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ONSOZ

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyo-
loji bilim alaninda bugiine kadar ¢ok sayida de-
gerli kitap, okuyucusu ile bulugsmustur. Bununla
birlikte 6grencilere yonelik, ¢ok yazarli, genis
kapsamli ama 6z ve giincel bir kitabin eksikligini
hissediyorduk. Bu nedenle 2012-2014 donemi
Tirkiye EKMUD Yonetim Kurulu olarak yapti-
gimiz ilk toplantida, Prof. Dr. Halil Kurt hocanin
ogrencilerimiz icin bir kitap hazirlama o6neri-
si hepimizi heyecanlandirdi. Sonrasinda editor
arkadaslarimiz Ulusal Cekirdek Egitim Progra-
minda yer alan amag ve hedeflerle uyumlu bir
kitap ortaya cikarmak icin 6zveriyle ¢alismaya
basladilar. Gergekten de editorler ve yazarlar
zor bir gorev Ustlenmislerdi, bir konuda genis
bir yazi yazmak ¢ogu zaman kolaydir, ama ke-
lime sayist sinirli, belirlenen hedeflerle uyumlu
ve 0grencilere yonelik boliim yazmak her zaman
kolay degildir. Kisa siirede bu ¢abalar meyvesini
verdi ve bu kitap sizlerle bulustu.

“Enfeksiyon Hastaliklar1” kitabi, enfeksiyon-
lara neden olan mikroorganizmalarin temel
ozelliklerini, tanisal yaklasimlari, rasyonel teda-

vi yontemlerini iceren bir rehber niteligindedir.
Kitapta sistematik bir yaklasimla, organ ve sis-
tem enfeksiyonlar: tiim yonleriyle incelenirken,
immiin yetmezlikli hastada enfeksiyonlar, saglik
bakimu ile iliskili enfeksiyonlar ve seyahat en-
feksiyonlar: gibi 6zel enfeksiyonlara da yer ve-
rilmigtir. Ozellikle {ilkemizde sik goriilen enfek-
siyonlara daha genis yer verilmeye calisilmistir.
Bolumlerin yaziminda yalin konu anlatimi ter-
cih edilmis, konular sekil, tablo ve algoritmalar
ile zenginlestirilmistir. Bu kitabin 6grencileri-
mizin yani sira klinisyenler icin de bir referans
kitabi olacag1 diistincesindeyiz.

Yazilartyla bu kitabin okuyucuya ulagsmasini
saglayan arkadaslarimiza, kisith siirede, yogun
bir caligmayla kitabin editorligiinii Gstlenen
Prof. Dr. Halil Kurt, Prof. Dr. Sibel Giindes, Prof.
Dr. Mehmet Faruk Geyik'e ve kitabin basimini
titizlikle gerceklestiren Nobel Tip Yayinevine te-
sekkiir ederiz.

Yararli olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Hakan LEBLEBICIOGLU
Tiirkiye EKMUD Baskani






EDITORLERIN ONSOZU

Bilgisayar ¢aginin son siirat yasandigy, bilgiye
bir parmak ucu ile saniyeler igerisinde ulasilan
bu yillarda, kitaplarin degerinin hi¢ azalmadi-
gina inanmak isteyen egiticiler olarak, elinizde
bulunan bu kitab1 hazirlamaya karar verdik.

Ulkemizin doért bir yaninda kurulu bulunan
vakif ve devlet {niversitelerinin toplam sayisi
172, tip fakiltelerinin ise 82 adettir. Bu kitabin
yazimini planlarken, bu tip fakiiltelerinden me-
zun olan hekimlerin tamaminin, tniversite ve
egitim hastanelerinde gorev alan 125'in {izerin-
de deneyimli egiticinin bilgi ve deneyimlerinden
faydalanabilmelerini amagladik.

Dileriz bu kitap 6grencilik dénemi ve son-
rasinda tim meslek yasantiniz boyunca, her
zaman aglp bakabileceginiz bir bagvuru kitab:
olur. Benzer sekilde kitabimizin, Tipta Uzman-
lik Sinavi'na hazirlanan meslektaslarimiz ile
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
asistani olan tiniversite veya egitim hastanele-
rinde yeni goreve baslayacak meslektaslarimiza
da yararli olmasini dileriz. Bizler bu kitab1 ha-
zirlamaya calisirken, bilgilerin yeni, kisa, 6z ve
anlasilabilir olmasina gayret ederek bir an dnce
okuyucuya ulasmasi i¢in yaklasik dokuz aylik
stirecde adeta zamanla yaristik.

Bu gurur verici ama agir sorumlulugu bize
veren Tirkiye Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Dernegine,

Kitabin giris boliimiine, “Enfeksiyon hastalik-
larinin dind, bugiing, yarini” yazisi ile gegmise
ve gelecege engin deneyimi ile 1sik tutan Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. M. Emin Tekeli ho-
camiza,

Yogun calisma temposu iginde vakit ayirip
yazilari ile bu kitaba katki sunan tiim meslektas-
larimiza,

Yazim ve basimda titiz caligmalar: ile bastan
sona hep yanimizda olan Nobel Tip Kitabevi'ne,
«Elinize saglik» diyoruz.

Ayrica, sagladiklar1 huzur ile, desteklerini her
zaman yanimizda hissettigimiz ailelerimize, ig-
tenlikle tesekkiir ediyor,

Kitabimizi okuyan, inceleyen ve elestirileriyle
bundan sonraki baskilara yon verecek olan tiim
okuyucularimiza siikranlarimizi sunuyoruz.

Bugiinlere kadar bizleri yetistiren degerli ho-
calarimiza saygilarimizi sunarken kaybettigimiz
degerli hocalarimizi rahmetle aniyoruz.

Tirk tibbina yararli olmasi timidi ile...

Editorler

Prof. Dr. Halil KURT

Prof. Dr. Sibel GUNDES

Prof. Dr. Mehmet Faruk GEYIK
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ENFE!.(SiYON HASTALIKLARININ
DUNU, BUGUNU, YARINI

M. Emin TEKELI

Enfeksiyon hastaliklarinin tarihi neredey-
se insanlik tarihi kadar eskidir. Tarih boyunca
insan hayati ve gelismesini enfeksiyon hastalik-
lar1 ve bunlara neden olan mikroorganizmalar
kadar etkileyen bir baska faktor daha yoktur.
Ne deprem, sel gibi dogal felaketler, ne de bas-
ka hastaliklar insan yasamini bu mikroskopik
canlilar kadar etkilememistir. Caglar boyunca
salgin hastaliklar birka¢ ay veya yil icinde ¢ok
sayida kisiyi yok ederek toplumlarin niifusunu
onemli Ol¢ide azaltmis, imparatorluklar: ¢6-
kertmis, savaslar kazandirmis veya kaybettir-
mis, yasam bicimlerini derinden etkilemistir.

Insanoglu bu biiyiik diismanla caglar boyun-
ca amansiz bir miicadele halinde olmustur ve
bu savas glinimiizde de tiim siddetiyle devam
etmektedir. Cicek hastaliginin Amerika kita-
sinda yaptig1 epideminin Kizilderili kiiltiiriinde
actig1 yaralar uzun siire iyilesmemistir. Veba
ortacag Avrupa’sinda feodalizmin sonunu ge-
tirmis, bugiinkii ekonomik sistemin tohumlari-
n1 atmistir. Sitma, kole ticaretinin gelismesine
neden olmustur. Sifiliz, cinsel serbestligin kisit-
lanmasina neden olmustur.

Yirminci ylizyilda tiptaki gelismeler, mik-
roskopik canlilara karsi insanin zaferini ilan
etmesine taniklik etmistir. 1969 yilinda ayni
zamanda bir cerrah olan General W. Stewart,
ABD Kongresinde yaptigi konusmada “artik
enfeksiyon hastaliklar1 defterinin kapandigi’ni
ilan edecek kadar ileri gitmistir. Ancak, daha
20 yu bile gegmeden AIDS salgininin ortaya
¢ikmasiyla bu zaferin ne kadar sahte oldugu
anlasilmistir. Bu yillardan itibaren AIDS'’in ya-
nisira Ebola viriis enfeksiyonu, Lejyoner Hasta-

1181, Deli Dana Hastalig1 ve pek ¢ok antibiyotige
direncli hale gelen bakterilerle gelisen enfeksi-
yonlar 6nem kazanmistir. Bunun sonucunda,
21. yiizy1l basinda bilim cevrelerinin, kamu-
oyunun ve hiikiimetlerin dikkati, eski korkula-
rin da etkisi ile tekrar enfeksiyon hastaliklarina
yogunlasmistir.

Bu yazida o6ncelikle enfeksiyon hastaliklari-
nin tarihcesindeki 6nemli kose taslari tizerinde
durulacaktir. Ardindan, enfeksiyon hastaliklar:
ve mikrobiyoloji alaninda hastalik-etken iliski-
sinin sorgulandigl ve bunun bilimsel yontem-
lerle kanitlanmasi cabalarinin yasandigy; ayni
zamanda mikrobiyolojik tanida ve antimikro-
biyal tedavide biiyiik buluslara sahne olan 19.
ve 20. yiizyillar irdelenecektir. Son olarak da,
bugiinden gelecegi hazirlayan kosullara paralel
olarak gelecekte sorun olusturacagi 6ngoriilen
mikroorganizmalar ve enfeksiyonlardan soz
edilecektir.

Tarihi Siireg icinde insanlik ve
Enfeksiyon Hastaliklan

Insanligin yerlesik yasama ilk gectigi, giiniimiiz
uygarliginin besigi Mezopotamya'da hastalikla-
rin tanri olan bir hayvan araciligi ile gectigine
inanilirdi. Mezopotamya halki bazi dogru goz-
lemlerde de bulunmustur; veba salginlarindan
once fare ve siganlarin sayisinin ¢ok arttigini
tesbit etmisler, ciizzamin (lepra) bulasict bir
hastalik oldugunu sezerek ciizzamlilar1 top-
lumdan uzak tutmuslardir. Ayrica Mezopotam-
ya halki biiyiik bir cinsel serbestlik yasadigin-

1
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dan bel soguklugunun (gonore) sik rastlanma-
sina karsin sifilizden hi¢ s6z edilmemektedir.
Burada taninan enfeksiyon hastaliklar1 arasinda
tiberkiiloz, pnémoni, plorezi, bronsit, sarilik,
mide-bagirsak bozukluklari, otit, bel soguklu-
gu sayilabilir. Mezopotamya'da bu hastaliklar-
la miicadele etmek iizere kullanilan ilaglardan
bazilar1 ise hashas, adem otu, anason, kisnis,
nane, hardal, hurma, selvi, cam, ¢inar, sogiit,
zeytin, incir, elma, defne, meyan koki, sarim-
sak, sogan, turp, susam, bugday gibi bitkiler;
bazi hayvansal maddeler ile algi, kirec, kiikiirt,
bakir, tuz, sap gibi maddelerdir.

Eski Misir'da ise cicek, cocuk felci, tiiberkii-
loz, apandisit gibi hastaliklarin bilindigine dair
bulgular mevcuttur. Ayrica Nil sularinda bulu-
nan oksiyiir ve askaris basta olmak iizere ¢ok
sayldaki parazitin hastaliklara neden oldugunu
anlamislardi. Trahomu taniyor, sitmada sivrisi-
negin ve batakligin roliinii biliyorlardi. Misirl
hekimler bira mayasini bagirsak hastaliklarinda
hastalara igirirler, cilt hastaliklarinda ise sargi
ve yaki olarak apselerin tizerine siirerlerdi. Ba-
girsak ve idrar yollar1 hastaliklarinda, irinli ya-
ralarin tedavisinde ekmek kiifii 6nerirlerdi. Gii-
nliimiizde, i¢inde bunan B vitamininden dolay1
bira mayasinin stafilokoklara, kiiflerin ise bak-
terilere kars: etkili olabilecegi bilinmektedir.

Roma Uygarlig1 enfeksiyon hastaliklar1 ko-
nusunda olduk¢a iyi durumdadir. Milattan
sonra birinci yiizyil sonlarinda Celsus ilk defa
iltihabin 4 unsuruna tumor (sislik), dolor (agr1),
rubor (kirmizilik) ve calor (1s1) deginmistir.

Ortacag hem veba ve cicek nedeniyle biiyiik
olimlerin yasandigl, hem de enfeksiyonlarla
bas etme konusunda insanliin bilgisinin arttig1
bir donemdir. Bu donemde Dogu’lu (Cin, Tirk,
Arap) hekimlerin son derece dogru gozlemler
yaptiklar1 ve tedaviler gelistirdikleri bilinmek-
tedir. Ornegin Razi (9. yy), cicek ve kizamik
hastaliklarini ayrintili sekilde anlatmis; atesin
bir hastalik olmadigini, viicudun hastalig: at-
mak icin c¢abalamasi sonucunda olustugunu
belirtmistir.

Bu donemde yasayan, hem ¢agdaslarini hem
de kendinden sonra gelen nesilleri etkileyen en
onemli hekimlerden biri ibn-i Sina'dir. Bes cilt-
ten olusan eseri, anatomi-fizyoloji, patolojinin

yani sira atesler, kiiciik cerrahi girisimler, kirik
— cikiklar, kizamik ve ¢icek gibi dokiintilii has-
taliklara ve ilaglara iligkindir. Bu kitaplar ampi-
yem, bagirsak hastaliklari, plorezi, ziithrevi has-
taliklar hakkinda ¢ok ilging yazilar icermekte-
dir. Ibn-i Sina pléreziyi mediastinit ve subfrenik
apseden ayiran belki de ilk hekimdir. Vebanin
yayilmasinda sicanlarin roliine dikkat ¢ekmis,
bazi bulasici hastaliklarin plasenta yolu ile ge-
cebilecegini belirtmistir.

insanlik Tarihinin En Eski ve
Onemli Bulagici Hastaliklar

1. Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz insanlik tarihinin bilinen en eski
hastaliklarindan biridir. Gegen binlerce yillik
siire icinde hastaligin insidansi artislar ve aza-
lislar gostermis, fakat halk saghigi icin kalici bir
tehdit olma 6zelligini hep siirdiirmistiir. Geg-
miste cicek, veba veya kolera ile birlikte bir¢cok
dramatik salginlara neden olmustur. Giinii-
miizde ise AIDS ile birlikte benzer bir salgini
sergilemektedir.

Insanoglunun M.O. 8000 yillarinda ilk yerle-
sik topluluklar olusturmasi ve sigirlar: evcilles-
tirmesiyle birlikte mikobakterilerle tanistiklar:
tahmin edilmektedir. M.O. 3500 yillarina ait
Misir mumyalarinda ve Urdiin’'de bulunan insan
iskeletlerinde tiiberkiilozu diisiindiiren verteb-
ra lezyonlar1 (Pott Hastalig1) ve psoas apseleri
goriilmiistiir. Hipokrat (M.O. 460-377) hastalik
icin erime, tiikenme anlamina gelen “phtisis”
deyimini kullanirken, M.S. ikinci yiizyilda ya-
sayan Galen bu hastalik i¢in, kendisinden sonra
1000 yil degismeyen tedavi Onerilerinde (isti-
rahat, okstirtigiin kesilmesi, gogiis yakilar1 vb.)
bulunmustur. Ronesansla birlikte tiiberkiilozla
ilgili yeni bilgiler ortaya ¢ikmustir.

Onyedinci yilizyihlin basindan itibaren
Avrupa'da halk sagligi ile ilgili kayitlarin tutul-
maya baslanmasiyla, 1667 yilinda Londra'daki
tim olimlerin % 25'inden tiiberkiilozun so-
rumlu tutuldugu bildirilmistir. Sanayi devrimi
ile birlikte yoksul, yetersiz beslenen ve kalabalik



barinma kosullarinda yasayan insan sayisinin
hizla artmasi, Ingiltere’deki salginin 17 ve 18.
yiizyilda tiim Bat1 Avrupa iilkelerine yayilmasi
ile sonuglanmistir. Bat1 Avrupalilar yeni kesif-
lerle tim diinyaya yayildikca salgini beraber-
lerinde gotiirmiis; hastalik 20 yiizyilin basina
kadar Dogu Avrupa, Bat1 Asya, Uzak Dogu ve
Afrika’ya taginmustir.

Gelismis bat1 iilkelerinde, sosyo-ekonomik
gelisme ve hastalarin sanatoryumlarda izolas-
yonunun saglanmasi nedeniyle, tiiberkiilozdan
olimler heniiz kemoterapinin bulunmadig:
1900’lerin basindan itibaren her y1l % 5 azalma-
ya baglamistir. 1950den sonra kemoterapinin
uygulamaya baslamasi ile bu azalma % 10-14
diizeyine ulasmustir. 1970’lere gelindiginde bat1
tilkelerinde tiiberkiiloz eradikasyonunun vya-
kinda gerceklesecegi bekleniyordu. Fakat 1985
yilindan itibaren bu iilkelerde tiiberkiiloz insi-
dansinin yillar sonra ilk kez artmaya basladig1
goriildii ve hastaligin yeniden artis1 “saskinlik-
la” karsilandi.

Tiberkiilozun 1950’lerden o6nceki duru-
mu hakkinda saglikli verilerin bulunmadigi
gelismekte olan iilkelerde ise 1960 yilindan
itibaren Diinya Saglik Orgiiti'niin kontrol
programlari uygulanmaya baslanmistir. Fakat
1990’lara gelindiginde bu programlarin etkili
olmadig1 gorilmistiir. Seksenli yillarda or-
taya ¢ikan HIV epidemisi ve ¢ok ilaca direng
sorunu, tiiberkiiloz salginin giintimiizde ileri
derecede agirlagsmasina yol agmistir. Diin-
ya Saglik Orgiitii tarafindan 1993’de yapilan
aciklamada, insanlik tarihinin hicbir done-
minde glinimiizdeki kadar ¢ok tiiberkiilozlu
hastanin bulunmadigi, diinyanin ¢ogu bol-
gesinde tiiberkiilozun artik kontrol edilemez
hale geldigi duyurulmustur.

2. Gicek

Cicek hastaligl insanlara vermis oldugu deh-
setten dolay1 ilk taninan hastaliklardan biridir;
M.O. yedinci yiizyilldan beri bilinmektedir. O
tarihlerde hastaligin Cin ve Hindistan'in yani
sira Orta Afrika'da zenciler arasinda yaygin
oldugu bilinmektedir. Eski Misir’a ait mumya-
larda cigek izlerinin olmasi1 bu hastaligin ¢ok
eskiden beri goriilldiigiini diisindiirmektedir.
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M.S. 506 yilinda fil savasinda Misir ve Cin or-
dularinda agir tahribat yapmistir. Bundan son-
ra Orta Dogu ve Italya iizerinden Avrupa’ya
gecmistir. Amerika'nin kesfi ile bu kitaya gec-
mis, yayllmis ve genis epidemilere sebep ol-
mustur. Seyahat ve gocler nedeniyle 18. yy ¢i-
cek ylizyili olmustur. O yillarda diinya niifusu-
nun 1/14’t hastaliga yakalanmis ve Avrupa'da
yarim milyondan fazla insan 6lmiistiir. Bu du-
rum 1796 yilinda Jenner’in asiy1 kesfetmesine
kadar stirmiistiir.

Doguda ise ¢icekten korunma daha 11. yiiz-
yilda Eski Hint ve Cin'de bilinmekteydi. Cinlile-
rin hastalig1 geciren ¢ocuklarin yanina saglam-
lar1 koyduklar1 veya ¢ocuklarin burnuna gigekli
hastalardan alinmis cerahatli kabuklar1 toz ha-
line getirip buruna ifleyerek as1 uyguladiklari
bilinmektedir. Bu zamanla Asyanin diger bol-
gelerine yayilmis; Anadolu’ya kadar gelmistir.
Cicek yurdumuzda eskiden beri vardir; ¢icek
kurutlarini ve cerahatini deriyi cizerek siirt-
mek gibi bir asilama yontemi uygulanmaktaydu.
1721’de Lady Montague Istanbul'da cocuklarini
asilatmis ve bu yéntemi Ingiltere’ye bildirmis-
tir. Ancak Avrupadaki ve Amerikadaki cicek
salginlar1 ancak Jenner’in buldugu cicek asisi-
nin biitiin diinyaca kabul edilip uygulanmasi
zorunlu kilindiktan sonra kontrol altina alina-
bilmistir. Jenner, elinde bir ¢atlak olan siit sa-
gicilarinin inek gicegi gecirmekte olan bir inegi
sagdiginda parmaginda ufak bir ¢iban ¢iktigini,
biraz hastalandigini ancak artik insan ¢icegine
yakalanmadigini gozlemlemistir. Bunun iizeri-
ne cicek gecirmekte olan siit¢ii bir kizin par-
maklarindaki piistiillerden aldig: cerahat ile bir
cocugu asilamistir.

Diinya Saghk Orgiitii 1967 yilinda cigek has-
taligin1 diinya tizerinden silmek icin bir eradi-
kasyon programi baslatmustir. Yogun cabalar so-
nucunda son olgu 1979 yilinda Somali'de goriil-
miistiir. DSO 1980 yilinda cicegin diinya gene-
linde eradike edildigini agiklamustir; ancak cigek
giinlimiizde biyolojik silah olarak kullanilabilme
potansiyeli nedeniyle hala giindemdedir.

3. Sitma

Diinya niifusunun {gte ikisini etkilemesi ne-
deniyle sitmanin tarihgesi, insanoglunun en
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tahripkar hikayelerinden birisidir. Milyonlarca
insan1 magdur etmistir ve etmeye de devam et-
mektedir.

Sitma ile en eski kayitlara eski Misir ve
Cin'de rastlanmaktadir. M.O. besinci yiizyilda
Hipokrat, tekrarlayan ates ve dalak biiyiikligii
ile seyreden malarya sendromunu ve bataklikla
iliskisini agik¢a tanimlamistir; 6nerdigi batak-
lik drenaji bugiin hala gecerlidir. Esasen malaya
adin1 buradan (mal-air = fena havanin solun-
mas1) almaktadir. Tiirk hekimlerinden Ibn-i
Sina ve Ebubekir Razi'nin eserlerinde sitma ola-
rak tanimlanan ates sekilleri vardir. Malarya’ya
Homer'’in “Iliada”sinda ve Shakespeare’in eser-
lerinde de rastlanmaktadir.

Giliney Amerikada 1630 yilinda kina kina
agacinin kabugunun atesli hastaliga iyi geldigi
bulunmus ve bu madde 1648'den sonra sitma
tedavisinde yaygin olarak kullanilmigtir. Mec-
kel, Virchow ve Kelsch, sitmali hasta organla-
rinda ve kaninda biriken pigmentleri sapta-
mislardir. Laveran 1880’de, sitmali hastalarin
alyuvarlarinda sitma parazitini gostermis, Ross
vektor olarak sivrisinegi belirlemistir. 1912'de
plazmodilerin kiiltiirii yapilmistir.

DDT 1939da insektisit olarak kullanima gir-
mistir. Sonraki yillarda cesitli insektisitler ve
ozellikle antimalaryal olarak klorokininin sen-
tezi malaryanin kontroliine yeni boyutlar ka-
zandirmustur.

DSO’niin  malarya eradikasyon programi
1955'de baslamistir. Ancak, vektorlerin insekti-
sitlere kars1 direng gelistirmesi, plazmodyum-
lardan o6zellikle P falciparum suslarinin ilaglara
kars1 direng gelistirmesi, endemik bazi bolge-
lerdeki politik ve idari organizasyon bozukluk-
lar1 nedeniyle 1976 yilinda bu programin yeter-
siz kaldig1 resmen agiklanmuistur.

Devamli kiltiir yontemleri, monoklonal
antikor yapimi ve genetik miihendisliginde
1970’lerdeki gelismeler sayesinde sitma asist ile
ilgili baz1 ilerlemeler saglanmissa da bugiin hala
kullanish ve etkin bir sitma asis1 yoktur. Ayri-
ca bugiin diinyanin bir¢ok bolgesinde sitmanin
yeniden dirilisi s6z konusudur.

4. Veba (Taun/kara dliim)

Veba taninan en eski hastaliklardan biridir.

Siddetli pandemileri ile milyonlarca insanin ca-
nina kiyan enfeksiyon, zaman zaman kitalara
hakim olmus, biiyiik goclerle uluslar: siiriikle-
mistir. Veba ilk kez M.O. 300 yilinda Libya, Misir
ve Suriye topraklarinda tanimlanmigtir. Bundan
once de Asyanin korkung pandemilerini yazan
Hint hekimleri olmustur. Vebanin Avrupa’ya 6.
yiizyilda gectigi bildirilmistir. Ondérdiincii yiiz-
yilda Cin'den kalkan biiyiik bir pandemi, biitiin
Asya’y1 kaplayarak 25 milyon insani dldiirdiikten
sonra, Avrupa ve Afrika'ya ge¢mistir. Bundan
sonra da veba Avrupada hi¢ kaybolmamus, sik
sik epidemi ve pandemiler yapmustir. Avrupadan
da Giiney ve Kuzey Amerika'ya atlamistir. Bu
pandemilerden iilkemiz de zarar gormiis; onem-
li kayiplar yasanmustir.

Bazi pandemiler akciger vebasi seklinde go-
riilliip hastalar asfiksi ile 6ldirdiigiinden buna
Kara Oliim adi verilmistir. Avrupada Milano
(1630), Londra (1665), Marsilya (1721) epide-
mileri meshurdur. Bu sirada veba iyice taninip
korunma o6nlemleri uygulanmaya basladigin-
dan, 1843’den sonra Avrupadan; bunu izleye-
rek de Anadolu'dan Suriye ve Filistin'e ¢cekilmis;
Rusyada endemik odaklar halinde kalmustir.
Vebanin etkeni, 1894’de Yersin tarafindan kes-
fedilmistir.

Veba diinyadan tamamen kaybolmus de-
gildir; Rusyada Ural Daglar1 eteklerinde ve
Astraganda, ayrica Cin, Giiney Afrika ve Gii-
ney Amerika'da veba odaklari vardir. Arabistan,
Suriye ve Iran'da da odaklar bulunmasi iilkemiz
acisindan 6nemlidir. Yurdumuzda son olarak
1947 yilinda, Suriye’den giren ve Akcakale koy-
lerine yerlesen 19 kisilik bir epidemi olmustur.
Tedavi ve eradikasyon ¢alismalarina katilan ki-
silerde 14 bubon vebasi, 5 sepsis gorillmis ve
sekizi kaybedilmistir.

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Bi-
lim Dali (EHKM)'nin bugiinkii noktaya gelme-
sinde, gozlem yetenekleri ve arastirma kapasi-
teleri ile pek ¢ok insan rol oynamistir. Ancak,
bunlardan bazilari biraz daha fazla taninmis ve
ornek insanlar olarak anilmislardir. Bu degerli
bilim adamlarinin hayat oykiileri, EHKM’nin
tarihcesi ile pek cok noktada ¢akigsmaktadir.



DUNYADA VE ULKEMiZDE ENFEKSiYON
HASTALIKLARININ TANI VE
TEDAViSiNDEKi GELISMELERE ONEMLI
KATKILARI OLAN iKi ORNEK BiLiM
ADAMI

Robert Koch
(1843 — 1910, Baden-Baden)

Bakteriyolojinin kurucusu olarak kabul edilen
Alman hekim, meslek hayatinin ilk yillarinda
tasra hekimligi ve Fransiz-Alman savasinda as-
keri cerrah olarak gérev yapmistir. Daha sonra-
lar1 cerrah olarak calistig1 hastanede kiigiik bir
laboratuvar kurmustur. Elinde bulunan mik-
roskop ve inkubator ile dnce algleri, daha sonra
hastalik yapici1 mikroorganizmalari incelemeye
baglamustur.

Koch, bilimsel aratirmalarina sarbon etkeni-
ni arastirarak basladi; bakterinin uzun iplikgik-
ler ve spor olusturdugunu gozlemledi, uygun
olmayan kosullarda sporlarin yillarca canl ka-
labildigini buldu. 1876 yilinda sarbon basilinin
yasam dongiistini ilk kez acikladiginda dikkat-
leri tizerine cekti ve bulgularini yayimladi. Ar-
dindan kiiltiir tekniklerini gelistirdi ve saf kiil-
tlir iretme caligmalarina basladu.

Koch 1877 yilinda, bakterilerin arastirilmasi,
kiiltiirlerin korunmas: ve fotograflarinin gekil-
mesi konusunda 6nemli bir inceleme yayimla-
di. Bir yil sonra yara enfeksiyonlar1 modelinde,
cesitli kaynaklardan elde ettigi mikrop iceren
maddelerin her biri ile ayr1 bir enfeksiyon orta-
ya ¢iktigini gosterdi.

Artik 6nemli bir bilim adami olarak taninan
Koch, Berlin'de Almanya Saglik Dairesi'nde ca-
lismaya basladi ve burada bir bakteriyoloji la-
boratuvari kurdu. Calismalarini verem etkenini
elde etme konusunda yogunlastirdi. O donem-
de veremin bir enfeksiyon etkenine bagli oldu-
gu biliniyordu ama bu etken elde edilememis
ve tanimlanamamusti. Koch, kullandigi boyama
yontemini degistirerek basilin varligini ortaya
¢ikardi. Bakterinin saf kiltiir halinde iiretile-
mesinin yarattig1 zorluklara karsin, zamanla ce-
sitli besi yerlerinde bakteriyi ayirmay1 basardu.
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Basilin hastalik etkeni oldugunu ve irettigini
1882’de acikladi.

Koch'un ¢alismalar1 Misir'da kolera salgini-
nin baslamasi ve hastaligin Avrupa’ya sigramast
tehlikesi nedeniyle kesintiye ugradi. Misir’daki
incelemeleri sirasinda kolera etkeninin virgiil
bi¢cimli bir bakteri oldugu kanisina vardi. Bu
donemde tiiberkiilozla ilgili ¢alismalar1 yarida
kalmakla birlikte amipli dizanteri etkenini de
tanimladi. Sonra Hindistana giderek Vibrio’yu
tanimladi ve koleranin bulagma yollarini ortaya
koydu.

Robert Koch 1890da tiiberkiilini buldu ve
Koch fenomenini tanimladi. Daha sonraki ca-
lismalarinda lepra, sigir vebasi, veba ve sitma
gibi bagka insan ve hayvan hastaliklarinda yo-
gunlasti. Ingiliz bakteriyolog Ross ile ayn1 do-
nemde sitmanin sivrisineklerle bulastigini bul-
du.

Tiiberkiilozla ilgili calismalarinin sonuglari-
n1 ve hastalikla ilgili korunma 6nerilerini 1901
yilinda agikladi. Kendi adi verilen tiiberkiiloz
basili {izerine arastirmalari nedeniyle Nobel
Odiilii'ne layik goriildii.

Koch'un buluslar1 ve gelistirdigi teknikler,
hastalik etkenleri konusundaki gorisleri ka-
dar 6nemlidir. Ayrica, devrindeki pek cok bilim
adamu ile 6grencilerine 6rnek oldu ve yonlen-
dirdi. Bakteriyolojide yeni bir donemin basla-
masina onciilik etti.

Kemal Hiiseyin Plevnelioglu
(1892 — 1954, Istanbul)

Ikinci diinya savast sirasinda Askeri Tibbiye'ye
devam ederken askere alindi. 1917'de mezun
olduktan sonra 1. Orduda ve Trabzon'da he-
kimlik yapti. 1919 yilinda bugiinkii Giilhane
Askeri Tip Akademisi'nde Bakteriyoloji ve En-
feksiyon Hastaliklar1 asistani olarak yiizbasi-
liga yikseltildi. 1922°'de Anadolu’ya gegerek
Kurtulus Savasi’na katildi. 1923'de Yunan as-
kerleri arasinda cikan tifiis salginiyla miicade-
le amaciyla Usak’a gitti. 1925de gonderildigi
Hamburg'da seroloji, tropikal hastaliklar ve de-
neysel tedavi tizerinde ¢alisti. Ayrica Berlin'de
Rober Koch Bulasici Hastaliklar Enstitii'siinde
calist. Tirkiye'ye dondigiinde Giilhane'deki
Klinigi'nde 6gretim {iyeligine getirildi. 1945'de
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A) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojide 19. yiizyilda saglanan gelismeler:

1805 — 1806: Epidemik menenjit ilk olarak Italya ve ABD'de taninmistir. 1850’ye kadar sadece bu iilkelerde ve Fransa'da
gorilmiis, 1954'den sonra tiim Avrupa’ya yayillmigtir.

1821: Fransa'da goriilen epidemide difteri diger tist solunum yolu enfeksiyonlarindan ayrilmis, klinik 6zellikleri 1826'da
tanimlanmistir (Etkeni 1883'de gosterilmistir.).

1828: fyot ve hipoklorit antisepsi amactyla kullanilmustir.

1840: Robet Koch'un hocasi Jakop Henle, bulasici hastaliklarin insan viicudunda iireyen canlilarla olustugunu ve bunlarin
insan viicudundan ¢ikarak baskalarina gecebildigini ileri stirmiistir.

1850: Semmelweis, lohusalik hummasinin bulasici oldugunu ve dogum yaptirmadan 6nce kalsiyum klorit soliisyonu ile el
yitkamanin anne mortalitesini azalttigini ortaya koymustur.

1851: Schistosoma haematobium ve Hymenolepsis nana gosterilmistir.

1861: Pasteur, anaerop yasamu tarif etmistir.

1863: Mikroflaryalar ve lepra etkeni gosterilmistir.

1865: Sarap ve bira iiretiminde, sonradan pastorizasyon denilen yontem bulunmustur.

1870: Hastalik etkeni olan bakteriyi saf olarak tiretmek icin kiiltiiriin 6nemi belirtilmis ve besi yerlerinin hazirlanmasinda
Pasteur firini, Koch kazani ve otoklav kullanilmaya baslanmustir.

1872: Bu yillarda gelistirilmeye ¢alisilan mikroskop tasarimindaki en 6nemli ilerlemeyi Alman fizik¢i Ernst Abbe
gerceklestirmistir. Abbe, yaga daldirilmis objektif teknigini bulmus; cisim tizerinde 15181n yogunlastirilmasini saglayan
kondensatorii ve yliksek nitelikli mercek sistemini gelistirmistir.

1875: Bakterileri boyamak i¢in anilin boyalar1 kullanilmustir.

1880: Eberth, tifodan 6len hastasinin lenf nodu ve dalaginda tifo basilleri oldugunu tahmin ettigi comak seklindeki
bakterileri ve bu bakterilerin hiicre i¢i yerlesimlerini gostermistir.

1884: Pasteur ve Chamberland adlarinin verildigi bakteri stizgeclerini bulmuslardir.
1884: Hans Christian Gram, Gram boyama yontemini bildirmistir.

1886: Pnomokok ve Escherichia coli gosterilmistir.

1887: Bruce, Malta hummasi — Brusella etkenini gostermistir.

1887: Alevde tesbit yontemi gelistirilmis ve petri kutular1 kullanilmaya baslanmustir.
1888: Difteri toksini bulunmus va hastaliktaki 6nemi ortaya konmustur.

1889: Tetanoz etkeni saf kiiltiir halinde elde edilmis ve toksini ayrilmistir.

1890: Behring ve Kitasato, antikor olusumunun mekanizmasini gostermis ve viicut sivilariyla iligkili immiinoloji olaylarinin
temelini atmuglardir.

1890: Koch tiiberkiilini bulmustur.

1896: Widal, tifo basillerinin nekahat donemindeki hastalarin serumlari ile karsilastirildiginda ¢oktugiini ve hareketlerini
yitirdigini saptamus, ilk kez “aggliitinin” s6zctigiinii kullanmistur.
1898: Shiga, dizanteri basilini bulmustur.

1900: Sitmanin anofellerle bulastig1 gosterilmistir.
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B) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojide 20. yiizyilda saglanan gelismeler:

1901: Kompleman birlesmesi reaksiyonu tarif edilmistir.

1902: Anafilaksi, 1903'de alerji tanimlanmugtir.

1903: Marchand, Leishman ve Donovani, birbirlerinden ayr1 olarak Kala-azar etkenini gostermistir.
1903: Opsonin bulunmustur.

1905: Sifiliz etkeninin Treponema pallidum oldugu gosterilmistir.

1906: Sifiliz tanisinda Wasserman reaksiyonu bulunmustur.

1909: Epidemik tifiistin bitle bulastig1 gosterilmistir.

1910: Saboraud, mantar kiiltiri i¢in kendi adiyla anilacak besiyerini gelistirmistir.

1912: Sifiliz tedavisinde salvarsanin etkin bir ajan oldugu gosterilmistir. ({lk 6zgiil kemoterapotik)
1914: Insanda toksoplazma ve Weil (Ikterik Leptospiroz) hastaliginin etkeni bulunmustur.

1920: Bakterilerin ilk klasifikasyonu yapilmis; Bergey’in klasik calismasinin temelleri atilmisgtir.
1924: Kizilin tanisinda kullanilan Dick testi bulunmustur.

1924: Calmette ve Guerin, kendi adlariyla anilan tiiberkiiloz asisini gelistirmistir.

1926: Bakterilerle viriisler arasindaki ayrimlar agiklanmig ve virolojinin bagimsiz bir disiplin olarak 6niiniin agilmasi
saglanmugtir.

1928: Transformasyonun gosterilmesi ile molekiiler genetigin temelleri atilmigtir.

1931: Embriyonlu tavuk yumurtasinda viris tretilebilecegi gosterilmis; bu yontemle influenza, kabakulak, sar1 humma,
bazi arboviriisler ve Rickettsia tiretilmistir.

1933: Lancefield, streptokoklari siniflandiran bir presipitin testi tanimlamustir.

1941: Gregg, gebeliginde kizamikgik geciren annelerin cocugunda anomaliler oldugunu yazmustir.
1942: Floresanlh antikor deneyi yapilarak isaretli antijen ve antikorlarin gelisim yolu agilmustir.
1949: Polioviriis doku kiiltiiriinde tiretilmistir.

1953: Cesitli immiinglobiilinler tarif edilmistir.

1960: Radioimmiinassay yontemi gelistirilmistir.

1961-1962: T ve B lenfositleri ile alt tipleri ve lenfokinler tanimlanmugtir.

1963: Blumberg tarafindan Avustralya antijeni (“HBsAg”) tanimlanmstir.

1966: ELISA yontemi gelistirilmistir.

1975: Hibridoma teknolojisinin temeli atilmistir.

1982: Notralizasyon yontemi bildirilmistir.

1983: Montaigner ve Gallo HIV’i bulmustur.

1984: Helicobacter pylori gosterilmistir.

1988: PCR teknolojisinde 6nemli bir faktor olan 1siya dayanikli enzim elde edilmistir.
1991: Guanaritovirus'un ilk kez saptanmasi (teshisi)

1991: Encephalitozoon hellem

1992: Vibrio cholerae

1992: Bartonella henselae

1993: Encephalitozoon cuniculi

1993: Hantavirus

1993: Sin Nombre virus

1994: Sabia virus

1994: Hendra virus

1994: Cryptosporidium

1995: Ehrlichia spp.

1995: HHV-8

1996: Creutzfeld Jacob (yeni varyant)

1997: H5N1 Avian influenza

1998: HCV

1999: Nipah viriis

2001: Human metapneumovirus

2002: Vankomisine direngli Staphylococcus aureus (VRSA)

2002: {lk Kirtm Kongo Kanamali Ates olgularinin bildirilmesi ( Tiirkiye)

2003: SARS (Novel coronovirus)

2007-2010: 1lk kiiltiir pozitif Lyme olgularinin tanimlanmasi (Tiirkiye)

2009: Ik Hantavirus Renal Sendrom olgularinin bildirilmesi (Tiirkiye)

2010: {1k Bat1 Nil Viriis (West Nile Virus) enfeksiyon olgularinin bildirilmesi (Tiirkiye)
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Intan Hasta-

liklar: Klinigi profesorii oldu.

Almanya'da tiiberkiiloz iizerinde de calisan
Plevnelioglu, Tiirkiye'de ilk kez Lowenstein be-
siyeri hazirlayarak kullandi. Tularemi etkenini
elde etti. Kobaylarda yaptig1 deneyler sonu-
cunda 1936'da Tiirkiye'de pire tifiistiniin varli-
gina dikkat cekti. Frankfurt, Krakow ve Marg-
burg'daki arastirmalarinin ardindan 1942de
Cox tipi ilk tifiis asisin1 hazirladi ve uygulad.
Yirminci yiizyilda Tiirkiye'de EHKM alaninda
cok degerli katkilar1 olmus baska ¢ok degerli
hocalarimiz ve bilim adamlarimiz da mevcut-
tur. Bunlar arasinda Siileyman Numan Pasa,
Tevfik Saglam, Abdiilkadir Noyan, Ekrem Kad-
ri Unat, Faik Unat, Behi¢ Onul, Fethi Tezok sa-
dece bir kismini olusturmaktadir.

Tarih boyunca insanlik, enfeksiyon hastalik-
lar1 ve bu hastaliklarin yarattigi olumsuz sonug-
lar ile miicadelede 6nemli basarilar elde etmis-
tir. Bunlarin baslicalars;

1. Busiire¢ boyunca, EHKM alanlarinin birles-
tigi disiplinin varliginin ve 6neminin kaginil-
maz olarak goriilmesi ve bu alanda yetisen
pek ¢ok insanin bu miicadeleye biiyiik katki-
lar saglamasi,

2. Cesitli sanitasyon uygulamalar1 (su kaynak-

larinin iyilestirilmesi gibi),

Antimikrobiyal ilaglarin kullanimi,

As1 ve serum uygulamalari,

. Gidalarin saglikli depolanmasi, temiz tutul-

masi, hazirlanmasi, siitiin pastdrizasyonu.

A

Bu basarilarin temelini olusturan bilgi biriki-
mi, EHKM alanindaki hastalik-etken iligkisinin
sorgulandig1 ve bunun bilimsel yontemlerle ka-
nitlanmasi ¢abalarinin yasandigy; ayni zamanda
mikrobiyolojik tanida ve antimikrobiyal tedavi-
de bityiik buluslara sahne olan 19. ve 20. yiizyil-
larda saglanmaistir.

Bu siirecin gozden gecirilmesinin ortaya
koydugu en ¢arpici sonug, mikroorganizma —
enfeksiyon iligkisinin kurulmasi basta olmak
lizere; tani yontemlerdeki ve tedavi arayisin-
daki gelismelerin tiimiiniin, birbirinin ayril-
maz bir parcasi olan enfeksiyon hastaliklar1 ve
mikrobiyoloji biliminin temelini olusturmus
olmasidir.

Bu noktada, antibiyotiklerin bulunmalari ve
klinik deneyimlerin olugsmasi siireci ayrica irde-
lenmelidir.

Antibiyotiklerin Kesfi ve
Klinik Kullanima Girmeleri

Romen Bakteriyolog Victor Babes, bazi mikro-
organizmalarin digerlerinin {iremesini durdu-
rucu maddeler salabildigini yazmustir. 1889 y1-
linda ilk kez antibiyozis terimi kullanilmistir. A.
Fleming 1929 yilinda penisilini buldugunu bil-
dirmistir. Stafilokok kiiltiiriinde beliren bir Pe-
nicillum kolonisi etrafinda bakterisiz bir bolge
goziine carpmustir. Penisilin 1940 yilinda Chain
ve Florey tarafindan tedavide kullanilmigtir.

Modern antimikrobiyal terapi 1932 yilinda
Gerhard Domagk tarafindan prontosil'in strep-
tokokkal etkisinin bulunmasiyla baglamistir.
Prontosil, Alman boya endiistrisinin bir triin
artigidir; antibakteriyel etkisini invivo kosul-
larda siilfonamide doniiserek gosterir. Bundan
sonra siilfonamid bilesiklerinin cesitli modifi-
kasyonu ile yan etkileri az, etki spektrumu de-
gisik cesitli tiirevleri elde edilmistir. Trimetop-
rim 1950’lerde bulunmus; siilfonamidin potan-
siyelini artirdig1 1968'de gosterilmistir.

Sefalosporinler, 1940’l1 yillarin ortalarinda
kesfedilmistir. Sefalotin 1962 yilinda bulunmus,
tictincii kusak sefalosporinler 1980°den sonra
klinik kullanima girmistir.

Klasik tetrasiklinler 1945-1957; streptomisin
1942; kloramfenikol 1947; doksisiklin ve mino-
siklin 1967 yilinda bulunmuslardir. Klinik kul-
lanima ilk giren makrolid olan eritromisin 1952
yilinda bulunmustur.

Streptomisin  disindaki aminoglikozidler,
1960 sonrasinda antimikrobiyal tedavinin bir
parcasi haline gelmislerdir. Gentamisin 1963;
tobramisin 1968; amikasin 1972; netilmisin
1975; isepamisin 1978 yilinda kesfedilmistir.

Kinolonlarin ilk tiyesi olan nalidiksik asid
1962 yilinda bulunmustur. Florlanmis kinolon-
lar ise 1980’li yillarda klinik kullanima girmistir.

Vankomisin 1956 vyilinda elde edilmis;
1958'de, metisilinden iki y1l 6nce klinik kulla-
nima girmis ve genis bir kullanim alani bul-



mustur. Ancak, daha sonra antistafilokokkal
penisilinler ile sefalosporinlerin gelistirilmesi
ve toksik etkileri nedeniyle uzun siire sadece al-
ternatif ila¢ olarak kullanilmistir. 1982 yilindan
sonra giderek artan metisilin direncli S. aure-
us ve koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlar1
nedeniyle yeniden giindeme gelmistir. Formii-
liiniin gelistirilmesi ile yan etkileri de azaldigin-
dan kullanimi yayginlagsmistir. Ancak, bu kez de
direng problemi ile karsilagilmistir. 1989 yilinda
ABD’de vankomisin direncli enterokoklar, 1996
yilinda Japonyada vankomisine orta duyarl
S. aureus ve nihayet 2002 yilinda yine ABD’de
vankomisin direncli S. aureus bildirilmistir. Bu
direngli bakteriler, ontimiizdeki yillarda iilke-
mizde de Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda
¢ok onemli sorunlar yasanmasina yol agacaktir.

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyolojinin Bugiinii ve Gelecegi

Enfeksiyon hastaliklarinin hekimligin diger dal-
larindan 6nemli bir ayricaligi vardir; bu grup
hastalar diinyadaki biitiin toplumlar icinde
siireklilik gosteren bir hareketlilik, degisim ve
dinamizm icindedir. Ornegin, teknolojinin ileri
diizeylerini yasayan giinimiiz uygar ilkeleri bu
hastaliklarla savasta belirli bir asamaya gelirken
yeni sorunlarla karsilagsmaktadir.

Ulkemizde ise izlenen saglik politikasi ile
alinan bazi 6nlemler koklii ve yeterli degildir.
Ornegin, bir zamanlar eradike edildigi sanilan
malarya yeniden giincel hale gelmistir. Ayrica,
kitalararasi gecit yolu saglayan cografi konu-
mumuz, ekzotik enfeksiyonlar agisindan teh-
like yaratmaktadir. Toplumumuzda halen bir
¢ok protozoer ve bakteri enfeksiyonlari, ende-
mo-epidemi ve sporadiler halinde siirmektedir.
Bunlarin ¢ogu, DSO’ne yansiyan istatistiklerin
Otesinde bir boyut ve 6nem tasimaktadir.

Bugiin enfeksiyon etkenleri kendilerine yeni
konakgilar bulmakta, bulasma yollarinda fark-
l1 yollar izleyebilmektedir. Bu siireci etkileyen
cesitli faktorler vardir. Bu faktorlerin tek basina
etkileri yerine tiim faktorlerin bir arada etki et-
tikleri unutulmamalidir:
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1. Demografideki ve Davraniglardaki
Degisimler

Onceleri niifusun énemli bir kismui kirsal alan-
da yasardi. Kentsel alanlara goc ile buradaki
niifus artti. Bu durum asir1 kalabalik olusmasi,
kotii hijyen, uygun olmayan sanitasyon ile so-
nuclanmaktadir. Ayrica kentsel yeni yerlesim
alanlarina hizmet sunumu zorlasmaktadir. Bir-
lesmis Milletler’e gore bugiin kentsel alanlarda
yasayan niifusun yarisi santiye ya da gecekondu
tarzi alanlarda yasamaktadur.

Immiinsupresif hasta sayisindaki artis firsatci
enfeksiyonlardaki artis1 da beraberinde getirmis-
tir. Organ nakillerinin cesitliliginin ve sayisinin
giderek artmasi uzun siireli immiinstipresif ilag
kullanan hasta sayisini belirgin 6l¢iide artirmis-
tir. Ayrica ciddi romatizmal hastaliklar da son
secenek olarak tercih edilmeye baslayan TNF
alfa blokeri vb. ilaclar da ciddi immiinsiipresif
etkileri nedeniyle latent enfeksiyonlarin (Ti-
berkiiloz vb.) reaktivasyonuna ve asemptomatik
kronik viral enfeksiyonlarin (HBV enfeksiyonu
vb.) aktiflesmesine neden olabilmektedirler. Bas-
ta Avrupa ve Amerika olmak {izere geriatrik yas
grubundaki popiilasyonun giderek artmasi da
imminsiipresif birey sayisinin dogal olarak artisi
anlamina gelebilir. Ulkemizde de 2010 yili itiba-
riyle ortalama yas son iki dekad igerisinde 10 yil
artarak erkeklerde 70 kadinlarda ise 80 olmustur.

Uyusturucu ilaglarin kullanimi ve cinsel ya-
sama ait davranis degisiklikleri, hastaliklarin
yayilmasinda o6nemli rol oynamaktadir. HIV,
Hepatit B ve C enfeksiyonlarinda 6nemli artis-
lar gozlenmektedir.

2. Teknoloji ve Endiistrideki Gelismeler

Tarim alanindaki degisiklikler, gida giivenligini
onemli olciide etkilemektedir. Kuraklik, tahil-
lar1 mikotoksin tireten mantarlara duyarh hale
getirmektedir. Buna karsilik sulu tarim Aero-
monas tirlerinin gelismesine yol agmaktadir.
Bu patojenler nozokomiyal, yara yeri, su ve gida
kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Gidalarin saklanmasinda 6nemli gelismeler
olmasina karsin, serbest mantarlar ile botulis-
mus olusmasina yol acabilecek bakterilerin ba-
rinabilecegi kosullar olusabilmektedir.
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Otellerde ve hastanelerde kullanilan cihazlar
yeni sorunlar yaratmistir. Rezervuari su olan ve
oral yolla alindiginda hastalik yapmayan Legi-
onella gibi bazi mikroorganizmalarin klima,
sogutma sistemleri, su depolama sistemleri,
nemlendirici veya buhar makineleri vasitasiyla
inhale ya da aspire edilmeleri pnémonilere yol
agmaktadir.

Hastaneler enfeksiyonlar icin ideal ortamlar
haline gelmistir. Bunun baslica nedenleri has-
tanelerde ¢ok sayida duyarli insanin yatmasi ve
tan1 — tedavi amaciyla ¢ok sayida invazif girisim
yapilmasidir. Kontrolsiiz antibiyotik kullanimi
ile direncli suslar ortaya ¢ikmaktadur.

Teknolojinin yol actig1 6nemli sonuglardan
biri de global 1sinmadir. Buna bagli olarak basta
sivrisinekler olmak tizere pek ¢ok vektor tropi-
kal bolgelerden yeni bolgelere go¢ edebilmekte
ve beraberinde hastaliklar1 tagimaktadir.

3. Ekonomik Geligme ve Yeni Yerlegim
Bolgeleri

Ekonomik gelisme insanlarin yeryiiziini kul-
lanimini etkilemektedir. Ornegin, baraj yapi-
mu ile cevrede cesitli etkiler sonucu patojenler,
vektorler ve hayvanlarda degismeler meydana
gelmektedir.

Ormanlik alanlarin ortadan kaldirilmasi
ve yeniden olusturulmasi da cesitli sonuglar
dogurmaktadir. 1800’li yillarda ABD’nin do-
gusunda tarim icin ormanlar ortadan kaldiril-
mis, buna baglh olarak geyik sayisinda hizli bir
azalma olmustur. Daha sonra bu alanlar siiratle
agaclandirilmis, geyik sayist hizla artmistir. Bol-
geye ziyaret ve yerlesim amaciyla yeni kisiler
goc etmistir. Ayrica fare, kene gibi kemirici ve
vektorlerin sayilarinda da artis olmustur. Bol-
gede Lyme Hastaliginin yayilmasi igin gerekli
enfeksiyon zinciri tamamlanmstir.

4. Uluslararasi Ticaret ve Seyahatler

Bilindigi gibi sifiliz Amerika'dan Avrupa’ya, ¢i-
cek hastaligi Avrupadan Amerika’ya gemiciler
tarafindan tasinmistir. Hantavirtisler kemirici
kaynakl olup Kore'deki miittefik kuvvetler ara-
sinda saptanmis ve biitiin diinyaya yayilmistur.
Uluslararasi ticaretin bir boyutu da gemilerle

hastalik tasinmasidir. Ayrica insanlarin seya-
hat faaliyetleri hem tilke icinde hem de iilkeler
arasinda belirgin derece artis gostermistir. 1950
yilinda {lkeler arasi seyahat eden turist sayisi
sadece 2 milyon iken 2000’li yillarda bu say1 700
katina yani 1.4 milyar kisiye ulasmustir.

9. Mikroorganizmalardaki Adaptasyon
ve Diger Degigmeler

DNA, RNA viriisleri basta olmak {izere tiim
mikroorganizmalar bir evrimlesme siirecinde-
dir; ancak bu siireg viriislerde ¢ok daha hizlidir.
Boylece ayni ailedeki yeni viriis tiirleri kendile-
rini yeni konak1 tiirlerine adapte ederler. Uret-
tikleri yeni maddelerle immiin sistemi by-pass
edebilir ya da siiprese ederler. Bu evrimlesme
RNA viriislerinde ¢cok daha hizlidir. Ancak or-
taya c¢ikan yeni tiirtin ne zaman tehlikeli olacag1
tahmin edilememektedir.

Oldiiriicti viriislerin toplumda goriillmesi
bunlarin yeni bir viriis oldugunu diisiindiir-
miistiir. Ornegin Ebola viriisii daha 6nceleri
fark edilmemis bir viriis olabilir. Ancak rekom-
binasyon ile cesitli viriis tipleri ortaya ¢ikabil-
mektedir.

Bakteriler ise viriilans faktorlerini cesitli se-
killerde degistirirler. Bunlar arasinda en 6nem-
lileri bakteriyofajlar veya plazmidlerle olan bilgi
aktarimlaridir. Toksinler, enzimler, adhezinler,
bakteriyolizinler, hemolizinler, hiicre invazyo-
nu ve antibiyotiklere direnci saglayan faktorler
bakterilerin adaptasyonunu saglar. Boylece vii-
cuttan atilimi, yeni metabolit kullanimini, im-
miin mekanizmalara direnci saglar ve inhibitor
maddelerle yarismada avantaj getirir.

6. Kiiresel Isinma ve lklim
Degisikliklerinin Etkisi
Kiiresel 1sinma sonucu daha dnceden goriilme-
yen bazi enfeksiyon etkenlerinin vektorii olan
boceklerin son iki dekaddir daha yiiksek yer-
lerde goriilmeye baslanilmas: dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Ortalama diinya sicakliginin 2100
yilina kadar 2 °C kadar yiikselmesi beklen-
mektedir. Artan sicakligin degisik patojenlerin
tiremesini arttirip, kulucka donemlerini kisal-
tacagl tahmin edilmektedir. Sicakligin daha da



yiikseldigi bolgelerde ise yeni vektorler yasam
imkani bulacak ve dogal olarak yeni enfeksiyon
hastaliklar1 gozlenecek ve enfeksiyon hastalik-
larinin cografyas1 degisecektir. Giiniimiizde
Amerika kitasi dahil degisik iilkelerde goriilen
kolera salginlar1 bunun bir érnegidir. Iklim de-
gisiklikleri arasinda dengesiz yagmurlarin yol
actig1 taskinlar ve su baskinlari leptospiroz or-
neginde oldugu gibi su kaynakli enfeksiyonlari,
paraziter ve bakteri kaynakli ishalleri artirmak-
tadir. Sitma, Dang atesi, ve diger viral ensefa-
litler iklim degisikliklerinden en sik etkilenen
enfeksiyon hastalilar1 arasindadir. El Nino fir-
tinas1 (1997-1998) sonrasinda sivrisinek, ke-
mirgen ve su kaynakli enfeksiyonlarin bariz
bir sekilde arttig1 bildirilmistir. Meningokoksik
menenjit salginlarinin kuru riizgarlardan sonra
ortaya cikip, yagmurlarin baslamasiyla birlikte
azaldig1 hususu bir basgka Ornektir. Avrupada
sitma, keneyle bulasan ensefalit, riketsiyoz ve
visseral laysmanyaz’ geri donmekte oldugu dii-
siiniilmektedir. Ulkemizde olgu olarak ilk kez
2009 yilinda Orta Karadeniz bolgesinde bildi-
rilen Hantaviriis renal sendrom olgulari, 2010
yilinda Manisa ve ¢evresinde bildirilen Bat1 Nil
Viriis (West Nile Virus) olgular1 ve takip eden
¢ok sayida bildirimler Tiirkiye'de saglik (teshis,
tedavi vb.) alanindaki gelisimlerin, enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlarinin giderek artan mesle-
ki yetkinliklerinin bir sonucu oldugu gibi iklim
degisikliginin getirdigi dogal bir sonug da olabi-
lir. Nitekim Tiirkiye'de 2001 yilinda itibaren bil-
dirilen Kirim Kongo Kanamali Ateg (KKKA) ol-
gularinin kiiresel 1sinma ile iligkili olarak arttig1
distiniilmektedir. Hastaligin etkeni olan Nairo-
viriis icin vektor olan Hyalammo marginatum
tiirti kenelerin endemik bolgede son yillarda sa-
yica artis gostermesi de buna kanit olarak ileri
stirtilmektedir.

Yirminci yiizyl, enfeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji (EHKM) disiplininin, has-
taliklarin patogenezini ¢ézdugii, ast ve antibi-
yotiklerle enfeksiyonlar: yendigi hatta eradike
ettigi (cicek ve polio) bir zafer donemi olmus-
tur. Yirmibirinci ytizyll ise genetik bilminin,
molekiiler mikrobiyoloji ve gen miithendisligi-
nin altin ¢agini yasayacagl bir siire¢ olacaktur.
Canlilarin molekiiler diizeydeki genetik yapisi
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tizerindeki calismalar giintimiizde agirlikli ola-
rak “genlerin yapi ve fonksiyonlarini incele-
yen bilim dali olan filogenomik adli bir bilim
dali”’nin dogmasina neden olmustur. Prokaryo-
tik canlilara ait birgok genomun ve insan geno-
munun baz dizilerinin belirlenmesi cesitli aras-
tirma gruplarinin proteomik diye tanimlanan
yeni bir alana yonelmelerine yol agmuistir. Pro-
teomik alaninda yapilan ¢alismalar prokaryotik
ve Okaryotik hiicreler tarafindan sentezlenen
proteinlerin amino asid dizilimlerinin belirlen-
mesini saglamaktadir. Genomik ve proteomik
alanlarinda yapilan ¢alismalar, gen tedavisi uy-
gulamalarinin yayginlagsmasina, etkin ve giiven-
li yeni asilarin, ilaclarin ve teshis ve tedavi me-
totlarinin (Antireseptor tedavi, antiadhezin te-
davi, anti-sitokin tedavi, monoklonal antikorlar
vb.) gelismesini saglayacaktir. Bu ¢aligmalarin
stiphesiz ki sayisiz faydalar1 goriilmeye basla-
nilmistir ve gelecekte de goriilmesi beklenmek-
tedir. Ancak bir takim arastirmaci ya da grupla-
rin insanlar1 bir laboratuvar objesi gibi gorerek,
kisa ve orta vadedeki c¢ikarlar1 ve basarilari icin
cogu zaman ahlaki degerlerden uzaklasarak ta-
mamen kar amacli ve kendi ulusal ¢ikarlari i¢in
kullanabilecegi hususu da akilda tutulmalidur.

Enfeksiyon hastaliklari ile miicadeledeki iis-
tiin basarilarin olmasina ragmen bugiinden ge-
lecege aktarilabilecek 6nemli sorunlar olacaktur.
Bunlarin basglicalarini 4 baslik altinda toplamak
uygun olacaktir:

I. Direngli mikroorganizma enfeksiyonlar1

II. HIV / AIDS

III. Priyon Hastaliklar:

IV. Biyoterorizm

I. Gelecekte sorun yaratacak direncli
mikroorganizmalari ikiye ayirarak
incelemek miimkiindiir:

1. Hastane enfeksiyonlari etkenleri

Metisilin direncli S. aureus (MRSA)
Vankomisin direncli S. aureus (VRSA)
Vankomisin direncli enterokoklar (VRE)
Coklu direngli gram-negatif enterik basil-
ler (ESBL, NDM B-laktamaz tireten suslar
vb.)
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® Her seye direncli nonfermentatif gram-
negatif basiller (Acinetobacter baumanii
vb.)

® Azollere direncli kandidalar

2. Toplum kokenli enfeksiyon etkenleri

® (Cok laca direncgli pnomokoklar

® Florokinolon ve genis spektrumlu sefa-
losporinlere direncli salmonella’lar

® (Cok ilaca direngli sigellalar

® Cok ilaca direncgli M. tuberculosis (MDR,
XDR vb)

¢ Direngli malarya (Klorokin direngli P. fal-
ciparum vb.)

¢ Direncli HIV

I1. HIV/AIDS

HIV etkeninin 1983 yilinda bulunmasi ve an-
tiviral ilaclarin gelistirilmesi icin gecen siireye
bakildiginda, baska hi¢bir enfeksiyon hastaligi-
nin tanimlanmasi ve tedavisinin gelistirilmesi
konusunda bu kadar hizli yol alinmadig1 gorii-
lecektir. Ancak bu kadar hizli gelismeye ragmen
bugiin gelinen noktanin, beklenen diizeyde ol-
madig1 soylenebilir. 2010 yilinda diinyada 34-35
milyon dolayinda HIV/AIDSli kisinin yasadig:
bilinmektedir. Bu olgularin % 94’ii gelismekte
olan iilkelerdedir. Yeni teshis edilen olgu sayi-
st sadece 2010 yil itibariyle 3 milyon kadardur.
Tiim olgularin % 10 kadarini (3.5 milyon olgu)
cocuklar olusturmaktadir. Epideminin basin-
dan beri gerceklesen oliimlerin beste biri 15 yas
alt1 cocuklardan olusmustur.

Halk saglig1 acisindan, hazirlanacak HIV asi-
s1, dilnyada goriilen epidemilerin hizini azalta-
cak, zamanla pandemiyi dnleyecek ve bireyleri
yeni HIV enfeksiyonundan koruyacaktir. An-
cak, bugiin viriisiin yapisi, genetik organizasyo-
nu, replikasyonu ve patogenezi konularindaki
genis bilgi birikimine karsin, kullanima girebi-
lecek etkin bir as1 mevcut degildir.

lll. Priyon Hastaliklari

Bugiinden gelecege ulasacak diger bir onemli
enfeksiyon, priyon hastaliklaridir. Aktarilabilen
spongiyoform ensefalopatiler olarak da adlan-

dirilan bu hastaliklar, yillarla ifade edilen uzun
(en az 10 y1l) inkiibasyon stireleri, inaktivasyona
dayanikli olmalari ve immiinojenik olmayislari
gibi ortak 6zelliklere sahiptir. Priyon hastalikla-
r1 uzun siiredir bilinmesine karsin Ingiltere’de
ortaya cikan “Bovine” spongioform ensefalo-
pati (BSE)’li hayvanlar nedeniyle yeniden 6nem
kazanmustir. Bu iilkede diger priyon hastalikla-
rindan farkli noropatolojik ozellikler gosteren
100’tin izerinde insan olgusunun 1994 yilindan
itibaren bildirilmesi, BSE ile CJD’in iliskilendi-
rilmesine yol agmis ve vCJD gilindeme yerles-
mistir.

vCJD’in yeni taninan bir hastalik olmasi,
genc yastaki insanlarda hizla fatal seyir goster-
mesi, patogenezinin farkli ve heniiz tam anlasi-
lamamis olmasi, enfekte insan sayisinin tahmin
edilemesi ve bu kisileri hastalanmadan once
belirleyecek tanisal testlerin bulunmayisy; hem
toplumlar hem de bilim diinyasi i¢in sikint1 ya-
ratmaktadur.

IV. Biyoterdrizm

Insanoglunun dogasi geregi, her teknolojik ge-
lismede oldugu gibi, enfeksiyon hastaliklar:
alanindaki ilerlemeler de hem bariscil amac-
larla uygarlik icin hem de terdr-savas amaci ile
kullanilmistir ve kullanilacaktir. ABD'de yasan-
mis olan sarbon mektuplar1 (“Anthrax letters’,
11 Eyldl 2001) olay: ile birlikte biyoterdrizm
ve biyolojik savunma doktrinlerinin carpistigi
bir siire¢ baslamistir. S6z konusu olayin faille-
ri olarak (sasirtic1 bir sekilde) degisik gruplar,
liderler suclanmis ve tilke iggalleri icin gerekce
yapilmis olsa da ABD’deki bir silahli kuvvetlere
bagl resmi bir laboratuvarla baglantili bir ey-
lem oldugu FBI tarafindan ¢ok gecikmeli ola-
rak da olsa 2008 yilinda agiklanmistir. Sonugta
biyolojik terdr, bazen bireysel bir néro-psiki-
yatrik hasta, bazen hiikiimetler, bazen ise dev-
letler icerisindeki derin yapilarin eseri de olsa
ozellikle masum ve korumasiz insanlar1 tehdit
etmektedir. Bu nedenle en azindan kars1 koyma
tedbirlerinin alinabilmesi agisindan biyolojik
silah olarak kullanilabilcek mikroorganizmalar1
iyi tanima, boyle bir saldir1 aninda magdurlar-
hastalar icin gerekli olabilecek ilag, as1, antidot
vb’lerini hizlica tiretebilecek/temin edebilecek



bir imkan ve kabiliyete sahip olma gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadur.

Onemli biyolojik saldir1 ajanlari sunlardur:

Bakteriler Viriisler

Bacillus anthracis Cigek virisi

Yersinia pestis Filovivirtisler

Clostridium botulinum | Ebola-Margburg virisleri
Francisella tularensis Arenaviriisler

Brucella suis Lassa viriis

Coxiella burnetti Arjantin hemorajik ates viriisi
Burkholderia mallei Hanta virtisii

Vibrio cholera Bati Nil ensefalit virlisii

Goriildugi gibi cok sayida ve farkli 6zellik-
lerdeki bu ajanlarla saldir1 i¢in iyi bir organi-
zasyon gerekli olacaktir. Ayni sekilde biyotero-
rizmden korunmak da genis capli organizas-
yonlar gerekmektedir. Ne yazik ki 6niimiizdeki
yillarda bu konu hem kamuoyunu hem de bilim
diinyasini tedirginlikle mesgul edecektir.
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Sonug olarak, enfeksiyon hastaliklarinin
yarininda giindemi, eldeki silahlarin (antimik-
robiyallerin) hizla tiikenmesi; AIDS ve priyon
hastaliklar1 gibi son 10-15 yildir sorun olus-
turan hastaliklarla miicalede istenen noktaya
gelme cabalar1 ve eskilerde kalmis tehditlerin
biyoterorizm dolayisiyla tekrar canlanmasi
olusturacaktir. Ayrica son yillarda enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ve onlenmesinde,
konak¢1 savunma mekanizmalarinin giiglendi-
rilmesi yaklasimi ortaya c¢ikmistir. Bu alanda
basari, enfeksiyon etkenlerine karsi konakgi
savunmasinin ve bu savunmanin ¢esitli durum-
larda nasil etkilendiginin iyi bilinmesini gerekli
kilmaktadir. Ayrica, mikroorganizmalarin ko-
nake1 savunmasindan ka¢gmak icin gelistirebil-
digi cok cesitli stratejiler mevcuttur. Oniimiiz-
deki yillarda tiim bu alanlarda yapilacak c¢ok
sayidaki calisma, enfeksiyon hastaliklarinin
gelecegine 151k tutacak ve mikroorganizmalara
kars1 insanligin konumunu belirleyecektir.



ENFEKSIYON HASTALIKLARINDA
TEMEL YAKLASIMLAR

Nedim CAKIR

Ekosistem iginde insan Ve
Enfeksiyonlar

Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyo-
loji bilim disiplini konak organizma ile misafir
mikroorganizmalar arasindaki ekolojik iliskileri
inceler. Bu hastaliklarin salginlar yapma 6zelligi
nedeniyle binlerce yildir toplumlarin hep dikka-
tini cekmistir. Ancak etkenlerin gozle goriileme-
meleri nedeniyle bu hastalilardaki bilimsel bilgi-
ler ancak mikroskobun bulunup tipta kullanima
girmesiyle gelismistir. Ekosistem i¢indeki ortak
yasamda canlilarin birbirlerine zarar vermeleri
parazitik yasam olarak isimlendirilir.

Bu bilim disiplininin tam olarak anlasiimasi
icin hem mikroorganizmalarin o6zelliklerinin,
hem de insan organizmasinin ¢ok iyi bilinmesi
gerekir. Salt mikrobiyoloji bilim dalindaki sinif-
landirma o6zellikleri bu etkenlerin klinik hasta-
liklarinin smiflandirilmasinda da aynen kulla-
nilir. Virisler, bakteriler, mantar ve protozoalar,
bakterilerin kok veya comak yapilari, Gram boya
karakterleri veya diger morfolojik karakterleri
bu etkenlerin hastaliklarinin anlasilmast i¢in de
¢ok 6nemlidir.

Ote yandan bir mikroorganizmanin degisik
organlarda yerlesip hastalik olusturmasi miim-
kiin oldugu gibi ayni organin enfeksiyonunda
birden ¢ok tiir mikroorganizmanin tek basina
veya birkaginin bir arada hastalik yapmas: da
¢ok sik rastlanan bir durumdur. Biitiin bunlar
enfeksiyon hastaliklarinin incelenmesinde iki
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farkl siniflamay1 kaginilmaz kilmistir:
1. Sistem — organ ve doku siniflamali inceleme
2. Etken siniflamali inceleme

Biitiin bunlar kapsamli bir enfeksiyon has-
taliklar1 kitabini yukaridaki ozellikleri iceren iki
bolimli kilar. Hemen bir 6rnek vererek yuka-
ridaki agiklamay: gorilir hale getirelim. Strep-
tococcus pneumoniae enfeksiyonlar: incelen-
diginde etkenle olusan pnoémoniler, siniizitler,
menenjitler, bakteriyemilerden bahsedilir. No-
zokomiyal pnomoniler incelenecek olursa bu
kez de S. pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa gibi etkenler de
gozden gegirilir.

Enfeksiyon Hastaliklarinin Genel
Karakterleri

Konak organizma ile enfeksiyon hastaliklari
arasindaki ekolojik iligkilerin bu bilim disiplinin
ilgi alanina girdiginden yukarida sz etmistik.
Hastaliklarin patogenezinde bu iligkilerin derin
bir yeri vardir. Ortamdaki her mikroorganiz-
ma hastalik etkeni degildir. Hastalik yapmayan
etkenlerin bir kismi bulunduklar: yerde konak
lehine gorevler de ustlenirler. Bir vajende lak-
tobasiller bulunduklar1 ortamda glikojeni kul-
lanarak asidik ortam saglarlar. Bu eriskin kadin
vajinasini olasi enfeksiyonlardan korur. Ote yan-
dan ayni ortamda bulunan hastalik etkeninin



bulundugu yerden olabildigince bu yararl dost
mikroorganizmalari rahatsiz etmeden ayiklanip
gikarilmasi gerekir. Aksenik (mikroorganizma-
siz, tek basina) bir yasamin miimkiin olmadig:
bilinmelidir.

Bulas Yollari

Enfeksiyon etkenleri ya enfeksiyondan he-
men Once vicuda yerlesirler, ya da 6nceden
zaten vardirlar da konak kosullarinin degisme-
si lizerine hastalik yaparlar. Birinci grup enfek-
siyon gelismesinde immiin sistemi yetmezligi
onemli yer tutarken, ikinci grupta bu ozellik
gorece daha azdir. Ote yandan mikroorganiz-
malarin konak organizmaya bulas sekilleri de
onemli bir konudur. Bir¢ok mikroorganizma
viicuda dogrudan (aracisiz, direkt temas yoluy-
la) ulasabilir. Burada mikroorganizmalar 6nceki
konaktan veya bulunduklari ¢evreden dogrudan
dogruya konaga erisirler. Bir salginda influen-
za virisi dogrudan alict konak organizmaya
ulasir. Halbuki bazi mikroorganizmalar konaga
dogrudan ulagmazlar. Arada herhangi bir araci
yoluyla (indirekt) konaga ulasirlar. Bu aracinin
enfeksiyon zincirindeki roli ¢ok gesitli olabilir.
Bazi mikroorganizmalar aracida yasamlarinin
bir evresini gegirirler. Bu bulas bicimine vektor
veya portor ile bulas denir. Vektorliik bir konak-
tan digerine etken mikroorganizmalari nakle-
den aracilardir. Vektorler genellikle bu aktarim
sirasinda hastalanmazlar. Bazi vektorlerde etken
mikroorganizmalar bir gelisim evresi gegirirler.
Bu yasam bicimine ise “heteroksen yasam” de-
nir. Ornegin malarya vektor artropodda seksiiel
bir ireme ve ardindan da sporlanma gosterir.
Bu evreler insan evresinde yoktur. Bir diger vek-
torlik ise etken mikroorganizmanin vektoriin
biyolojik yasaminda yer almadan sadece dis ki-
simlarina bulagarak yayilmasidir. Buna da “Me-
kanik vektorlik” denir. Bir karasinegin kanat ve
bacaklariyla Shigella dysenteriae’yi bulastirmasi
buna 6rnektir. Bir mikroorganizmanin bir bas-
ka canlida bir yasam evresi gecirmeden bulunup
onu bir mikroorganizma deposu gibi kullanmasi
ise “Rezervuarlik” olarak isimlendirilir. Rezervu-
arlik genellikle bir memeli i¢in kullanilan terim-
dir. Insanlar icin portérliik (tagtyicilik) sézctigii
tercih edilir.
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Girig Kapisi

Bir enfeksiyon hastalig1 etkeninin viicuda bir
giris kapisi vardir. Viicudun dis diinya ile en ge-
nis temasi deri araciligi ile olur. Bunu sirasiyla
solunum, gastrointestinal sistem (GIS) ve iiroge-
nital sistem izler. Biitiin bu dis diinya ile temasta
olan sistemler 6zel mekanizmalarla korunurlar.
Bunlarin ¢okisleri, ya da bunlar1 alt edebilen
mikroorganizmalar buralari giris kapilar: olarak
kullanirlar. Bu mikroorganizmalar ya girdikleri
yerlerde yerlesirler, ya da giris yaptiklar1 yerden
asil hastalik yapacaklar1 organ ve dokulara ge-
cerler.

Pek sozii edilmese de bu mikroorganizmala-
rin bir de ¢ikis kapilari vardir. Bu ¢ikis kapilari da
giris kapilariyla yakindan iligkilidir. Viicut ¢ikar-
tilar1 bu ¢ikis kapilarinda basrolit oynar. Digki,
idrar, damlacik seklindeki solunum salgilar1 ve
balgam, bu ¢ikis yollarinin baslicalaridir.

Patogenez ve Patoloji

Mikroorganizmalar hastalik olustururken
cesitli yapisal 6zelliklerini kullanirlar. Ozellikle
gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarit yapi-
daki dis membran yapilari toksik karakterdedir.
Bu madde bakteri pargalanmadan ortama salin-
maz. Enfeksiyon sirasinda pargalanan bakteriler-
den aciga ¢ikan bu madde kuvvetli bir antijenik
yap1 Ozelligi gosterir. Bu nedenlerle bu maddeye
“Endotoksin” denir.

Bakterilerin disar1 salgillanan “Ekzotoksin”
ozellikte maddeleri de vardir. Bu maddeler genel-
likle protein yapida olup konak dokularda zarara
yol acarlar veya hiicre metabolizmasina mida-
hale ederler. Bakterilerin pargalanmasi sirasinda
icerdikleri salgilanmamis ekzotoksinler de endo-
toksinler gibi aciga ¢ikarlar. Bazen mikroorganiz-
malarin sadece toksinlerinin viicuda girmesi de
hastalik tablosu olusturmaya yeter. Bircok GIS
enfeksiyonu bu yolla hastalik yapar. Dogaldir ki,
bu durumda taniya yonelik kiiltiir tekniklerinin
tanida yarari olmaz.

Enfeksiyon hastaliklarinin patolojisinde de
iki temel olay s6z konusudur: Enflamasyon ve
nekroz. Bazen nekroz ve enflamasyon beraber
de ytrtiyebilir. Bunlara sirasiyla enflamatuvar,
nekrotik veya nekroenflamatuvar hastaliklar
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denilir. Ornegin akut viral hepatitte hem enf-
lamasyon, hem de hepatosit nekrozu birlikte
vardir. Enflamasyon akut veya kronik siirecte
olabilir. Akut enflamasyon enfeksiyonlarin da
icinde bulundugu doku zararlanmasina kar-
st vaskller bir yanittir. Bu vaskiiler yanitta
plazma elemanlariyla nétrofiller kapiller dola-
simdan interstisiyel araliga gocer. Kronik enf-
lamasyon hem siire olarak uzamis bir olaydur,
hem de kapillerler disina ¢ikan hiicreler mak-
rofajlar, lenfositler, plazma hiicreleri ve fib-
roblastlardir. Akut enflamasyon ya iyilesme ile
olumlu bicimde sona erer ya da apse gelisimi
veya kroniklesme gibi olaylarla siirer. Iste bii-
tiin bu olaylara karsi mikroorganizmalar cesitli
ozellikleriyle kendilerini savunmaya calisirlar,
fagositlerden kagip kurtulmaya bakarlar, fago-
site edilseler bile fagolizozomlar icinde canli
kalmanin yollarini ararlar, antikorlardan kagar-
lar, diger cesitli yollarla organizmada varliklari-
n1 slirdirmeye calisirlar.

Enflamasyon sirasinda karacigerden bir dizi
kimyasal madde salgilanir. Bunlara “akut faz
reaktanlar1” veya “akut faz proteinleri” denir.
Bu maddeler enfeksiyonlarin konak lehine son-
lanmast i¢in yardimci olduklar: gibi asir1 salgi-
lanmasi durumunda sepsise kadar giden siireci
baslatirlar. Bunlarin baslicalar1 C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A ve P komponentleri,
kompleman faktorleri, manan baglayan lektin-
ler, ferritin gibi molekiillerdir. Transferrin, re-
tinol, albumin gibi reaktif proteinler ise negatif
etkiye sahip olup enflamasyonu sonlandirma,
kisitlama gorevi tistlenirler.

Enfeksiyonlarin Klinigi

Enfeksiyon hastaliklar1 genis bir klinik bul-
gu sergilerler. Ancak yine bu tip disiplininin
kendinde 6zgii karakterleri de vardir. Bunlarin
basinda bu hastaliklarin bir kulucka déneminin
varlig1 gelir. Bu siire kabaca etkenin konaga gi-
risinden sonra klinik bulgularin hissedilmeye
baslanmasina kadar gegen siire olarak tanim-
lanir. Bu siire birkag saatten uzun yillara kadar
stirebilir. Kendisi konaga yerlesmeden toksin-
lerinin alinmasiyla hastalik olusturan gastroin-
testinal entoksikasyonlar — 6rnegin stafilokok-
kal gida zehirlenmeleri 2-4 saatlik bir kulucka

donemi sonunda belirti verirler. Buna karsilik
lepranin kulugka donemi 20 yila kadar uzaya-
bilmektedir.

Ates enfeksiyon hastaliklarinda ¢ok yaygin
bir ortak semptomdur. Ates tanimi i¢in pek cok
sinir deger tanimlanmigsa da en ¢ok kabul edile-
ni kulak veya dil altinda 6l¢iilen 37,8°C tstiinde
bir deger olmasidir. Ancak ates ne tek basina bir
enfeksiyon belirtisidir, ne de yoklugu enfeksi-
yonlar1 reddettirir. Bu nedenle ates semptomu-
na yaklasim 6zel bir bilgi ve deneyim gerektirir.
Atese ¢ogu zaman Usiime, titreme, tirperme his-
si, bazen de terleme eslik eder. Biitiin bunlarin
klinikte anlamlar1 vardir ve hepsi ayr1 ayr1 deger-
lendirilmelidir.

Klinikte akut faz reaktanlarinin yiikselmesi
de iyi bir enflamasyon gostergesi olarak kullani-
lirlar. CRP ve ferritin bunlarin en ¢ok kullanilan-
lar1 arasinda yer alir.

Enfeksiyon hastaliklarinin organa ya da do-
kuya 6zgii enfeksiyonlarinda sistemik belirtile-
rin yaninda enfeksiyon alaniyla sinirl belirtileri
de olusur. Ornegin karacigere, bir ekstremiteye,
santral sinir sistemine veya retikiiloendoteli-
yal sisteme ait bulgular gibi. Bunlarin cilt ya da
goriilebilir mukozalarda olanlar hari¢ hemen
tamami tibbin diger disiplinlerinin bulgulariyla
ortaktir.

Bunlarin hicbiri enfeksiyon hastaliklarinda
etken mikroorganizmanin varligini ortaya koy-
ma kadar kiymetli degildir. Bu da ya dogrudan
etkenin kendisini ortaya ¢ikaran direkt kiltiir
yontemlerini, ya da varligini gosterenin indirekt
yontemleri icerir. Kiltiir yontemleri ¢ok ytiksek
tanisal degere sahiptir. Tek dezavantaji tireyen
her mikroorganizmanin o klinik tablodan so-
rumlu olmamasidir. Bu nedenle, kiiltiirde tireyen
mikroorganizmalarin yorumunu yapmak 6nem-
li bir beceri gerektirir. Ote yandan {iremenin ol-
mamasi da basta dnceden antibiyotik kullanimi
veya etkenin klasik kiltiirde tireyemeyen viral
etkenlerden biri olmasi durumuna bagli olabilir.
Bu nedenle klasik kiiltiirlerde hangi mikroorga-
nizmanin Ureyebilecegini bilme klinik mikrobi-
yoloji pratigi gerektirir.

Indirekt yontemler ise etkenin dogrudan
kendisinden ¢ok antikorlarini veya antijenik va-
siftaki par¢alanma tirtinlerini ortaya koyan yon-



temlerdir. Yine bunlarin da klinikte yorumlan-
masina gereksinimleri vardir.

Enfeksiyon Hastaliklarinin Tedavisi

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi iki temel
baslik altinda incelenir: Ozgiin (antimikrobiyal)
tedavi ve destek tedavileri.

Antimikrobiyal tedavi dogrudan etkene yone-
lik tedavileri kapsar. Bu agsama oncelikle etkenin
cins ve tlrtniin ne olduguna karar verilmesiy-
le baslar. Secilen antimikrobiyalin olabildigince
dar spektrumlu olmasi temel prensiptir. Ancak
etken bilinmiyor, tahmin ediliyorsa, direng ge-
lisimi s6z konusuysa ya genis spektrumlu anti-
mikrobiyaller veya kombine antibiyotik kulla-
nim prensipleri uygulanir. Antimikrobiyallerin
farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD)
parametreleri de mutlaka g6z 6niinde bulun-
durulmalidir. Bu ilaglarin FK ve FD degerleri
diger ilaglardan ¢ok farkli ozelliklere sahiptir.
Diger ilaglar organizmaya herhangi bir doku-
daki farmakolojik etkileri i¢in verilirler. Halbuki
antimikrobiyaller organizmaya bagka bir canl
icin (mikroorganizmalar i¢in) verilirler. Bu ne-
denlerle FK ve FD hesaplarinda mutlaka mikro-
biyal faktorler de hesaplamalar icine sokulurlar.
Bu nedenle enfeksiyon hastaliklarinda FK ve FD
degerleri klinik fayda i¢in ¢ok farkli degerlendir-
melere tabi olurlar.

Antibiyotiklerden bagka hazir immiinglobii-
lin tedavileri de yine etkene yonelik tedaviler
arasinda sayilabilir.
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Destek tedavileri genellikle hastalarin genel
durumlart ile vital fonksiyonlar1 géz 6niinde bu-
lundurularak uygulanan yontemleridir. Temel
amaglar1 hastalara yasam destegi vermek, ya-
sam konforlarinin temin etmek ve semptomlari
azaltmaktir. Menenjit, sepsis ve akut ishal gibi
sendromlarda semptomatolojik tedavi en az 6z-
giin antimikrobiyal tedavi kadar énem kazanir.
Sivi destegi, gerektiginde atesin distrtlmesi,
steroidler, bu tedavide kullanilan yontemlerden
onemli birkacgidir.

Enfeksiyon Hastaliklarinda Onlenim

Koruyucu hekimligin genel kurali “Tedavi
etmektense hastaliga yakalanmay1 6nle” kurali
ozellikle enfeksiyon hastaliklar: i¢in ¢cok gecerli-
dir. Etiyolojisi en net tip disiplinlerinden biri ol-
mast ona bu ézelligi kazandirir. Onlemin ise en
net kurali bulas yollarini kapatmak, varsa bulas
zincirini kirmaktir. Bunun yolu vektorle bulasan
hastaliklarda vektor savasimi, portér s6z konusu
ise portor taramalari ile portérligin sona erdi-
rilmesi, kisisel temizlik kurallar: ile etken mik-
roorganizmalardan korunma, Onlenemeyen
bulaslara karsi varsa asilama ve diger bagisikla-
ma yontemleri, enfeksiyonlara yol acan, kanali-
zasyon sistemi gibi fiziksel ve toplumsal tuvalet
aliskanliklar gibi sosyokdiltiirel alt yapilarin dii-
zeltilmesi bunlardan belli baghlaridir. Koruyucu
onlemlerin topluma maliyetinin tedavi edici-
likten ¢ok daha etkin ve ucuz yontemle oldugu
akildan ¢ikarilmamasi gereken bir konudur.



ENFEKSiYQN HASTALIKLARINDA
GENEL BELIRTI VE BULGULAR

Mehmet BAKIR

Diger hastaliklarda oldugu gibi enfeksiyon
hastaliklarinda da dogru tanimlama igin bulgu ve
belirtilerin tespit edilmesi, bunun i¢inde hastanin
detayli bir 6ykii ve fizik muayenesinin yapilmasi
gereklidir. Genel belirti ve bulgular baslig1 altinda
oncelikle enfeksiyon hastasinda 6nemli bir bulgu
ve belirti olan ates hakkinda bilgi verilecek, daha
sonra ates ile birlikte deri dokiintiileri ve diger or-
gan ve sistem bulgular1 tizerinde durulacaktir.

Ates

Viicut 1sis1 Olcimit oral, rektal, aksiller ve
timpanik membrandan yapilabilir. Pratik uygu-
lamalarda, oral 6l¢ciimiin 37.8°C iizerinde, rek-
tal 6lcimiin 38°C tizerinde ve aksiller 6l¢imiin
37.3°C tizerinde olmasi erigkinlerde ates yoniin-
den degerlendirilmelidir. Timpanik membran-
dan viicut 1sis1 6l¢imi son zamanlarda yaygin
kullanilmaya baslamistir. Bu yontem ile 6l¢tim-
de, 37.8°C tizerinde olmasi erigkinde ates olarak
degerlendirilir.

Ates genellikle uyaran ile ortaya ¢ikar ve uya-
r1 ortadan kalkinca hipotalamustaki 1s1 ayart ile
olagan sinirlara doner. Ates genellikle tistime
ve titreme ile yiikselir ve daha sonra terleme ile
diser. Hastalarda atesin sonlanmasi iki sekilde
ortaya cikar. ki viicut 1sis1 yiiksek giderken 12-
24 saat icinde bol terleme ile 37°C’nin altina di-
ser ve kriz seklinde diistis olarak adlandirilir. Ya
da yavas azalmalarla bir hafta icerisinde normal
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viicut 1s1s1 diizeyine iner ve lizis seklinde distis
olarak isimlendirilir. Enfeksiyon olgusunda ates
akut, subakut ya da nedeni bilinmeyen ates sek-
linde karsimiza ¢ikar.

Akut ve subakut ates: Akut ates olgular: ge-
nellikle hastaligin ilk haftasi icinde tanimlanan
bulgudur. Ikinci ve iigiincii hafta siiresince de
devam ediyorsa subakut ates olarak tanimlanir.
Iki haftadan daha kisa siiren akut febril hastalik-
larin bitytik cogunlugunun nedenini enfeksiyon
hastaliklaridir. Bunlar ¢ogunlukla tst ve/veya alt
solunum yollari, gastrointestinal sistem, genito-
Uriner sistem ve deriyi tutan enfeksiyonlardir.
Akut solunum sistemi ve gastrointestinel sistem
enfeksiyonlarinda etkenlerin biiyiik cogunlugu-
nu ise virtsler olusturmaktadir.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA): Eger atesin
stiresi i¢ haftadan daha uzun stirmiis ve nedeni
bulunamamis ise NBA olarak tanimlanir. Amac
bu siire icerisinde viriislere bagli, ilaglara bagli
atesleri dislamaktir. Ikincisi, en az birkag 6l¢iim-
de viicut sicakliginin 38.3°C'nin tizerinde olma-
sidir. Ugiinciisii ise hastaneye yatirilarak ates ne-
deni arastirilan hastada, bir hafta icerisinde veya
ti¢ poliklinik ziyaretinde tani konulamamasidir.
Bu ii¢ kriteri kapsayan hasta NBA grubunda de-
gerlendirilmektedir. Guiniimiizde, notropenik
hastalarda, HIV hastalarinda ve hastanede yatan
hastalarda gelisen NBA ayrica alt grup olarak ta-
nimlanmaktadir.

Yasli hastalarda ates ciddi hastalig1 belirleme-
sine ragmen, ates yoklugunda da 6nemli enfek-
siyon bulunabilir.



Karsilagtigimiz Farkl Ates Sekilleri

Intermittan ates: Giinliik atesin en yiiksek
degeri ile en disiik deger arasindaki 1s1 far-
kinin 1°C’den fazla oldugu ve distk degerin
normale indigi durumdur. Genellikle giiniin
belli saatleri siiresince ates bulunurken, geri
kalan siirede ise viicut 1sis1 normaldir. Hektik
intermitan ateste ates giin iginde birdenbire
39-41°C’ye kadar ¢ikabilir ve kisa surede nor-
mal degerlere inebilir, intermitan atesin abar-
til1 hali denilebilir. Cogu zaman atese iisiime
titreme 6nctlik eder. Bu ates seklinde ilk 6nce
sitma, piyojenik enfeksiyonlar, apseler (renal,
karin igi, pelvik) ve ampiyem, tliberkiiloz, sis-
tozomiyaz, leptospiroz, boreliyoz, kala-azar
ve lenfoma diisintilmelidir.

Pel-epstein atesi: Uc-10 giinliik atesi takip
eden 3-10 giinliik atessiz periyotlar seklinde de-
vam eden bir atestir. Hodgkin Lenfomanin nadir
fakat tipik belirtisi oldugu distintilmektedir.

Remittan ates: Gunlilkk atesin en yiiksek
deger ile en diisiik deger arasindaki 1s1 farkinin
1°C’den fazla oldugu ve diisitk degerin normale
inmedigi durumdur. Remittan ates ¢ogunlukla
enfektif endokardit, riketsiyal hastaliklar, bru-
selloz gibi enfeksiyonlarla iligkilidir.

Tekrarlayan ates: Ates atesli periyod atessiz
yada disiik atesli periyodlarla devam eder. Sit-
ma, lenfoma, boreliyoz, siklik nétropeni ve fare
1sir1g1 atesi 6rnek verilebilir.

Kontinue ates: Atesin en yliksek degeri ile
en disiik degeri arasindaki 1s1 farkinin 1°C'den
az oldugu ve disiikk degerin normale inmedigi
durumdur. Ates giin boyunca normalin {izerin-
de kalmustir. Bu ates sekli tifo, lober pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonu, tifiis ve enfektif endokar-
dit gibi bakteriyel, daha az siklikta ise viral en-
feksiyonlarda goriilebilmektedir.

Ategli Hastada Beklenen Belirti ve Bulgular

Gece terlemesi: Gece terlemeleri ile birlikte
ates tlberkiiloz, nokardia, bruselloz, karaciger
veya akciger apsesi, subakut bakteriyel endokar-
dit gibi enfeksiyonlarda ve lenfoma, poliarteritis
nodosa gibi enfeksiyon dis1 hastaliklarda gorii-
lebilir.

Atesli bir hastanin muayenesinde asagidaki
mutlaka bakilmalidur.
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Nabaz: Fizik muayene belirti ve bulgularinda
atesin her 1 derece yikselisinde, nabiz 10 vuru
artar. Ates nabiz arasindaki uyumsuzluk 6nem-
lidir. Tifo, bruselloz, leptospiroz, viral miyokar-
dit, difteri, romatizmal kardit, bakteriyel endo-
kardit gibi enfeksiyonlarda ates nabiz arasinda
uyumsuzluk olabilir.

Kan basinct: Kan basinci, 6zellikle hipotan-
siyon ¢ok 6nemlidir. Septik sokun belirlenmesi
icin mutlaka kan basinci hakkinda bilgi sahibi
olunmalidir.

Solunum orani: Atesin her bir derece arti-
s1 solunum sayisinin 4 kat artisina neden olur.
Atesi olan bir hastada mutlaka solunum deger-
lendirmesi yapilmalidir. Solunum sayisinda artis
tespit edildiginde pnémoni, bronsit, pulmoner
6dem akla gelmelidir. Ayrica, sepsis tanimlama-
sinda, takipne 6nemli kriterlerden biridir.

Bitkinlik: Ates yakinmas: ile bagvuran bir
hastada bitkinlik siddetli enfeksiyon belirtilerin-
den biri olarak degerlendirilmelidir.

Biling degisikligi: Ates olan bir hastada, bi-
ling degisikligi cok 6nemli bir belirtidir. Santral
sinir sistemi tutulumu (menenjit, ensefalit vb.)
yoniinden degerlendirme yapilmalidir.

Deri Muayenesi ve Mukozalar

Enfeksiyon hastasinda degerlendirilmesi ge-
reken en 6nemli alanlardan biridir. Ates ve do-
kiintii, enfeksiyon hastaliklar: yaninda enfeksi-
yon dis1 bircok hastalikta da goriilebilir.

Sekil, biytikliik ve gortiniim 6zellikleri baki-
mindan ¢ok sayida deri dokiintiisii mevcuttur.

Makiil: Diiz, deriden kabariklik ve ¢okiiklik
yapmayan, herhangi bir boyutta olan kirmizi le-
kelerdir.

Papiil: Deriden kabarik, genellikle 1 cm'den
kiictik pembe kirmizi dokiintiilerdir.

Makiilopapiiler dokiintii: Bazi alanlarda
diiz, baz1 alanlarda deriden kabarik yaygin eri-
tematoz dokintiidiir. Genel olarak viral enfek-
siyonlar, ilag ertipsiyonlar;, immiin kompleks
aracili reaksiyonlarda gorinmektedir. Kizamik,
kizamikgik, sugicegi, cicek, enfeksiyoz mono-
niikleozis, echoviriis enfeksiyonu, HIV enfeksi-
yonu, eritema enfeksiyozum, roseola, hepatit B,
sifiliz, tifo, riketsiyoz, gonore, meningokoksemi,
leptospiroz, Lyme hastaligi, kandidiyaz, histop-
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lazmoz gibi enfeksiyon hastaliklarinda makdil,
papll yada makilopapil seklinde dokiintiler
gortilmektedir.

Eritema enfeksiyozum (besinci hastalik):
Etkeni Human parvoviriis B19'dur. Yanakta si-
cak, eritematoz hassas olmayan tokat atilmig
gorlintiide ras ile baslar. Es zamanli olarak st
ekstremitede, morbiliform, birlesik dantel veya
aniiler gorinimli dokiintii eklenebilir.

Eritema marjinatum: Romatizmal ateste
eritema marjinatum olarak bilinen antiler, gezi-
ci, eritematoz lezyonlar tanimlanabilir.

Rose spot (giil lekesi): Tipik olarak tifonun
rose spotu soluk pembe, oval veya dairesel, tam
olarak solabilen, ¢ok az sayida, orta buyiikliikte
(0.5-1 cm ye yakin), ve genel olarak abdomen ve
gogiiste goriinen makdllerdir. Paratifonun rose
spotu ise tipik olarak daha kigiik ve daha ¢ok sa-
yidadir.

Eritem: Deri damarlarindaki genislemeler-
den ileri gelen ve basmakla kaybolan genis alan-
lardaki deri kizarikhigidir. Difiiz eritem, 6zellik-
lede soyulma varsa, kizil, toksik sok sendromu,
mukokiitanoz lenf nodu sendromu (Kawasaki
hastaligy), stafilokokkal haglanmis deri sendro-
mu (SSSS), toksik epidermal nekrolizin disii-
niilmesine yol agmalidur.

Vezikiil ve biil: Deriden kabarik, 1 cm'den
kiictik, epidermiste gelisen ve ici saydam sivi ile
dolu torbaciklardir. Biil ise deriden kabarik, 1
cmden biyiik, epidermiste gelisen ve i¢i saydam
bir siv1 ile dolu torbaciklardir.

Vezikiilobiilloz dokiintiller: Cogu immii-
nojenik kokenli, cok azi ise sistemik enfeksiyon-
lar ile iligkilidir. Vezikiil ve biil seklinde dokiinti-
ler i¢in Su Cicegi, Cicek, Zona, Herpes simpleks
enfeksiyonu, Echoviriis, Coxsachieviriis (Cox-
sachieviriis A16, el ayak agiz sendromu etkeni)
ornek verilebilir.

Piistiil: Vezikiile benzer sekil ve buyiikliikte,
icinde saydam siv1 yerine cerahat bulunan lez-
yonlardir. Pistill icin streptokok enfeksiyonu,
stafilokok enfeksiyonu, Pseudomonas enfeksi-
yonu, sarbon, meningokoksemi ve gonokoksemi
ornek verilebilir.

Purpura ve ekimoz: Basmakla kaybolma-
yan, deriden kabariklik yapmayan, hemoglo-
bilin veya eritrositlerin damar disina ¢ikisina
bagl olarak meydana gelen dékiintiilerdir. Ug

milimetreden kiigiik olanlarina petesi, daha bii-
yiiklerine ise ekimoz adi verilir. Difiiz petesiyal
lezyonlar acil olarak arastirilmalidir. Kritik has-
talarda, bu lezyonlar ¢ok kez simetrik gangren-
ler (purpura fulminans), titkketim koagtilopatisi
ve sok ile iligkilidir. En sik Neisseria meningitidis,
riketsiya enfeksiyonu, stafilokok enfeksiyonu,
Coxsackie A9, Echoviriis 9, EBV, CMV, atipik ki-
zamik, viral hemorajik hastalik viriislerini igerir.

Koplik lekeleri: Kizamik i¢in tanisal 6zellige
sahiptir, yanak miikézasinda eritematéz zemin-
de molar dislere bitisik 1-3 mm ince, beyaz veya
mavi-gri beneklerdir.

Cilek dil: Kawasaki hastaligy, kizil, TSS olasi-
ligini teyit eder.

Damakta petesi: Kizil, bazi vaskiilitler ve
tombositopenilerde siktir. Enfeksiy6z mono-
niikleozda yumusak ve sert damagin her ikisin-
de de petesi siktur.

Fizik Muayene

Gozler, konjonktival kanama, sarilik ve soluk-
luk agisindan degerlendirilmelidir.

Ates ile birlikte sarilik varligi, kolesistit, he-
patik apseler (piyojenik, amip), kolanjit, pankre-
atit, sitma, kanser (hepatik, pankreatik, biliyer
sistem ve metastaz), viral hepatitler, mononiik-
leoz, sepsis, leptospiroz, sart humma, Dang ate-
si, tekrarlayan ates, KKKA gibi hastaliklar diisii-
nilmelidir.

Ust solunum vyollar1 olarak tonsil, farenks,
oral kavite, sintisler ve kulak dikkatli olarak mu-
ayene edilmelidir. Tonsillit, siniizit, otitis media
acisindan degerlendirilmelidir.

Otoskopik muayenede timpanik membran-
da eritem veya hava-sivi seviyeleri otitis me-
diay1 diisiindiirmelidir. Timpanik zar tizerinde
bl gozlenmesi Mycoplasma enfeksiyonlari i¢in
tipik bir bulgudur. Eritem, epitelyal debris ve
eksiida ile birlikte aurikula boyunca agri goz-
lenmesi, otitis eksterna icin karakteristik iken,
mastoid progesin palpasyonunda hassasiyet
gozlenmesi mastoidite isaret eder.

Dis ve agiz hijyeni kotii ise jinjival enfeksi-
yonlar, periodontal apseler ve pnémoniler akla
gelmelidir. Tek tarafli tonsiller sisme ile birlik-
te tek tarafli yumusak damak 6demi, eritem
ve uvulada deviasyon peritonsiller apseyi akla



getirmelidir. Tonsiller eksiidalar bir ¢ok enfek-
siy6z ajana bagli gozlenebilir ve A grubu be-
ta-hemolitik streptokoklar i¢in patognomonik
degildir.

Solunum sayisinda artma ya da azalma, bron-
siyal solunum, krepitasyon, bronsiyal solunum,
strtinme sesi ile dolgunluk degerlendirilmeli.
Ronkiis ve wheezing bronsit, krepitan raller ve
bronsial ses pnomoni, siirtiinme sesi plorezi,
solunum seslerinde azalma ampiyem agisindan
degerlendirmeyi gerektirir.

Perikardiyal stirtiinme sesi perikardite isaret
eder. Damar i¢i uyusturucu kullanan bir kiside
veya yash bir hastada duyulan yeni bir tifiiriim
endokardit olasiligini akla getirmelidir.

Distansiyon, agr1, peritoneyal irritasyon isa-
retleri, intraperitoneyal sivi varlig1 veya organ
biiylimesi aranmalidir.

Hepatomegali ve Splenomegali: Ates ile bir-
likte hepato ve splenomegali varsa tiiberkiiloz,
endokardit, bruselloz, sifiliz, tifo, piyojenik ap-
seler, toksoplazmoz, sitma, laysmanyaz, EBV,
HIV, CMV, Hepatit gibi enfeksiy6z nedenler ve
malign hastaliklar, hematolojik bozuklar, immii-
nolojik bozukluklar vb. diistiniilmelidir.

Uretral akinty, cinsel yolla bulasan bir hastali-
ga bagl tretriti distindiiriir. Genislemis, hassas
testisler orsit veya torsiyon agisindan inceleme-
yi gerektirir. Epididimler biiyiime ve hassasiyet
acisindan palpe edilmeli ve bu bulgular varsa
epididimit dtstniilmelidir. Suprapubik hassa-
siyet, diziiri ve/veya sik idrara ¢ikma sikayeti
varliginda idrar yolu enfeksiyonu agisindan de-
gerlendirilmelidir. Pelvik muayene, serviks hare-
ketinde hassasiyet ve pelvik enflamatuvar hasta-
liga bagh servikal akinti agisindan rutin olarak
yapilmali, tubo-ovarian apse veya over kisti ta-
nist icin adnekslerde duyarlilik veya kitle varlig
arastirilmalidir.

Vajinit ve tiretriti olan hastalarda vajinal akin-
t1, kanama, agril cinsel iliski (disparonia) vardir

Enfeksiyon Hastaliklarinda Genel Belirti ve Bulgular 21

ve idrarda bakteri bulunmaz. Piyelonefritli has-
tanin genel yakinmalari ates, isiime, abdominal,
bel ve yan agrisidir. Bulant1 ve kusma da gorii-
lebilir.

Prostat ve seminal vezikiiller kontrol edilme-
lidir.

Ates bulgusuna septik artritte genel olarak,
osteomiyelitte ise ¢ok kez, lokalize hassasiyet,
sislik ve kizariklik eslik eder. Septik oligoartrit,
enfektif endokardit ve fare 1sirig1 hastaliginda
goriilebilir. Akut ve subakut poliartritler parvo-
viris B19, hepatit B gibi viral enfeksiyonlar ve
Lyme hastaliginda fakat daha siklikla da immii-
nolojik bozukluklarda goriilebilir. Romatolojik
hastaliklar daha ¢ok simetrik poliartritlere ve
subakut belirtiler sahiptir

Ates, biling degisikligi ve ense sertligi en sik
rastlanan bulgulardur.

Atesle birlikte lenfadenopati (LAP) ayiric ta-
nisinda otoimmiin hastaliklar, malignensi, ilag
reaksiyonlar1 distintilmelidir. Enfeksiyonun yol
actig1 lenfadenopatiler siklikla hassas iken ma-
lign LAP’ler siklikla agrisiz, lastik kivaminda,
sert ve zemine yapisiktir. Enfeksiyoz etkenler
siklikla bilateral servikal LAP’ye yol agarlar. Tek
tarafli servikal LAP daha sik olarak malign ka-
rakterdedir. Jeneralize lenfadenopati nedenleri
arasinda viral enfeksiyonlar (EBV, CMYV, kiza-
mik, kizamikeik, HIV, hepatit vb.), tiiberkiiloz,
bruselloz, leptospiroz, toksoplazmoz ve AIDS
yer alir. Atesli hastada jeneralize lenfadenopati-
nin non-enfeksiy6z nedenleri arasinda lenfoma,
sarkoidoz, kollajen damar hastaliklari, immiing-
lobiilin bozukluklari, miyeloproliferatif ve len-
foproliferatif hastaliklar ile fenitoin, metildopa
ve prokainamid gibi ilaglarin yan etkileri bulu-
nur.



ENFEKSIYON HASTALIKLARINDA
LABORATUVAR TANI

Ayhan AKBULUT

Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji
laboratuvarinda; mikroskobik inceleme ve kiil-
tir gibi standart konvansiyonel yontemlerin ya-
ninda, bulundugu yorede sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarinin ihtiyacina uygun bir test menusu
olusturularak kaliteden 6diin vermeden, mini-
mum test maliyeti ile calismalar siirdiirliir. La-
boratuvardan maksimum verim alinmasi icin;
oncelikle uygun 6rnek toplanmasi, taginmasi ve
laboratuvar kurallarina uyulmas: gerekmektedir.

Orneklerin Secilmesi

Uygun orneklerin secimi yapilacak teste gore

farklilik gostermektedir.

1. Mikroskopik inceleme hizli tan1 aracidir, fa-
kat hassasiyeti ve ozgilligu dusiktiir. Plas-
modyum gibi 6zellikli incelemelerde birden
fazla ve 6zel boyalar gerekebilir.

2. Kiltiir icin 6rnek canli mikroorganizma
icermelidir. Antibiyotik alinmadan, uygun
zamanda, yeterli miktar ve sayida 6rnek alin-
malidir.

3. Mikrobiyal antijenin taranmasi i¢in uygun
ornegin secimi siipheli patojen tarafindan
tayin edilir. Ornegin; kriptokok menenyjiti
icin beyin omurilik sivis1 (BOS), Legionella
pneumonia igin bronko-alveolar lavaj (BAL)
veya idrar uygundur.

4. Serolojik testler; kan alimi antikorlarin pik
yaptig1 donem ya da 6nemli bir artis goster-
digi donem gibi uygun zamanlarda alinirsa
faydalidur.
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Ornek Toplanmasi

I. Kan Ornegi

. Mikroskobik Inceleme: Parmak ucundan
alinan periferik kan ya da EDTAl1 kandan
kalin damla ve ince yayma preparatlar1 ha-
zirlanir.

. Kiiltiir: Rutin aerop ve anaerop kiiltiir igin,
hastanin kan alinacak kismi 6nce iodin ve
sonra alkol ile dezenfekte edilir. Dezenfek-
tanlarin kurumasina izin verilir. Erigkinler
icin 10-20 ml, cocuklar i¢in 1-3 ml kan alinip
kiltiir sisesinin st kismu etil alkol ile silin-
dikten sonra kan siseye birakilir.

II. Solunum Yolu Ornekleri:

. Bogaz kiiltiirii: Kiltir cubugu tiikiiriige
degmeden tonsil ve farenkse siiriiliir. Bakte-
riyel farenjitli hastalardan alinan bogaz kiil-
tiri diger patojenler icin 6zel bir istekte bu-
lunulmamaissa sadece Streptococcus pyogenes
icin yapilir.

. Balgam o6rnegi: Mikroskobik incelenmesi
ve kiilttirii yapilir. Ag1z temizlendikten sonra
derin oksiiriik ile balgam 6rnegi alinir. Tek
bir 6ksiirme ile alinan balgam dogru etkenin
saptanmasini saglar. Asr1 tekrarlar kontami-
nasyonu artirir. Balgamin kontaminasyonu
skuamoz epitel hiicrelerinin ¢oklugu ile ta-
ninir. Alinan balgamda, 25’in iistiinde 16ko-
sit ve 10'dan daha az epitel hiicresi goriilmesi
kaliteli balgam olarak tanimlanir.



II. Uriner Sistem Ornekleri:

Orta akim idrar1 genellikle steril ya da az
saylda mikroorganizma ile gecici kontami-
nedir. Uretra ise fazla miktarda bakterilerle
(laktobasiller, streptokoklar, stafilokoklar)
kolonizedir. Idrar érnegi alinmasi sirasinda
iretradan, vajinadan ya da digk: artiklari ile
kontamine olur. Eger idrar hemen laboratu-
vara ulastirilamaz ya da bekletilir ise oldu-
gundan fazla bakteri yanilgisi yaratir.

IV. Digki Ornegi

Steril bir kaba alinir ve hemen laboratuvara
ulastirilir. Digki alindiktan sonra 30 dk. icin-
de mikroskobik incelenmesi ve kiiltiirii ya-
pilmali. Kiltiir icin eger hemen laboratuva-
ra ulastirilamayacak ise Cary —Blair tasima
besiyerine alinir. Genellikle digkida kiiltiir ile
Salmonella, Shigella ve Campylobacter rutin
olarak arastirilmaktadir.

Enterohemorrhagic E. coli (EHEC, E. coli
0157:H7) i¢in sorbitolli McConkey agar’a
ekim yapilmasi ya da shiga toksini taranmasi
gerekmektedir. Toksin digkidan ya da kiiltiir
izolatlarindan ELISA ile taranabilir.

V. Apse

Apsenin dis kismi %70’lik alkolle silinir ve
apsenin kenarindan icerik aspire edilir, ae-
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rop ve anaerop bir tasima besiyeri ile labora-
tuvara gonderilir.

VI. Kan ve idrardan Bagka Viicut Sivilar:

. Perikardiyal, peritoneyal, plevral, sinoviyal

sivi: Bakteri icin en az 2-3 ml, mantar veya
mikobakteri i¢cin 10 ml'den fazla aerop veya
ozgiin toplama sistemine alinir.

. BOS: Bakteriler icin 1-2 ml, mantar veya

mikobakteri i¢cin 5-10 ml, kronik hastaliklar
icin daha fazla 6rnek gerekir.

Bakteri ve Mantarlarin
Taranmasi

Genel yaklasim olarak olarak bes tarama me-
todu vardir: Mikroskobi, kiiltiir, bakteriyel an-
tijenlerin taramasi, niikleik asidlerin taranmasi,
mikroorganizmalara karsi olusan antikorlarin
taranmasi (Sekil 3.1) (Tablo 3.1)

1. Mikroskobi: Gram, aside direncli, Giemsa

boyalar1 yaninda floresan (acridine orange,
auramine-rhodamine) boyalar ile bakteriler
taranabilir.

Gram boyama ile; gram-pozitif, gram-
negatif, basil-kok, cift-tek ve morfolojik
gortiniimleri (stafilokoklar tiziim salkimi,

Orneklerin Toplanmasi, Tagmmasi, ve Testlerin Caligiimasi

Lo

Mikroskobik Inceleme Kiiltiir
BLyols:Lmyasal Testler

Antibivogram

]

Antijen Taranmasi

\

ELISA, EIA, Aglutinasyon Testleri

I~ /7

l l

Serolojik Testler Niikleik Asit Tarama

/]

Etkenin Tanimlanmas1

Sekil 3.1.

Enfeksiyon Etkeninin Tanimlanmasi.
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Tablo 3.1. Sik rastlanan bakterilerin tanisi igin kullanilan testler.

. . |y | Antijen Niik!eik Antikor
Bakteri Mikroskobi | Kiiltiir Tarama asid Tarama
Tarama
Acinetobacter A A C C C
Bacillus anthracis A A C A B
Brucella B A C C A
Campylobacter B A A B C
species
Ch/amydophila B C B B A
pneumoniae
Clostridium B A A C C
botulinum
Clostridium difficile B A A A C
Clostridium tetani B B C C C
Corynebacterum A A C B C
diphtheriae
Escherichia coli A A A B C
Francisella tularensis B A C C A
Haemophilus A A B B C
influenzae
Mycobacterium A A B A A
tuberculosis
Mycap/asma C B B A A
pneumoniae
Neisseria A A A C C
meningitiais
Pseudomonas spp. A A C C C
Salmonella spp. A A C C C
Shigella spp. A A A C C
Staphylococcus A A C A C
aureus
Streptococcus A A A A A
pyogenes A
Streptococpus A A A B C
pneumoniae

A: Tani igin genellikle kullanilan test. B: Belirli durumlar altinda ve enfeksiyonun
spesifik durumlarinda kullanilan test. C: Tani igin nadiren faydali test.

streptokoklar zincir gortiniimiinde) ile ta-
nimlanir.

Direkt mikobakterinin arastirilmasi icin Zi-
elh-Neelsen ve Kinyoun boyalar1 kullanilir.
Mantarlar genellikle Gram boyama, KOH
boyama ile ya da bir kalkoflor beyaz floresan
boyama ile direkt goriilebilir. KOH 1slak bo-
yama ile cogu mantarlar goriilebilse de, doku
elementlerinden ayirt etmek oldukca zordur
ve uzman bir goz gerekir.

2. Kiltiir: Kanli agar, cikolata agar gibi genel
zenginlestirilmis besiyerleri mikroorganiz-
malarin ¢ogunlugu icin yeterlidir. Salmonel-
la ya da Shigella icin SS besiyeri kullanilabi-

4.

lir. Besi yerlerine ekim tek koloni diisiirme

yontemine gore ekilir (Sekil 3.2).

Oksijen toleransi: Bazi mikroorganizmalar

aerop, bazilar1 anaerop, bazilar1 ise her iki

ortamda da {iireyebilirken, Camphylobacter
ve Helicobacter'in iireyebilmesi icin mikro-
aerofilik ortam gerekir.

Ayrica bakterilerin tanimlanmasinda bazi

biyokimyasal yontemler kullanilmaktadir:

a. Karbonhidratlarin fermentasyonu ve ok-
sidasyonu: Glukozun, laktozun fermen-
tasyonu

b. Karbon kaynaklarinin kullanimi

c. Spesifik enzimler

d. Gegici yag asidlerinin {iretimi

Sistemik enfeksiyon yapan mantarlar, maya

ve kiif olmak tizere genellikle iki tiir olarak

gozlenmektedir. Mayalar nispeten diiz ve
kremsi koloniler yaparken, kiifler tiiylimsii
kabarik koloniler yaparlar.

. Antijen Taranmasi: Bu testlerin avantaji

hizli yapilabilmesi ve kismen de olsa ucuz
olusudur. Dezavantajlar1 ise bazi mikroorga-
nizmalar i¢in hassasliginin ve 6zgiilliigiiniin
disikligidiir. Genellikle dogrulama testi
olarak kullanilir.

S. pneumoniae ya da Legionella pneumophila
pnomoni tanisi icin idrarda 6zgiil antijenle-
rinin taranmasi ile tani dogrulanabilir.
Mantarlar i¢in; kanda galaktomannan taran-
masi, invazif Aspergillus taranmasinda ya-
rarli bulunmustur. Ancak bu test icin farkli
calismalarda farkli hassasiyetler bildirilmis-
tir. Beta-D- glukan testi Candida tiirlerinde
oldugu gibi cesitli invazif fungal enfeksiyon-
larda da pozitif olabilir.

Niikleik Asid Bazli Testler (Niikleik asit
Amplifikasyon Testleri - NAAT): Chlamy-
dia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae
aranmasi icin basglica tercih edilen testlerdir.
Amplifiye ve amplifiye olmayan olmak iizere
iki yontemle calisilmaktadir. Amplifiye ol-
mayan testler, klinik 6rneklerde ¢ok sayida
bakteri olmadigi zaman kullanilir. En sik kul-
lanilan amplifikasyon testi polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) testleridir. Ters transkrip-



flk ekim alam  [lk seyreltilerek yayilan alan

v
Tek koloni diisiiriilen alan

Sekil 3.2.

taz -PCR, ozgilligii ve duyarliligr artirilmis

nested PCR, real time PCR, multipleks-PCR

cesitleri gelistirilmistir.

Bu yontemlerin en dikkat cekici dezavantajlar::

a. Calisilan alanin kontaminasyonu ile yanlis
pozitif sonuglar alinmasi

b. Hemoglobin, idrar, kristaller ve nitratlar
gibi amplifikasyonu inhibe eden madde-
ler ile yanlis negatif sonuglar alinmasidir.

5. Seroloji: Chlamydophila pneumoniae, Co-
xiella burnetii, Leptospira, Ricketsia spp. ve
Treponema pallidum etkenlerinin arastiril-
masinda hala yaygin olarak kullanilmaktadir.
Dezavantajlar:

a. Bazi immiinsiipresif hastalarda yeterli bir
antikor yanit1 olusamamasi

b. Antikor titresindeki artis haftalar ya da
aylar sonra taranabilmekte

c. Antikorlar yeni gecirilen enfeksiyon ile ge-
cirilmis enfeksiyon ayirimini yapamamakta

d. Capraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis so-
nuglar alinabilir. Bu nedenlerden dolay1
seroloji diger testlerle dogrulanmali ya da
diger testlerin dogrulamasinda kullanil-
malidir.

6. Antibiyotik Duyarlilik Testleri: Calisma se-
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Ikinci seyreltilerek yayilan alan

Kati besiyeri tek koloni ekim semasi ve kanli besiyerinde {ireyen bakterilerin gériiniim.

killerine gore farkli yontemler gelistirilmistir:
a. Diliisyon ve diftizyon yontemi

b. Kalitatif-kantitatif yontem

c. Manuel-otomatik yontem

Diliisyon Metodu: Antibiyotiklerin sivi ya
da agar seklinde seri diliisyonlar: yapilarak ko-
nulan standart mikroorganizma miktarina olan
etkilerinin arastirilmasi esasina dayanir. Tipik
olarak her bir diliisyon 2 kat sulandirilir, spesi-
fik bir inkiibasyondan sonra, mikroorganizma-
lar1 inhibe eden, minimum inhibitor antibiyotik
konsantrasyonu bulunur (MIC). Kantitatif bir
deger vermektedir.

Agar Difiizyon Metodu: En sik kullanilan
Kirby-Bauer disk diftizyon metodudur. Stan-
dartize edilmis konsantrasyonda bakteri plak-
taki besiyerine siiriilerek ekilir. Uzerine belirli
miktarda antibiyotik emdirilmis kagit diskler
yerlestirilir. Belirli inkiibasyondan sonra du-
yarli antibiyotige, disk cevresinde énceden be-
lirlenmis zon ¢apinda mikroorganizmanin tire-
memesi ile karar verilir. Diliisyon ve difiizyon
testlerinin dogruluklari ¢cogunlukla benzer ol-
maktadir (Sekil 3.3).

E Test: Kirby-Bauer disk difuzyon meto-
dunun bir varyasyonu olan “Epsilometer An-
tibiyotik Biodisk (E Test)” kagit strip {izerinde
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Hassas

Agar Disk Diffiizvon Antibivogram

Hassas

Direncli

E Test

Sekil 3.3. Disk diffuzyon ve E test yontemi ile yapilan antibiyogramlarin sematik gériintimii.

antibiyotigin belirli konsantrasyonlar1 bulunur.
Etkin oldugu konsantrasyondan sonra bakteri
tiremesi durmaktadir. E testin avantaji bir ya da
iki antibiyotik icin MIC degerleri konusunda da
bilgi vermesidir (Sekil 3.3).

Ayrica B-laktamaz enzimi-direng geni aras-
tirllmas1 yapilabilmektedir. Gram-negatif ve
gram-pozitif bakterilerde B-laktamaz sente-
zi ve ozellikle gram-negatif bakterilerde genis
spektrumlu p-laktamaz (Extended Spectrum
Beta Lactamase - ESBL) enzimi sentezi arasti-
rilir.

Tim stafilokok tiirlerinde oksasilin (ya da
metisilin) direnci arastirilmalidir.

Enterococcus tiirlerinde vankomisin direnci
arastirilmasi i¢in ticari olarak bulunan van A ya
da van B genlerini arastiran molekiiler yontem-
ler kullanilmaktadr.

Viriislerin Taranmasi

Bakteriler ve mantarlar gibi viriislerde morfo-
lojilerine ve genomik 6zelliklerine gore siniflan-
dirilir. Ozellikle viriisler genomlarinin tipine ve
yerlesimlerine gore (DNA ya da RNA, tek ya da
cift sarmal, pozitif ya da negatif sarmal, diiz ya
da ¢embersel), replikasyonun yerine gore (si-
toplazma ya da cekirdek) viriyon yapisina gore

(helikal ya da ikozahedral) zarfina gore (zarfli
ya da zarfsiz) siniflandirilmaktadir.

Genel olarak; tani testlerinin cogu icin or-
neklerin toplanmasi semptomlarin baglangi-
cinda olmalidir. Serolojik tani i¢in kanin top-
lanmasi bu kuralin disindadir. Akut faz serumu
hastaligin ilk haftasinda toplanir ve ikincisi de
2-4 hafta sonraki konvelesan donemde toplanir.
Viral kiiltiirler icin siiriintii ve doku ornekleri
bir viral tasima besiyerine (tampon ve prote-
in serum, albumin ve jelatin gibi) yerlestirilir.
BOS, BAL ya da idrar gibi siv1 6rnekler viral ta-
sima besiyerinde dilue edilmemelidir. Kan steril
vakumlu tiipe ya da EDTA'l1 ya da sitrath tiipe
toplanmalidur.

Eger NAAT’lar yapilacaksa antikoagiilan
olarak heparin kullanilmamalidir. Ciinkii he-
parin bir nonspesifik polimeraz inhibitoriidiir.
Virolojik testler i¢in tiim 6rnekler toplandiktan
sonra ve laboratuvara taginma sirasinda soguk-
ta tutulmalidir. Alinan Ornegin laboratuvara
tasinmasindaki gecikmeler viral canliligin kay-
b, antijen ya da niikleik asidin parcalanmasina
sebep olabilir. Ornekler 5 giinden daha fazla
gecikme olmadik¢a dondurulmamalidir. Don-
durmada ise -70°C, -20°C’ye tercih edilmelidir.

I. Mikroskobi ve kiiltiir bakterilerde oldu-
gundan daha az faydalidir.



Mikroskobi iki tiirlii yapilabilir. 1) Elektron
mikroskobik inceleme, 2) Isik mikroskobi
ile hiicre i¢i viral inkliizyon cisimciklerinin
aranmast

I1. Kialtiir: Hiicre kiltiir teknikleri ile viriislerin
genis bir yelpazesi uiretilebilir. Sitopatik etki-
nin gosterilebilmesi icin floresan monoklo-
nal antikorlar kullanilmaktadir. Kiiltiirlerde
tireme 24 saatte gozlenebilse de 5 giine kadar
bekletilmelidir.

III. Antijen Tarama: Viral antijen tarama i¢in
ticari ELISA, EIA ve agglutinasyon testleri
klinik laboratuvarlarda bulunmaktadir.

IV. NAAT: BOSda viriis aramanin baslica testi-
dir. HSV i¢in hassasiyeti beyin biyopsilerinin
histopatolojik boyalar: kadar hassastir. Cok-
lu testler ile solunum viriisleri taranabilmek-
tedir.

V. Seroloji: IgM Capture ELISA, EIA, indirekt
floresan antikor (IFA) gibi yontemler kulla-
nilabilir. Hem antijen hem de antikor tarana-
bilmektedir.

VI. Antiviral hassasasiyet testleri: HIV 1-2,
CMV, VZV, Influenza A ve B, RSV, HBV,
HCV’lere karsi antiviral ilaglarin hassasiyet-
lerini 6l¢en testler bulunmaktadir.
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Antiviral hassasiyet testleri fenotipik ve ge-
notipik ol¢timleri igerir.

Parazitlerin Taranmasi

Okaryotik organizmalardir. Protozoonlar, hel-
mintler, artropodlar olmak tizere ii¢ grup altin-
da incelenmektedir.

Ornek toplanmast: Parazit incelenmesi icin
en sik calisilan ornekler kan ve diski 6rnekle-
ridir. Nadir olarak diger steril viicut sivilar: ve
dokulari, solunum yolu, idrar yolu 6rnekleri ve
deri biyopsileri bu nedenle incelenebilmekte-
dir. Siklikla mikroskobik inceleme ve serolojik
yontemler kullanilir. Kiltiir, antijen arama ve
NAAT birkag parazit icin miimkiin olmaktadir.

Diskr: Parazit ve yumurtalar: icin arka ar-
kaya ti¢ glin ornek incelenmesi yapilir. Tek bir
ornek incelenmesinin duyarliligr %50-60 iken,
ti¢ ornekle %95’lere kadar ¢ikmaktadir. Mineral
yaglar, bismuth, metranidazol, tetrasiklinler, ve
antimalaryal ajanlar protozoonlarin taranmasi-
n1 zorlastirabilir. Bu ajanlarin alinmasindan iki
hafta icinde digki incelenirse bu incelemenin
optimum olmadigl, tekrar taranmasi belirtilir.
Yine protozoon trofozoit hareketlerinin 30 dk.
icinde kaybolacagindan o6rnekler laboratuvara
hizla iletilmeli ve incelenmelidir.



ERISKIN ASILAMA

Gaye USLUER

Erigkin asilama tiim diinyada giincel konu-
lar arasinda yer almaktadir. Son yillarda eriskin
asilamada da 6nemli adimlar atilmigsa da halen
bu konuda hedeflenen diizeye ulagilamamustir.

Bu boliimde eriskinde Aktif Bagisiklama ve
Pasif Bagisiklama anlatilacaktir.

Aktif Bagisiklama

Aktif bagisiklamada hedef primer immiin ce-
vabin olusmasidir. Etkenle ikinci karsilasmada
ise sekonder immiin yanit olusacaktir. Sonucta
ideal olan 6miir boyu korunmanin saglanmasi-
dir.

Uygulama

Erigkin asilarin ¢ogu intramiskiiler veya
subkiitan uygulanir. Kal¢a icine uygulama ya-
pilmamalidir.

Her as1 i¢in uygun immiunizasyon semasi
uygulanmalidir. Doz atlanimi oldugunda asila-
maya bastan baslamaya gerek olmayip, kalinan
yerden devam edilmelidir.

Bazi agilar ayni anda, ancak farkli anatomik
bolgelerden uygulanabilir. Orn. erigkinlerde
pnomokok ve influenza asilar1 ayni anda uygu-
landiginda yan etki siklig1 artmadig: gibi, asiya
bagli antikor yanit1 da etkilenmemektedir.

Hangi agsilar birlikte yapiimamahdir?

e Canliasilar ayni giin yapilabilir. Yapilmamasi
durumunda iki canli as1 arasinda bir ay stire
olmalidir.
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e Canl agilarla immiinglobiilinler birlikte kul-
lanilmamalidir. Immiinglobiilinler as1 yaniti
engellerler.

o Kizamik-Kabakulak-Kizamik¢ik (KKK) asi-
sindan sonra 14-30 giin i¢inde zorunluluk di-
sinda IV immiinglobiilin uygulanmamalidir.

Saglk personeli

Saglik personeli icin ise girisle birlikte bir
saglik kayit sistemi olusturulmalidir. Mevcut
durum ve uygulanmasi gereken asilar kayit
edilmelidir. KKK, polio, bogmaca, difteri ve te-
tanoz asilari saglik personelinde mutlaka uygu-
lanmas: gereken asilardur.

Giivenirlik

Agilarin ¢ogunda uygulama yerinde mindr
yan etkiler goriilebilmektedir. Ates, lokal reak-
siyonlar (agri, endiirasyon ve kizariklik) ve se-
rum hastaligina benzer tablo bunlarin baslica-
laridir. Bu yan etkiler asinin immiinojenitesi ile
ilgili olabilecegi gibi asida bulunan antibiyotik-
ler, koruyucu maddeler veya hayvansal protein-
lere bagli da olabilmektedir. Bu yan etkiler asi-
lamay1 engelleyen kontrendikasyonlar degildir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anaflaksi
ve ciddi norolojik komplikasyonlar baslica asi-
lama kontrendikasyonlaridir. Immiin diigkiin
kisilerde canli asilar kontrendikedir.

Asagidaki durumlar asilanmay engellemez;
e Atesli yada atessiz hafif seyirli hastalik
e Mevcut antibiyotik tedavisi
e Onceki asilamada lokal agr1, kizariklik, sislik

ve <40.5°C derece ates



o Alerji oykiisii
e Agiyan etkileriyle ilgili aile dykiisii

Asiya ozel yan etki bildirimleri

Bazi asilar icin akilda tutulmalidir.

o Tetanoz: Brakiyal norit (28 giin icinde)

e Bogmaca: Ensefalopati veya ensefalit (7 giin
icinde)

e KKK: Ensefalopati veya ensefalit (15 giin
icinde)

e Kizamikgik: Kronik artrit (6 hafta i¢inde)

e Kizamik: Trombositopenik purpura (7-30
giin icinde)

e Oral polio: Paralitik polio veya as1 viriisiina
bagli polio (30 giin ile 6 ay icinde)

INFLUENZA ASISI

Gebeler dahil olmak tizere erigkinler inaktif
trivalan influenza asis1 - TIV ile yilda bir kez
asilanabilir.

Saglikli, 50 yasin altindaki saglikli kisiler ile
gebe olmayan kadinlara intranazal canli ate-
niie influenza asis1 uygulanabilir. Ancak bu
as1 ilkemizde bulunmamaktadir. Canli ateniie
ast immiin diskin kisilere ve bunlarla temast
olan kisilere ve saglik personeline uygulanma-
malidir.

TIV 18-64 yas arasindakilere intramiiskiiler
ya da intradermal uygulanmalidir.

Erigkinlerde influenza asis1 risk gruplarina
mutlaka uygulanmalidir.

Risk gruplar::

Kronik akciger ve kalp hastalar1
Kronik bobrek hastalari
Diyabetik hastalar

Immiin diiskiin kisiler

Saglik personeli

>65 yasinda olanlar

Saglik personeli

>65 yas olanlara standart doz TIV veya yiik-
sek doz TIV uygulanabilir.

PNOMOKOK ASISI

Konjuge pnomokok asis1 (PCV7) Strepto-
coccus pneumoniaenin kapsil polisakkaritle-
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rinden 7’sini icerir. Polisakkarit pnomokok asisi
(PPV23) ise 83 serotipin 23’tinii igerir.

PCV7, PPV23 ten daha giiclii antikor yaniti
saglar. PPV23 eriskinlerde bakteriyemi gelisi-
mini %56-81 oraninda azaltir. Yaslilarda etkin-
ligi daha az olup, pnémoniyi onleyici etkisi de
minimaldir.

Uygulama

Hayat boyu tek asilama uygulanir. Artmus risk
varliginda bes y1l sonra rapel yapilabilir.

Kimler Agilanmalidir?

e >65yas

e 65 yas altinda olup kronik hastalig1 olanlar
(KOAH, amfizem ve astim hastalar1) kronik
kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus,
kronik karaciger hastalar1 (siroz dahil), al-
kolizm, serebrospinal siv1 kacagi olanlar, im-
miindiigskiin hastalar, fonksiyonel yada ana-
tomik asplenisi olanlar ve koklear implant
hastalari.

e Bakim evinde kalanlar

e Sigara icenler

e Semptomatik yada asemptomatik HIV has-
talar1

Kanser kemoterapisi yada immiinosuppresif
tedavi ile asilama arasinda en az 2 hafta olmalidir.

Bu uygulamalar sirasinda asilama yapilmamali-
dir.

Revaksinasyon Kimlere Uygulanmalidir?

e Kronik renal yetmezlik veya nefrotik send-
rom

e Fonksiyonel yada anatomik aspleni

e Immiindiiskiin olup 19-64 yas asilananlara 5
yil sonra bir doz.

e Ilk agilamasi 65 yas altinda olanlara 5 yil sonra.

Yan etkiler

Ates, huzursuzluk, bulanti, kusma ve enjek-
siyon yerinde lokal yan etkiler goriilebilir.

DiFTERi-TETANOZ-BOGMACA ASISI

DTB asisinin iki formiilit bulunmaktadir;
DTaP < 7 yas uygulanmalidir.
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Tdap ise adodlesan ve erigkinler icin tercih
edilmesi gereken asidir. Tdap icinde difteri ve
bogmaca komponentleri daha azdur.

Her iki asida bogmaca komponenti aseliilerdir.

Yan etkiler

DTB'de yan etkiler daha ¢ok bogmaca kom-
ponentiyle ilgilidir. Asilama sonrasinda 7 giin
icinde ensefalopati gelisebilir. Asilamadan
sonra 3 giin icinde atesli yada atessiz epilepsi,
3 saati asan tiz sesle aglama, kollaps yada sok,
> 40.5°C ates goriilebilir. Asidan sonra 48 saat
icinde ani, ciddi anaflaksi gelisebilir.

Hafif yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, ki-
zariklik ve sismedir.

Primer asilamasi yapilmiglarda yasam boyu
her on yilda Td booster uygulanmalidir. 65 ya-
sin altinda bir doz Tdap olmalidir.

Kimlere Uygulanmalidir?

Gebeler (>20 hafta)

e 12 aydan kiigiik cocuklarla iliskisi olan tiim
erigskinler

e Saglik personeli

o Gebelikde agilanmamuslara postpartum

e > 65 yas olan erigkinler

Daha 6nce primer as1 semas! uygulanmamis
yada bu konuda belirsizlik varsa primer sema
uygulanmalidir. Bu kisilerde ilk doz Tdap olabi-
lir. ik iki doz en az 4 hafta arayla, iiciincii doz
ise 6-12 ay sonra uygulanmalidir.

Uc dozdan daha az asilananlarda ise kalinan
yerden devam edilmelidir.

VARISELLA ASISI

Bagisiklig1 olmayan kisilere iki doz uygulan-
malidir.

Kimlere Uygulanmalidir

e Hastalik acisindan yiiksek risk tasiyanlarla
yakin temasi olanlar (saglik personeli, im-
miindiskiin kisilerin aile bireyleri)

e Bulas ve bulastirma riski fazla olanlar
(6gretmenler,cocuk bakimevinde calisanlar,
bakim evinde kalanlar, yurt 6grencileri, kii-
¢lik cocuklarla ayni evde yasayan adolesan

ve eriskinler, askeri personel, dogurganlik
caginda ve gebe olmayan kadinlar, uluslara-
rast seyahat edenler)

Gebelerde varisella bagisikligi arastiriimalidir.
Bagisik olmayanlara dogumdan hemen sonra ilk
doz, 4-8 hafta sonra ikinci doz uygulanmalidur.

HUMAN PAPILLOMA ViRUS (HPV) ASISI

Recombinant teknolojiyle hazirlanir. Asi ice-
rigindeki Serotipler olan 6,11,16 ve 18 servikal
kanserlerin %70’inden, genital sigillerin %90'1n-
dan sorumludur.

Uygulama

Ug IM doz uygulanir. 0- 1 yada 2. ay ve 6. ay
olmak {izere. Erigkin asilama 26 yasindan sonra
yapilmamalidir.

Yan etkiler

Onemli bir yan etki yoktur, enjeksiyon yerin-
de minor yan etkiler olabilir.

Kadinlar icin bivalan (HPV2) ve kuadrivalan
(HPV4) as1 mevcuttur. Erkeklerde ise sadece
dortlii as1 uygulanmaktadir.

HPV canl ag1 degildir. Immiindiiskiin kisi-
lere - HIV dahil- uygulanabilir. Homoseksiiel
erkeklerde kondiloma ve anal kanserlerin 6n-
lenmesinde yararhdur.

Ideal olarak seksiiel aktivitede baslamadan
once uygulanmalidir. Genital sigil oykiisii olan-
lara, anormal Papanicolaou test sonucu olanlara
veya HPV DNA pozitif olanlara uygulanabilir.

ZOSTER ASISI

60 yas ve iizerindekilere herpes zoster oykii-
st olup olmadigina bakilmaksizin tek doz uy-
gulanmalidir.

Kronik hastalig1 olanlar asilanabilir. Gebelik
ve immiin yetmezliklerde kontrendikedir.

KIZAMIK-KABAKULAK-KIZAMIKCIK (KKK)
ASISI
Eriskinlerde tek doz uygulanir. Ogrencilere,

saglik personeline ve seyahat 6ncesinde 28 giin
arayla 2 doz uygulanabilir.



KIZAMIKGIK ASISI

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda kizamik-
¢ik duyarliligr arastirilmalidir. Gebe olmayan
duyarh kadinlar asilanmalidir. Asisiz gebelere
dogumdan hemen sonra uygulanmalidir.

MENINGOKOK ASISI

MCV4 55 yas ve altindakilere, polisakkarit
meningokok asis1 (MPSV4) ise 56 yas ve lize-
rindekilere uygulanmalidir.

Fonksiyonel aspleni veya kompleman yet-
mezligi olanlara MCV4 en az 2 ay arayla iki doz

uygulanmalidir.
HIV-enfekte kisilere iki doz uygulanmalidir.
Mikrobiyologlar, askerler, hiperendemik

yada epidemik bolgelere seyahat edenlere tek
doz uygulanmalidir.
Onceden MCV4 veya MPSV4 ile asilananlara

5 yil sonra MCV4’le revaksinasyon yapilmalidir.

HEPATIT A ASISI

Hepatit A asis1 formalin-inaktive, hiicre kiil-
tlr asisidir.

Uygulama

6 ay arayla 2 IM doz uygulanir. Artmis risk
varhiginda eriskinlerde uygulanabilir.

Kombine HA ve HB asis1 (Twinrix) ti¢ doz
uygulanmalidir. 0-1 ve 6. ay yada 0, 7, ve 21-30
giinde ve 12. ayda booster doz uygulanabilir.

Kimler agilanmalidir?

e Damar ici uyusturucu kullanan homoseksii-
eller

e Laboratuvar personeli

e Kronik karaciger hastalig1 olan ve pithtilasma
faktorii alanlar

e HA'nin endemik oldugu bdlgelere seyahat
edenler

e HAY hastanin yakinlari

Yan etkiler

Ciddi bir yan etkisi yoktur. Enjeksiyon yerin-
de agr1 ve nadiren > 38°C ates olabilir.

HEPATIT B ASISI

HB asis1 rekombinant DNA teknolojisi ile
hazirlanir.
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Uygulama

0-1-6. ay (Ugiincii doz ikinci dozdan en er-
ken iki ay sonra yada birinci dozdan dort ay
sonra) uygulanmalidir.

Kombine HA ve HB asis1 uygulanacaksa
sema 0, 1 ve 6. ay olmalidir. Diger bir uygulama
bi¢imi de 0, 7 ve 21-30. giin olup, 12. ayda boos-
ter uygulamasidir.

Hemodiyaliz hastalar1 yada immiindiiskiin-
lerde normalin iki kati1 doz olmalidir (40 pg).

Kimler Agilanmalidir?

Seksiiel aktif ve monogam olmayanlar

Cinsel temasla bulasan hastalig1 olanlar

Damar i¢i uyusturucu kullananlar

Saglik personeli

Diyabetik hastalar

Son donem renal hastalik, diyaliz, HIV veya

kronik karaciger hastalar1

e Kronik HB'li hastalarin aile bireyleri, cinsel
partnerleri

e Bakim evlerinde kalanlar ve onlarin bakimi
ile ilgilenen personel

¢ Kronik HB sikliginin orta yada yiiksek ende-

misite gosterdigi yerlere seyahat edenler

Yan Etkiler

Ciddi yan etkiler nadirdir. Enjeksiyon yerin-
de agr1 ve nadiren > 38°C ates olabilir.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TiP B ASISI

Haemophilus influenzae tip b (Hib) kapsii-
liinden hazirlanir. 4 farkli Hib asis1 olup, farkli
protein tasiyicilar ile hazirlanir; difteri toksoid
(PRP-D), Neisseria meningitidis digy membran
proteini (PRP-OMP), tetanoz toksoid (PRP-T),
ve difteri mutant tasiyict protein CRM197
(HbOC) asilaridir.

Uygulama

Primer seri 3 IM doz olarak uygulanir. (2, 4
ve 6. aylar)

Kimlere uygulanmalidir?

AIDS hastalar1 ve asplenili hastalar gibi art-
mus risk tastyan kisilere uygulanir.
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Yan etkiler

Nadirdir. Enjeksiyon yerinde agri, kizariklik,
ve sisme olabilir.

Pasif immiinizasyon

Kimlere Uygulanmalidir?

o Antikor sentezleyemeyen kisiler

¢ Kisiler bagisik olmadiklar1 ve komplikasyon-
lar1 6nemli bir etkenle karsilastiklarinda

o Toksinleriyle hastalik olusturan hastaliklar-
da toksin nétralizasyonu i¢in

INSAN IMMUNGLOBULIN (IG)

Saglikli donorlerin plazmasindan hazirlanan
konsantre antikor soliisyonudur. Primer olarak
IgG igerir, eser miktarda IgA, IgM, ve diger se-
rum proteinleri vardur.

IG nadiren bulasici virtisler (hepatit B veya
C, HIV) icerebilir. 4°C de aylarca stabil kalir.
Uygulama IM'dir. Maksimum serum antikor
diizeyi enjeksiyondan 48 saat sonra gerceklesir.
Bu nedenle temas sonrasinda en kisa siirede ve-
rilmelidir. Yarilanma siiresi yaklasik ti¢ haftadir.

IG hepatit A, kizamik, su ¢icegi profilaksi-
sinde, immiinoglobiilin yetmezliginde, gebe-
ligin ilk ti¢ ayinda kizamikgik temas: olanlara
uygulanir.

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (IVIG)

Bakteriyel yada viral enfeksiyonlarin 6nlen-
mesinde, otoimmiin hastaliklar, ve immiinyet-
mezlik durumlarinda kullanilir.

IVIG Endikasyonlari

Kawasaki hastalig:

Cocuklarda HIV enfeksiyonu

Kronik B-hiicre lenfositik 16semisi
Primer immiinyetmezlikler

Otoimmiin thrombositopenik purpura
Graft-versus-host hastaliginin 6nlenmesi

Yan etkiler

Sik degildir. Ates, halsizlik, basagrisi, giic-
siizlik, bulanti, kusma, asir1 duyarhlik, anaflak-
tik reaksiyonlar, oksiiriik goriilebilir.

HIPERIMMUNGLOBULIN

Hiperimmiin globiilin 6zgiil bir antijene kar-
s1 yiiksek titrede antikor iceren insan plazma
havuzlarindan hazirlanir. Asilanmis yada dogal
enfeksiyon geciren kisilerden hazirlanir.

Hepatit B, respiratuvar sinsityal viriis (RSV),
kuduz, tetanoz, sitomegaloviriis, su ¢igegi, zos-
ter ve cicek icin hiperimmiinglobiilin bulun-
maktadir.



ANTIMIKROBIYAL ILACLARIN
KULLANIMINDA GENEL

Antimikrobiyal ilaglar enfeksiyon hastaliklari-
nin 6zgil tedavisinde kullanilan tiim ajanlari
tanimlar. Bu nedenle, antimikrobiyal ilacla-
rin; antibakteriyel, antiviral, antiparaziter ve
antifungal ajanlar olmak {izere dort alt gru-
ba ayrilmalari, etkili olduklari mikroorganiz-
ma grubunun anlasilmasi agisindan yararhdir.
Antimikrobiyal ilaglarin kullaniminda genel
prensiplere ge¢cmeden once iki deyime aciklik
getirmekte yarar vardir.

1. Antibiyotik: Baz1 bakterilerden, ama ¢o-
gunlukla mantarlardan elde edilen, insan or-
ganizmasina verildiginde ¢ok kiiciik dozlarda
bile diger bakteriler iizerinde oldiriicii veya
tiremelerini inhibe edici etki gdsteren, buna
karsin organizmaya zarari ¢ok az olan veya hig
olmayan (secici toksik etki), bakteriyel enfek-
siyonlarin tedavisinde kullanilan maddelerdir.
Penisilinler, sefalosporinler, makrolidler gibi.
Secici toksik etkiye sahip olmayan, yani mik-
roorganizmaya zarar verirken ayni zamanda
insan hiicresine de zarar veren maddeler, in-
sanlarda sistemik olarak tedavi amaci ile kul-
lanilamazlar. Dezenfektanlar ve antiseptikler
boyle maddelerdir.

2. Kemoterapotik: Antibiyotiklerle ayni
ozellikleri gosteren, fakat mikroorganizma-
lardan elde edilmeyen kimyasal veya sentetik
maddelerdir. Ornegin; sulfonamitler, kinolon-
lar gibi. Bu yazida kullanim prensipleri tiim
gruplar i¢in ayni oldugundan genel olarak an-
timikrobiyal deyimi kullanilmistir.

PRENSIPLER

Sercan ULUSOY

Antimikrobiyal ilaglarin kullamminda
temel ilke ve kurallar

1. Antimikrobiyal ilag kullaniminin
gerekgesinin saptanmasi

Hekimlik pratiginde antimikrobiyal ila¢ kulla-
niminin baslica iki gerekgesi vardir. Birincisi;
hastada var olan veya varligindan kuskulanilan
bir enfeksiyon hastaligini tedavi etmek yani en-
feksiyon etkenini ortadan kaldirmaktir. Buna
“Tedavi amach antimikrobiyal kullanimi”
ad1 verilir. Ikincisi ise “Profilaktik (koruyucu)
amach antimikrobiyal kullanim1” dir. Bu du-
rumda ise, kiside o an i¢in bir enfeksiyon s6z ko-
nusu olmayip, kosullar nedeniyle bir siire sonra
enfeksiyon gelisme riski mevcuttur. Onceden
bir antimikrobiyal ila¢ kullanarak enfeksiyon
gelismesini 6nlemek amacglanmaktadir.

a. Tedavi amach antimikrobiyal kullanimi:
fki durumda uygulanir. Birincisinde enfeksiyon
etkeni olan mikroorganizma mikrobiyolojik
yontemlerle (Gram boyama, kiltiir, serolojik
yontemler, PCR vb.) tanimlanmuis, hastada en-
feksiyonun varlig1 kanitlanmistir. Boyle bir du-
rumda yapilan tedaviye “Etkene yonelik teda-
vi” veya “Ozgiil tedavi” ad1 verilir.

Tedavi amach antimikrobiyal kullaniminin
ikinci sekli ise enfeksiyon etkeninin saptanama-
dig1, buna karsin klinik ve laboratuvar bulgularin
bir enfeksiyonun varligini kuvvetle diisiindiirdii-
gt durumlarda yapilan antimikrobiyal tedavidir.
Buna da “Ampirik tedavi” adi verilir. Ampirik
tedavinin gerekeeleri, kiiltiir sonuglarinin elde
edilmesine kadar gecen sure icinde tedaviye
baslanmamasinin hasta icin olumsuz sonuglar
dogurabilecegi ciddi enfeksiyonlar (sepsis, bak-
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teriyel menenjitler, akut enfektif endokarditler,
immiin yetmezlikli hastalarda gelisen enfeksi-
yonlar, atesli notropenik hastalarda gozlenen
enfeksiyonlar gibi), bakteriyel bir enfeksiyondan
kuvvetle kuskulanilmasina karsin kiiltiir sonug-
larinin olumsuz gelmesi (6nceden antibiyotik
kullanimi, laboratuvar hatalari, kiiltiir 6rneginin
aliminda yapilan teknik hatalar gibi) ve kiltiir
ornegi almanin pratik olmadig: (akut siniizit,
akut otitis media gibi) durumlardir.

Ampirik tedavilerde temel ilke hangi enfek-
siyonlarda hangi mikroorganizmalarin siklikla
etken olduklarinin ve bunlara etkili olma olasi-
1181 yiiksek antimikrobiyallerin iyi bilinmesidir.

b. Profilaktik (koruyucu) amaclh anti-
mikrobiyal kullanimi: Bu durumda antimik-
robiyal ila¢ kullanimi ile gelismesi engellene-
bilecek bir enfeksiyon olasilig1 s6z konusudur.
Bu tiir antimikrobiyal kullanimi da ikiye ay-
rilir. Birincisi, bazi cerrahi operasyonlardan
once belli kurallara gore uygulanan “Cerrahi
profilaksi” dir. ikincisi ise “Cerrahi dis1 pro-
filaksi” olup endikasyonlar1 oldukga kisithidir.
Baslica 6rnekleri; enfektif endokardit, akut ro-
matizmal ates, malarya, bakteriyel menenjit,
turist ishali, tiiberkiiloz profilaksileridir.

2. Antimikrobiyal tedaviden énce uygun
mikrobiyolojik érneklerin alinmasi

Enfeksiyon hastaligi diistiniilen bir hastada
antimikrobiyal tedaviye baslamadan 6nce, en-
feksiyonun lokalizasyonuna gore uygun kiiltiir
orneklerinin alinmasi kuraldir. Burada dikkat
edilmesi gereken en 6nemli nokta; 6rnek veya
orneklerin diisiiniilen hastaliga gére en uygun
yerlerden, en uygun zamanda ve en uygun mik-
tarlarda alinmasi, mikrobiyoloji laboratuvarina
en kisa zamanda ve uygun transport ortamlari
icinde ulastirilmasidir

3. Bir enfeksiyonda olasi etkenler ve bu
etkenlere etkili olabilecek
antimikrobiyallerin bilinmesi

Bu konu, ozellikle etkenin belirlenemedigi
veya kiiltiir sonuglar1 belli olana dek tedaviye
baslamanin gerekli oldugu, yani ampirik tedavi
uygulanacagr durumlarda 6nemlidir. Elbetteki
cok degisik bakteriler cok degisik enfeksiyonla-

ra neden olabilirler. Ancak, belli enfeksiyonlarda
bazi bakterilerin belirgin bicimde daha sik et-
ken olduklar1 bilinmektedir ve ampirik tedavi-
lerde bu bakterilerin hedef alinmasi gereklidir.
Ornegin; akut tonsillofarenjitlerde Streptococcus
pyogenes, akut sintizit ve akut otitis media olgu-
larinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis , idrar yolu
enfeksiyonlarinda basta Escherichia coli en sik
etken olarak soyutlanan bakterilerdir.

4. Enfeksiyon etkeninin antimikrobiyallere
duyarhginin belirlenmesi

Enfeksiyon etkeninin saptanabildigi durum-
larda ikinci asama etkenin antimikrobiyallere
duyarliliginin saptanmasidir. Bu asama, tama-
men mikrobiyoloji laboratuvarinin goérevidir.
Klinisyene diisen gorev, hasta icin en uygun in-
celeme orneginin dogru belirlenmesi ve kurali-
na uygun olarak laboratuvara gonderilmesidir.

8. Hasta ile ilgili faktérlerin goz oniine
alinmasi

Enfeksiyon etkeninin saptanmasi ve anti-
mikrobiyallere duyarhliklarinin belirlenmesi
mikrobiyoloji laboratuvarinin gorevidir. Etken
saptandiktan ve bu etkenin antimikrobiyallere
duyarliligr belirlendikten sonra, enfeksiyonun
tedavisinde en iyi yanit1 alabilmek icin gerekli
olan en uygun antimikrobiyalin se¢imi ise kli-
nisyenin isidir. Bu se¢imin en iyi sekilde yapil-
mast ¢ok onemlidir. Clinkii, tedavinin basarisi
buna baglidir. Bu se¢imi yaparken de en 6nemli
nokta hasta ile ilgili faktorlerin goz 6niine alin-
masidir. Bu faktorler su sekilde siralanabilir.

a. Antimikrobiyallere karsi istenmeyen
etki oykiisit: Bu konudaki ilk adim, dikkatli bir
bicimde hastanin anamnezinin alinmasidir. Bu,
bize kullanilacak ilaclara karsi 6nceden saptan-
mis bir asir1 duyarlik veya yan etki varligi hak-
kinda bilgi verir.

b. Hastanin yasi: Hasta yasi antimikrobiyal
seciminde rol oynayan ¢ok 6nemli bir faktordiir.

Yenidoganlarda birgok fizyolojik olayin da
yetersiz oldugu bilinir. Ornegin; karacigerde
konjugasyon ile metabolize olan kloramfenikol
yeni doganlara verildiginde karacigerin konju-
gasyon yetersizligi nedeni ile hepatik ansefalo-



pati tablosuyla karakterize ve bebegin liimiine
kadar varabilen olabilen Gray Sendromuna ne-
den olabilir.

Sulfonamidler gibi albumine baglanma ora-
n1 yiiksek ilaglar, bilirubinin albuminden ayril-
masina, dolayisiyla kanda indirekt bilirubinin
artmasina bagli olarak kernikterusa neden ola-
bildiklerinden yeni doganlarda kullanilmamali-
dirlar. Tetrasiklinler, afiniteleri nedeniyle kemik
ve dis dokusuna baglanip, bu dokularin gelisi-
minde olumsuz etki gosterdiklerinden sekiz
yasin altinda kullanilmazlar. Kinolon grubu an-
timikrobiyallerin, puberteden 6nce kullanim-
lar1 kikirdak gelisiminde bozukluklara neden
olduklar: gerekcesiyle onerilmez.

c. Bobrek ve karaciger fonksiyonlary:
Bobrekler ve karaciger tiim ilaglar gibi anti-
mikrobiyallerin de viicuttan uzaklastirildikla-
r1 baslica organlardir. Bazi antimikrobiyaller
bobreklerle (degismeden veya degismis sekil-
de), bazilar1 karacigerden, bazilar1 hem karaci-
ger hem bobrekler yoluyla atilir. Bu organlarin
fonksiyonlarindaki bir bozukluk s6z konusu ol-
dugunda dogal olarak antimikrobiyallerin atili-
mi1 azalacak, buna bagli olarak serum diizeyleri
giderek yiikselecek ve toksik doza ulastiginda
da toksik belirtiler ortaya cikacaktir. Bu neden-
le karaciger veya bobrek yetmezlikli hastalar-
da bazi antimikrobiyaller kullanilmamali veya
zorunlu kalindiginda dikkatli kullanilmalidir.
Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesinde ALT
ve AST diizeyleri yol gostericidir. Karaciger
yetmezliklerinde, makrolidler, linkozamidler,
kloramfenikol, rifampisin, tetrasiklin, kulla-
nilmamasi gereken antimikrobiyallerdir. Buna
karsin bobrek yetmezliklerinde, aminoglikozid-
ler ve tetrasiklinler kullanilmamali, aztroenam,
kinolonlar, sulfonamidler, penisilinler, sefope-
razon disindaki sefalosporinler ve vankomisin
dikkatli kullanilmalidir. Bébrek yetmezliginin
saptanmasinda iire ve kreatinin diizeyleri, yet-
mezligin derecesinin belirlenmesinde ise kre-
atinin klirensi ¢ok yararlidir. Bu tiir hastalarda
hesaplanan kreatinin klirensine gore doz aralik-
lar1 agilarak veya dozlar azaltilarak doz ayarla-
masi yapilir. Hem bobrek, hem karaciger yet-
mezliklerinde tetrasiklinlerin kullanilmamasi
gerektigi unutulmamalidir. Yalniz doksisiklin
bobrek yetmezliklerinde kullanilabilir.
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e. Gebelik: Gebelikte antimikrobiyal uygu-
lamasi, ozel dikkat gerektiren bir durumdur.
Gebe organizmada meydana gelen bir¢ok de-
gisiklik ve ayrica fetusun varligi bizi dikkatli
olmaya iten nedenlerdir. Gebelik doneminde
anne adayinda olusan degisikliklerden anti-
mikrobiyal uygulamasini etkileyenler genelde,
hemodinamik degismeler ve gebelik donemin-
de bazi organlarin antimikrobiyallerin toksik
etkilerine daha duyarli hale gelmesi seklinde
Ozetlenebilir. Aslinda tiim antimikrobiyaller az
veya ¢ok plasentadan fotusa gecerler. Yapilan
calismalar penisilinler, sefalosporinler, eritro-
misin, klindamisin, spiramisin, fusidik asid,
gibi antimikrobiyallerin, digerlerine oranla en
giivenilir ilaglar oldugunu ortaya koymustur.
Tetrasiklinler hem anne, hem de fotus i¢in za-
rarli olduklarindan gebelerde kesinlikle kulla-
nilmamalidirlar. Ciinkii tetrasiklinler, fetusta
dis ve kemik gelisimine olumsuz etkilerinin
yanisira, annede karacigerde akut yag nekrozu
ve bobrek bozukluklarina neden olabilmekte-
dirler. Ayrica, kinolonlar, sulfonamidler ve klo-
ramfenikol gebelikte kullanilmamasi gereken
antimikrobiyallerdir. Bunlarin disinda kalan
antimikrobiyaller, gebelerde kullanilmis, gerek
annede, gerek cocukta belirgin zararlar1 goriil-
memis, ancak klinik deneyimlerin yetersiz ol-
dugu bu nedenle alternatifleri bulunmadiginda
ve zorunlu kalindiginda kullanilmasi gereken
ilaclardir.

f. Enfeksiyonun yeri: Hastaya ait faktorler
icerisinde en 6nemlilerinden biri de enfeksiyonun
yeridir. Hem kullanilacak antimikrobiyalin seci-
minde hem de doz ve uygulama yolunun belir-
lenmesinde dikkate alinmalidir. Antimikrobiyal
tedavinin etkili olabilmesi icin antimikrobiyal
gjanin enfeksiyon yerinde, en az etken mikro-
organizma i¢in gerekli olan minimal inhibisyon
konsantrasyonunda (MIK) bulunmasi gerekli-
dir. In vitro kosullarda bir mikroorganizmaya
cok etkili olabilen bir antimikrobiyal enfeksiyon
yerinde vyeterli konsantrasyona ulasamiyorsa
tedavi basarisiz olacaktir. Ornegin, bakteriyel
menenjitlerde birinci kusak sefalosporinler ve
aminoglikozidler beyin-omurilik sivisina (BOS)
iyi gecemediklerinden ve yeterli BOS diizeyi
saglanamadigindan in-vitro olarak etkili bulun-
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salar bile tedavide kullanilmazlar. Buna karsilik
tictincii kusak sefalosporinler ve kloramfenikol
gibi ajanlar BOS’ da kolaylikla yeterli konsant-
rasyonlara erisebilirler. Penisilin gibi BOS’a az
gecebilen antimikrobiyaller ise, yiliksek dozlarda
kullanildiklarinda yeterli BOS diizeyi elde edile-
bilir. Baz1 durumlarda, enfeksiyon yerinde yeterli
antimikrobiyal diizeyi saglansa da, tedavi basari-
s1z olabilir. Aminoglikozidlerin apse gibi piiriilan
orneklere baglanarak etkisini kaybetmeleri bu
duruma o6rnek olarak gosterilebilir. Bu nedenle
boyle durumlarda cerrahi drenaj da yapilmahidir.
Penisilin ve tetrasiklinler, hemoglobine baglan-
ma Ozellikleri nedeni ile hematom varliginda
etkilerini kaybedebilirler. Idrar yolu enfeksiyon-
larinin tedavisinde, idrar ile atilmayan bir anti-
mikrobiyalin bir yarar1 olmayacag: gibi, idrarin
asid veya alkali olusu da antimikrobiyal ilaglarin
etkinligini degistirecektir. Aminoglikozidler ile
yapilan tedavide idrarin alkali, nitrofurantoin ile
yapilan tedavide ise idrarin asid olmasi gerektigi
unutulmamalidir

6. Secilen antimikrobiyalin farmakolojik
Ozelliklerinin bilinmesi

Tedavinin basarisinda, kullanilacak antimik-
robiyalin farmakolojik ozelliklerinin bilinmesi
¢ok Onemlidir. Proteinlere baglanma, optimal
pH, lipofilite ve lokal oksijenlenme bu konuda-
ki en onemli faktorlerdir. Antimikrobiyallerin
uygulama yollar1 da, tedavinin basarisini etkile-
yebilir. Baz1 durumlarda oral, baz1 durumlarda
parenteral tedavi daha yararli ve hatta gerekli
olabilir. Ornegin, gastrointestinal sistem enfek-
siyonlarinda oral verildiginde etkili olan anti-

mikrobiyaller tercih edilir. Bu nedenle, tifo teda-
visinde kloramfenikol, kinolon, kotrimoksazol,
ampisilin gibi ilaglarin oral formlar1 parenteral
formlarina tercih edilir. Oral uygulamada mide
asiditesi dnemli rol oynar. Genel olarak hafif ve
orta siddette, hastane disinda gelisen enfeksi-
yonlarda veya ayaktan hastalarda oral yol se-
cilmelidir. Ancak, hastanin ilac1 diizgiin olarak
kullanacagindan kusku duyulmasi, bulanti-kus-
ma ve ishal gibi durumlarin bulunmasi veya agiz
yolu ile alindiginda birbirleri ile etkilesim yapan
baska ilaglarin varliginda intramuskiiler yol se-
cili. Ornegin, antasit kullanan hastalarda oral
kinolon kullanilmasi gerekiyorsa antasitler ke-
silir veya kesilemiyorsa parenteral yoldan verilir.
Hastanede yatmayi gerektiren ciddi enfeksiyon-
larda (sepsis, menenjit, tetanus, endokardit, agir
pnoémoni gibi), hacim olarak fazla ila¢ kullanimi-
nin gerektigi durumlarda, damar yolu agik has-
talarda intravenoz yol tercih edilir. Enfeksiyon
odaginda antimikrobiyalin yogun olarak bulun-
mast istenilen durumlarda intratekal, intraplev-
ral, intraperitoneyal, intrasinovyal uygulamalar
yapilabilir. Ancak bu tiir uygulamalara ¢ok na-
diren ihtiya¢ duyulur. Son yillarda enfeksiyon
tedavisinde en cok iizerinde durulan ve 6nem
kazanan bir konu da farmakodinamik konusu
olmustur. Antibiyotiklerin post-antibiyotik et-
kilerinin olup olmadig1, zamana veya konsant-
rasyona bagli etki gostermeleri, MiK {izerindeki
zaman (t/MIK), maksimum serum konsantras-
yonunun MIK’e oram (C__ /MIK), gibi paramet-
reler tedavi basarisi acisindan son derece 6nemli
noktalar haline gelmistir.
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Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi, hastanin
bir biitlin olarak degerlendirilmesini ve normal-
den sapan her parametrenin miimkiin oldugun-
ca diizeltilmesini gerektirir. Genel olarak bak-
teriyel enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi, bu
slirecin normale donmesi i¢in yapilan en 6nemli
girisimdir. Ancak odagin kontroldi, hastalik sii-
recinde ortaya ¢ikan komplikasyonlarin gide-
rilmesi (sivi, elektrolit, kan, kan {iriindi, vazop-
resorler, steroid) bazi enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde 6nem kazanmaktadir.

Sivi Tedavisi

Bazi enfeksiyon hastaliklarinda sivi destegi
ozellikle 6nemlidir. Gastrointestinal sistem, siv1
aliminin saglandig yer oldugundan, bu sistemin
bozukluklarinda sivi alimi, azalmakta, durmakta
hatta ilave siv1 kayiplar1 (kusma, ishal, ti¢lincit
bosluga kayip) olmaktadir. Bu biiytik sivi agig1-
nin karsilanmasi gerekir. Sivi kaybinin derecesi,
hastanin fizik muayene bulgularina gore (kan
basincinin diisiik olmasi, ya da oturunca, ayaga
kalkinca diismesi [ortostatik hipotansiyon], has-
tanin oturunca, ayaga kalkinca bas donmesi, goz
kararmasi tanimlamasi, nabzin hizli atmasi, deri
turgorunun bozulmasi, hastanin agiz kurulugu,
susama hissi tanimlamasi, dilin kuru olmast, id-
rara miktarinin az olasi gibi) belirlenebilir.

Ishal, kusma ile ya da intraabdominal enfeksi-
yon hastalig1 6n tanisi ile bagvuranlarda sivi des-

Resat OZARAS

tegine, hastanin degerlendirilmesi asamasinda
baslanir.

Swv1 tedavisine yanit; bu belirti ve bulgularin
diizelmeye baglamasi ve idrar miktari ile izlene-
bilir. Kritik hastalarda izlem, santral ven basinci
6lctimii ile daha objektif olarak yapilir.

Sepsiste sivi destegi, tedavinin 6nemli bir par-
casidir. Ates ve hipotansiyonu olan hasta sepsis 6n
tanisi ile degerlendirilir. Hizla verilen sivi destegi-
ne (6rnegin bir saate bir litre) yanit yoksa, hastada
septik sok tablosunun oldugu kabul edilir. Ciddi
sepsis ve septik soku olan erigkin bir hastada kalp
yetmezliginin klinik ya da radyolojik bulgusu
yoksa ilk 6 saatte yaklasik 5 litre siv1 destegi sagla-
nir. Sivi tedavisine yanit izlenir. Yanit alinamayan
olgularda daha fazla sivi vermenin faydasi yoktur;
ayrica kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem tab-
lolarinin (akut akciger hasari, akut sikintili solu-
num sendromu) olusuma yol agabilir.

Swvi destegi, kristaloid sivilarla (izotonik
NaCl, laktatli Ringer soliisyonu) yapilmalidir.
Albuminli sivilarin, kristaloid sivilara tistinligii
yoktur ve maliyetleri daha fazladir. Nisasta ice-
ren sivilar, kristaloidlere gore daha kotii sonug-
lar vermistir. Bu nedenle tercih edilmemelidir.
Intravenéz kristaloid sivilara yanit alinamazsa
(doku perfiizyonunun saglanamamasi ya da or-
talama arteriyel basincin 60 mmHg'nin iizerine
¢ikmamast) invazif izlem yontemlerine gecilir.
Pulmoner arter basincinin 12-16 mmHg olmasi
hedeflenir.
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Elektrolitler

Asid-Baz Dengesinin Saglanmasi

Enfeksiyon hastaliklar1 seyrinde, 6zellikle agir
seyreden hastaliklarda elektrolit diizensizlikleri
gozden gecirilmelidir. Hemodinamik degisiklik-
ler, ates ve enflamatuvar yanit, bobrekler tize-
rinden elektrolit degisiklikleri yapabilir. Sitma
seyrinde diabetes insipidus gelisebilir. Baz1 en-
feksiyon hastaliklarinda antidiytiretik hormo-
nun artmasi, sodyum kaybi ve sodyumun hiicre
icine ge¢mesi nedeniyle hiponatremi gorilir.
Susuzluk hissi ¢ogunlukla korundugundan hi-
pernatremi beklenen bir bulgu degildir. Bilinci
etkileyen santral sinir sistemi tutulumlarinda ya
da su kaybinin sodyum kaybindan fazla oldugu
ishallerde gortlebilir.

Atesle seyreden enfeksiyon hastaliklarinda
hiperventilasyon sonucu olusan respiratuvar
alkaloz, hastalarin yaklasik tigte birinde hipo-
potasemiye yol acar. Sitmada kinin uygulamast,
insiilin salgisini uyarir ve artmis insiilin diizeyi
de potasyumun hiicre icine gecisini saglayarak
hipopotasemiye neden olur. Leptospirozda id-
rarla sodyum ve potasyum kaybi olur.

Ciddi tropik hastaliklarin seyrinde hemoliz
ve rabdomiyoliz nedeniyle olusan hiperpotase-
mi dikkati ¢eker. Sitma ve leptospirozda hipo-
kalsemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi gorii-
lebilir. Bu diisiik diizeylerin, hastaligin seyrinde
olusan nefropatiye bagl oldugu diisiintilmekte-
dir. Bu elektrolit ve mineral kayiplar1 gegici olup
hastaligin kontrol altina alinmasi ile dizelir.
Cinko ve bakir diizeylerindeki diistisler hastanin
hastaliga karsi immiin cevabini bozabilir.

Enfeksiyon hastaliklar1 seyrinde goriilen hi-
pokalsemi, genellikle hipoalbuminemiye bagl
olan, goreceli bir distikliktir.

Hiperkalsemi agir sitmasi olan hastalarin tigte
bir kadarinda goriilebilir. Kalsiyum artisinin ne-
deni, kalsiyum konsantrasyonu ytiksek olan erit-
rositlerin patlamasi ile kalsiyumun salinmasidir.
Ayrica hipovolemi sirasinda renal tubiillerden
kalsiyum emiliminin artmasi da, hipovolemiyle
seyreden enfeksiyon hastaliklarindaki hiperkal-
seminin nedenidir. Tiiberkiiloz, kandidiyaz, no-
kardiyoz, lepra, AIDS, sitomegaloviriis enfeksi-
yonu ve Pneumocystis jiroveci enfeksiyonunda
da hiperkalsemi bildirilmistir.

Metabolik asidoz, sepsiste ve agir sitmada go-
riilebilecek bir komplikasyondur ve olgularin %85
kadarinda belirgin laktik asidemi ile birliktedir.
Metabolik asidozun olugsmasinin nedenleri, ane-
mi, mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve hipo-
volemidir. Hipovolemi ise ates, takipne nedeniyle
kayip, swvi1 aliminin az olmasi, kusma ve ishal ne-
deniyle olusabilmektedir. Bu etkilerde, aerop me-
tabolizmadan anaerop metabolizmaya bir kayma
olur ve laktik asid diizeyleri artmaya baslar.

Agir Plasmodyum falciparum sitmasinda asi-
demi (pH<7,35), asidoz (bikarbonat diizeyi <15
mmol/litre) ve laktik asid diizeylerinde artis (>
5 mmol/L) gortilebilir. Bu hastalarda serum bi-
karbonat diizeyi, laktik asid diizeyi ve kan gazi
izlemi yapilmalidir.

Ciddi sepsis ve septik sokta, toksik sok send-
romlarinda akut sikintili solunum sendromu
(ARDS) gelisebildiginden, oksijenasyonun de-
gerlendirilmesi i¢in kan gazi gerekebilir.

Peritonitte hipovolemi, dehidratasyon ve me-
tabolik asidoz 6n plandadir. Bu nedenle odak
kontrolii (cerrahi) ve antibiyotik tedavisi yanin-
da plazma, albimin, laktatli Ringer soliisyonu,
%5 dekstroz (sudaki soliisyonu) da uygulanir.
Uygulanacak sivilarin miktari, kan basinci, na-
biz, hematokrit, idrar ¢ikisi ve santral ven basin-
cina gore hesaplanir.

Beslenme ve Diger Onlemler

Agir hastalarda enteral beslenmenin miim-
kiin oldugunca saglanmasi gerekir. Intravenoz
beslenme, sadece mecbur kalininca verilmelidir.
Gastrointestinal kanama, dekibit tilseri ve derin
ven trombozu icin profilaksi verilmelidir. Gast-
rointestinal kanama profilaksisinde H, reseptér
antagonistleri ya da proton pompa inhibitorleri
tercih edilmelidir. Dekibit tlseri gelismesinin
engellenmesi icin hastaya pozisyon verme, po-
zisyon degistirme, idrar ve diski ile temasin en
aza indirilmesi ve beslenmenin saglanmasi gere-
kir. Derin ven trombozu profilaksisinde ise dii-
stik doz heparin, disiik molekiil agirlikl heparin
ya da varis ¢orab1 kullanilir.
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Antipiretikler

Sepsisi olan hastalarda steroid uygulamasi-
nin yeri olabilir. Ozellikle baz1 hastalarin adrenal
fonksiyonlari, sepsis sirasinda yeterli cevabi ve-
remeyebilir. Sepsis hayvan modellerinde yiiksek
doz steroid uygulamalarinin faydas: gosterilince
insanlarda da sepsiste ve septik sokta yiiksek
dozda steroid uygulanmis ancak faydasi olmadi-
g1 hatta zararli oldugu goriiliince terk edilmistir.
Daha sonraki ¢aligmalar, diisiik dozda hidrokor-
tizon kullaniminin soktan ¢ikmada fayda sagla-
dig1 ve dlum riski yliksek olan hastalarda yararli
oldugunu gosterdi. Septik sok tablosunda olup
hasta siv1 ve vazopresor tedavisine yanit ver-
memisse hidrokortizon tedavisi 6nerilmektedir.
Hidrokortizon, 50 mg, IV olarak giinde 4 kez
seklinde ya da 100 mg yiiklemeyi takiben 10 mg/
saat inflizyon dozunda verilebilir (Hidrokortizon
temin edilemediginde esdegeri olarak dortte bir
dozda prednizolon kullanilabilir; 6rnegin 50 mg
hidrokortizon yerine 12,5 mg prednizolon gibi).

Atesin uzun siirdiigii hastaliklarda antipire-
tikler yaygin olarak kullanilmaktadir. Atesin ko-
nak icin enfeksiyonla miicadele agisindan yarar-
lar1 yaninda o6zellikle ¢ok yiiksek viicut 1silarinin
komplikasyonlara yol acgtigi da bilinmektedir.
Literatiirde antipiretik uygulamalarinin, immiin
sistem lizerindeki olumsuz etkileri bildirilmek-
tedir. Ancak ozellikle ¢cocuklar, yaslilar, dolasim
ve solunum yetersizligi olanlar, febril konviizyon
oykisit olanlarda atesin yiiksek seyretmesine
izin verilmemeli, su uygulamasi ve/veya antipi-
retik uygulamasi yapilmalidir. Antipiretik ola-
rak oral ya da parenteral parasetamol verilebilir.
Parasetamoliin antienflamatuvar &zelligi olma-
digindan, agri ve enflamasyonun 6n planda ol-
dugu durumlarda nonsteroid anfienflamatuvar
ilaglar da eklenebilir.



ENFEKSiYON HASTALIKLARINDA
KEMOPROFILAKSI

Semra TUNCBILEK

Guintimiizde antimikrobiyal profilaksi, enfeksi-
yonlarin 6nlenmesinde etkili olarak kullanila-
bilmektedir. Fakat bu kullanimin kabul edilen
endikasyonlar ve spesifik enfeksiyonlarda; eko-
nomi, toksisite ve antimikrobiyal direng dikkate
alinarak yapilmasi gerekmektedir. Antimikrobi-
yal profilaksi primer; enfeksiyonun baglamasini,
sekonder; enfeksiyonun rekiirrensini veya reak-
tivasyonunu ya da kolonize olmus mikroorga-
nizmalarin elimine edilmesini saglamak amacli
uygulanabilmektedir.

Cerrahi dist olgularda, yapilan ¢alismalarla
yararliligi kabul edilmis romatizmal ates, rekiir-
ren seliilit, rekiirren piyojenik yumusak doku
enfeksiyonu, seyahat diyaresi, gebe olmayan
kadinlarda rekiirren komplike olmayan tiriner
sistem enfeksiyonu ve influenzada antimikrobi-
yal profilaksi endikasyonlar1 ve kullanilabilecek
antimikrobiyallerin doz ve siireleri Tablo 7.1'de
Ozetlenmistir.

Sekonder romatizmal ates profilaksi stiresi,
hastalarin romatizmal ates rekiirrensi agisindan
tasidigr risk faktorlerine gore diizenlenir (Tablo
7.2).

Influenza kemoprofilaksisi, hastaligin komp-
likasyonlari agisindan risk tasiyan kisilere dneri-
lir (Tablo 7.3).

Enfektif endokardit kemoprofilaksi rehberi
2007 yilinda yenilenmistir. Bu rehbere gore en-
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fektif endokardit i¢in riskli kalp hastaliklari, bak-
teriyemi yapan durumlar ve onerilen antimikro-
biyaller Tablo 7.4, 7.5 ve 7.6'da gorilmektedir.
Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem girisim-
lerinden sonra profilaksi 6nerilmemektedir.

Malarya kemoprofilaksisi seyahatler sirasin-
da onerilmektedir. Gidilen endemik bolgedeki
plasmodyum tiirii ve tilkedeki diren¢ durumu
ile hastanin durumu géz 6niinde bulundurula-
rak secilmelidir (Tablo 7.7).

Bazi bakteriyel menenjit etkenlerinde yay1-
Iiminin profilaktik antibiyotikle 6nlenebilecegi
farkli caligmalarda gosterilmistir. Neisseria me-
ningitidis ve Haemophilus influzae igin dnerilen
kemoprofilaksi semasi Tablo 7.8'de 6zetlenmis-
tir.

Tlberkiiloz (TB) hastalig1 gelismesini onle-
mek amaciyla yiiksek risk tasiyan kisilere koru-
yucu ilag tedavisi 6nerilmektedir (Tablo 7.9). Ke-
moprofilaksi i¢in izoniyazid erigkinlerde 5mg/
kg/giin (maksimum 300 mg), ¢ocuklarda 10mg/
kg/glin, 300mg1 ge¢meyecek sekilde 6 ay siireyle
verilir. HIV pozitifler ile diger bagisiklig baski-
layic1 tedavi alanlar ve eski TB sekeli olanlara 12
aylik tedavi onerilmektedir. Kaynak izoniazide
direngli ise rifampisin 10mg/kg/giin, maksimum
600 mg giin kullanilir, siire 4 aydir.



Tablo 7.1. Erigkinde cerrahi digi antimikrobiyal profilaksi rejimleri.

Enfeksiyon Hastaliklarinda Kemoprofilaksi

Durum

Antimikrobiyal Ajan

Doz

Romatizmal Ates

Primer profilaksi

Grup A streptokok farenjitine uygun tedavi
Sekonder profilaksi*

Benzatin penisilin G

1.2 milyon U IM 3 haftada bir

Penisilin V, 250 mg oral 2x1
Siilfadiazin, 1g/giin, oral
Alternatif — Oral Eritromisin, 250mg oral 2x1
Klaritromisin,
Azitromisin
Rekiirren seliilit Penisilin V, 250-1000mg oral 2x1

Benzatin Penisilin G,
Penisilin alerjisinde Eritromisin

1. 2 milyon U IM 2-4 haftada bir
250-500mg oral 2x1

Rekiirren piyojenik

Etiyoloji bilinmiyor veya metisilin duyarl

yumusak doku Staphylococcus aureus sliphesi varsa,
enfeksiyonu Dikloksasilin, 500mg oral 2x1
Klindamisin 150mg oral 1x1
MRSA
Oral antimikrobiyal profilaksi ¢alismasi yok.
Seyahat diyaresi Gunlik oral dozt

Bismut subsalisilat
Norfloksasin,
Siprofloksasin,

2 tb giinde 4 kez gignenecek
400mg
500mg

Gebe olmayan

Siirekli profilaksi

Giinliik oral doz (yatarken)$

kadinlarda, Trimetoprim-siilfametaksazol 2 tb (veya haftada 3 kez)
komplike olmayan Trimetoprim 100mg
iriner sistem Norfloksasin 200mg
enfeksiyonu§ Siprofloksasin 125mg
Nitrofurantoin 50-100mg
Sefaleksin 125-250mg
Postkoital rejimler Tek doz oral
Trimetoprim-siilfametaksazol -1 1b
Sefaleksin 125-250mg
Nitrofurantoin 50-100mg
Siprofloksasin 125mg
Norfloksasin 200mg
Aralikh tedavi Oral doz
Trimetoprim-siilfametaksazol 1 fort th 2x1, 3 giin
Siprofloksasin 250mg 2x1, 3 giin
Ofloksasin 200mg 2x1, 3 giin
influenza** influenza A veya B
Oseltamivirtt, 75mg/giin oral
Zanamivirtt 5mg/doz inhalasyon, 2x1

* Profilaksi siireleri Tablo 7.2’de 6zetlenmistir.
1 Risk tasiyanlarda kullanilabilir. Kullanim stiresi maksimum 2-3 haftada sinirlanmalidir.

§ Uriner sistemin yapisal anormallikleri ve bbreklerin tutulumu kontrol edilmelidir.

1t 4-6 ay siireyle uygulanabilir.
** Kemoprofilaksi endikasyonu olan kisiler Tablo 7.3’de belirtilmistir.
ttKemoprofilaksi, asiya ilave olarak kullamimalidir. Ev igi temaslarda 10 giin digerlerinde 7 gtinde kesilmelidir.

Tablo 7.2. Sekonder romatizmal ates profilaksi siiresi.

Kategori

Son ataktan sonra gecen siire (hangisi uzunsa)

Romatizmal ates karditle birlikte ve rezidiiel kalp hastalg

10 yil veya 40 yasina kadar, bazen émiir boyu,

Romatizmal ates karditle birlikte, rezidiiel kalp hastaligi yok

10 yil veya 21 yasina kadar,

Romatizmal ates kardit olmadan

5 yil veya 21 yasina kadar.
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Tablo 7.3. influenza komplikasyon risk faktorleri.

Cocuklar <5 yas (0zellikle <2 yas)
Erigkinler >65 yag

Kronik hastaligi olanlar

Nérolojik hastalg olanlar
Immiinsupresifler

Tablo 7.4. Enfektif endokardit igin riskli kalp hastaliklari.

Protez kalp kapagi varlig,
Gegirilmis enfektif endokardit,
Konijenital kalp hastaligi (KKH);
Onarilmamis siyanotik KKH, santlar,

Protez materyal ile onarilmig KKH (ilk 6 ay), rezidiel defektli

(stirekli),

Kardiyak transplantasyon olanlarda kardiyak valviilopati.

Tablo 7.5. Bakteriyemiye neden olarak enfektif endokardit riski
yaratan durumlar.

Gingival veya disin periapikal bolgesini iceren dental girigim,
Oral mukozada perforasyon

Solunum yollari ile ilgili invazif iglem

Enfekte deri ve derialti yapilar ile kas-iskelet sistemi girisimleri.

Tablo 7.6. Enfektif endokardit riskli durumlarda onerilen kemoprofilaksi.

Tek doz islemden 30-60 dk. dnce
Durum Antibiyotik
Erigkin Cocuk

Gocuk Amoksisilin 29 50mg/kg
Oral alamayanlar Ampisilin veya 2g IM veya IV 50mg/kg IM veya IV

Seftriakson 19 IM veya IV 50mg/kg IM veya IV
Penisilin alerjik Klindamisin, 600mg 15mg/kg oral

Azitromisin veya Klaritromisin 500mg 15mg/kg oral
Penisilin alerjik, oral alamiyorsa | Klindamisin 600mg IM veya IV 20mg/kg IM veya IV

Tablo 7.7. Sitma icin dnerilen kemoprofilaksi.

ilag Doz Seyahat oncesi | Seyahat sonrasi | Dikkat Edilecekler

P vivax, P ovale, P malariae ve Klorokin duyarl P falciparum

Klorokin 1th/hft 1 hafta 4 hafta Uzun dénem kullamimda retinopatiye neden
300mg tb olabilir

Klorokin direncli P falciparum

Meflokin 1tb/hft 1 hafta 4 hafta Kalp ve mental rahatsizigi olanlara dnerilmez
250mg tb

Klorokin veya Meflokin direncli P falciparum

Doksisiklin 1tb/giin 1 giin 7 gin Bol suyla alinmasi onerilir, gebelerde ve 8 yas alti
100mg tb gocuklarda kullaniimaz.

Atovakuan-proguanil 1tb/giin 1 giin 7 gin kg alti cocuklara, gebelere dnerilmiyor.
250mg-100mg erigkin

Tablo 7.8. Bakteriyel Menenjit Kemoprofilaksisi.

Bakteri Antibiyotik Doz-Siire Endikasyon olan kisiler
H. influenzae Rifampisin 20mg/kg/giin, 4 giin Ev ici temaslilardan erigkinler ve tam asilanmayan 2 yas alti
gocuklar ile indeks olgu ve kresteki 2 yas alti gocuklar,
(Sekonder olgularin %75'i ilk 6 giinde ve siklikla 2 yas alti
cocuklarda gorulir.)
N. meningitidis Rifampisin, 12saatte bir 600mg 2 giin, | Ayni evde yagayanlar, bakimevi personeli, sekresyonla
>1 ay ¢ocuk 10mg/kg, direk temasta olanlar, optisme, agiz-a§iza resisitasyon, endotrakeal
<1 ay ¢ocuk 5mg/kg aspirasyon yapanlar.
Seftriakson, 250mg IM erigkin,
125mg IM gocuk
Siprofloksasin | 500mg oral erigkin




Enfeksiyon Hastaliklarinda Kemoprofilaksi

Tablo 7.9. Tiirkiye'de kemoprofilaksi tedavisi verilmesi gereken risk gruplar.

Bakteri

Antibiyotik

15 yagindan kigiik TCT* pozitif cocuklar

Gocuklarda genellikle yeni enfeksiyon sz konusudur ve yeni
enfeksiyonda TB hastaligi geligme riski yiiksektir.

TCT konversiyonu olanlar

BCG agisi yapiimamis olmak sartiyla, son 2 yilda, daha
once negatif olan TCT’nin en az 6mm artig gostermesi ve
pozitiflesmesi gerekmektedir.

TB riskini artiran bagisiki§i baskilanmig TCT
pozitif kisiler

Bu grupta TCT pozitifligi kriteri 5mm ve (izeri degerlerdir.

35 yasindan daha geng, bulastirici TB
hastas! temaslisi olanlar

Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yagindan kiigiik gocuklara
tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif bulunursa ve BCG agisi
yoksa, agl yapilir.

Akciger filminde apekslerde sekel lezyonu
olanlar

Daha 6nce tedavi almamig, 35 yas alti, TCT pozitif ( =5mm) olan
kisilere yapilir.

*TCT: Tiiberkiloz cilt testi
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ANTIMIKROBIYAL ILACLARIN
ETKI MEKANIZMALARI

ilhan OZGUNES

Uzun ¢aglardan bu yana atesli hastaliklarin
tedavisinde cesitli yaklasimlar uygulanmaktadir.
Eski caglarda basta bitkisel tirtinler olmak tizere
cesitli dogal kaynaklar olasi enfeksiyon hasta-
liklarinin tedavisinde kullanilmis olup bir kismi
halen uygulanmaktadir. Tarihsel olarak kinakina
kabugunun bitkisel ilag olarak kullanimi ve kini-
nin gelistirilmesi ile iliskisi gosterilebilir. Bugiin
icin antimikrobiyal ilaglar secici toksisiteleri ile
tanimlanmaktadir; antimikrobiyal ilaglar mik-
roorganizmalara ciddi hasar verirken insan me-
tabolizmasina etkileri yok ya da ¢ok azdir. Bu
etkilerini mikroorganizmanin yapisal elemanlari
ve metabolizmalar1 tizerinden gergeklestirirler
(Sekil 8.1). Antimikrobiyal ilaclarin mikroor-

Hicre duvan

Penisilinler
Sefalosporinler
Karbapenemler

Nkleik asit

Nalidiksik asit
Kinolonlar

ganizmalar tizerine etkileri siklikla birden fazla
mekanizmay1 icermektedir (Tablo 8.1). Genel
olarak antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 bes
baslik altinda toplanmaktadir.

Antimikrobiyal ilaclarin Etki
Mekanizmalar

1. Hiicre duvar sentezi iuizerinden etki
edenler: Hiicre duvari bakteriye seklini veren,
sitoplazma zarina destek olarak bakteri biittinlii-
glinii saglayan ve dis ortam ile iligkisini saglayan
bir yapidir. Hiicre duvarinin en 6énemli bileseni

Amfoterisin B
Nistatin
Polimiksin
Ketokonazol

Protein
sentezi

Aminoglikozidler
Tetrasiklinler
Makrolidler
Linkomisin

TRANSLASYON

ud
Antimetabolitler\_d
Stlfonamidler

Trimethoprim

Kloramfenikol

i Niikleik asit
Rifampin
Flusitozin

Sekil 8.1. Antimikrobiyal ilaglarin etki mekanizmalari.
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Tablo 8.1. Antimikrobiyal ilaglarin etki mekanizmalari.

Antimikrobiyal ilaglarin Etki Mekanizmalari

45

| Antimikrobiyal itag

B-laktamlar
(penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler, aztreonam)

Vankomisin, Teikoplanin,
Dalbavansin, Telavansin
Daptomisin

Aminoglikozidler

Tetrasiklinler, Glisilsiklinler
Kloramfenikol

Makrolidler, Azalidler,
Ketolidler

Klindamisin

Kinopristin/dalfopristin

Linezolid

Rifampin

Metronidazol
Kinolonlar

Sulfonamidler

Trimethoprim

\ Etki yeri
Hiicre duvari; PBP

Hiicre duvari; Peptidoglikan
pentapeptidinin terminal
D-alanil-D-alanin prekiirsorii

Hiicre zan

Protein sentezi; Ribozomun
308S alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
308 alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
308 alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
508S alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
508 alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
508 alt birimi

Protein sentezi; Ribozomun
508S alt birimi

Niikleik asid sentezi; DNA
bagimli RNA polimerazin
B-alt birimi

Niikleik asid sentezi

Niikleik asid sentezi; DNA
giraz, topoizomeraz IV

Folik asid sentezi; dihidrop-
teroat sentetaz

Folik asid sentezi; dihidrofo-
lat rediiktaz

\ Etki

Bakterisidal | Bakeriyostatik |

Peptidoglikanin gapraz baglarini inhibe eder  + Bazen
(transpeptidasyon), hiicre duvar sentezini (Enterokoklar)
inhibe eder.
Disakkarit prekiirsorlerin peptidoglikana + Bazen
polimerizasyonun inhibisyonu (transglukozi- (Enterokoklar)
lasyon), hiicre duvar sentezini bozar.
Zann hizli depolarizasyonu + Bazen

(Enterokoklar)
Peptid uzamasinin inhibisyonu, genetik +
kodun yanhs okunmasi, protein sentezinin
inhibisyonu
tRNA inhibisyonu, protein sentezinin inhi- Bazen +
bisyonu
Aminoasil tRNAnin baglanmasini engeller,  Bazen +
protein sentezini inhibe eder
Aminoasidlerin peptid zincirine transferini Bazen +
engeller, protein sentezini inhibe eder
Aminoasidlerin peptid zincirine transferini Bazen +
engeller, protein sentezini inhibe eder
Peptid zincirlerinin sikistinimasini engeller, — + + (Kinopristin
protein sentezini inhibe eder direnci

varliginda)
70S baslatma kompleksinin olugumunu Bazen +
engeller, protein sentezini inhibe eder
RNA sentezini inhibe eder +
Niikleik asid hasari, DNA sentezinin inhibis-  +
yonu
DNAin burulmasinin bozulmasi, DNA +
sentezinin inhibisyonu
p-aminobenzoik asid, pteroat ve glutamik Bazen +
asidden dihidrofolat sentezinin kompetetif ~ (trimethoprimle
inhibisyonu birlikte)
Dihidrofolattan tetrahidrofolata doniigimin ~ Bazen +
inhibisyonu (sulfonamidle

birlikte)

memeli hiicrelerinde bulunmayan peptidogli-
kandir. Bu sayede peptidoglikan tabakasina etki-
li ilaglar memeli hiicresinde etkili olmamaktadir.
Gram-pozitif bakterilerde 20-50nm kalinliginda
olan peptidoglikan tabaka, gram-negatif bakte-
rilerde 10-15 nm kalinhigindadir. Gram-pozitif
bakterilerde peptidoglikan yanindan teikoik
asid de hiicre duvarinin 6nemli bir bilesenidir.
Gram-negatif bakterilerde ise hiicre duvarinin
disinda periplazmik aradan sonra lipoplisakka-
rit ve lipoproteinden olusan bir dis duvar vardir.
Bu duvarda bakteriye gore degisen say1 ve ge-
nislikte porin adi verilen ve farkli molekiillerin
bakteri i¢ine girisini kontrol eden kanallar bu-
lunmaktadir. Mycoplasma gibi bazi bakterilerde
ise hiicre duvar1 bulunmamaktadir. Hiicre duvar

sentezine etki eden antibiyotikler peptidoglikan
tabakanin olusumunu cesitli asamalarda inhibe
ederek etkilerini gostermektedir. -laktam anti-
biyotikler penisilin baglayan proteinlere bagla-
narak hiicre duvar sentezinde rol alan enzimatik
aktiviteyi inhibe ederler. B-laktam antibiyotikler
bu etkiyi hiicre duvar sentezi olan bakterilerde
olusturabilirler. Karbapenemler ise ireme fazin-
da olmayan bakterilere de bakterisidal etki gos-
termektedirler.

2. Protein sentezi iizerinden etki edenler:
Bakterilerde proteinler yapisal eleman olarak
bulunabildigi gibi yapim ve yikim iligkili meta-
bolik islevler sirasinda gorev alan enzimler de
protein yapisindadir. Protein sentezi i¢in gene-
tik sifrenin mRNA ile ribozoma gotiiriilmesi
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gereklidir. Ribozomun 30S alt birimi mRNA’y1
baglayarak protein sentezini baslatirken 50S alt
birimi tRNA’y1 baglayarak peptid bag1 olusumu-
nu katalize eder ve elangasyonu kontrol eder.
Antimikrobiklerin etki sekline o6rnek olarak
aminoglikozidler ve makrolidlerin hedefi 50S
alt birimi olup tRNAnin translokasyonunu en-
gellerler. Aminoglikozidler etkilerini mRNA'daki
kodonlarin yanlis okunmasina neden olarak
yanlis ya da tamamlanmamis protein sentezine
yol acarak gosterirler. Ketolidler, linkozamidler
ve streptograminler de 50S alt birimini hedef
alirken fusidik asid elongasyon faktériinii hedef
almaktadir. Kloramfenikol ise 30S alt birimine
baglanip polipeptide yeni aminoasidlerin bag-
lanmasini engelleyerek protein sentezini bozar.
Makrolidler tRNA'nin translokasyonunu engel-
leyerek etki gosterirler. Tetrasiklinler 30S alt bi-
rimine baglanarak tRNAnin yerlesecegi bolgeye
baglanarak etki gosterirler.

3. Niikleik asid sentezi iizerinden etki
edenler: Bu mekanizma ile etki eden antimik-
robiyaller arasinda florokinolonlar, nitroami-
dazoller bulunmaktadir. Florokinolonlar ve no-
vobiyosinin hedefi topoizomerazlardir. Bakteri
hiicresindeki biri DNA giraz olan 4 topoizome-
raz DNA sentezinde gorev almaktadir.

4. Sitoplazma zar1 iizerinden etki eden-
ler: Siklik polipeptidler (polimiksin, kolistin)
deterjan etkisi gosterir ve zardaki fosfolipidle-
re baglanarak sitoplazmik zarin gecirgenligini
degistirirler. Gegirgenligin bozulmas: yasamsal
elektrolitlerin disar1 ¢ikmasina ve hiicrenin i¢
dengesinin bozulmasina dene olur. Bu tip etki
gosteren antimikrobikler c¢ok hizli bakterisid
etki gosterirler. Bunlar arasinda polimiksinler,
nistatin, amfoterisin-B, kolistin, imidazol tiirev-
leri vardir.

5. Metabolizma iizerinden etki edenler: Bu
gruptakiler daha ¢ok bakteriyostatiktir. Siilfona-
midler, siilfonlar, para-amino salisilik asid (PAS),
etambutol, izoniazid gibi ilaglar bu tip etki goste-
rirler. Stilfonamidler, stilfonlar ve PAS, paraamino
benzoik asid’'in fonksiyonunu durdururlar.

Antibiyotikler etki mekanizmalar1 yaninda
olusturduklar: etkinin sonuglarina goére de ince-
lenmektedir. Antibiyotikler bakterilere bakteri-
sidal ya da bakteriyostatik etki gosterirler. Bak-
terisidal etki ikiye ayrilir.

Konsantrasyona Bagh Bakterisidal Etki

Florokinolonlar, aminoglikozidler gibi antibi-
yotiklerin serum konsantrasyonu, MIK degerleri-
nin ne kadar tizerine ¢ikarsa bakteri eliminasyo-
nu o kadar hizli olur. Antibiyotigin yiiksek dozda
uygulanmasi, bakterisidal antibiyotik konsantras-
yonu ile bakterinin temas siiresini uzatir.

Zamana Bagl Bakterisidal Etki

B-laktamlar ve vankomisin gibi antibiyotikle-
rin bakterisidal etkisi konsantrasyondan bagim-
sizdir. Bu antibiyotikleri verirken bakterilerin
antibiyotikle temas siiresi 6nem tasir. Toplam
giinlitk dozun boliinmiis olarak verilmesi ve iki
doz araliginin yarisinda antibiyotik konsantras-
yonunun MIiK'in {izerinde olmasini saglamak
gerekir.

Bakteriyostatik Antibiyotikler

Makrolidler, tetrasiklinler, kloramfenikol ve
linkozamidler bakteriyostatik antibiyotiklerdir.
Ancak ytiksek dozda bakterisidal etki goriilebilir.
Ornegin kloramfenikol Streptococcus pneumo-
niae ve Neisseria meningitidis i¢in bakterisidal
etki gosterir.

Bakterisidal antibiyotikler bakteri tireme fa-
zindayken etkilidir. Bakteriyostatik antibiyo-
tikler ise tiremeyi inhibe ederler, bu nedenle
bakterisidal ve bakteriyostatik antibiyotiklerin
kombine olarak verilmesi antagonist etki ile so-
nuglanabilir. Etkin bir antimikrobiyal tedavi i¢in
ilaglarin etki sekillerine iligkin tanimlamalarin
bilinmesi gereklidir.

Hiicre igi Etkinlik

Enfeksiyon etkeni mikroorganizmanin fagosi-
tik hticrelerde yasayip, yasayamadigini diisiinmek
onemlidir. S. pneumoniae, S. pyogenes, Staph-
ylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon-
lar, polimorfoniikleer 16kosit ve makrofaj igine
girmeyen antibiyotikler ile tedavi edilebilir. An-
cak Mycobacterium tuberculosis, Brucella spp.
Salmonella spp., Legionella monocytogenes, Legi-



onella pneumophila gibi hiicre ici yerlesim gos-
teren mikroorganizma enfeksiyonlarinda hiic-
re icine girebilen antibiyotikler kullanilmalidir.
Rifampisin ve izoniazid bu o6zellikleri nedeniyle
tiberkiiloz tedavisinin 6nemli ilaclaridir. Kino-
lonlar ve makrolidlerin de hiicre igi etkinlikleri
vardir. Makrolidlerin hiicre ici konsantrasyonlari
serum diizeylerinin tizerine ¢ikar.

Post Antibiyotik Etki (PAE)

Antibiyotigin etkili oldugu siirenin bitme-
sine karsin bakteriyel tiremenin baskilanmasi-
nin devam etmesine post antibiyotik etki denir.
PAE uygulanan antibiyotik cinsi, siiresi ve etken
mikroorganizma ile iliskilidir. Gram-pozitif kok
enfeksiyonlarinda tiim antibiyotiklerle PAE go-
riliirken, gram-negatif basillere karsi aminogli-
kozidler, kinolonlar, tetrasiklin, imipenem ve ri-
fampinin PAE’si s6z konusudur. PAE, uygulanan
antibiyotigin yiiksek dozda ve uzun doz aralikla-
r1 ile verilmesi gibi 6nemli bir klinik yarar saglar.

Antibiyotik Sonrasi Lokosit Etkisi
(Postantibiotic Leucocyte
Enhancement-PALE)

Antibiyotik ile temas eden mikroorganizma-
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lar, temas etmeyenlere gore fagositlerin antibak-
teriyel etkilerine daha duyarli hale gelirler. Bu
duyarlilik antibiyotik ortamdan uzaklastiktan
sonra da devam eder. Notropenik hastalarda bu
nedenle PAE daha kisa siirelidir.

Antifungal ilaclarin Etki Mekanizmalari

Mantar hiicresinin yapisal farkliligi antifungal
tedaviyi etkilemektedir. Amfoterisin B poliyen
grubu bir antibiyotik olup lipofilik yapisiyla me-
meli hiicresindeki kolesterole, mantar hiicresin-
de ise sitoplazmik zardaki ergosterole baglanarak
etkisini gosterir. Azol grubu antifungaller (imi-
dazol ve triazoller) mantar hiicresinde Cl4-a'ya
demetilasyonu inhibe ederk ergosterol sentezini
bozarlar. Ayrica sitoplazmik zarda hasar olustu-
rabilirler. Ekinokandinler ise mantar hiicresinin
zarinda bulunan protein yapisinda bir makromo-
lekil olan 1,3-B-D-glukan sentezini inhibe ederek
etkili olurlar. Bu molekiil hiicre duvar bitinlagii-
nii sagladigindan ekinokandinlerin etkisiyle duvar
biitiinliigli ve hiicre morfolojisi bozulmaktadir.
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Sekil 8.2. Antiviral ilaglarin etki mekanizmalari.
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Antiviral ilaglarin Etki Mekanizmasi

Viriisler RNA veya DNA iceren ve protein ya-
pisinda kapsidten olusan hiicre i¢i parazitlerdir.
Zarfli viriislerde lipoprotein yapisinda bir zarf
en dista yer almaktadir. Viriis canli hiicre iginde
kendi niikleik asid ve proteinlerini sentezleterek
cogalmaktadir (Sekil 8.2). Antiviral ilaglardan
amantadin ve rimantadin hiicreye penetrasyonu
engelleyerek etki etmektedir.

Bazi antiviral ilaglar niikleik asid sentezini
inhibe ederek etkili olmaktadir. Asiklovir, vida-
rabin, foskarnet DNA polimerazi inhibe ederek
etki etmektedir. Gansiklovir, ribavirin, zidovu-
din ve zalsitabin ise niikleik asid sentezini inhibe
eden antiviral ilaclar arasindadir. Zanamivir ve
oseltamivir viriis replikasyonu igin gerekli olan
noraminidaz inhibitorleridir.



ANTiBiYOTiKLERiN FARMA!(OKiNETiK:
FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Biisra ERGUT SEZER, Dilek ARMAN

Bir enfeksiyonun tedavisinde antibiyotik se¢imi
yaparken, mikroorganizmanin 6zellikleri (direng
paternleri, antibiyotik duyarliliklar1), konakeiya
ait faktorler, enfeksiyon bolgesi, antibiyotigin o
dokuya penetrasyonu, yan etkiler gibi 6zellikle-
rinin géz oniinde bulundurulmas: gerekir. Uy-
gun bir antibakteriyel ajanin enfeksiyon bolge-
sinde mikroorganizmay1 6ldiirmek icin gereken
konsantrasyona ulagsmasi ve bu seviyede iste-
nilen stirede kalmasi gerekir. Buna gore uygun
tedavinin se¢imi i¢in kullanilan antibiyotiklerin
farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri-
nin iyi bilinmesi gereklidir.

Farmakokinetik antibiyotigin konsantrasyo-
nu ile zaman iligkisini, farmakodinamik ise ilag
verildikten sonra gecen zamana ve konsantras-
yona bagli olarak etkisini inceler. Antibiyotikle-
rin verilis dozlar1 genel olarak ilacin farmakoki-
netik ozellekilerine gore belirlenir. Ancak son

zamanlarda artan direng nedeni ile farmokodi-
namik Ozellikler de dirence karsi koymak veya
onlemek i¢in 6nemli bir role sahip hale gelmistir.

Farmakokinetik Ozellikler

Farmakokinetik ila¢ alindiktan sonra absorsi-
yon, dagilim, metabolize edilmesi ve eliminas-
yon siirecinde viicut sivilarindaki ilag seviyeleri-
nin zaman i¢indeki seyrini gosterir

Emilim: Uygulama bdlgesinden ilacin siste-
mik dolasima ge¢mesine emilim denir. Bir ¢ok
ilag pasif difiizyon ile sistemik dolasima gecer.
Beklenen etkinin olabilmesi icin serum konsant-
rasyonun belli bir degere ulasmasi gerekir. Ula-
sabilecegi en yiiksek degere tepe konsantrasyon
(C_..) degeri denilir. Parenteral yolla uygulama-
da, infiizyon bitiminde plazma tepe konsantras-
yon degerine ulastig1 varsayilir. Tepe konsant-

4 Y )
"\ | Proteinlere Doku ve _
Sistemik Dolagim baglanma sivilarda/ Antibak
enfeksiyon teriyel/
, . . -
Absorbsiyon _ | bolgesinde toksik
Serbest ilag konsantrasyon | etki
. Metabolize Zaman
Metabolitler o | olmast iligkisi
. - N J
[ Idrar, safra, feces ]
FARMAKOKINETIK FARMAKODINAMIK

Sekil 9.1.

Farmakokinetik ve Farmakodinamik 6zellikler.
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rasyon degerinin yiiksekligi dagilim hacmi, in-
flizyon ve eliminasyon hizina baghdir. Oral veya
intramiskdler yolla verilen ilaglarda tepe kon-
santrasyon degerine ulasmasi gecikir ve kon-
santrasyon degerleri daha diistik seyreder. Bolus
infiizyon uygulamalar: sonrasinda ise hizla tepe
konsantrasyon degerine ulasir. Bu nedenle agir
enfeksiyonlarin tedavisinde bolus infiizyonu uy-
gulamasi onerilir. Ancak yan etkilerden dolay1
bazi ilaglarda kullanimi uygun degildir. Ornegin
vankomisinin hizli infiizyonu sonucu ‘red man-
kirmizi adam’ sendromu gériiliir. Infiizyon bél-
gesinde trombofilebit gelismesi de goriilebilecek
diger yan etkilerdir.

Emilimi en iyi gosteren parametre biyoya-
ralanimdir. Parenteral yolla alinan ilaglar, oral
yolla alindig1 zaman goriilen kayiplar olmadig:
icin %100 biyo yaralanima sahiptirler. Floroki-
nolonlar, tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin, tri-
metoprim-siilfametaksazol ve linezolid gibi ¢ok
iyi absorbe olan ilaglarin oral biyoyararlanimi
oldukga iyidir.

Bazi ilaglarin oral alindiktan sonra biyoya-
rarlanimi gastrik asiditeden etkilenir. Sefurok-
sim aksetil, itrakonazol, ketokonazol gibi ilaglar
gastrik asiditeye ihtiya¢ duyarken, Penisilin G
gastrik asidite ile parcalandigindan dolay1 biyo-
yaralanimi distiktir (% 30). Oral kullanim sira-
sinda ilac etkilesimlerine de dikkat edilmelidir.
Ornegin, siikralfat, anti asid, demir preperatlari
kinolon veya tetrasiklin emilimini bozmaktadir.

[laglarin emilimi daha genis yiizeye sahip
olan intestinal endotelden olur. Bu nedenle mi-
denin bosalmasinin geciktigi durumlarda (6rne-
gin yagli yiyecek yenmesi gibi) emilim miktar:
da azalir. Ayrica yemeklerle birlikte mide asidi-
tesi artip, bazi ilaglarin yikilmasina neden olur.

Dagilim: Emilim sonucu kana gecen ilag mo-
lekiilleri kapiller damarlarda interstisiyel siviya,
oradan da hiicrelere gecerler. Dagilim enfeksiyon
gelisen dokunun ve ilacin 6zelliklerine (lipofilik
yap1, molekil biytikligi, plazma proteinlerine
baglanmasi) gore degisiklik gosterir. Dagilim
hacmi diisiik ilaglarin plazma konsantrasyonlari
yiiksek olurken (aminoglikozidler), dagilim hac-
mi yiiksek olan ilaclarin plazma konsantrasyon-
lar1 genellikle disiiktiir (azitromisin, tigesiklin
vb.). Genel olarak lipofilik olan ilaclarin gecisi

daha iyi olur. Yani, ilacin lipid ¢oziiniirlagii faz-
la, plazma proteinlerine baglanmas: diisiik ise o
ilacin doku penetrasyonu yiiksek olacaktir. Bu
nedenle bazi ilaglar esterifiye edilerek lipofilik
ozellikleri artirillip emilimi de artirilmaktadir
(sefuroksim aksetil, sefpodoksim proksetil, sef-
ditoren pivoksilsef).

Kapiller damarlara ulasan ilaglar plazma pro-
teinlerine baglanir. Plazma proteinlerine baglan-
mayan serbest kisim difiizyon yolu ile dokulara
gecer ve tepe konsantrasyon diizeyine ulasir.
Plazma proteinlerine yliksek oranda baglanan
antibiyotiklerin C_  degerleri ¢ok yiiksek olma-
yip, yarilanma émrii uzundur (seftriakson vb.).
Plazma proteinlerine diisilk oranda baglanan
antibiyotiklerin ise dokulara gecisi daha hizli
olur.

llaglarin dagilim hacmini etkileyen diger
onemli bir faktor lipid ¢ozliniirligidiir. Hidro-
filik ilaglar (penisilinler, aminoglikozidler, se-
falosporinler, karbapenemler, monobaktamlar,
glikopepetidler) sinirli dagilim hacmine sahiptir.
Okaryot hiicrelerin plazma membranlarindan
pasif difiizyon ile gecemezler. Hiicre ici pato-
jenlere karsi etkisizdir ve degismemis ilag olarak
bobreklerden atilir. Lipofilik ilaclar (makrolidler,
florokinolonlar, tetrasiklinler, kloromfenikol, ri-
fampin, linezolid vb.) genis dagilim hacmine sa-
hiptir. Plazma membranindan pasif difiizyon ile
gecerler. Hiicre i¢i patojenlere karsi etkilidirler
ve siklikla karacigerde metabolize olurlar.

Uzun yarilanma 6mrii olan ilaglarda, ilacin
yeterli konsantrasyona ulagmasinin beklenile-
medigi ciddi enfeksiyonlarda antibiyotik teda-
visinde ylkleme yapilarak, gerekli antibiyotik
diizeylerine ulagilmasi saglanmaktadir (teikop-
lanin, tigesiklin, vorikonazol vb.). Yiikleme dozu
renal veya hepatik yetmezlikten etkilenmemek-
tedir.

Metabolizma ve Eliminasyon: [laglarin bii-
yik bir kismi karacigerde metabolize olduktan
sonra, metabolitleri veya dogrudan kendileri
bobrekler ile viicuttan atilir. Az bir kismiu ise ka-
racigerden veya bagirsaklardan atilir. Karaciger
veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda doz ayarlamasi yapilmaz ise serbest ilag
konsantrasyonu arttigindan dolay1 yan etkilerde
artig gorilecektir.
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Chnax = Maksimum Plazma Konsantrasyony

Sekil 9.2.

Renal disfonksiyonu mevcut olan hastalarda
iki sekilde doz ayarlanmasi yapilmalidir. Kon-
santrasyon bagimli ilaclarda ilag atilimi azalacag1
icin doz sabit tutulurken, doz aralig1 agilmalidir
(aminoglikozidler vb.). Zaman bagiml ilaglarda
ise doz aralig1 korunurken dozun azaltilmasi ge-
rekir (B-laktamlar vb.).

Karaciger yetmezligi mevcut olan hastalarda
sitokrom P450 enzimleri degisik oranlarda etki-
lenir. Bu da ilaglarin metabolitlerini etkileyerek
serbest ilag diizeylerinde degisiklige neden olur.
Hipoalbuminemi durumunda hidrofilik ilagla-
rin serbest formlar: artacagr icin hem dagilim
hacimleri, hem de klirensi artar. Bazi ilaclar da
(rifabutin, rifampin vb.) antibiyotiklerin karaci-
gerde metabolizmasini indiikliyerek tedavi edici
konsantrasyonlarinin diismesine neden olur.

Renal kan akimini artiran her durumda renal
yolla atilan ilaglarin klirensi artar ve daha yiiksek
idame dozlarinin uygulanmasi gerekir.

Farmakodinamik Ozellikler

Farmakodinami ila¢ konsantrasyon ile anti-
bakteriyel etki arasindaki iligkiyi inceler. Ilk ola-
rak konsantrasyon artis1 ile mikroorganizmanin
oliumi arasindaki iliskiyi, ikinci olarak ise mi-
nimal inhibitér konsantrasyon (MIK) diizeyi-
nin altindaki konsantrasyonlarda organizmanin
tizerindeki inhibitor etkilerini inceler.

Antibiyotiklerin plazma konsantrasyon egrisi.

Antibiyotik aktivitesini gosteren en onemli
birincil parametre MIK degeridir. MIK in vitro
mikroorganizmanin liremesinin tamamen 6nle-
yen en disiik konsantrasyon degeridir. Antibi-
yotigin etkisi icin glivenilir bir indikator olmakla
birlikte zaman ile iliskisi hakkinda bilgi vermez.

Antibiyotik zaman iliskisini gosteren énem-
li Gi¢ farmakokinetik parametre vardir. Bunlar;
(C_.) antibiyotik diizeyinin zamana gore degi-
simi ile elde edilen grafik egri, zaman egrisi al-
tinda kalan alan (EAA). Bu parametreler antibi-
yotik konsantrasyonu ile zaman iligkisi hakinda
bilgi verir, ancak 6ldiirme aktiviteleri hakkinda
bilgi vermez. Antibiyotiklerin bu o6zellikleri ile
beraber FK/FD parametreleri gbz 6niinde bu-
lundurularak ideal verilis dozu ve verilis aralik-
lar1 belirlenmistir. FK ve FD parametreleri (Sekil
9.1); kas/MiK (tepe ila¢ konsantrasyon dege-
rinin MIK’e orani), T>MIK (ilag konsantrasyon
MIK degeri iizerinde kaldig: siirenin doz aralig
siiresine orani) ve 24 saat EAA/MIK oranidir
(24 saat icinde zaman egrisi altinda kalan ilag
konsantrasyon MIK degerine orani)

Antibiyotikler bakterisidal 6zelliklerine gore
konsantrasyon bagimli ve zaman bagimli olmak
tizere iki gruba ayrilir.

Konsantrasyon bagimli ilaglarin (aminogli-
kozidler, daptomisin, florokinolonlar, ketolitler)
konsantrasyon miktar: artirildik¢a dogru oran-
tili olarak oldiirme etkileri de artar. Bu grubun
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etkili biyolojik aktivite gosterebilmeleri igin ytik-
sek dozda verilmeleri gerekir.

Zaman bagimli ilaglarin etkili olabilmesi i¢in
konsantrasyon degerlerinin MIK {izerinde tuta-
cak sekilde uygun araliklarla verilmesi gerekir.
Konsantrasyon degerinin MIK degerinin {ize-
rindeki degerlerde artirilmasinin 6ldiirme tize-
rine etkisi yoktur Bu ilaglarda 6nemli olan sey
maruz kalinan siiredir. Ancak konsantrasyon
degerleri MIK degerlerinin altina diigerse mik-
roorganizmalar yeniden iiremeye baslar. Maruz
kalma stiresini en ist diizeyde olacak sekilde
doz arahig1 ayarlanmalidir. Ornegin B-laktam ve
eritromisin tedavisinde ila¢ diizeyinin herhangi
bir anda MIK degerinin en az %70'in {izerinde
olmasu ile bakterisidal etki gosterir. Bu degerin
tizerindeki konsantrasyonlarin bakterisidal etki
derecesi iizerine etkisi yoktur. MIK degerinin
%20-30Tarinin  altina diserse bakteriyostatik
etki gosterir. Gonokokkal enfeksiyonlarin teda-
visinde B-laktamlar 2-4 kat MIK degerinin tize-
rinde olmasi ve 7-10 saat bu dlizeyinde tizerinde
kalmasi ile etkili olmaktadir.

Post antibiyotik etki ila¢ verildikten sonra
antibiyotik etkisinin devam etmesidir. In vitro
kosullarda hemen hemen tiim antibiyotiklerin
stafilokok ve streptekoklara karsi post antibiyo-
tik etkisi mevcuttur. Ancak gram-negatif bak-
terilerde niikleik asid veya protein sentez inhi-
bisyonu yapan antibiyotiklerde (kloramfenikol,
makrolidler, kinolonlar, rifampin ve tetrasiklin)
PAE gozlemlenmistir. Karbapenemler harig

B-laktamlar gram-negatif bakterilere karsi PAE
gostermezler. Antifungal ajanlarda PAE en fazla
amfoterisin B ile gosterilmistir. Triazol grubu ile
in vitro gosterilememis ancak in vivo PAE gos-
terilmistir.

Zamana bagl antibiyotikler PAE'ne gore ikiye
ayrilir. Kisa stireli PAE gosteren (karbapenemler,
sefalosporinler, eritromisin, linezolidler, penisi-
linler) antibiyotiklerin en 6nemli etkinlik para-
metresi T>MIK'dir. Antibiyotigin etkinligi icin
sik araliklarla verilmesi gerekir. Uzun etki PAE
gosteren (azitromisin, klindamisin, oksazolidin-
ler, tetrasiklin, vankomisin) antibiyotiklerin en
onemli etkinlik parametresi EAA/MIK degeri-
dir.

Konsantrasyon bagli grup i¢in en iyi paramet-
reler C__ /MIK ve 24 saat-EAA/MIK(dir. Bu iki
parametre arasinda 6nemli korelasyon bulunur.
Tepe diizeyleri artan bir antibiyotigin dogal ola-
rak EAA miktar: da artar. Yar1 6mr{ uzun olan
bir ilagta ise artik C_ /MIK degerinin yerine
EAA/MIK degeri 6nem kazanir. Aminoglikozid-
lerin tedavide etkili olabilmeleri icin C__ / MIK
orani en az 8-10 olmas: gerekir. Florokinolon te-
davisinde C_ /MIK ve EAA/MIK degerlerinin
her ikisi de 6nemli birer parametredir. Gram-
negatif enfeksiyonlarda C_, /MIK degerinin
10; EAA/MIK degeri 125 olmalidir. Giin iginde
konsantrasyonu MIK degerinin altina diigse bile
PAE’den dolay: aktiviteleri devam eder.

Enfeksiyon tedavisinde etkin klinik yanit i¢in
FK/ED degerlerinin iyi bilinmesi gerekir.



GEBELIKTE ANTIBIYOTIK

Gebelik boyunca antimikrobiyallerin kullani-
mi klinik pratikte hekimlerin sik¢a kargilastiklar:
ve en ¢ok sorularin geldigi konulardandir. Antibi-
yotiklerin se¢imi hem anne sagligi hem de ¢ocuk
saghg1 acisindan ¢ok 6nemli oldugundan hekim-
ler ilag Onerirken hastalarinin gebelik durumlari-
n1 mutlaka sorgulamalidir. Hepimizin bildigi gibi
glinlik hekimlik pratigimizde antibiyotikler ¢ok
sik kullanilan ve uygun kullanim konusunda en
sik hatalarin yapildigi ilaglardir. Antibiyotikler ke-
sinlikle ve kesinlikle bir agr1 kesici gibi goriilme-
meli mutlaka dogru endikasyonda, dogru zaman
ve slirede kullanilmalidir. Gebelik dénemi daha
onceden varolan kronik hastaliklar ve yeni gelisen
tablolarla birlikte ila¢ kullaniminin gerekebildigi
bir donemdir. Gebelik donemi boyunca en sik
aneljezikler, antiemetikler ve antihistaminiklerin
yani sira antibiyotikler kullanilmaktadir. laglarin
embriyo ve fetusa gecebilme riskleri sebebi ile
ozellikle antibiyotik kullanimina son derece dik-
kat edilmelidir. Ilaglar gebeligin biitiin dénem-
lerinde fetus tizerinde zararli etkiler gosterebilir,
ancak ozellikle gebeligin ilk {i¢ ayinda kullanilan
antibiyotikler dogumsal malformasyonlara se-
bep olabildiginden gebeligin, 3-11 haftalar arasi
en tehlikeli dénem olarak sayilmaktadir. Ikinci ve
¢lincd trimestir boyunca kullanilan ilaglar ise fe-
tusun dokularinda yarattig: toksik etki sonucun-
da bityime ve islevsel o6zelliklerinde gelisimini
etkilemektedir.

Gebelerde ilag kullanimu ile ilgili yapilan ca-
lismalarin etik olmamasi sebebi ile bugiin bu
konudaki bilgilerimiz olgu sunumlar1 ve retros-
pektif calismalara dayanmaktadir. Hayvan calis-
malari ise insanlardaki ozellikleri birebir yansit-

KULLANIMI

Levent GORENEK

mamas! sebebi ile ¢ok giivenilir bulunmamak-
tadir. Gebelerin bazi ilag ve kimyasallara maruz
kalmalar1 sonucunda fetusta malformasyon
olusmas1 durumuna teratojenik etki ve bu etkiye
sebep olan kimyasallar ise teratojen olarak isim-
lendirilir. Yapilan ¢alismalarda malformasyonlu
dogumlarin yaklasik olarak % 3 kadarindan ge-
belikte maruz kalinan ilag, radyasyon ve enfeksi-
yon gibi ekzojen faktérler sorumludur. Ilaclar bu
grup icinde diisiik bir oranda goziikmesine rag-
men Onlenebilir toksisite sebebi olmasi sebebi
ile 6nem arz etmektedir. Maternal fizyolojik de-
gisiklikler ilaclarin farmakokinetik ve farmako-
dinamik o6zelliklerini etkileyebildikleri icin ilag
seciminde son derece dikkatli olunmalidir. Bu
ozellikler icerisinde o6zellikle ilaglarin absorpsi-
yonu yavaslayan mide ve bagirsak motilitesine
bagl olarak degismektedir. Oral yoldan kullani-
lan ilaglarin absorpsiyonundaki yavaslama sebe-
bi ile doruk plazma konsantrasyonunda azalma
gozlenebilir. Kusma ve gastrodzafajeal reflii gibi
sikayetlerin artmasi ile birlikte ilaglarin emilimi
azalabilir. Ayni zamanda total viicut sivisinin
artmasi sonucunda plazma hacmi artarak ilacla-
rin dagilim hacmi de artabilir. Viicut yag mikta-
rinin yaklasik olarak bu dénemde artmast ile bir-
likte yag dokusunda biriken ila¢ miktarinda artis
olmakta ve ilaglarin plazma konsantrasyonlari
azalmaktadir. FDA (Food and Drug Administra-
tion) tarafindan 1979 yilinda yapilan toplantilar
sonucunda ilaglar gebelik dénemindeki bebek
tzerinde etkileri agisindan bes ayr1 gruba ayir-
muistir (Tablo 10.1):

Kategori A: Insanlarda yapilan calismalarda
fetus tzerine olumsuz bir etki saptanmamistir.
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Tablo 10.1. Gebelerde antibiyotik kullanim gruplandirimasi.
Kategori ilag ismi

B Penisilinler, azitromisin, eritromisin, fosfomisin,
aztreonam, klindamisin, amoksisilin/klavulonat,
meropenem, ertapenem, metronidazol, nitrofurantoin,
sefalosporinler, amfoterisin B, prazikuantel, asiklovir,
famsiklovir, valasiklovir

C imipenem/silastatin, kinolonlar, Klaritromisin,
kloramfenikol, ko-trimaksazol, linezolid, rifampisin,
kinopristin, dalfopristin, piperasilin-tazobaktam,
teikoplanin, telitromisin, vankomisin, kaspofungin,
flukonazol, itrakanazol, ketokanazol, posakanazol,
albendazol/mebendazol, klorokin, meflokin, adefovir,
amantadin, gansiklovir, indinavir, oseltamivir, zanamivir

D Aminoglikozidler, tetrasiklinler, vorikonazol, tigesiklin,
efavirenz
X Kinin, talidomid, ribavirin

Sadece gebelikte kullanilan vitaminler bu grup-
tadur.

Kategori B: Bu gruptaki ilaglarla ilgili deney
hayvani ile yapilan ¢alismalarinda herhangi te-
ratojenik bir etki saptanmadigi halde insanlar
lizerinde yapilan herhangi bir calisgma yoktur.
Bu gruptaki ilaglar gerekli goriildiigii durumlar-
da gebelerde kullanilabilir.

Kategori C: Bu gruptaki ilaclarin ise deney
hayvanlar tizerinde yapilan calismalarda fetiis
lzerinde teratojenik etkileri saptanmistir. Ge-
belerde yapilmis kontrollii bir ¢alisma yoktur.
Bu kategorideki ilaglar fayda ve zarar durumlari
hekim tarafindan gozetilmek suretiyle kullanil-
malidir. Gebelikte kullanilan ilaglarin ¢ogu bu
grupta yer alir.

Kategori D: Fetal toksisite riski mevcuttur.
Gebede yasamu tehdit eden bir hastalikta son
tercih olarak kullanilmasi onerilmektedir. Bu
gruptaki ilaclar kar/zarar orani kar lehine oldu-
gunda kullanilabilecek ilaglardir

Kategori X: Teratojenik etki hem insanda
hem de deney hayvanlarinda kanitlanmis olup
gebelerde ve gebe kalmasi muhtemel olan kisi-
lerde kullanilmasi 6nerilmez. Bu gruptaki ilaglar
gebelikte kullanildiginda kar/zarar orani her za-
man zarar lehine olan ilaglardir.

Bu kategoriler dogrultusunda antibiyotiklerin
kullanimlar: su sekilde dnerilmektedir:

Aminoglikozidler: Vestibulokoklear sinir
izerinde yaratmis olduklari hasarlanma sebebi
ile kategori D’de yer almaktadirlar. Streptomisin
en riskli ila¢ iken, gentamisin ve tobramisin ile

bu risk daha az olsada zorunlu degilse kullanil-
mamalidir.

Azitromisin: Kategori B'de yer alan bu ilag
icin yeterli secenek yok ise kullanilmas: dneril-
mektedir.

Eritromisin: Kategori B'de yer alan bu ilacin
teratojenik etkisi bildirilmemistir.

Fosfomisin: Kategori B'de yer alan bu ilag
icin teratojenik etki bildirilmemistir.

Imipenem/Silastatin: Kategori C'de yer alan
bu ilaclar i¢in hayvan g¢alismalarinda teratojenik
etki bildirilmis olup potansiyel yararin risklerin-
den fazla oldugu durumlarda kullanilmasi 6ne-
rilmektedir.

Kinolonlar: Kategori C'de yer alan bu ilag-
larin gebelikte kullanilmasi &nerilmemektedir.
Hayvan ¢aligmalarinda artropati yaptig1 goste-
rilmistir. Ofloksasinin gebe hayvanlar tizerinde
yapilan ¢alismalarda ytiksek dozda iskelet defor-
mitesine yol actig1 diger kinolonlarin ise fetusun
kaybina yol agabildigi bildirilmistir.

Klaritromisin: Kategori C'de yer alan bu ilag
icin potansiyel yararin riskden fazla oldugu du-
rumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Klindamisin: Kategori B'de yer almaktadir
ve zararl bir etkisi bildirilmemistir.

Kloramfenikol: Kategori C'de yer almakta-
dir.

Amoksisilin/Klavulonat: Kategori B'de yer
almasina ve teratojen etkiye yonelik bulgu olma-
masina ragmen zorunlu olmadikga kullanilma-
mast Onerilmektedir.

Kolistin: Ciddi fetotoksik etkisi olmasi sebe-
bi ile gebelerde kullanilmamalidur.

Ko-trimaksazol: Bir folat antagonisti olan
trimetoprimin gebelik doneminde kullanimi
sonucunda teratojen etki riski vardir. Sulfame-
taksazol ise yenidoganda hemoliz ve methemog-
lobinemi yapabilir. Gebe kadinlarda doguma
yakin dénemde kullanilmasi sonucunda yenido-
gan sariligini arttirarak kernikterus riski yarata-
bilirler. Bu plazmada proteine bagli biliriibinin
yerine gegmek suretiyle onu agiga ¢ikarmalarina
baglidir. Kategori C grubunda yer almaktadirlar.

Linezolid: Kategori C'de yer alan bu ilag i¢in
potansiyel yararin riskden fazla oldugu durum-
larda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Meropenem, ertapenem: Kategori B'de yer
almaktadur.



Metronidazol: Kategori B'de yer alan bu
ilaclar i¢in yiiksek dozlu rejimler 6nerilmemek-
tedir.

Nitrofurantoin: Gebeligin son déneminde
kullanilmasi sonucunda yenidogan hemolizine
yol agabilir. Kategori B'de yer almaktadir

Rifampisin: Cok yiiksek dozlarda teratojen
olabilecegi ve yenidoganda kanama riskini ar-
tirabilecegi bildirilmistir. Kategori C'de yer al-
maktadir.

Sefalosporinler: Kategori B'de yer alan bu
ilaglar icin herhangi bir teratojen etki bildirilme-
mistir.

Kinopristin/dalfopristin: Kategori C'de yer
alan bu ilag i¢in potansiyel yararin riskden fazla
oldugu durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Piperasilin/tazobaktam: Potansiyel yararin
riskden fazla oldugu durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir.

Teikoplanin: Potansiyel yararin riskden fazla
oldugu durumlarda kullanilmasi dnerilmektedir.

Telitromisin: Kategori C'de yer almaktadir
ve hayvan calismalarinda fetotoksik oldugu gos-
terilmistir.

Tetrasiklinler: Hayvan calismalarinda ke-
mik ve iskelet yapilari iizerine olan olumsuz et-
kileri gosterilmistir. Kemik hipoplazisi ve kemik
biiytimesinde gerileme yapabilir. Kategori D’dir.

Vankomisin: Potansiyel yararin riskden fazla
oldugu durumlarda kullanilmasi dnerilmektedir.
Fetuste toksik etki riskini azaltmak icin serum
vankomisin diizeyleri takip edilmelidir. Kategori
Cdir.
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Antibiyotiklerin yani sira antifungal ve anti-
paraziter ilaglar da bu siniflandirma kapsamina
dahil edilmislerdir. Antifungaller icerisinde am-
foterisin B kategori B'de yer verilerek en giiveni-
lir antifungal olmustur.

Antiparaziter ilaglar icinde kinin, kategori
X’de yer almakla birlikte yiiz ve kalp defektleri
ile ventrikulomegali ve vertebral anomalilere se-
bep olabilmektedir.

Antimikobakteriyel ilaglar icinde ise etam-
butol gtivenli kabul edilmekte, etiyonamid te-
ratojen olabilecegi icin gerekli gortlmedikge
kullanilmasi nerilmemektedir. Izoniazid ise
kategori C'de yer almaktadir. Giiniimtzde vi-
rislere karsi kullanilan ilaglarin gebelikte kulla-
nimu ile ilgili bilgiler ¢ok azdir. Ancak bu ilaglar
etkilerini genellikle hiicre iginde viriise ait DNA
ya da RNA'’ya yonelik olarak gosterdiklerinden
gebelikte kullaniminin sakincali oldugu dust-
nlilmektedir. Bu ilaclar icinde asiklovir nispeten
getivenilir kabul edilirken, adefovir, gansiklovir,
indinavir ve amantadin kategori C'de yer almak-
ta ve kullanimi 6nerilmemektedir. Oseltamivir
de kategori C'de yer almakla birlikte potansiyel
yararin risk den fazla oldugu durumlarda kulla-
nilmasi 6nerilmektedir.

Gebelikte ozellikle ilk trimestirde miimkiinse
hi¢ ila¢ kullanilmamasi 6nerilmelidir. Bununla
birlikte antibiyotikler etkin olan en diisiik doz ve
uygun stirede kullanilmalidir.



BOBREK VE _KARACif]ER .
YETMEZLIGI OLAN YETISKIN
HASTALARDA ANTIBIYOTIK

KULLANIMI
Ergin AYASLIOGLU

Antibiyotiklerin baslica atilim yolu bobrekler
ve karacigerdir. Bu nedenle antibiyotik uygula-
masindan 6nce kisinin bobrek ve karaciger fonk-
siyonlar1 degerlendirilmeli, antibiyotik se¢imi ve
doz degisikligi buna gore yapilmalidir. Aksi tak-
tirde toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi kolaylasir.

Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda
bir¢ok antibiyotik icin doz ayarlamasi gerekir.
Ancak seftriakson, doksisiklin, moksifloksasin
nafsilin, azitromisin ve linezolid gibi az sayida
antibiyotik i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur
(Tablo 12.1). Bu ajanlar renal yetmezlik varligin-
da hepatobiliyer sistem olmak {izere, bobrek dist
yollarla etkili bir sekilde atilirlar.

Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda
doz ayarlamasy; antibiyotik dozunun azaltilmasi,
verilis araliklarinin agilmasi veya her ikisi birlikte
uygulanarak yapilabilir. Ornegin sefazolin i¢in doz
aralig1 uzatilarak, siprofloksasin icin doz azaltila-
rak, levofloksasin i¢in doz azaltilmasi ve araligin
acilmasi birlikte uygulanarak ayarlama yapilmak-
tadir. Ancak bu uygulamalar i¢in 6ncelikle hasta-
nin kreatinin klirensinin bilinmesi gerekir. Giin-
lik uygulamalarda 24 saatlik idrar toplanmasini
gerektirmeyen, sadece serum kreatinini dl¢iilerek
kreatinin klirensinin tahmin edilmesini saglayan
yontemler kullanilir. Asagida ‘Cockroft — Gault’
esitligi goriilmektedir. Bobrek yetmezligi varhgin-
da antibiyotikler i¢cin uygun dozlar ve verilis aralik-
lar1 gesitli kaynaklarda ayrintili olarak verilmisgtir.

Kreatinin klirensi (ml/dk) = (140-Yas) x Vicut agirlig (kg) (

72x Serum kreatinini (mg/dl)
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Tablo 11.1. Bobrek yetmezligi varliginda doz ayarlamasi gerek-
tirmeyen antibiyotikler.

Azitromisin Moksifloksasin
Dikloksasilin Nafsilin
Doksisiklin Penisilin V
Kloramfenikol Seftriakson
Kinopristin/dalfopristin Primetamin
Klindamisin Sefoperazon
Linezolid Sefuroksim aksetil
Minosiklin Tigesiklin

Bobrek yetmezligi varliginda siklikla kul-
lanilan bazi antibiyotikler i¢in doz ayarlamasi
gerekliligi tim hekimler tarafindan bilinme-
lidir. Uygun olmayan dozlar bazi istenmeyen
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ornegin, penisilin G veya imipenem seviyesin-
deki artis noromiiskiiler hipereksitabilite, mi-
yoklonik kasilmalar, nobet ve koma gelismesine
neden olabilir. Ileri derecede bobrek yetmezligi
olan hastalar i¢in imipenem yerine meropenem
gibi farkli bir karbapenem tercih edilmelidir.
Tetrasiklinler (doksisiklin ve tigesiklin haric) an-
tianabolik etkileri ile tiremik durumda gittikce
artan bir kotillesmeye neden olabilirler. Nitro-
furantoin ise toksik bir metabolitin birikmesi ile
periferik norite yol agabilir. Yitksek riskli diger
bir antibiyotik grubu ise aminoglikozidlerdir.
Nefrotoksik, ototoksik ve norotoksik yan etkileri
vardir. Bobrek yetmezligi varliginda aminogliko-
zidlerden miimkiin oldugunca kaginilmas: ge-
rekir. Eger uygulanacaksa bobrek fonksiyonlar:

x 0. 85 kadin hastalar icin)
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yakindan takip edilmelidir. Ozellikle vankomisin
gibi baska bir nefrotoksik ajanla birlikte verile-
cekse, serum diizeyleri monitorize edilmelidir.

Karaciger birgok ilacin farmakokinetiginde
(absorpsiyon, dagilim ve eliminasyon) 6nem-
li bir rol oynar. Ciddi karaciger hastalig1 varli-
ginda baslica karaciger tarafindan metabolize
edilen antibiyotiklerin kullanilmasina dikkatle
yaklasilmalidir. Bu durumda bobrek yolu ile ati-
lan antibiyotiklerin tercih edilmesi uygun olur.
Eritromisin, azitromisin, kloramfenikol, linko-
misin, klindamisin gibi belirli antibiyotikler he-
patik fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda dikkat-
le kullanilmalidir. Eritromisin kolestatik hepatite
neden olabilen en klasik 6rnektir. Yeni kusak bir
makrolid olan telitromisin ise ciddi karaciger
toksisitesi nedeniyle klinik kullanimda sinirlan-
dirilmigtir. Yine, tetrasiklinler altta yatan ciddi
karaciger hastalig1 olan kisilerde kullanilmasin-
dan kaginilmasi gereken ilaglardir.

Hepatik yetmezlikte doz ayarlamas: gereken
diger antimikrobiyaller ise metronidazol, nit-
rofrantoin, nafsilin, fusidik asid ve tigesiklindir.

Seftriakson igin oOzellikle karaciger ve bobrek
yetmezligi bir arada olan hastalar icin doz ayar-
lamasi ve dikkatli bir izlem gerekir. Safra yollari
tikanmasi olan hastalarda ise ampisilin, nafsilin
piperasilin, klindamisin ve siprofloksasin gibi
bazi antibiyotiklerin safra konsantrasyonlar: dii-
ser. Bu nedenle, kolestazi olan hastalarda kara-
ciger yolu ile metabolize olan antibiyotikler i¢in
doz ayarlamasi yapilmalidir.

Tiberkiiloz tedavisinin kullanilan izoniazid,
rifampisin ve pirazinamid hepatotoksik ilaglar-
dir. Bu nedenle kronik karaciger hastalig1 olan
hastalarda tiiberkiiloz tedavisinde zorluklar ya-
sanmaktadir. Karaciger rezervi azalmis hastalar-
da birlikte kullanilmalar1 hepatotoksisite gelis-
me riski ve ciddiyetini artirmaktadir. Bu hastalar
aminotransferaz degerleri ve karaciger hastalig
belirtilerinde kottilesme agisindan yakin olarak
takip edilmelidir.

Sonug olarak, bobrek ve karaciger yetmezligi
varliginda antibiyotik dozunun uygun bir sekilde
ayarlanmasi ile toksik reaksiyonlarin gelismesi
biyiik bir 6l¢tide azaltilabilir, hatta yok edilebilir.



ANTIBAKTERIYEL ILACLARIN
IN VITRO DUYARLILIKLARI

Halil KURT, Aysun YALCI

Bir enfeksiyon hastaliginda olasi etkenler ve
bu etkenlere etkili olabilecek antimikrobiyallerin
bilinmesi 6zellikle ampirik tedaviyi belirleme de
onemlidir. Elbetteki cok degisik bakteriler ¢ok
degisik enfeksiyonlara neden olabilirler. Ancak,
belli enfeksiyonlarda bazi bakterilerin belirgin
bicimde daha sik etken olduklari bilinmekte-
dir. Ampirik tedavilerde bu bakterilerin hedef
alinmas: gereklidir. Enfeksiyon etkeni olabile-
cek mikroorganizmalarin diigiintilmesi yaninda
bunlara etkili olabilecek antimikrobiyallerin bi-
linmesi de ¢cok dnemlidir. Bu bolimde antimik-
robiyal ilaglarin etki spektrumlarina genel bir
bakis sunulmaya calisilacaktir.

Gram-pozitif Bakteriler

1. Stafilokoklar

Antibiyotik 6ncesi donemde stafilokoklara
bagli bakteriyemi, 6liim ve metastatik enfeksiyon
hizi ¢ok yiiksekti. Penisilinin kullanima girmesi
ile prognoz degisse de birkac yil icinde penisiline
direngli stafilokoklar ortaya cikti. Giinimiizde
penisilinaz iireten sus orani % 80-90 civarinda-
dir. Bu tiir suslara antistafilokokkal penisilinler
(nafsilin, oksasilin, kloksasilin ve dikloksasilin)
etkilidir. Ancak bunlarin higbiri Tiirkiye'de bu-
lunmamaktadir. Bunlar disinda penisilin di-
rengli metisilin duyarli stafilokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlarda B-laktamaz inhibitorli
penisilinler (amoksisilin/klavulonat, ampisilin/
sulbaktam, tikarsilin/klavulonat ve piperasilin /
tazobaktam) de etkilidir. Oral ve parenteral se-
falosporinlerin bir ¢ogu bu tiir suslara etkilidir.
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Bunlarin istisnasi sefiksim ve seftibutendir. Sef-
tazidim ise metisilin duyarl suslara etkisiz bu-
lunmustur. Metisilin duyarl: stafilokoklara etkili
diger antibiyotikler; aminoglikozidler, makrolid-
ler, kinolonlar, ve karbapenemlerdir.

Metisiline direngli stafilokok enfeksiyonla-
rinda ise kullanilacak antibiyotikler; glikopep-
tidler (vankomisin, teikoplanin, televansin), li-
popeptidler (daptomisin), tigesiklin, kinopristin
/dalfopristin ve linezoliddir. Ayrica fusidik asid,
trimetoprim/sulfometaksazol (TMP/SMX), ri-
fampisin, nitrofurantoin ve linezolid kullanila-
bilecek olan oral seceneklerdir. Toplum kokenli
metisilin direngli stafilokoklar ise hastane koken-
li olanlara gore daha duyarli olabilirler. Hastane
kokenli metisilin direncli stafilokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlarda kullanilan antibiyotikler
disinda tetrasiklinler, kinolonlar ve makrolidler
de bu enfeksiyonlarda kullanilabilir.

2. Streptokoklar

Grup A, B, Cve G streptokoklara tiim penisi-
linler, sefalosporinler, karbapenemler, glikopep-
tidler, lipopeptidler ve tigesiklin etkilidir. Piyojen
streptokoklar aminoglikozidlere duyarl degildir.
Makrolidler streptokoklara duyarli olmakla bir-
likte son yillarda S. pyogenesde direng giderek
artmaktadir. Makrolid kullaniminin yaygin ol-
dugu tlkelerde % 35-40 oraninda ozellikle erit-
romisine karsi direng gosterilmistir. Tiirkiye'de
ise 2005 yilina kadar yapilan cesitli caligmalar-
da % 1.1-6.8 arasinda saptanmuistir. Yine {ilke-
mizden yapilan bir ¢alismada 2005-2008 yillar1
arasinda S. pyogenesde saptanan eritromisin di-
renci % 9 olarak bulunmustur. Bu nedenle 6zel-



likle eritromisin kullanilacaksa lokal direnc ve-
rilerine gore hareket edilmelidir. Streptokoklar
siprofloksasine az veya orta derecede duyarlidir.
Levofloksasin, moksifloksasin, gemifloksasin ve
gatifloksasin gibi yeni kinolonlar ise streptokok-
lara etkilidirler.

3. Streptococcus pneumoniae
Pnomokoklar

S. pneumoniae aslinda tiim penisilinlere du-
yarli olmakla birlikte son yillarda artan direng
oranlar1 nedeniyle tedavide basarisizliklar go-
rillebilmektedir. Tetrasiklin, eritromisin ve klo-
ramfenikol gibi antibiyotiklere direncin yaninda
daha 6nemlisi penisilin direncli pnémokoklarin
klinik 6rneklerden izole edilmesidir. Pnomokok-
larin penisilin duyarlilig: i¢in ‘Clinical and La-
boratory Standards Institute’ (CLSI) tarafindan
2008 yilinda MIK degerleri tekrar tanimlanmis-
tir. Beyin omurilik sivisindan (BOS) izole edi-
len pnémokoklar i¢in penisilin duyarlilik sinir
<0,06 pg/ml iken, >0,12 pug/ml MIK degerleri di-
rencli olarak kabul edilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalarda BOS orneklerinden izole pnémo-
koklarda direng¢ orani % 6-% 34 olarak bulun-
mustur. Bu nedenle pnomokokkal menenjitin
ampirik tedavisinde penisilinler kullanilamazlar.

Menenyjit dist enfeksiyon etkenlerinde duyar-
lilik sinir1 <2 pg/ml, orta diizeyde direng sinir1 4
ug/ml ve direnglilik sinir1 >8 pg/ml olarak belir-
lenmistir. ilki ve ark’nin calismasinda, 2008 y1-
linda CLSI tarafindan yapilan degisikliklere gore
penisilin direnci % 3,5 olarak saptanmistir. Orta
diizey penisilin direnci % 3,1, yiiksek diizey pe-
nisilin direnci ise % 0,4'tlir. Ayni ¢alismada pno-
mokoklar icin eritromisin direnci %19 bulun-
mustur. Penisilin ve tiirevleri halen pnémokok-
kal pnémoni tedavisinde en uygun ajanlardur.

4. Enterokoklar

Penisilin G, aminopenisilinler, glikopeptid-
ler (enterokoklara karsi bakterisidal etki elde
etmek icin gentamisin veya streptomisin gibi
bir aminoglikozid ile kombine edilmelidir), li-
nezolid, daptomisin enterokoklara etkilidir.
Klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiir % 80-
90 oraniyla E. faecalis'tir. Ikinci siklikla %5-10
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oraninda E. faecium gelmektedir. Ancak son
yillarda vankomisin rezistan enterokoklarin
(VRE) ortaya c¢ikmasi nedeniyle bu oran git-
tikce diismiis ve E. faecium izolatlar1 6n plana
¢ikmaya baglamistir.

Enterokoklarda P-laktam antibiyotiklere ve
aminoglikozidlere 1980’li yillarda direng ortaya
¢ikmasi lizerine vankomisin 6nemli bir secenek
haline gelmistir. VREler ilk olarak 1988 yilinda
bildirilmistir. 1995 yilindan sonra artik epidemi-
ler rapor edilmeye baslanmistir. Ulkemizde ilk
VRE 1998 yilinda rapor edilmistir. Enterokoklar-
da ticli daha sik olmak tizere alt1 tip glikopeptid
direnci ve bu direnglere ait genler tanimlanmuis-
tir. VRE'lerin neden oldugu enfeksiyonlarda te-
davi i¢in linezolid ve daptomisin disinda pek bir
secenek kalmamaktadir.

Aminoglikozidler enterokoklara diisiik akti-
viteleri nedeniyle tedavide tek basina kullanil-
mazlar. Orta diizeydeki bu intrinsik direng ami-
noglikozidlerin hiicre igine girislerinin az olma-
sindan kaynaklanir. Edinsel direng yiiksek diizey
aminoglikozid direncidir. Yitkksek diizey direng
varliginda B-laktam antibiyotiklerle sinerjistik
etki goriilmez.

Gram-negatif Bakteriler

1. Neisseriae meningitidis ve
Haemophilus influenzae

N. meningitidis antistafilokokkal penisilinler
disindaki tim penisilinlere duyarlidir. H. influ-
enzae ise dogal penisilinler ve antistafilokokkal
penisilinler disindaki tiim parenteral penisilin-
lere duyarlidir ancak, H. influenzae B-laktamaz
iretmesi nedeniyle penisilin tiirevlerine direncli
olabilir. Ulkemizde 2010 yilinda yayinlanmis bir
calismaya gore H. influenzae'deki B-laktamaz
Uretimi orani %3,3 olarak saptanmistir. An-
cak 2003 yilinda 1,6 olan bu oran 2006 yilinda
% 4’e yiikselmistir. Bu nedenle antibiyotik direng
oranlarinin yakin takip edilmesi dnemlidir.

H. influenzae ve N. meningitidis bir ¢ok se-
falosporine, karbapenemlere ve kinolonlara da
duyarlidir. N. meningitidis aminoglikozidlere di-
rengli iken H. influenzae duyarhdir.
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2. Enterobactericae

Enterobactericeae igerisinde en 6nemli so-
run yaratan bakteriler genislemis spektrumlu
B-laktamaz (ESBL) tretenler ile karbapenemaz
tretenlerdir. ESBL iireten bakterilerde tedavi
secenekleri kisithidir. Kullanilabilecek en 6nem-
li secenekler karbapenemler, tigesiklin ve kolis-
tindir. Bazi durumlarda pipersilin/tazobaktam,
sefaperazon/sulbaktam, siprofloksasin, nitrofu-
rantoin ve fosfomisin de duyarli olmasina rag-
men ciddi enfeksiyonlarda kullanimlar: tercih
edilmez. Nitrofurantoin ve fosfomisin gibi ri-
ner antiseptikler basit sistit tedavisi i¢in kulla-
nilabilir.

Karbapenemaz iireten mikroorganizmalar-
da ise tedavi segenekleri iyice kisitlanmaktadir.
Bu durumda kullanilabilecek antibiyotikler ko-
listin ve tigesiklindir. Bu mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarda tedavinin iki veya
¢ ilagla kombine yapilamasi 6nerilmektedir.
Kolistin ile karbapenemlerin, rifampisinin ve
B-laktam antibiyotiklerin sinerjistik etkili oldu-
gu bilinmektedir. Tigesiklin kan diizeyinin di-
stik olmasi ve bakteriostatik olmasi nedeniyle bu
mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriye-
milerde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

3. Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp.

Antipseudomonal penisilinler (tikarsilin, ti-
karsilin/klavulonat, piperasilin, piperasilin/tazo-
baktam) ve sefalosporinler (seftazidim, sefepim,
sefaperazon) ve karbapenemler (ertapenem ha-

ri¢) pseudomonal enfeksiyonlarda kullanilabilir.
Bu antibiyotikler siklikla acinetobacter enfeksi-
yonlar1 i¢in uygun degildir. Ciinkii acinetobac-
ter'lerin bir ¢ogu cok ilaca direncli veya panre-
zistandir. P aeruginosa da ¢ok ilaca direncli veya
panrezistan olabilir. Bu durumlarda kullanilabi-
lecek antibiyotik kolistindir. Ancak siklikla anti-
biyotiklerin sinerjistik etkilerinden yaralanmak
lizere kombine tedaviler 6nerilmektedir. Acine-
tobacter enfeksiyonlarinda sulbaktam, rifampin
ve karbapenemler kolistin ile kombine kullani-
labilir.

Atipik Bakteriler

Klamidya, mikoplazma gibi atipik mikobak-
terilerin neden oldugu enfeksiyonlarda makro-
lidler, tetrasiklinler ve kinolonlar kullanilabilir.

Anaeroplar

Penisilinlerin, sefalosporinlerin bir ¢ogu-
nun ve karbapenemlerin anaerop etkinlikle-
ri mevcuttur. Penisilinlere ve sefalosporinlere
B-laktamaz inhibitori eklendiginde anaerop et-
kinlikleri artmaktadir. Makrolidlerin ve kinolon-
larin anaerop etkinlikleri kisitlidir. Yeni kinolon-
larin anerop etkileri biraz daha fazladir. Major
anaerop etkili en 6nemli ila¢ metronidazoldiir.

“Sanford Guide 2012” den uyarlanan “Anti-
bakteriyellerin in vitro etkinliklerinin karsilasti-
rilmasi” tabloda 6zetlenmistir.
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The Sanford Guide 2012 Dogal penisilinler  Antistafilokok penisilinler Amino penisilinler Antipseudomonal penisilinler
g | & |§ || 258 55|25 |25 £ FE|g8 | 2
2 |z & 5Z2|27 22 5|82/ % £3 g% 2
Organizma E E 5 5= g 2| g 5 g 2 gs = g_ - 2 2
Gram-pozitif
Streptokok Grup A, B, C, G + + + + + + + + + + + +
Streptococcus pneumoniae + + + + + + + + + + + +
Viridans streptokok =+ + =+ + + + + =+ =+ + + +
Streptococcus milleri + + + + + + + + + + + +
Enterococcus faecalis + + 0 0 0 + + + + + + +
Enterococcus faecium + + 0 0 0 + + + + + + +
Staphylococcus aureus (MSSA) 0 0 + + + 0 + + 0 + + 0
Staphylococcus aureus (MRSA) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Staphylococcus aureus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(CA-MRSA)
Staphylococcus epidermidis 0 0 + + + 0 0 0 + + + 0
Campylobacter jejuni 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Listeria monocytogenes + 0 0 0 0 + + + +
Gram-negatif
Neisseria gonorrhoeae 0 0 0 0 0 0 + + + + + +
Neisseria meningitidis + 0 0 0 0 + + + + + + +
Moraxella catarrhalis 0 0 0 0 0 0 + + 0 + + +
Haemophilus influenzae 0 0 0 0 0 + + + + + + +
Escherichia coli 0 0 0 0 0 + + + + + + +
Klebsiella spp. 0 0 0 0 0 0 + + 0 + + +
E. coli/ Klebsiella spp. ESBL + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + + 0
E. coli/ Klebsiella spp. KPC + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Enterobacter spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 + + + +
Serratia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 + + + 0
Salmonella spp. 0 0 0 0 0 + + + + + + +
Shigella spp. 0 0 0 0 0 + + + + + + +
Proteus mirabilis 0 0 0 0 0 + + + + + + +
Proteus vulgaris 0 0 0 0 0 0 + + + + + +
Providencia spp. 0 0 0 0 0 0 + + + + + +
Morganella spp. 0 0 0 0 0 0 + + + + + +
Citrobacter spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 + + + +
Aeromonas spp. 0 0 0 0 0 0 + + + + + +
Acinetobacter spp. 0 0 0 0 0 0 0 + 0 + + 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 0 0 0 0 + + + +
Pseudomonas ceracia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Stenotrophomonas (X) 0 0 0 0 0 0 0 0 + + +
maltophilia
Yersinia enterocolitica 0 0 0 0 0 0 + + + + +
Legionella spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pasteurella multocida + + 0 0 0 + + + + + +
Haemophilus ducreyi + 0 + +
DIGER
Chlamydia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mycoplasma pneumoniae 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ANAEROPLAR
Actinomyces + + 0 0 0 + + + +
Bacteroides fragilis 0 + 0 0 0 0 + + 0 + + 0
Prevotella melaninogenica + 0 0 0 0 + + + + + + +
Clostridium difficile +1 +1 +1
Clostridium (not difficile) + + + + + + + + +
Fusobacterium necrophorum + + + + + + +
Peptostreptococcus + + + + + + + + + + + +

+: genellikle klinik olarak etkiki veya >% 60 duyarli, + : Klinik calisma yetersiz veya %30-60 duyarli, 0: Klinik etkinlik yok veya <% 30 duyarl, Bog= Veri yok.

"Penisililer C. difficile enterokolitine Klinik olarak etkili degildir.
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Parenteral Sefalosporinler Oral Sefalosporinler
1 2. 3. 4. 1. 2. 3.
kusak kusak kusak kusak kusak kusak kusak
Organizma L ¢ 2 2 2 £ 2 2 ¢ €& & % 52 2 =2 2 g g2
S 8§ 23 2 322 £ & 3 g 2 38 B 3 8§ § 23
= 2 5 § § 8 ® =2 g s o g = | FE
Gram-pozitif
Streptokok Grup A, B, C, G + |+ |+ |+ |+ [+ |+ + |+ O+ + + |+ |+ | + |+ |+ |+
Streptococcus pneumoniae’ | + |+ |+ |+ | + |+ |+ | + |+ | + + + |+ |+ |+ |+ | |+
Viridans streptokoklar + |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ + + + 0 + |+ |0 +
Enterococcus faecalis 0 j0jo|j0O|O|0O|O|+ |0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Staphylococcus aureus + [+ |+ |+ |+ [+ |+ + |2+ + + |+ |+ + |0 0 +
(MSSA)
Staphylococcus aureus 0 |0|0OjO|O0]O]O]+ ]| 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
(MRSA) 0 (0oyo0j0jO0j0O|]O]+ |0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Staphylococcus aureus
(CA-MRSA)
Staphylococcus epidermidis | = |+ | =+ |+ | + |+ |+ | + | = | * + + | £ | £ | =0 0 +
Campylobacter jejuni 0 J0J0|J0]0]0]O 0 0 0 0 0 0 |0 0
Listeria monocytogenes 0 j]0j0Oj0|O0O0]0]O 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Gram-negatif
Neisseria gonorrhoeae + || x| x| £ ||+ + | | + 0 0 + |+ + |+ | |+
Neisseria meningitidis 0 |||+ |+ ||+ + | x| + 0 0 + | * + | [=
Moraxella catarrhalis + |+ |+ |+ ]+ [+ + ]+ 4+ 0 0 |+ | + | + |+ [+ |+
Haemophilus influenzae + |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]+ |+ |+ 0 + | + + |+ |+ |+
Escherichia coli + |+ |+ |+ |+ |+ ]+ +F ]+ |+ + + |+ |+ |+ |+ |+ |+
Klebsiella spp. + |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ |+ + + | + | + + |+ |+ |+
E. coli/ Klebsiella spp. 0 j0jO0O|0O|O|0O|O] OO 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
ESBL +
E. coli/ Klebsiellaspp.KPC+| 0 |0 |0 | 0| 0 |0|0] 0] O 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Enterobacter spp. 0 | = |0 ||+ |+ |+ + |+ | + 0 0 0 0 0 |0 + |0
Serratia spp. 0 |+ |0 [0+ |+ |+]|+ |+ | + 0 0 0 0 0 | |= |0
Salmonella spp. + |+ |+ + |+ | + 0 0 + |+ |+
Shigella spp. + |+ |+ + | + 0 0 + |+ |+
Proteus mirabilis + |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ + + + + + + |+ + +
Proteus vulgaris 0 |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ + 0 0 0 0 0 |+ |+ |=
Providencia spp. 0 |+ |+ |0 |+ |+ |+ + |+ | + 0 0 0 0 + |+ |+
Morganella spp. 0 |+ |+ ||+ |+ |+ + |+ + 0 0 0 0 |+ 0 0 [0
Citrobacter freundii 0 JOJO O+ |0+ 0 + 0 0 0 0 0 |0 0 0
Citrobacter diversus 0 || = ||+ |+ |+ + |+ | + 0 0 0 0 +
Citrobacter spp. 0 | = |||+ |+ |+ + |+ | + 0 + 0 + |+ |+ |+
Aeromonas spp. 0 |+ | x|+ |+ |+ |+ + ]|+ | + + |+
Acinetobacter spp. 0 j]0j0Oj0|O0O]O0]O + |+ 0 0 0 0 0 [0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0|0 |0« |x|x| x|+ |+ 0 0 0 0 0 |0 0 0
Burkholderia cepacia 0 |00 |0 |+ |+[£+£]0 ]|+ | = 0 0 0 0 0 [0 +
Stenotrophomonas 0 j0jO0j0O|0O|0]0O] O] = 0 0 0 0 0 0 |0 0
maltophilia
Yersinia enterocolitica 0 | £ |||+ |+ |+ + | + + |+
Legionella spp. 0 j]0OjO0O|J0O|J0O]0OJO]O] O 0 0 0 0 0 0 |0 0 0
Pasteurella multocida + + |+ |+ |+ + 0 + +
Haemaphilus ducreyi + + |+ |+ + +
ANAEROPLAR
Actinomyces spp. + | +
Bacteroides fragilis 0 || +|0|0]|x|0] 00 0 0 0 0 0 |0 0
Prevotella melaninogenica + |+ |+ + |+ £ + 0 + |+ | + |+
Clostridium difficile 0 010 0
Clostridium (not difficile) + |+ |+ + |+ |+ + + | + |0
Fusobacterium necrophorum +
Peptostreptococcus + |+ |+ |+ |+ |+ + | + + |+ | + | + |+

1 Seftaz sadece penisilin duyarl suglara etkilidir, sefotaksim ve seftriakson’dan 8-16 kez daha az aktiftir; Oral sefuroksim, sefprozil ve sefpodoksim penisilin
direncli pndmokoklara in-vitro daha akiftir.
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Streptokok Grup A, B, C, G

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans, Streptococcus milleri

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus (MSSA)

Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus aureus (CA-MRSA)

Staphylococcus epidermidis
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Campylobacter jejuni

Listeria monocytogenes
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Gram-negatif

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae

Escherichia coli

Klebsiella spp.

E. coli/ Klebsiella spp. ESBL +

E. coli/ Klebsiella spp. KPC +

Enterobacter spp.

Serratia spp.

+ |+ oo+ |+ |+ |+ |+ |+

Salmonella spp.

Shigella spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Morganella spp.

Citrobacter spp.

Aeromones spp.

Acinetobacter spp.

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

olo|o|o|+ [+ |+ |+ |+ |+ + |+ |+ |+ ||+ |+ |+ |+ |+ |+]|+

O+ [+ |H [+ |+ [+ |+ [+ |+ [+ |+ |+ |+ ||+ |+ ]|+ |+ |+ |+ +

Yersinia enterocolitica

Legionella spp.

Pasteurella multocida

+ o+ [o|H [+ 4 [+ |+ [+ |+ [+ |+ |+ |+ |+ + ||+ |+ |+ |+ |+ |+ +

+ o

+ o+ oo+ 4 [+ |+ [+ |+ [+ |+ |+ |+ |+ + O+ [+ |+ |+ |+ |+ |+

+loj+|oo/+ o+ |+ |+ |+ ]|+ |+ |+

Haemophilus ducreyi

DIGER

Chlamydia spp.

o

o

Mycoplasma pneumoniae

o

o

o
o
o

ANAEROPLAR

Actinomyces

Bacteroides fragilis

Prevotella melaninogenica

Clostridium difficile

Clostridium (not difficile)
Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus

+ |+ |+ |+ |+

+ 4+ |+ +

+ 4+ |+ +
+ |4+ |+ |+
o O oo o o




64  Enfeksiyon Hastaliklari

Organizma

Gram-pozitif
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Streptokok Grup A, B, C, G
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Streptococcus pneumoniae

I+

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus (MSSA)

Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus aureus (CA-MRSA)
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Staphylococcus epidermidis

o

Campylobacter jejuni
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Listeria monocytogenes
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Gram-negatif

Neisseria gonorrhoeae

I+

Neisseria meningitidis

Moraxella catarrhalis

+

Haemophilus influenzae
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Aeromonas

Escherichia coli
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Klebsiella spp.
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E. coli/ Klebsiella spp. ESBL +
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E. coli/ Klebsiella spp. KPC +

Enterobacter spp.
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Salmonella spp.

Shigella spp.

Serratia marcescens

Proteus vulgaris

Acinetobacter spp.

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Yersinia enterocolitica
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Francisella tularensis

Brucella spp.
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Legionella spp.
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Haemophilus ducreyi
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Vibrio vulnificus
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DIGER

Chlamydia spp.
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Mycoplasma pneumoniae
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Rickettsia spp.
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Mycobacterium avium
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Actinomyces

Bacteroides fragilis
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Prevotella melaninogenica
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Clostridium difficile

ooo o

ololo|lo

o oo o

o oo o

Clostridium (not difficile)
Fusobacterium necrophorum
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Peptostreptococcus spp..
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S= penisilin, ampisilin, vankomisin veya teikoplanin ile sinerjistik.
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Siprofloksasin Ofloksasin Pefloksasin Levofloksasin Moksifloksasin Gemifloksasin Gatifloksasin

Strep, Grup A, B, C, G

Streptococcus pneumoniae
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Streptococcus viridans

Streptococcus milleri
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Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium
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Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus
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Staphylococcus epidermidis
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Campylobacter jejuni
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Listeria monocytogenes
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Gram-negatif

Neisseria gonorrhoeae

+

+

+

+

+

+

Neisseria meningitidis

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae

Escherichia coli

Klebsiella spp.

E. coli/ Klebsiella spp. ESBL
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E. coli/ Klebsiella spp. KPC
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Enterobacter spp.

Serratia spp.

Salmonella spp.

Shigella spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Morganella spp.

Citrobacter spp.
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Aeromonas spp.

Acinetobacter spp.
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Pseudomonas aeruginosa

I [+ |+ [+ |+ |+ |+ |+

Burkholderia cepacia
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Stenotrophomonas
maltophilia
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Yersinia enterocolitica
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Legionella spp.
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Pasteurella multocida
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Haemophilus ducreyi
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Chlamydia spp.
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Mycoplasma pneumoniae
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Actinomyces

Bacteroides fragilis

Prevotella melaninogenica
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Clostridium difficile

Clostridium (not difficile)
Fusobacterium necrophorum
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Peptostreptococcus
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Peptostreptococcus

+
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Gogu suslar +, sistemik enfeksiyon haricindeki iriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilabilir.
" Gonore’de kinolon direnci Avrupada <%1-%30. 9, Taiwan'da >%90. ABD’de %6. 7, CDC Gonore’de artik kinolonlari primer tedavide tavsiye etmiyor.
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Streptokok Grup A, B, C, G
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Staphylococcus aureus (MSSA)
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5 jn vitro etkin olmasina kargilik, Grup A streptokokkal fareniit veya E. faecalis nedeniyle olusan enfeksiyonlarda TMP/SMX Klinik olarak etkili degildir.
SInvitro aktif, ancak S. pneumoniae tarafindan olusturulan pnémoniye Klinik olarak etkili degildir.
**(C. difficile’ye karsi oral vankomisin etklidir, IV etkili degildir.




PENISILINLER
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Alexander Fleming 1928 yilinda kontamine
olan besiyerinde Penicillium notatum mantari-
nin etrafinda bakteri tiremedigini gozlemlemis
ve bunu saglayan maddeye sentezlendigi man-
tarin adindan dolay1 penisilin ismini vermistir.
Daha sonra saflastirilan ve seri tiretimi saglanan
penisilin, Ikinci Diinya Savast sirasinda strepto-
kokkal, gonokokkal ve treponemal enfeksiyonla-
rin tedavisinde yaygin olarak kullanilmustir. 1957
yilinda yar1 sentetik penisilinler gelistirilmis,
1959 yilinda penisilinaza dayanikli ilk penisilin
(metisilin), 1969'da ilk antipseudomonal peni-
silin olan karbenisilin kullanima sunulmustur.
1984 yilinda ise p-laktamaz inhibitorii olan kla-
vulonat elde edilmistir.
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Sekil 13.1.

B-laktam ve tiazolidin halkasi.

Penisilinlerin yapisinda bir B-laktam halkasi,
bir tiazolidin halkasi ve bir yan zincir bulunur.
f-laktam halkasi antibakteriyel etkiyi saglar.
B-laktam ve tiazolidin halkasinin birlikte olus-
turdugu yapiya 6-aminopenisilanik asid (6-APA)
ad1 verilir (Sekil 13.1). APA molekiiliindeki yan
zincirler ise penisilinler arasindaki yapisal ve an-
tibakteriyel farkliliklar: belirler. Bu yan zincirlere
farkli molekiiller sokularak daha az yan etkili ve
daha genis spektrumlu tiirevler elde edilmistir.

Etki Mekanizmasi

Penisilinler bakterisidal etkili antibiyotikler-
dir. Penisilinlerin antibakteriyel etkisi diger tiim

1: Beta-laktam halkam
2: Tiarolidin halkas

NH; CH-/ \Z/CH +R- C,?
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p-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi hiicre duva-
r1 sentezinin inhibisyonu iledir. Penisilinler bak-
terinin hiicre duvar sentezi sirasinda transpepti-
dasyon asamasinda gorev alan ve transpeptidaz
ad1 verilen penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanir ve enzimin baskilanmasina sebep olur.
Boylece normal peptidoglikan ¢atinin yapimi en-
gellenir, hiicre duvari biitiinliigii bozulur, bakteri
dis ortama direncini kaybeder. Sonug olarak si-
toplazma zar1 pargalanir ve hiicrenin 6lumi ger-
ceklesir. Ayrica penisilinler bakterilerin endojen
otolitik sistemini (otolizinler ve murein hidrolaz-
lar) aktive edip hiicre lizisi ve 6liimiint baslatirlar.
Bu otolizinleri dogal olarak bulundurmayan bazi
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumo-
niae suslarinda penisilinler bakteri ¢ogalmasini
engeller fakat bakteriyoliz olusturamaz.
Peptidoglikan tabaka gram-pozitif bakteri-
ler ve gram-negatif bakteriler arasinda miktar,
fonksiyon ve afinite agisindan farklidir (Sekil 13.
2). Bu nedenle penisilin grubu antibiyotiklerin
etki spektrumu ve antibakteriyel 6zellikleri fark-
lilik gosterir. Ayrica gram-pozitif bakterilerde
lipid dis membran olmayisi antibiyotiklerin bak-
teriye ulasimini farklilastirir. Bazi PBP’lere bag-
lanma hiicre 6limiine diger bazilarina baglanma
ise hiicre morfolojisinin degisimine neden olur.
PBP 1A, 1B, 2 ve 3% baglanma bakterisidal etki-

teikoik asit lipoteikoik asit

Sekil 13.2.

GRAM POZITIiF
GRAM NEGATIF

dis membran

peptidoglikan
) periplazmik aralik ——

hiicre membrami -’

fosfolipid

ye yol acarken PBP 4, 5, 6 ‘ya baglanma bakteri
6limiine yol agmaz.

Penisilinlerin Siniflandiriimasi

Penisilinler antibakteriyel etkilerine gore 5
grupta incelenebilir.
1. Dogal penisilinler (penisilin G, penisilin V)
2. Penisilinaza direncli penisilinler (metisilin,
nafsilin, isoksazolil penisilinler)
3. Aminopenisilinler (ampisilin, amoksisilin)
Karboksipenisilinler (karbenisilin, tikarsilin)
. Acil treidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin,
piperasilin)

S

Karboksipenisilinler ve ireidopenisilinler
antipseudomonal penisilinler olarak da bilinir.
Penisilin grubu antibiyotiklerin B-laktamaz in-
hibitérleriyle kombinasyonu sonucu elde edilen
bilesikler 6. bir grup olarak degerlendirilebilir
ancak bu grup ayrica ele alinacaktir.

1. Dogal Penisilinler

Molekiiler yapilar: diger penisilinlere gore
daha sadedir. Gram-pozitif mikroorganizmalara
etkinligi en yiiksek olan penisilin tirtdir.

polisakkaritler

g

b
P

Protem/“

Gram-pozitif ve gram-negatif bakteri duvari.



Penisilin V, Mide asidinden etkilenmedi-
gi icin PO kullanimi olan tek dogal penisilindir.
Parenteral tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda
penisilin G'nin yerine kullanilabilir. Enterik gram-
negatif bakteriler, Haemophilus spp. ve Neisseria
spp. 'ye karst penisilin G'den 5-10 kat daha az
etkin oldugundan sadece gram-pozitif enfeksi-
yonlarda tercih edilmelidir. Anaerop bakterilerce
olusturulan hafif seyirli solunum yolu, cilt ve yu-
musak doku enfeksiyonlarinda endikedir.

Penisilin G, eski bir antibiyotik olmasina
karsin, streptokokkal enfeksiyonlarda halen ilk
segenektir. S. pyogenes ve S. viridans basta ol-
mak {izere gram-pozitif antibakteriyel etkinligi
fazladir. Fakat son yillarda, PBP’lerin yapisinda
gelisen mutasyonlar nedeniyle pnomokoklara
kars1 penisilin direnci gortilmektedir. Penisilin
G, antibiyotik duyarlilik paterni ortaya konma-
dan ciddi stafilokokkal enfeksiyonlarda da kul-
lanilmamalidir.

A grubu beta-hemolitik streptokok tonsillo-
farenjitinde tek doz 1. 200. 000 {inite (U) ben-
zatin penisilin veya 10 giin siire ile penisilin V
yeterli olabilmektedir. Son yillarda pnémokok-
larda penisilinlere kars: gelisen direng nedeniy-
le bu bakteri ile olusan menenjitlerde ampirik
penisilin kullanilmamaktadir. Penisilin G ayrica
sarbon, aktinomikoz, leptospiroz, periodontal
enfeksiyonlar, klostridyal ve spiroketal enfeksi-
yonlar, difteri, fare 1sir1g1 hastaligi, erizipel, se-
ltlit ve lenfanjit gibi enfeksiyon hastaliklarinda
tercih edilebilmektedir. Anarobik bakteriler
veya S. agalactiae’ya bagl puerperal enfeksiyon-
larda etkilidir. Ayrica anaerop agiz enfeksiyonla-
rinda, akciger apsesi, aspirasyon pnémonisi, B.
fragilis'in etken olarak diistiniilmedigi diyafram
tstll anaerop enfeksiyonlarda tedavide ilk sege-
nekler arasindadur.

Kristalize penisilin erigkinlerde ciddi enfek-
siyonlarda giinliik 12-24 milyon U/kg dozda IV
olarak verilir. Streptokokkal enfeksiyonlarda ise
3-6 milyon U yeterli olmaktadir. Penisilin G'nin
yart omri kisa (30 dk. ) oldugu i¢in toplam giin-
luk miktar 4-6 esit dozda verilir. Preperatlarin
sodyum ve potasyum icerdigi ozellikle bobrek
hastalig1 olanlarda unutulmamalidir. Prokain pe-
nisilin G erigkinlerde giinde iki kez 800. 000 U IM
olarak uygulanir. Benzatin penisilin G IM uygula-

Penisilinler 69

ma sonrasi 3-4 hafta siiren serum seviyesi saglar.
Erigkinde streptokokkal farenjitte 1.200.000 U, 27
kg alt1 cocuklarda 600. 000 U tek dozda IM olarak
kullanilir. Sifiliz tedavisinde ise erken donemde
tek doz, ge¢ donemde ise birer hafta ara ile ti¢ kez
2.400.000 U IM olarak uygulanir.

Penisilin V glinde 3-4 kez 0. 25-0. 5 g PO uy-
gulanir. Pediatrik giinlitk doz 25-50 mg/kg olup
dorde boliinerek verilmelidir. Dogal penisilin-
ler diyaliz hastalarinda normal dozun % 20-50’
si kadar uygulanir. Karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasi gerekmez.

2. Penisilinaza Direncli Penisilinler

Penisilinleri parcalayan penisilinaz enzimi iire-
ten stafilokoklar igin gelistirilmistir. Stafilokokla-
rin ¢oguna etkili olan penisilin tirleridir. Dogal
penisilinlerin etkili oldugu bakterilerden stafila-
koklar disindakilere etkisiz veya daha az etkilidir-
ler. Bu nedenle bu penisilinlere antistafilokokkal
penisilinler de denir. Grubun tyeleri, metisilin,
nafsilin ve isoksazolil penisilinlerdir (Oksasilin,
kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin).

Metisilin, klinik olarak kullanima giren ilk
penisilanaza direncli semisentetik penisilindir.
Interstisiyel nefrite neden oldugu icin klinik kul-
lanimu tercih edilmemektedir. Bunun yerini naf-
silin ve oksasilin almistir. Nafsilin ve oksasilin
ciddi enfeksiyonlarda 4-6 saatte bir 2 g uygula-
nir. Bébrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerek-
mez. Karaciger yetmezliginde, ozellikle birlikte
bobrek yetmezligi de varsa doz ayarlanmasi ge-
rekir. Oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin, fluk-
loksasilin oral yolla kullanilabilirler. Ulkemizde
preperatlar1 yoktur.

Metisilin, nafsilin ve isoksazolil penisilinler
(oksasilin, kloksasilin, flukloksasilin) ilk basta
penisilinaz salgilayan stafilokoklarin olusturdu-
gu enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik avantaj
saglasa da stafilokoklarda gittikge artan ve mec
A geni varhiginda farkl bir PBP (PBP 2a) sente-
zi ile gelisen penisilin direnci (metisilin direnci)
sebebi ile tiim penisilin tlirevlerine karsi direnc-
li hale gelmislerdir. Yani metisilin direnci varsa
hicbir B-laktam antibiyotik kullanilamaz. Yeni
bir {iye olan temosilin ise pseudomonaslar harig
p-laktamaz lireten gram-negatif bakterilere kar-
s1 etkinlik gostermektedir.
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3. Aminopenisilinler

Benzil penisilinlerin yan zincirine amino gru-
bu getirilmesiyle elde edilirler. Baslica tiyeleri
ampisilin, amoksisilin ve ampisilin esterleridir
(bakampisilin, pivampisilin). Penisilin grubun-
da en sik kullanilan ajanlardandir. Enterekoklar
hari¢ gram-pozitif aerop ve anaerop bakterilere
kars1 etkinlikleri penisilin G'ye gore daha diistik-
tir ancak enterokoklara karsi daha etkilidirler.
Aminopenisilinler onceleri E. coli, P mirabilis,
Salmonella spp., Shigella spp., H. influanzae ve
B. fragilis gibi bakterilerin neden oldugu otitis
media, siniizit, alt solunum yolu enfeksiyonlari,
menenjit, enterik ates, basilli dizanteri, ente-
rokokkal sepsis, listeriyoz gibi enfeksiyon has-
taliklarinda yaygin olarak kullanilmiglardir. Bu
bakterilerin gelistirdikleri f-laktamaz enzimleri
nedeniyle giinimiizde etkisiz hale gelmislerdir.
Aminopenisilinlere B-laktamaz inhibitorlerinin
eklenmesiyle bu bakterilere karsi etkinlik giic-
lendirilmektedir.

Penisilinaz tireten N. gonorrhoeae’lerin orta-
ya ¢ikmasindan dolay: gonore tedavisinde ar-
tik penisilinler 6nerilmemektedir. Ampisilin E.
faecalis’e karsi dogal penisilinlerden daha etkin
oldugu i¢in bu bakterinin olusturdugu hafif ve
orta dereceli enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilabilmektedir, ancak giderek artan direng
oranlar1t 6nemli bir sorundur. Viridans strepto-
koklar veya enterokoklarla olusan enfektif en-
dokardit tedavisinde ampisilin + aminoglikozid
kombinasyonu onerilebilmektedir. Listeria mo-
nocytogenes enfeksiyonlarinda penisilin G'den
daha iyi bir segenektir. Tekrarlayan otitis medi-
ada amoksisilin veya ampisilin, Actinomyces is-
raelii enfeksiyonlarinin tedavisinde ise ampisilin
kullanilabilmektedir. H. influenza, S. pneumo-
nia ve M. catarrhalis igin giderek artan penisi-
lin direnci s6z konusudur. Penisilinlere direngli
bu bakteriler ayni zamanda aminopenisilinlere
de direnclidir. Bu nedenle bu etkenlerle olusan
ciddi enfeksiyonlarin (menenjit, pnémoni) teda-
visinde aminopenisilinler tek basina kullanilma-
malidir.

Ampisilinin yarilanma 6mrii 1 saat olup giin-
liik doz, 1V olarak yetiskinlerde 6-12 g dort esit
doza, oral olarak 2-4 g/ giin 4 esit doza, ¢ocuk-
larda PO 50-100 mg/kg, parenteral olarak glinde

100-300 mg/ kg 4-6 esit doza boliinerek verilir.
Amoksisilinin yarilanma 6mri ise 1. 3 saat olup
PO giinde 0. 5-2 g, 2-3 esit doza boliinerek ve-
rilir. Cocuklarda ise amoksisilin dozu 20-40 mg/
kg'dir. Yetiskinlerde amoksisilin gerektiginde her
dort saatte bir 1 g olarak kullanilabilir. Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gereklidir.

4. Karboksipenisilinler

Yan zincir olarak bir karboksil grubunun bu-
lundugu gruptur. Hiicre duvarindan gecirgenlik-
leri artmis oldugu icin daha fazla gram-negatif
bakteriye etkilidir. Grubun tiyeleri, karbenisilin,
tikarsilin ve indanil karbenisilin'dir. Aminopeni-
silinlerin etkili oldugu gram-negatif bakteriler
ile birlikte duyarli olan Enterobacter, Proveden-
cia, Morganella, Proteus tirleri ve Pseudomo-
nas aeroginosa’ya karsi etkilidirler. Tikarsilinin
antipseudomonal etkinligi karbenisiline gore
2-4 kat fazladir. Pseudomonal enfeksiyonlarda
aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda si-
nerjistik etki elde edildigi ve direng gelisme riski
azaldig1 icin karboksipenisilinlerin aminogliko-
zidlerle kombine edilmeden, tek baslarina kulla-
nimi 6nerilmez.

Karbenisilin IV olarak 12-36 g/giin (¢ocuk-
larda 400-600 mg/kg) dort esit dozda kullani-
lir. Karbenisilin indanil ester formu PO olarak
giinde 1. 5-3 g dort esit dozda kullanilir. Sadece
tikarsilin iceren preparat gliniimiizde mevcut
degildir. Yitkksek dozda verildiklerinde sodyum
iceriklerinden dolay1 sodyum ve siv1 yiiklenme-
sine sebep olabilirler.

5. Acil Ureidopenisilinler

Bu grupta azlosilin, mezlosilin ve piperasilin
bulunmaktadir. Antipseudomonal etkinligi kar-
boksipenisilinlerden daha fazladir. B. fragilis de
dahil olmak iizere anaerop bakterilere, bircok
Klebsiella tiiriine ve enterokoklara kars etkilidir.
Piperasilin ve azlosilin en giiclii antipseudomo-
nal penisilinlerdir. Aminoglikozidlerle kombine
edildiginde gram-negatif bakterilerce olusturu-
lan bakteriyemi, sepsis, pnomoni, kemik-eklem
enfeksiyonlari, duyarli pseudomonal enfeksi-
yonlar ve febril nétropeninin ampirik tedavisin-
de kullanilabilmektedirler.



Azlosilin ve mezlosilin tiriner sistem enfeksi-
yonlarinda 4-8 g/giin, sistemik enfeksiyonlarda
12-18 g/gtin dort esit dozda verilir. Piperasilin
ise giinde 4-6 kez 2-4 g uygulanir. Bébrek yet-
mezliginde doz ayarlamasi gerekir. Ureidopeni-
silinler IM veya IV uygulanur.

B-laktamaz inhibitorleri

B-laktamaz inhibitorleri klavulonat, sulbak-
tam ve tazobaktam olup, bir¢ok yeni ajan da
kullanima girmek iizeredir. Bunlar antibakte-
riyel etkileri zayif B-laktam molekiilleridir. An-
cak sulbaktam Asinetobakter tiirleri tizerine di-
rekt antibakteriyel etki gosterir. Asil etkinlikleri
B-laktamazlarin aktif bolgesine geri doniisiimsiiz
olarak baglanmalari ile enzimi inhibe etmeleri-
dir. Ancak bu ajanlar tiim p-laktamazlari inhibe
edemezler. Bunlar P. aeruginosa, Enterobacter
ve Citrobacter tirleri gibi bircok gram-negatif
bakteri tarafindan sentezlenen kromozomal si-
nif I B-laktamazlara etkisizdir, daha ¢ok plazmid
kokenli enzimleri inhibe eder.

Guntimiizde klinik kullanimda amoksisilin-
klavulonat, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-kla-
vulonat ve piperisilin-tazobaktam olmak tizere 4
p-laktam+p-laktamaz inhibit6rii kombinasyonu
bulunmaktadir. Doz, bilesik bulundugu aktif ila-
ca (mesela piperasilin-tazobaktamda piperasilin
gibi) gore ayarlanir.

B-laktamaz inhibitérlerinin en 6nemli kat-
kist B. fragilis Gizerine sagladiklar1 etkidir. Bu
etki ile anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde
one ¢ikmaktadirlar. Diger bir 6nemli etkileri de
pB-laktamaz tireten H. influenza ve M. catarrha-
lis tizerinedir. Bu bakteriler aminopenisilinlere
direngli iken inhibitér kombinasyonlu bilesikle-
re duyarlidir. Ulkemizde idrar yolu enfeksiyon-
larinin énemli bir sebebi olan E. coli'nin her 10
izolatinin 3 ila 6's1 B-laktamaz iiretir. Inhibitorlit
kombinasyonlarla bu direng asilabilir.

Amoksisilin-klavulonat ¢ocuklarda B-laktamaz
treten H. influenza ve M. catarrhalis'e bagh geli-
sen akut otitis media tedavisinde etkilidir. Ayrica
B-laktamaz tireten veya lretmeyen, duyarl bak-
terilerce olusturulan siniizit ve pnémoni tedavi-
sinde, insan veya hayvan 1sirig1 sonrasi gelisen ve
p-laktamaz tireten bakterilerin de déhil oldugu
miks enfeksiyonlar ile diyabetik ayak enfeksiyon-
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larinda etkili sekilde kullanilmaktadir. Ampisilin-
sulbaktam etki spektrumu bakimindan amoksi-
silin-klavulonata benzer olup, intra-abdominal
enfeksiyonlar, jinekolojik enfeksiyonlar, yumusak
doku enfeksiyonlar1 ve kemik enfeksiyonlarinda
kullanilabilir.

Tikarsilin-klavulonat'in bir¢ok gram-pozitif,
gram-negatif bakteriyi ve P aeruginosa’yi igine
alan genis bir etki spektrumu vardir. Duyarli
bakterilerin neden oldugu pnémoni, jinekolojik
enfeksiyonlar, intra-abdominal enfeksiyonlar,
yumusak doku enfeksiyonlar1 ve osteomiyelit-
te kullanilabilirler. Tikarsilin-klavulonat ayrica
Stenotrophomonas maltophilia’ya karsi da etkili
olabilmektedir.

Piperasilin-tazobaktam en genis spektrumlu
p-laktamaz inhibitorli bilesiktir. Etki spektrumu
tikarsilin-klavulonata benzerdir. Ancak ente-
rokoklar1 da iceren bircok bakteri tliriine karsi
tikarsilin-klavulonattan daha etkilidir. Polimik-
robiyal enfeksiyonlarin, intra-abdominal enfek-
siyonlarin, pnémonilerin ve aminoglikozidlerle
kombine olarak febril nétropeninin ampirik te-
davisinde kullanilabilir. Diger antibiyotikler gibi
piperasilin-tazobaktam da P aeruginosa'nin et-
ken oldugu pnémonilerin tedavisinde bir bagka
ajanla kombine olarak kullanilmalidir. ESBL tire-
ten Klebsiella ve E. coli tiirlerine karsi piperasi-
lin-tazobaktam invitro olarak etkili saptanabil-
mesine ragmen, tedavide basarisizlik olabilecegi
icin bu bakterilerce olusturulan enfeksiyonlarda
kullanimi tartigsmalidir.

Penisilinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Penisilinler konsantrasyondan bagimsiz bak-
terisid etki gosterirler. Aktif ireme donemin-
deki bakteriler tizerine etkilidirler. Penisilin ile
aminoglikozid kombinasyonlar1 enterokok ve
P aeruginosa enfeksiyonlarinda sinerjistik etki
gosterir. Genis spektrumlu penisilinler (azlosilin,
mezlosilin) ile siprofloksasin de sinerjistik etkili-
dir. Penisilin ile klortetrasiklin veya kloramfenikol
pnomokoksik menenjitlerde antagonistik etkili
bulunmustur. Penisilin grubu antibiyotiklerin sta-
filokok, pnomokok ve enterokoklar tizerine 0-6
saat arasinda postantibiyotik etkileri vardir.
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Penisilinlerin antimikrobiyal etkinlikleri Tablo
13.1'de verilmistir.

Penisilin G, metisilin, karboksipenisilin ve
tireidopenisilinler mide asidine dayaniksiz olup,
emilimleri kotiidiir ve PO kullanilamazlar. Mide
asidinden etkilenmeyen penisilinler (penisilin V,
ampisilin, amoksisilin) duodenumdan emilip 1-2
saatte serum tepe seviyesine ulasir. Metisilin di-
sindaki penisilinazlara dayanikli penisilinlerin
emilimleri besin varliginda azaldig1 icin PO kulla-
nimlart giivenli degildir. Aminopenisilinler mide
asidine dayaniklidir ve 6zellikle amoksisilin bagir-
saktan yeterli diizeyde, besinlere bagli olmaksizin
ve hizla emilir. Ampisilinin emilimi besinlerle ge-
ciktigi icin preperat yemekten bir saat dnce veya
iki saat sonra alinmalidir. En iyi sartlarda dahi
ampisilinin ancak yarisi bagirsaktan emilir. Kla-
vulonatin bagirsaktan emilimi sulbaktamdan faz-
ladir ancak sulbaktam ile ampisilinin ester bagiyla
baglanmasi ile elde edilen 6n ilag (sultamisilin) bu
sorunu ortadan kaldirmistir.

Penisilinlerin yar1 émiirleri kisa oldugundan
uygulama sikliklar: fazladir. Penisilin G'nin yari
omrii 30 dk kadardir ve 4-6 saatte bir uygulan-
malidir. Prokain penisilin G daha ge¢ elimine
olur ve 12 saatte bir uygulanir. Benzatin penisili-
nin etkisi ise 3-4 hafta kadar siirmektedir.

Serum proteinlerine degisik oranlarda (% 17-
97) baglanirlar. Serum ve dokularda (akciger,
karaciger, bobrek, kas, kemik) yeterli konsant-
rasyonlara ulasabilirler. Beyin parankimi, apse
icerigi, orta kulak, goz ici, BOS, prostat dokusu
ve lokositler icine iyi penetre olmamakla birlikte
enflamasyon varliginda bu bolgelere yeterli kon-
santrasyonda gegebilirler.

Penisilinlerin sadece % 10-20’si karacigerde
metabolize edilir, cogu bobrek yoluyla degisik-
lige ugramadan atilir. Yalnizca nafsilin, oksasilin
ve penisilin V'nin yarisi karacigerde metaboli-
ze edilip safra ile atilir. Tikarsilin ve karbenisi-
lin hari¢ kreatinin klirensi 10 mL/dk tizerinde
olan durumlarda 6nemli doz ayarlamak gerek-
mez. Penisilinaza direncli penisilinler digindaki-
ler hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilirler.

ilag Etkilegimi

[lag etkilesimleri seyrektir. Invitro olarak ami-

noglikozidler yiiksek dozda penisilinle inaktive
olmaktadir. Bu nedenle ayni sivi iginde karistiril-
mamalidir. Ampisilinin bakterisit etkisi ayn1 anda
kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve sulfona-
mid kullanimu ile azalabilir. Penisilinler oral anti-
koagtilanlarin etkisini azaltabilir. Ayrica ampisilin
ve oksasilin diisiik dozlarda 6strojen igeren oral
kontraseptiflerin etkisini 6strojenin enterohepa-
tik dolagimini diisiirerek azaltir.

Bakteriyel Direng

Guniimtzde gerek toplum gerekse hastane
kokenli bakterilerde penisilinlere karst 6nemli
olctide direng gelismistir. Direng gelisiminden
sorumlu olan mekanizmalar;

1. Enzimatik yikim (fB-laktamaz yapimi):
Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerde en
sik gorillen direng B-laktamaz {iretimine bag-
lidir. B-laktamaz, PB-laktam halkasinin siklik
amid bagini koparip penisilin etkisini yok eder.
B-laktamazlar etki spektrumu agisindan 4 ana
gruba ayrilir.

a. Genis spektrumlu p-laktamazlar (TEM-1,

TEM-2, SHV-1).

b. Oksasilinazlar
c. Karbenisilinazlar
d. Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (ESBL)

2. Hiicre duvarindan penetrasyon azalma-
s1: Gram-negatif bakterilerde antibiyotigin etkili
olabilmesi i¢in hiicre dig membranindaki porin-
lerden ge¢mesi gereklidir. Porinlerin sayisi ya da
gecirgenligindeki azalma dirence neden olur.

3. PBP hedef molekiiliinde degisiklik:
f-laktam antibiyotiklerin afinitesinin daha az ol-
dugu degismis PBP yapimi dirence sebep olur.
Ornegin stafilokoklarda PBP 2 yerine PBP 2a
yapimi (mec A geni tarafindan kodlanir) meti-
siline kars1 direng gelisimine neden olur. S. pne-
umoniae, E. faecium, B-laktamaz yapmayan H.
influenzae ve N. gonorhoeae’de penisiline direng
gelismesi PBP degisimine baghdur.

4, Aktif disar1 pompalama (efluks): Aktif
efluks mekanizmasi P aeruginosa, E. coli ve N.
gonorhoeae'de 6nemlidir.

5. Otolitik enzimlerin olmayisi: Tolerans,
bakteriyi 6ldirmek icin gerekli antibiyotik yo-
gunlugunun bakteriyi inhibe edebilen miktar-
dan 16 kat veya daha fazla olmasidir (MBK/



Tablo 13.1. Penisilinlerin antimikrobiyal spektrumu.

. Penisilinlere

Etken mikroorganizma Penisilin tercihi Altefn_a_tlf direng orani

penisilin (%)
Gram-pozitif koklar
Streptococcus pneumoniae G Amoksisilin 20-25
Streptococcus pyogenes (A) G V yok
Streptococcus agalactiae (B) G Ampisilin yok
Viridans streptokoklar G 10-20
Streptococcus bovis (D) G nadir
Enterococcus faecalis Ampisilin Piperasilin 10-20
Staphylococcus aureus (penisilinaz iretmeyen) G Penisilinaz dir. | Nadir(t)
Staphylococcus aureus (penisilinaz ireten) Penisilin direncli 40(8)
Staphylococcus aureus (metisilin direncli) yok yok 100
Staphylococcus epidermidis Penisilin direngli 80(8)
Staphylococcus epidermidis (metisilin direncli) yok yok 100
Gram-negatif koklar
Neisseria meningitidis G Ampisilin cok nadir
Neisseria gonorrhoeae G Ampisilin ¢ok nadir
Gram-pozitif basiller
Bacillus anthracis G yok
Corynebacterium diphteriae G yok
Listeria monocytogenes Ampisilin G yok
Anaerop tiirler
Peptostreptococcus G Ampisilin yok
Actinomyces israelii G \ yok
Prevotella melaninogenica G Piperasilin 10
Fusobacterium spp. G Ampisilin 1-10
Bacteroides fragilis yok 75
Clostridium spp. G Ampisilin <1
Gram-negatif basiller
Haemophilus spp. Ampisilin 5-30
Escherichia coli Ampisilin 30
Proteus mirabilis Ampisilin <5
Salmonella typhi Ampisilin 20
Salmonella, diger tiirler Ampisilin 20
Klebsiella spp. yok 95
Enterobacter spp. Piperasilin 70
Citrobacter freundii Piperasilin 80
Proteus, indol pozitif spp. Piperasilin 20
Serratia spp. Piperasilin 90
Pseudomonas aeruginosa Piperasilin 20-30
Pseudomonas diger tiirler yok 95
Acinetobacter spp. Piperasilin =50
Providencia spp. Piperasilin 20-30
Stenotrophomonas maltophilia yok 95
Nadir goriilen diger mikroorganizmalar
Erysipelothrix spp. G Ampisilin yok
Pasteurella multocida G Ampisilin(*) | Nadir, <1
Streptobacillus moniliformis G yok
Spirillum minus G yok
Treponema pallidum G Ampisilin yok

* Her olguda penisilinlerin, serumda ve dokularda mikroorganizmalar eradike edecek konsantrasyonlara ulasma-
yI saglayacak yoldan verildigi kabul edilmektedir. Alternatif penisilin bdlmesinin bos birakiimasi, baska bir gruptan
antibiyotik kullanilmasinin uygun olacag anlamina gelir. Sigella enfeksiyonlar disinda her durumda ampisilin yerine
amoksisilin kullanilabilir.

1 Penisilinaz tiretmeyen tiirlerin cogu metisiline duyarhdir.

§Penisilinaz direten tiirler arasinda metisiline direngli tirlerin yaklasik olarak gortilme sikhigi.
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MIK=>16). Tolerans penisilinler tarafindan tetik-
lenen otolitik aktivitenin azalmasi veya ortadan
kalkmasi sonucudur. Stafilokok, streptokok, en-
terokok tiirlerinde tolerans goriilebilir ve boyle
bakteriler penisilin tedavisine daha az veya ge¢
cevap verir.

Ayni bakteride bu mekanizmalardan birden
fazlasi ayni anda bulunabilir.

Penisilinlerin Profilaktik Kullanimi

Penisilinler bir¢ok hastaligin profilaksisinde
de kullanilabilirler. 12 saatte bir 200.000 U pe-
nisilin G veya penisilin V ya da ayda bir uygu-
lanan 1.2 milyon U benzatin penisilin, akut ro-
matizmal atesin rekiirrensini 6nlemede etkilidir.
Streptococcus pyogenese bagh salginlar, 5 giin
stire ile penisilin G veya penisilin V'nin gilinde
iki kez 200.000 U verilmesiyle veya tek doz ben-
zatin penisilinle 6nlenebilmektedir. Agammag-
lobtilinemisi olan veya asplenik cocuklara H.
influenza ve S. pneumoniae’ya bagl enfeksiyon-
larin 6nlenmesi i¢in PO ampisilin veya amoksi-
silin verilebilir. Bakteriyel endokardit profilaksisi
icin 2 g PO amoksisilin 6nerilmektedir.

Yan Etkiler

Penisilin kullanimi sirasinda % 1-4 oraninda
yan etki goriilebilmektedir. En 6nemli yan etki,
alerjik reaksiyonlardir ve deri doékiintiisiinden
anaflaksiye kadar degisebilir. Penisilinlere kars1
alerji % 0. 7-10, anaflaksi % 0.004-0.015 oranin-
da goriilmektedir. Oral kullanimda bu oran daha
distiktiir. Atopik kisilere penisilin yapilmadan
once test yapilmasi onerilir.

Penisilin kullananlarda makiilopapiiler deri
dokintileri gorilebilir. Enfeksiyoz mononiikle-

oz, sitomegaloviriis enfeksiyonu, kronik lenfosi-
tik 16semide, bobrek yetmezliginde ve ayni anda
allopurinol kullananlarda ampisilin veya amok-
sisilin kullanimi yaygin dokiintiiye sebep olabilir
(% 69-100).

Sifiliz, leptospiroz, Lyme hastali1 tedavisin-
de oldiriilen bakterilerden agiga ¢ikan pirojen-
lerin etkisi ile Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
olusabilir. Penisilinlerin yiiksek dozda uzun stire
kullanimi sonucunda immiin komplekslerin
hiicre membraninda birikmesine bagli olarak
noétropeni veya trombositopeni gelisebilir. En sik
metisiline bagl olmakla birlikte nadiren intersti-
siyel nefrit gelisebilir. Yiiksek dozlarda kullanim-
la veya bobrek yetmezligi olanlarda ensefalopati,
konviizyon, néromuskiiler irritabilite gelisebilir.

Penisilin kullanimi sirasinda bulanti, kusma
ve ishal goriilebilir. Ishal ve pseudomembranéz
enterokolit en sik ampisilin kullanimi sirasinda
gelisir. Ampisilin % 20, amoksisilin % 5 oraninda
ishale yol acar. Ishal cocuklarda daha siktir. Peni-
silinleri [V alanlarda yaklasik % 3 oraninda ishal
gelisir. Hepatotoksisite nadirdir. Ureidopenisi-
linler kolestatik hepatite yol agabilir. Penisilin
kullananlarda nadiren alkalen fosfataz ve transa-
minaz diizeyleri yiikselebilmektedir.

Bazi penisilinlerin (karbenisilin, tireidopeni-
silinler) kullanimi sirasinda yiiksek sodyum ige-
rikleri nedeniyle hipernatremi gelisebilir. Penisi-
lin G potasyum kullanimi sonrasi hiperkalemi,
renal tiibiiller tizerine potasyum kaybettirici etki
nedeniyle de hipokalemi gelisebilir. Bobrek yet-
mezligi olanlarda elektrolit takibi yapilmalidir.

Penisilinler gebelikte kullanilabilir. Food and
Drug Adminstration (FDA)’ya gore gebelik ka-
tegorisi B'dir. (Hayvan calismalarinda fetus igin
riskli degil, yeterli diizeyde insan ¢alismasi yok).



SEFALOSPORINLER

Sefalosporinler Cephalosporium acremonium’un
fermentasyon {rtinleri olup (Acremonium
chrysogenum olarak da isimlendirilir), B-laktam
halkasi ve dihidrothiazin halkasindan olusan
7-aminosefalosporanik asid cekirdegine sahip-
tir. Farmakokinetik ozellikleri ve antibakteriyel
aktiviteleri 3. ve 7. pozisyondaki degisikliklerle
farklilagir. B-laktam halkasindaki 7. pozisyona
metoksi grup eklenmesiyle B-laktamazlara yiik-
sek derecede direncli olan sefamisinler olarak
bilinen grup olusmustur.

Etki Mekanizmasi

Sefalosporinler de penisilinler gibi duyarl
organizmalarin penisilin baglayici proteinleri-
ne (PBP) baglanarak bakteri hiicre duvarindaki
peptidoglikan sentezini bozarlar. Ek olarak hiic-
re zarindaki otolitik enzimleri tetikleyerek bak-
terisidal etki yapabilirler.

Farmakoloji

Sefalosporinlerin ¢ogu parenteral kullanima
ihtiyag gostermekle birlikte oral formlar: da gide-
rek artmaktadur. Sefaleksin, sefradin, sefadroksil,
sefaklor, sefuroksim aksetil, sefprozil, lorakar-
bef, sefdinir, sefditoren pivoksil, sefiksim, sefpo-
doksim proksetil ve seftibutenin gastrointestinal
absorpsiyonu iyi olup oral olarak da kullanilabi-
lirler (oral dozun %60-9071). Sefuroksim aksetil,
sefuroksimin asetoksietil esteridir ve intestinal
mukozadan absorbe olup deesterifiye olduktan

iftihar KOKSAL

sonra kan dolasimina sefuroksim olarak katilir.
Sefditoren pivoksil ve sefpodoksim proksetil de
on ilaglardir ve, hidrolize ve esterifiye edilerek
aktif ila¢ olan sefditoren ve sefpodoksime do-
nisiirler. Bu ajanlarin yiiksek konsantrasyonlar:
nispeten plasentaya, sinoviyal, plevral, perikar-
diyal ve peritoneyal siviya gecebilir. Basta sefo-
perazon olmak izere safrada yiiksek diizeylerde
bulunurlar ve esas olarak safradan atilirlar. Sef-
tizoksim, sefotaksim, seftriakson, sefoperazon,
moksalaktam ve sefepim BOSa iyi gectiginden
menenjit tedavisinde kullanilirlar. Sefuroksim
enflame meninkslere gecer, fakat bakterisidal
aktiviteyi saglamada yetersizdir.

Sefalotin, sefapirin ve sefotaksim atilmadan
once deasetil formuna donisiir. Sefoperazon di-
sindaki tim sefalosporinler primer olarak bob-
reklerden atilir ve bu ajanlarin renal yetmezlikte
dozu ayarlanmaldir (6zellikle kreatinin kliren-
si<50 ml/dk. ise). Seftriakson hari¢ penisilinlere
benzer sekilde, sefalosporinlerin renal atimini
probenesid engeller. Bu ajanlar genellikle hemo-
diyalizle vicuttan uzaklastirilmalarina ragmen
periton diyalizinden etkilenmezler. Sefalosporin-
lerden sefonisid ve seftriakson 4. 5 ve 8 saat gibi
uzun yarilanma siiresine sahip olup bu 6zellik on-
larin ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde giinde tek
veya iki doz kullanimina olanak saglar.

Sefalosporinlerin Siniflandiniimasi,
Etki Spektrumu ve Klinik Kullanimlari

Sefalosporinler antibakteriyel aktivitelerinin
genel ozellikleri esas alinarak siniflandirilir.
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Birinci kusak sefalosporinler (dar spekt-
rum), gram-pozitif organizmalara iyi etkili iken
gram-negatiflere nispeten daha az etkilidirler.
Penisilin duyarli ve direncli Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes ve diger aerop ve anaerop streptokokla-
ra etkilidirler. Metisilin direncli S. aureus, Staph-
ylococcus epidermidis ve enterokoklar direncli-
dir. Proteus mirabilis, Klebsiella ttrleri ve bazi
Escherichia coli tirlerini iceren Enterobacteri-
aceae ailesinin tyeleri duyarhdir. Pseudomonas
turleri (P aeruginosa dahil), baz1 Proteus tiirleri,
Serratia ve Enterobacter tirleri direnclidir. Bac-
teroides fragilis grup disindaki penisilin duyarl
anaeroplara etkilidir. Haemophilus influenzae’ye
kismen etkilidir.

Sefazolin parenteral, sefadroksil oral kullani-
mi olan brinci kusak sefalosporinlerdir.

Ikinci kusak sefalosporinler (genisletil-
mis spektrum); Gram-negatif bakterilerde bu-
lunan bazi B-laktamazlara karsi dayaniklidir ve
bunun sonucu olarak gram-negatif organizma-
lara karsi artmis aktiviteye sahiptir. Bu ajanlar
E. coli, Klebsiella ve Proteus tiirlerine dar spekt-
rumlu ajanlardan daha etkilidir. Onlarin aktivi-
teleri Serratia ve bazi Enterobacter tiirlerini de
kapsar ve ikinci kusak sefalosporinlerin H. inf-
luenzae, Neisseria tirleri ve ¢ogu anaeroplara
aktiviteleri iyidir. Sefaklor, sefuroksim, sefaman-
dol, sefonisid ve sefprozil ampisilin direngli H.
influenzae ve Moraxella catarhalise etkilidir.
Fakat, sefamandol onemli inokulum etkisi ser-
giler ve H. influenzae’yla olusan yasami tehdit
eden enfeksiyonlarin tedavisinde uygun degildir.
Seforanid ve sefonisidin antibakteriyel aktivitesi
sefamandole benzemekle birlikte gram-pozitif
koklara aktiviteleri sefamandolden azdir. Lora-
karbef karbasefem olarak bilinen sefalosporin
derivesidir. Onun antibakteriyel etki spektrumu
sefaklor, sefuroksim ve sefprozile ¢cok benzer.
Pseudomonas tiirlerine genisletilmis spektrum-
lu sefalosporinlerin hig biri etkili degildir.

Sefoksitin, sefotetan ve sefmetazol, B. fragilis
grup lyeleri de dahil olmak tizere anaeroplara
etkili olan genisletilmis spektrumlu sefalospo-
rinlerdir. Sefotetan gram-pozitif koklara kars:
sefoksitin ve sefmetazolden 2-4 kat daha az etki-
lidir, fakat duyarli Enterobacteriaceae’lara karsi
bu iki ilagtan daha giigliiddiir. Bu ti¢ ajan, penisi-

lin direngliler de dahil olmak tizere H. influen-
zae, Moraxella catarhalis ve N. gonorrhoaeye
ayni derecede aktiftir. Onlarin B. fragilis gruba
kars1 aktiviteleri diger ajanlarla karsilastirilabi-
lirken, sefoksitin Prevotella tiirleri, Porphyromo-
nas turleri ve gram-pozitif anaerop koklara daha
etkilidir. Sefotetan ve sefmetazoliin uzun serum
yar1 Omirleri avantaj saglar.

Uciincii  kusak sefalosporinler (genis
spektrum); Genellikle gram-pozitif koklara dar
spektrumlulardan daha az etkili, P aeruginosa ve
Enterobacteriaceae’lara ise daha ¢ok etkilidirler.
Onlarin gram-negatif organizmalara kars: giicli
genis spektrumlu aktiviteleri 3-laktamazlara da-
yanikhiligindan ve gram-negatif basillerin hiicre
duvarindan kolayca gecebilmelerindendir. Bu
grubun, P, aeruginosa’ya giclii etkililer (seftazi-
dim ve sefoperazon) ve etkisizler (seftizoksim,
sefotaksim ve seftriakson) olmak {izere iki sub-
grubu vardir.

Sefotaksim, aminoglikozid direncliler de dahil
olmak tuzere Enterobacteriaceae’larin %90'dan
fazlasini inhibe eder. E. coli, Proteus ve Klebsiel-
la tirleri icin MIC,, <0. 5 ug/ml. Serratia mar-
cescens, Enterobacter cloacae ve Acinetobacter
tiirlerine aktivitesi degisken ve P aeruginosa’ya
etkisizdir. Anaeroplara aktivitesi orta diizeyde-
dir ve bu izolatlara kars: aktivitesi sefoksitin ve
sefotetandan azdir.

Birkag istisna disinda seftizoksim ve seftriak-
sonun aktivite spektrumu sefotaksime benzer.
Seftriakson penisilinaz iireten ve tiretmeyen N.
gonorrhoae’ye c¢ok etkilidir. Bu organizmalarin
enfeksiyonunda tek doz etkilidir. Seftriakson,
yar1 omril uzun (su an kullanilan sefalosporin-
lerin en uzun yar1 6miirlisit) oldugu i¢in Lyme
hastalig1 da dahil olmak tizere ciddi enfeksiyon-
larin ayaktan tedavisinde siklikla kullanilir.

Sefoperazon gram-pozitif koklara ve bazi
Enterobacteriaceae’lara  sefotaksimden daha
az etkilidir. Bununla birlikte P aeruginosa’ya
MIC, <16 pg/ml ile etkilidir. Anaeroplara etkisi
sefotaksime benzer. Seftazidim P. aeruginosa’ya
MIC, <8 pg/ml ile giiclii etkilidir. Bu susla-
ra karsi dreidopenisilinlerden daha etkilidir.
Enterobacteriaceae’ya sefotaksime benzer sekil-
de etkili olmasina ragmen gram-pozitif koklara
olan etkisi sefotaksime benzemez. Gram-negatif
anaeroplara etkinligi azdur.



Sefdinir, sefditoren, sefiksim, sefpodoksim
ve seftibuten genis spektrumlu oral sefalos-
porinler olup bunlar gram-negatif bakterile-
rin B-laktamazlarina karsi dar ve genisletilmis
spektrumlu oral sefalosporinlerden daha daya-
niklidir. Onceki sefalosporinlerle karsilastiril-
diginda bu yeni ilaglarin streptokoklara etkinli-
gi eski sefalosporinlerle esit, (MIC, s < 0. 06 pg/
ml ) fakat metisilin duyarh stafilokoklara kars1
daha azdir (MIC,s = 2 ug/ml). N. gonorrhoae
(B-laktamaz tiretenlerde dahil), H. influenzae,
M. catarhalis ve bazi Enterobacteriaceae’lere
kars1 seftizoksime benzer sekilde giiglii etkiye
sahiptirler. Pseudomonas, Enterobacter, Serra-
tia, Morganella turleri ve anaeroplara etkisiz-
dirler. Giinimiizde mevcut sefalosporinlerin
hicbiri enterokoklara karsi klinik olarak etkili
degildir.

Dordiincii kusak sefalosporinler (genis-
lemis spektrum); Bush sinif I B-laktamazlara
karst artmis dayanikliliklari olan ve benzersiz
ozellikleri olan sefalosporinlerdir. Bu grupta se-
fepim ve sefpiron bulunmaktadir. Bu antibiyo-
tikler, P aeruginosa ve Enterobacteriaceaenin
derepresse sinif I B-laktamazlarina kars: da et-
kilidirler. Ek olarak sefepim ve sefpirom gram-
negatif bakterilerin dis membranina iyi penetre
olurlar. Bunlar bazi Enterobacteriaceae, Proteus,
Providencia, Morganella ve Citrobacter (MIC,s
< 0.1 pg/ml) tirlerine invitro olarak seftriak-
son ve sefotaksimden daha etkilidirler. Sefepim
P aeruginosa’ya seftazidimle MIC s < 4 ug/
ml degeri ile karsilastirilabilir etkiye sahiptir ve
bazi seftazidim direncli suslara da etkilidir. Sta-
filokoklara (MIC s < 2 pg/ml) ve streptokokla-
ra (MIC s < 0. 12 ug/ml) kars1 etkinlikleri dar
spektrumlu sefalosporinlerle karsilastirilabilir.
Buna karsin anaeroplara veya enterokoklara kli-
nik olarak etkisizdirler.

Besinci kusak sefalosporinler; invitro ak-
tivitesi seftriakson benzer seftobiprol ve sefta-
rolin bu grubun tiyesidir. Gram-pozitif etkinligi
seftriaksondan daha iyi olup MRSAlara ve VI-
SAllara da etkilidir. Seftarolin enterokoklara ve
ESBL treten Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii ve Bactero-
ides fragilis'e etkili degildir.

Seftobiprol arastirma asamasinda olan PBP
2a’ya baglanma 0zelligi olan besinci kusak diger
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Tablo 14.1. Sefalosporinlerin siniflandinimasi.

Jenerasyon Oral Parental

Birinci kugak Sefadroksil Sefazolin
Sefaleksin Sefalotin
Sefradin Sefradin

ikinci kugak Sefaklor Sefoksitin
Sefprozil
Sefuroksim Sefuroksim

Ugiincii kusak Sefditoren Sefotaksim
Sefiksim Seftriakson
Sefpodoksim Seftazidim
Sefdibuten Seftizoksim
Sefdinir

Dérdiincii kusak Sefepim

Besinci kusak Seftobiprol

Seftarolin

sefalosporindir. Enterobacteriaceae’ya etkisi sef-
tazidim veya sefepime benzer.

Klinik kullanim
Yan etkiler

Sefalosporinler genellikle iyi tolere edilirler.
En sik yan etkileri ishal ve serum hastaligy, ilag
atesi ve dokiinti gibi asir1 duyarliklik reaksiyon-
laridir. Penisiline allerjik hastalarda %3-7 oranin-
da capraz reaksiyon goriiliir. Diger sik olmayan
yan etkiler pseudomembrandz kolit, serumda
transaminaz ve kreatinin ytksekligi, 16kopeni,
trombositopeni ve Coombs pozitif hemolitik
anemidir. Bu anormallikler siklikla hafif ve geri
dontistimlidir. Seftriaksonun uzamis kullanimi
ile iliskilendirilmis olan safra ¢camuru olusumu
ilac kesilince diizelir. Nadiren kolesistit yapabilir.

Sefamandol, sefotetan ve sefoperazon kulla-
nanlarda disulfiram benzeri reaksiyon olabile-
cegi bildirilmistir. Bu reaksiyon bu antibiyoti-
gin disulfirama benzer kimyasal yapi gosteren
N-metiltiotetrazol yan zincirinden kaynaklan-
maktadir. Bu sefalosporinlerin hipoprotrombi-
nemi ve kanamaya egilim yapabilecegi gosteril-
mistir. Koagulopati nedenleri, normal bagirsak
florasinin degisimi sonucu vitamin K ve pre-
kiirsorlerinin sentezinin inhibisyonu ve vitamin
K bagimh karboksilaz enzim inhibitérii olan
N-metiltiotetrazol yan zincirinin varligi pihti-
lagsma faktorlerinden 2, 7, 9, 10 ve onlarin aktif
formlarinin déngiisiint inhibe eder ve vitamin
K’nin inaktif olmasina neden olur.
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Sibel G. GUNDES

Karbapenemler

Karbapenemler, B-laktamlarin en genis spekt-
rumlu grubunu olusturur ve genellikle yatirila-
rak izlenen en ciddi enfeksiyonlarin tedavisi icin
saklanir. Diger B-laktamlara gore, anaeroplar: da
iceren, daha genis gram-negatif ve gram-pozitif
etkinlige sahiptirler. Etki spektrumlary; Entero-
bacteriacea, anaeroplar, Pseudomonas aerugino-
sa ve Acinetobacter sppyi kapsamaktadir ve ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli sorun olan
ESBL ve kromozomal AmpC B-laktamaz enzim-
lerine direnclidirler. Sonug olarak, son yillarda
artan penisilin, sefalosporin, florokinolon ve ami-
noglikozid direnci, bu grup antibiyotiklerin kul-
laniminin artmasina yol agmustir. Karbapenemler
halen, nozokomiyal pnomoni, komplike idrar
yolu enfeksiyonlari, komplike intra abdominal en-
feksiyonlar, febril nétropeni, septisemi, komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit ve
kistik fibr6z gibi bilinen en ciddi enfeksiyonlarin
ampirik tedavisinde endikedirler.

Tirkiye'de ruhsat almis dort karbapenem;
imipenem, meropenem, ertapenem ve doripe-
nem bulunmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Karbapenemler, diger P-laktam grubu anti-
biyotikler gibi, bakteri hiicre duvarinda bulunan
ve peptidoglikan tabakanin uzamasini saglayan
penisilin-baglayan proteinlere (PBP) baglanarak
etkinligini gosterir. Bu baglanma, bakteri duvarin-
da hasar, duvar yapiminin bozulmasi dolaysi ile
hiicre lizisi ve 6liimii ile sonuglanir. B-laktam an-
tibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar: ve etkinlik
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gostermeleri icin gram-negatif bakterilerde porin
(Outer mebran Protein, OMP) ad1 verilen ici su
dolu protein kanallarindan gegmeleri, sitoplazmik
membranla dig membran arasindaki periplazmik
boslukta yer alan  —laktamazlardan etkilenme-
meleri gerekmektedir. Bu baglanma gram-pozitif
bakterilerde, dis membran bulunmayip, sitoplaz-
mik membranin tizerinde kalin bir peptidoglikan
tabakasi oldugundan, hiicre ylizeyine yakin ger-
ceklesir. Gram-negatif bakterilerde, antibiyotigin
etkisini gostermesi i¢in, periplazmik araliga gecer-
ken kullandig1 kanallar, PBP’lere gosterdigi yiiksek
afinite ve genis spektrumlu [-laktamazlara karsi
gosterdigi direng, karbapenemlerin etki spektru-
munun diger B-laktamlardan genis olmasinin ne-
denlerindendir.

Karbapenemler hizli bakterisidal etkinlige
sahiptir. Diger antibiyotiklerin biyiik kismin-
dan daha genis bir gram-negatif, nonfermenter
(P. aeruginosa, Burkholderia cepacia ve Acine-
tobacter spp. vb.), gram-pozitif ve anaerop et-
kinlige sahiptirler. Ancak nonfermentatif bak-
terilerin etken oldugu ciddi enfeksiyonlarda tek
baslarina verilmemeleri gerektigine dair yayin-
lar mevcuttur. Karbapenemler; mikobakteriler,
hiicre duvari olmayan mikroorganizmalar, nadir
bazi nonfermentatifler, Aeromonas ile metisilin
ve vankomisin direngli suslar disinda hemen her
bakteriyel patojene etkilidir.

Karbapenemler, aminoglikozid ve florokino-
lon gibi konsantrasyona bagimli antibiyotiklerin
tersine, zamana bagl etki gosterirler.

Karbapenemlerin ¢ogu intravendz inflizyon
yolu ile verilir. lacin etkinligi zaman bagiml
oldugundan, infiizyon siiresinin artmasi, dozu



arttirmadan etkinligi arttirmaktadir. Ancak do-
ripenem disindaki karbapenemler hazirlandik-
tan sonra etkinliklerini kaybettiklerinden uzun
siireli infiizyonlar 6nerilmez. Imipenem ve me-
ropenem oda isisinda dayaniksiz oldugundan
(25°C’de 3.5 saatte %10 degradasyon), bu ilagla-
rin hazirlanma ve kullanilma siiresi dnemlidir.
Doripenem, diger karbapenemlere goére daha
dayaniklidir, kullanima hazir soliisyonu 25°C’de
12 saat etkinligini muhafaza eder.

Karbapenemlere karsi bilinen ii¢ etki meka-
nizmasi ile direng gelisebilmektedir.

1. ilacin hiicre icinde etkin konsantrasyona

ulasamamasi

a. Porin degisimleri

Bu, ozellikle P aeruginosa suslarinda kar-
bapenemler icin 6zel bir porin olan OprD’nin
kayb1 bu grup antibiyotiklere direng gelismesine
neden olmaktadir. OprD kaybi 6zellikle imipe-
nem tedavisi sirasinda gelismektedir. Bir haftalik
imipenem tedavisi sonunda P aeruginosa sus-
larinin %50’sinde OprD geninde mutasyonlar
oldugu saptanmistir. OprD kayby, tipik olarak
imipenem direncine ve azalmis meropenem du-
yarliligina sebep olur.

b. Aktif pompa sistemlerinin indiitklenmesi

2. Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin
varlig:
a. Intrinsik (kromozomal) karbapene-
mazlar
b. Ekstrinsik (kazanilmis) karbapene-
mazlar

3. Hedef PBP degisimleri
Tek basina nadir goriilir, ¢ogunlukla diger
mekanizmalar ile birliktedir.

Giivenlik

Karbapenemler, diger 3-laktam antibiyotikler
ile benzer, hatta daha giivenli bulunmuslardir.
En sik goriilen klinik yan etkiler, kateter giris ye-
rine ait komplikasyonlar, diyare, bulanti ve kus-
madir. Nadir goriilmekle beraber (<%2), nobet
gecirme riski, ozellikle yiiksek dozlarda, bobrek
yetmezliginde ve santral sinir sistemi hasari var-
liginda artar.
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Karbapenem grubu antibiyotikler farmakolo-
jik ozellikler, etkinlik profili ve gtivenlik agisin-
dan farkliliklar gosterirler ki bu 6zellikleri hasta
seciminde 6nemli rol oynar (Tablo 15.1).

imipenem

Yirmi-60 dk’lik intraven6z inftizyon ile veril-
mesi gereken imipenemin yarilanma omrii bir
saattir. Ylizde 20’si plazma proteinlerine baglanir
ve yaklasik %70’ 10 saat icerisinde bobreklerden
atilir. Oda 1s1sinda yaklasik 4 saat bozulmadan
kalabilen imipenem, 4 derecede saklansa dahi
ilerleyen saatlerde degrade olur. Bu yiizden in-
fiizyonu uzun siirmemelidir.

Genelde iyi tolere edilebilen imipenemin, en
korkulan yan etkisi, 6zellikle glinde 4 grami asan
dozlarda verildiginde, nobet riskinin (%5-10)
artmasidir. Bu ytizden ginliikk dozun 2 g/ginii
asmamasina dikkat etmek ve bobrek yetmez-
liginde, ilacin atilmasi zorlasacagindan, yakin
takip etmek gerekir. En sik goriilen yan etkiler;
enjeksiyon yerinde agri, filebit ve trombofilebit-
tir (%2). Diger B-laktamlara alerjisi olan hastalar
imipeneme de alerjik olabilir.

Meropenem

Sik uygulanan 15-30 dk’lik IV infiizyon sek-
line ilaveten 1 g'dan az dozlar1 3-5 dk. bolus
seklinde de verilebilir. Yarilanma 6mrii bir saat-
tir ve %2’si plazma proteinlerine baglanir. Yiiz-
de 70i idrardan atilir. Imipenem, gram-pozitif
bakterilere daha etkili iken, meropenem gram-
negatiflere 6zellikle de P. aeruginosa’ya daha et-
kilidir.

Onerilen dozu deri enfeksiyonlari icin 8 saat
ara ile 500 mg, intra abdominal enfeksiyonlar
icin 8 saat ara ile 1000 mg, menenjit icin 8 saat
ara ile 2000 mg'dir.

Genel olarak giivenilir ve yan etki siklig1 imi-
peneme gore daha azdir.

Ertapenem

Ertapenem, yiiksek protein baglanma orani
ve uzun yarilanma omri ile diger karbapenem-
lerden ayrilir. Intravaskiiler ve intramiiskiiler
kullaniminin olmasi en 6nemli avantajlarin-
dandir. Uzun yarilanma Omri ve proteinlere
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Tablo 15.1. Karbapenemlerin karsilagtirmali 6zellikleri.

Porin kanallarinda azalma

Porin kanallarinda azalma

Porin kanallarinda azalma

Ozellikler imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem
Doz 4X250-500mg 3X500-1000mg 1X1000mg 3X500mg
Uygulama
IV infilzyon evet evet evet evet
infiizyon siiresi 20-60 dak 15-30 dak 30 dak 60 dak
iM enjeksiyon evet hayir evet hayir
Uygulama araligi 6-8 saat 8 saat 24 saat 8 saat
Farmakoloji
Yari 6mrii 1 saat 1 saat 4 saat 1 saat
Protein baglanma %20 %2 %85-95 %9
Renal atilim %70 %70 %80 %60-75
Oda 1sisinda stabilite 4 saat 6 saat 6 saat 12 saat
Etkinlik
Gram-pozitif aerop
Corynebacteria hassas hassas hassas hassas
Enterococcus
E. faecalis (VRE harig) hassas hassas direncli hassas
E. faecium direncli direncli direncli bildiriimemis
Listeria hassas hassas direncli bildirilmemis
Rhodococcus equi hassas direncli bildirilmemis bildiriimemis
Staphylococcus aureus (MRSA harig) hassas hassas hassas hassas
Streptococcus pneumoniae hassas hassas hassas hassas
Streptococcus pyogenes hassas hassas hassas hassas
Viridans streptokoklar hassas hassas direncli hassas
Gram-negatif aerop
Asinetobakter hassas hassas direncli hassas
Burkholderia cepacia hassas hassas direncli hassas
Sitrobakter hassas hassas hassas hassas
Enterobakter hassas hassas hassas hassas
Escherichia coli hassas hassas hassas hassas
Flavobacterium direncli direncli bildiriimemis bildiriimemis
Gardnerella vaginalis hassas hassas bildiriimemis bildiriimemis
Haemophilus hassas hassas hassas hassas
Klebsiella hassas hassas hassas hassas
Moraxella hassas hassas hassas hassas
Morganella morganii hassas hassas hassas hassas
Neisseria hassas hassas hassas bildiriimemis
Proteus mirabilis hassas hassas hassas hassas
Proteus vulgaris hassas hassas hassas hassas
Providencia rettgeri hassas hassas hassas hassas
Pseudomonas aeruginosa hassas hassas direncli hassas
Serratia hassas hassas hassas hassas
Stenotrophomonas maltophilia direngli direncli direncli direncli
Anaeroplar
Bacteroides hassas hassas hassas hassas
Clostridium difficile hassas hassas hassas hassas
Eubacterium hassas hassas hassas hassas
Fusobacterium hassas hassas hassas hassas
Peptococcus hassas hassas bildirilmemis bildirilmemis
Peptostreptococcus hassas hassas hassas hassas
Propionibacterium hassas hassas bildirilmemis hassas
Yan etkiler
Filebit/trombofilebit <%3.1 <%2 <%2 %0-16
Enjeksiyon yerinde enflamasyon bilinmiyor %2.4 bilinmiyor bilinmiyor
Diyare <%2 %4.8 %5.5 %2.5-13.2
Bulanti %2 bilinmiyor %3.1 %2.9-14.5
Kusma <%2 bilinmiyor <%2 bilinmiyor
Basagnsi bilinmiyor %2.3 %2.2 %4.5
Vajinit bilinmiyor bilinmiyor %2.1 bilinmiyor
Edinilmig direng mekanizmasi karbapenemaz/ metallo-B- | karbapenemaz/metallo-B- | karbapenemaz/metallo-B- | karbapenemaz/metallo-j3-
laktamaz laktamaz laktamaz laktamaz
Azalmig PBP affinitesi Azalmig PBP affinitesi Azalmig PBP affinitesi Azalmig PBP affinitesi

Porin kanallarinda azalma




yiiksek oranda baglanmasi, giinde tek doz kul-
lanimini miimkiin kilmaktadir. Ertapeneme ait
en sik yan etkiler gastrointestinal ve infiizyon
boélgesine ait komplikasyonlardir. Daha iyi far-
makokinetik 6zelliklere sahip olma cabasi, ne
yazik ki ertapenemin etki spektrumunu daralt-
mistir. Ertapenem’in P. aeruginosa, B. cepacia ve
Acinetobacter gibi gram-negatif, nonfermentatif
bakterilere kars: etkinligi zayiftir. Sonug olarak,
ertapenem tedavisinin, gram-negatif nonfer-
mentatif etkinligi kisith oldugundan, ciddi toplu
kokenli enfeksiyonlarla sinirli kalmasi, nozoko-
miyal enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde tercih
edilmemeleri 6nerilmektedir .

Doripenem

Komplike intra abdominal enfeksiyonlar,
komplike idrar yolu enfeksiyonlar: ve nozoko-
miyal pnémoni (Ventilator Iligkili Pnémoni da-
hil) tedavisi i¢in ruhsatlandirilan doripenem, ilk
olarak 2005 yilinda Japonya'da kullanilmaya bas-
lanmistir. Yan zincirlerinin daha az bazik olma
ozelligi, P. aeruginosa’ya karsi, imipenem ve me-
ropeneme gore daha etkili olmasini saglamistir.
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Farmakokinetik 6zellikleri arasinda en dikka-
ti ceken, oda 1sisinda, hazirlama soliisyonu iceri-
sinde uzun stire etkinligini koruyabilmesi, soguk
zincire ihtiya¢ duymamasidir. Bu ozelligi saye-
sinde uzun inflizyon siiresi saglanabilmis ve bu
hem etkinligini arttirmis hem de direng gelisme
olasiligini azaltmistir . Doripenem iyi tolere edi-
len, gilivenilir bir ajandir. Diger karbapenemlere
gore yan etki siklig1 azdir. Bulanti (%3.7) ve diya-
re (%2.5) en sik gortilen yan etkilerdir.

Doripenem, son gelistirilen karbapenem ola-
rak, imipenem ve meropenemin en iyi 6zellik-
lerini biinyesinde toplamistir. Meropenemden
istiin gram-pozitif etkinlige, imipenem'den iis-
tiin gram-negatif etkinlige sahiptir. ESBL-pozitif
bakteri etkinligini kaybetmeden, P aeruginosa’ya
karsi, diger karbapenemler dahil tiim antipseu-
domonal ilaglara karsi en diistik MIC seviyesine
sahiptir .

Komplike intra abdominal enfeksiyonlarinin
tedavisinde 8 saat ara ile 500 mg uygulanmasi
onerilir.
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Meliha MERIC KOC

Monobaktamlar

Monobaktam grubu antibiyotikler tek hal-
kadan olusan B-laktam antibiyotiklerdir. Peni-
silinlerin aksine monobaktamlar toprakta ya-
sayan bakteriler tarafindan dogal yolla sentez-
lenirler. Zayif antimikrobiyal etkisi olan bu do-
gal bilesiklerin yan zincirleri modifiye edilerek
B-laktamazlara daha dayanikli sentetik tiirevler
tretilmistir. Klinik kullanima giren ilk ve tek
monobaktam olan Aztreonam sentetik bir mo-
nobaktamdr.

Etki Mekanizmasi

Aztreonam diger -laktam antibiyotikler gibi
penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak
hiicre duvar sentezini engelleyen bakterisidal bir
antibiyotiktir. Sadece gram-negatif aerop bakte-
rilere etkilidir. Gram-pozitif ve anaerop bakteri-
lerin penisilin baglayan proteinlerine (PBP) zayif
baglandig1 i¢in bu bakterilere kars: etkisizdir.

Etki spektrumu

Aztreonam, Enterobacteriaceae ailesinden
pek ¢ok tiire, Neisseria gonorrhoeae, Haemophi-
lus influenzae, Salmonella, Shigella ve Aeromo-
nas tirleri ile Pseudomonas aeruginosa suslarina
karsili etkilidir. Bununla birlikte, baz1 Pseudomo-
nas tlrleri ile Citrobacter freundii ve Enterobac-
ter cloacae suslar1 aztreonama direnglidir. Ayrica
Burkholderia cepacia, Strenotrophomonas mal-
tophilia ve pek ¢ok asinetobakter tiirii ile gram-
pozitif ve anaerop patojenlere aztreonam etkisiz-
dir.
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Diren¢ Mekanizmasi

Aztreonam pek ¢ok A grubu plazmidin, B
sinift enzimin ve kromozomal B-laktamazin
hidrolizine dayanikhidir. Bunun yaninda A si-
nifi karbapenemarzlar, geniglemis spektrumlu
B-laktamazlar ve pek ¢ok C sinifi B-laktamaz
aztreonami inaktive edilebilmektedir.

Farmokokinetik Ozellikleri

Aztreonam oral yolla alindiginda gastroin-
testinal sistemden emilmeden atilir. Bu nedenle
intramiiskiiler (IM), intravenéz (IV) ya da ult-
rasonik nebulizatér kullanilarak inhaler yolla
uygulanir. Aztreonam IM yolla uygulandigin-
da tamamen emilir ve birinci saatte serum pik
konsantrasyonuna ulasir. flacin IM yolla uygu-
lanmasindan bir saat sonra ulasilan serum kon-
santrasyonu, [V yolla uygumayi takiben ulagilan
serum konsantrasyonuna esittir. Aztreonamin
inhalasyon yoluyla uygulanmasi, kistik fibrozli
hastalarda P aeruginosa’ ya baglh akciger enfek-
siyonlarinin tedavisi i¢in 2010 yilinda FDA ta-
rafindan onaylanmistir. Aztreonam inhaler yolla
uygulandiginda akciger sekresyonlarinda ytiksek
konsantrasyona ulasilirken, sistemik olarak emi-
limi sinirh kalir.

Aztreonamin viicut sivilarina ve dokulara
gecisi oldukga iyidir. Balgam, sinoviyal siv, ke-
mik, prostat gibi pek ¢cok dokuda yiiksek kon-
santrasyonlara ulasir. Kan-beyin bariyerinden
gecerek beyin omurilik sivisina (BOS) terapo-
tik konsantrasyonda ulasir. BOS konsantras-
yonlar1 meninks enflamasyonu varliginda 8 ila
40 kat artmaktadir. Aztreonam yiiksek dozda



uygulandiginda BOS konsantrasyonlar: da art-
maktadir.

Aztreonam baslica renal yolla atilir. Renal ye-
tersizlikte eliminasyon yar1 6mrii uzar ve atilimi
azalir. Bu nedenle renal yetmezlikte doz ayari
gerekir. Aztreonam strekli venovenoz hemofilt-
rasyon, hemodiyaliz ve periton diyalizi ile uzak-
lastirilabilir. Karacigerden az miktarda elimine
edilir. Karaciger yetmezliginde doz ayar1 gerek-
mez.

Yan Etkileri

Aztreonamin parenteral uygulamalarinda en
sik rastlanan yan etkisi enjeksiyon yerinde agri
ve eritem gibi lokal (%2) reaksiyonlardir. Daha
az siklikla dokinti (%1), bulanti-kusma (%1),
ishal (%1), ates (<%1) goriilebilir. Cocuklarda
bu yan etkiler daha yiiksek oranda goriilmekte,
bunun yaninda karaciger enzimlerinde ytksel-
me (%4-6), nétropeni (%3-11), eozinofili (%6) ve
trombositoza (%4) rastlanmaktadir.

Aztreonamin inhaler yolla uygulanmasi ile en
sik okstiriik (%54), nazal konjesyon (%16), bogaz
agris1 ve wheezing (%16) gibi solunum yoluna
ozel yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Diger -laktam antibiyotiklere allerjik reaksi-
yon gozlenen hastalarda aztreonama karsi ¢ap-
raz allerjik reaksiyon goriilmez.

Aztreonamin gebelik kategorisi B dir. Anne
slitline gectigi icin emziren annelerde Oneril-
mez.

Klinik Kullanim Alanlari ve Dozlan

Aztreonam parenteral kullanimi nedeniyle
etkili oldugu gram-negatif patojenlerle gelisen
pek cok sistemik hastaligin tedavisinde kulla-
nilabilmektedir. Diger B-laktam antibiyotiklere
allerjisi bulunan hastalarda aztreonam giiven-
le kullanilabilir. Etki spektrumunun aminogli-
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kozidlere benzemesi nedeni ile nefrotoksik ve
ototoksik yan etkilerinden ¢ekinilen aminogli-
kozidler yerine tercih edilebilir. Aztreonamin
gram-pozitif ve anaerop bakterilere etkisi ol-
madigindan ampirik tedavide tek basina kulla-
nilmamalidir. Ampirik tedavide ya da miks en-
feksiyonlarda eritromisin, penisilin, vankomisin,
klindamisin, metranidazol gibi antibiyotiklerle
kombine olarak kullanilabilir.

Klinik kullanimda uygulanan aztreonam doz-
lar1 asagidaki gibidir;
Alt ve iist iiriner sistem enfeksiyonlary;
IM, 1V: 500mg - 1g, 8 ya da 12 saat arayla,

Orta siddette sistemik enfeksiyonlar;
IM: 1g, 8-12 saat arayla
[V: 1-2g, 8-12 saat arayla

Ciddi sistemik enfeksiyonlar (6zellikle P aerugi-
nosa etkense);
IV: 2g, 6-8 saat arayla, maksimum 8g/giin

Menenjit;
IV; 2g, 6-8 saat arayla

Kistik fibrozlii hastalarda P. aeruginosa enfeksi-
yonunda;

Inhaler (nebulizer): giinde 3 kez 75mg, 28giin
(tedavi tamamlandiktan 28 giine kadar tekrar-
lanmaz)

Renal yetmezlikte doz ayary;
Inhaler uygulamada; doz ayar1 gerekmez.
IM, 1V uygulamada;
Kreatinin klerensi 10-30ml/dk: normal dozun
yarisi verilir.
Kreatinin klerensi <10ml/dk: normal dozun
%251 verilir.

Aztreonamin iilkemizde satista olan prepa-
rati bulunmamakla birlikte gerekli durumlarda
yurt disindan temin edilebilmektedir.



FLOROKINOLONLAR

Murat DIZBAY

Kinolon grubu antibiyotikler potent bakteri-
sidal, genis spektrumlu aktiviteye sahip sentetik
antibiyotiklerdir. Bu nedenle giintimiizde firi-
ner sistem, gastrointestinal, solunum yolu, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari ile cinsel yolla
bulasan hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.

Giintimiizde kullanilan kinolon grubu antibi-
yotikler ilk kez 1962'de antimalaryal bir ilag olan
klorokinden tiiretilen nalidiksik asidin cesitli
kimyasal modifikasyonlarla elde edilmis tiirev-
leridir. Baz1 gram-negatif bakterilere etkili olan
nalidiksik asidin kullanimi proteinlere yiiksek
oranda baglanmast (%90), kisa yar1 émrii (1.5
saat) ve hizli direng gelisimi nedeniyle kisitlan-
muistir. Nalidiksik asid ¢ekirdegindeki kimyasal
modifikasyonlarla gelistirilen florokinolonlar ise
daha genis bir etki spektrumuna sahip olmalar1
ve yan etkilerinin daha az olusu nedeniyle yay-
gin kullanim alani bulmusglardir. Giintimiizde

Tablo 17.1. Florokinolonlarin siniflandirimasi.

Birinci kusak Nalidiksik asid
Pipedimik asid

Siprofloksasin*
Enoksasin
Lomefloksasin
Ofloksasin*
Norfloksasin
Pefloksasin

kinci kusak

Grepa floksasin
Levofloksasin*
Sparfloksasin
Temafloksasin
Tosufloksasin

Ugiincii kusak

Gatifloksasin
Gemifloksasin*
Moksifloksasin*

Dordinci kusak

Trovafloksasin

*Ulkemizde Klinik kullanimda.
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florokinolonlar dort grupta siniflandirilmakta-
dir (Tablo 17.1).

Florokinolonlarda sinif yiikseldik¢e gram-
pozitif etkinlik artarken gram-negatif etkinlik
azalmaktadir. Ayrica 4. kusak kinolonlardan ga-
tifloksasin ve moksifloksasinde nalidiksik asid
cekirdeginin 8. pozisyonuna metoksi grup ek-
lenmesiyle elde edilen antianaerop etkinlik de
bulunmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Kinolonlar hiicre duvarindaki porinlerden
penetre olarak hizla DNAnin replikasyonu-
nu ve transkripsiyonunu inhibe ederek DNA
sentezini bozarlar ve sonucta hiicre oliimiine
neden olurlar. Bakterilerde 4 tip topoizomeraz
enzimi bulunmaktadir. Topoizomeraz II (DNA
Giraz) enzimi GyrA ve GyrB olarak bilinen iki
monomerden olusmaktadir. Topoizomeraz IV
ise parC ve pare genleri tarafindan kodlanan
iki altiinite sahiptir. Bu iki enzim kinolonlarin
bakterilerdeki hedefleridir. Genel kural olarak
gram-negatif bakterilerde hedef DNA giraz en-
zimi iken, gram-pozitif bakterilerdeki hedef to-
poizomeraz IV enzimidir.

Direng Geligimi

Florokinolonlarin asir1 kullanimina bagl or-
taya c¢ikan direng¢ sonucu sorunu giderek art-
maktadir. Kinolon direncinden cesitli mekaniz-
malar sorumludur. Basglica diren¢ mekanizmasi
hedef bolgedeki mutasyonlarla ortaya ¢ikan de-
gisikliklerdir. Gram-negatiflerde siklikla DNA



giraz enziminin GyrA komponentinde, gram-
pozitiflerde ise topoizomeraz IV’ kodlayan
genlerden parC genindeki meydana gelen mu-
tasyonlar dirence neden olmaktadir.

Kinolon direnci gelisiminde diger 6nemli me-
kanizma ise dig membran porinlerinde (OmpF)
degisiklik sonucu antibiyotigin bakteri i¢ine giri-
sinin azalmasi ve pompa efliiks sistemi lie ilacin
geri disariya atilmasidir. Bu tiir direng E. coli, P
aeruginosa, A. baumannii, pnomokok ve stafi-
lokoklarda tanimlanmistir. Bu durumda baglica
karbapenemler olmak iizere diger siniftan anti-
biyotiklere de direng ortaya ¢ikmaktadir.

Daha nadir gorilen plazmid aracili kinolon di-
renci ise E. coli ve Klebsiella’da tanimlanmis olup
qnr geni varliginda ortaya ¢ikmaktadir ve kinolon-
lara ek olarak, karbapenemler hari¢ B-laktam an-
tibiyotiklere, aminoglikozidlere, siilfonamidlere ve
kloramfenikole de direng goriilmektedir.

Farmakokinetik ve Farmakodinamik
Ozellikleri

Kinolonlarin ¢ogu miikemmele yakin biyo-
yararlanim gostermektedir. Oral alim sonrasin-
da gastrointestinal sistemden emilimleri iyidir
ve hiicrelere, ekstravaskiiler kompartmanlara
ve dokulara dagilimi ¢ok iyidir. Kemik, bobrek,
prostat ve lokositlerde konsatre olurlar. Oflok-
sasin hari¢ beyin omurilik sivisina gegisleri ki-
sithdir. Meninks enflamasyonu varliginda gegis
artmaktadir. Baglica karaciger ve bobrekten ati-
lirlar, ofloksasin ise sadece bobrekten degisme-
den atilir. Idrar konsantrasyonlar1 bir ok mikro-
organizmanin minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerinin iizerindedir. Bébrek yetmez-
liginde doz ayarlamasi gerekir.

Kinolonlar aminoglikozidlere benzer sekilde
konsantrasyon bagimli etki gosterirler ve belirgin
postantibiyotik etkileri vardi. C__/MIK oram
>10 veya AUC/MIK orani >125 oldugunda an-
lamli klinik ve mikrobiyolojik etki saglanmaktadir.

Etki Spektrumu

Kinolonlar genis bir antimikrobiyal etki
spektrumuna sahiptirler. Ancak ¢esitli kinolon-
lar arasinda etki spektrumu agisindan belirgin
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farklar bulunmaktadir. Biitiin kinolonlar diisiik
konsantrasyonlarda dahi Enterobactericeae tiye-
lerine, E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, Shi-
gella, Salmonella, Yersinia turlerine ve Vibrio
cholerae’ye etkilidirler. Kinolonlar grup olarak
fastidious gram-negatif mikroorganizmalara, or.
H. influenzae, M. catarrhalis ve penisilin direng-
li suslar dahil olmak tizere N. gonorrhoeae ve N.
meningitidis'e etkilidir. P aeruginosa’ya en etkili
kinolon siprofloksasin olup diger kinolonlarin
antipseudomonal etkileri daha azdir. Siproflok-
sasin ve ofloksasinin stafilokoklara etkinligi ol-
makla birlikte bu etki disiiktiir. 3. ve 4. kusak
kinolonlarda stafilokoklar ve pnomokoklar dahil
olmak {izere gram-pozitif etkinlik daha fazladir.
Ikinci kusak kinolonlarda anaerop bakterilere
etkinlik ¢ok zayiftir veya yoktur. Buna karsin
moksifloksasin gibi 4. kusak kinolonlarin Bacte-
roides fragilis, Fusobacterium, Prevotella tiirleri
ve Clostridium difficile’ye karsi etkinlikleri bu-
lunmaktadir. Kinolonlar hiicre i¢i patojenlerden
Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pneumo-
niae ve Legionella pneumophila’ya kars: etkin-
dirler. Mycobacterium tuberculosis’e karsi da an-
timikrobiyal etkinlikleri bulunmaktadir.

Klinik Kullanim

Genitoiiriner enfeksiyonlar: Biitin kino-
lonlar genitoiiriner sistemde ytiksek konsant-
rasyonlara ulastiklarindan ve Griner patojenlere
etkili olduklarindan iiriner sistem enfeksiyonla-
rinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Kompli-
ke olmayan sistit olgularinda 3 giinliik kisa siireli
kullanim yeterli iken, pyelonefrit veya komplike
tiriner sistem enfeksiyonu olgularina 10-14 giin-
lik stireyle kullanilmaktadirlar. Bu amagla en
cok ofloksasin, siprofloksasin ve levofloksasin
kullanilmaktadir. Ciddi olgularda parenteral te-
davi baglanip sonra oral forma doniilmesi hospi-
talizasyon stiresini kisaltmaktadir.

Prostat dokusuna yiiksek konsantrasyonda
gecmeleri nedeniyle prostatit tedavisinde 4-6
haftalik siireyle ofloksasin, siprofloksasin, levof-
loksasin vb. norfloksasin kullanimi ile basarili
sonuglar alinmistir.

Solunum sistemi enfeksiyonlari: Akut bak-
teriyel sintizit tedavisi i¢in levofloksasin, moksif-
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loksasin, sparfloksasin ve gatifloksasin FDA onay1
almistir. Ancak amoksisilin-klavulonat ve klarit-
romisinle benzer etkinlikte olmalarina ragmen
kinolonlar akut bakteriyel sintizit tedavisinde ilk
secenek ilaglar olarak kullanilmamalidirlar.

Akut bronsit ve toplum kokenli pnémonide
etkenler siklikla S. pneumoniae, H. influenzae, M.
catarrhalis'tir, daha az siklikla da Mycoplasma,
Chlamydia ve Legionella tirleri etken olmakta-
dir. Levofloksasin, moksifloksasin, sparfloksasin
ve gatifloksasin yapilan c¢aligmlaarda amoksisi-
lin-klavulonat ve sefuroksim ile benzer etkinlik-
te buunmuslardir. Giiniimiizde toplum kokenli
pnomoni tedavi kilavuzlarinda levofloksasin veya
moksifloksasinin grup 2 pnémoni olgularinda tek
basina kullanimi bir secenek olarak 6nerilmekte-
dir. Atipik patojenlerle gelisen pnémoni olgula-
rinda makrolidler kadar etkin bulunmuslardir.

Bakteriyel gastroenteritler: Norfloksasin,
siprofloksasin ve ofloksasin turist diyaresinin te-
davisinde etkin bulunmuslardir. E. coli, Shigella,
Salmonella, Yersinia tirlerine ve V. cholerae’ye
etkilidirler. Cesitli calismalarda etkinlikleri diger
oral antibiyotiklerle benzer veya daha etkili ola-
rak saptanmuistir.

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar:: Se-
ltlitlerin en sik nedenleri streptokoklar ve stafi-
lokoklar oldugundan ofloksasin ve siprofloksasin
tedavide tercih edilebilirler. Yeni kinolonlardan
levofloksasin ve moksifloksasin de kullanilabilir.
Hafif-orta siddetteki diyabetik ayak enfeksiyon-
larinin tedavisinde moksifloksasin etkin bir te-
davi segenegi olarak saptanmustir.

Cinsel yolla bulasan hastaliklar: N. go-
norrhoeae ile gelisen Uretrit/servisit olgularinda
tek doz siprofloksasin veya ofloksasin kullanimi
alternatif tedavi rejimi olarak oOnerilmektedir.
Nongonokoksik {retritlerde etkenin C. trac-
homatis oldugu durumlarda ise 7 giin siireyle
ofloksasin veya sparfloksasin kullaniminin, 7
giinlik doksisiklin tedavisine esdeger oldugu
saptanmuigtir.

Pelvik enflamatuvar hastalik tedavisinde ise
siprofloksasin veya ofloksasinin anaeroplara et-
kili bir ajan olan metronidazol veya klindamisin-
le kombine kullanimi uygundur.

Yan etkiler

Kinolonlarin en sik goriilen yan etkileri gast-
rointestinal sistem yan etkileridir. Hastalarin
%2-20'sinde bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi
olabilir. C. difficile’ye baghh pseudomembrandz
enterokolit ve toksik megakolon gériilebilir. He-
patotoksisite levofloksasin, siprofloksasin, mok-
sifloksasin ve ofloksasin kullanan olgularda gos-
terilmekle birlikte trovafloksasinin 6n ciddi yan
etkisi olarak bildirilmistir ve kullanimdan kaldi-
rilmasina neden olmustur.

Eklem agrisi ve sislik hastalarin yaklasik
%1'inde goriliir ve tedavi kesilince diizelir. Na-
diren spontan tendon riiptiiri, kikirdak ve liga-
mentlerde hasar goriilebilir. En sik asil tendonu
etkilenir. Yaglilarda ve kortikosteroid kullanan-
larda risk daha fazladir. Gebe kadinlarda ve ¢o-
cuklarda kullanimi 6nerilmez.

Santral sinir sistemi yan etkileri ve psikiyatrik
belirtiler hastalarin yaklasik %1-2'sinde ortaya
cikabilir. Anksiyete, panik atak, depresyon, hal-
ltisinasyon, insomnia, vertigo, deliryum, intihar
diisiincesi gibi yan etkilerin yanisira nadiren
ozellikle de epilepsi 6ykiisii olanlarda nobetle-
re neden olabilir. NSAID’lerle birlikte kullanimi
nobet riskini artirabilir. SSS yan etkileri GABA
inhibitorii benzeri etkileri nedeniyle ortaya ¢ik-
maktadir. Kafeinle birlikte kullanimlarinda kafe-
inin yarilanma omrii uzar. Periferik noropati ise
nadir goriilen bir yan etkidir.

En sik goriilen cilt yan etkisi fotosensitivitedir.
Stevens-Johnson sendromu, Sweet’s sendromu ve
toksik epidermal nekroliz olgular: bildirilmistir.

Kinolonlarin kullanimin: kisitlayan en cid-
di yan etki kardiyotoksisitedir. QT intervalinde
uzamaya ve Torsades de Pointes’e neden olabi-
lirler. Grepafloksasin bu nedenle piyasadan ce-
kilmistir. Mevcut kinolonlar icinde QT uzama-
sina en ¢ok moksifloksasin neden olurken, en
distik risk siprofloksasindedir.

Hemolitik anemi gibi yan etkiler ¢ok nadir ol-
makla birlikte temafloksasinin en 6nemli yan et-
kisidir ve bu nedenle kullanimdan kaldirilmistur.

Hipoglisemi nadir ancak 6nemli bir yan etki
olup gatifloksasin ve temafloksasinle ortaya ¢ik-
maktadir.



AMINOGLIKOZIDLER

Emine PARLAK, Mehmet PARLAK

Streptomisin, gentamisin, tobramisin, ami-
kasin, netilmisin, isepamisin, viomisin, arbe-
kasin, spektinomisin, neomisin, paromomisin,
kanamisin, sisomisin ve dibekasin bu grubun
antibiyotikleridir. 1940’1 yillarda kullanima gir-
melerine ragmen diisiik direng oranlari ve di-
rencli mikroorganizmalardaki tedavi kisitlilig
nedeniyle hala kullanilan antibiyotiklerdir. Ami-
noglikozidlerin kimyasal yapilar1 merkezi ami-
nosiklitol halkasina aminosekerlerin glukozid
baglariyla baglanmasi sonucu olusur.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojik
Ozellikleri

Protein sentez inhibitorleridir. Bakteri ribo-
zomlariin 30S alt birimine irrevesibl baglana-
rak kodonda degisiklige yol acar ve mRNAnin
uygun baglanmasini onlerler. Boylece mRNA'nin
tasidigl mesajin yanlis okunmasina neden olurlar.
Streptomisin bakteri ribozomlarinin sadece 30S
alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
eder. Diger aminoglikozidler ribozomlarin 508 alt
birimlerinede baglanarak etkilerini gerceklesti-
rebilirler. Protein sentezi inhibitorii diger ilaglar
(6rn: kloramfenikol, tetrasiklin) bakteriyostatik
olmasina ragmen aminoglikozidler bakterisid
ozelliktedir. Aminoglikozidler, florokinolonlar
gibi konsantrasyona bagiml aktivite gosterirler.
Aminoglikozidler, idrarla aktif olarak atilan en az
lipofilik olan antibiyotiklerdendir. Parenteral yol-
la emilirler. Sindirim yolundan emilmezler. Plev-
ra, sinovya sivisina gecisi yeterlidir. Kan-beyin,
kan-beyin-omurilik, kan-géz engellerini yeter-
li oranda asamazlar. Yag dokusuna gegemezler.
Streptomisin disindakiler safraya iyi gecemezler.

Adenilasyon veya fosforilasyonla inaktive edilir-
ler. Bobreklerden glomertiler filtrasyonla atilirlar.
Idrarda kandan 100 kez daha yogun bulunurlar. i¢
kulak peri ve endolenfinde ve bobrek korteksinde
birikirler. Yasli, yeni dogan ve boébrek yetmezligi
olanlarda yarilanma émiirleri uzar.

Hiicre duvarini asabilmesi oksijen gerektiren
aktif bir olaydir. Anaerop bakteriler transport
sisteminden yoksun olduklarindan aminogliko-
zidlere direnclidir. Asidik ortamda (disiik pH),
yogun osmolar ortamda ve anaerop ortamda ila-
cin etkisi azalir (Orn: apselerde ve idrarin asidik
hiperosmolar olmasi halinde).

Etki Spektrumu

Aminoglikozidler, dar spektrumlu antibi-
yotiklerdendir. Pseudomonas’lar basta olmak
lizere, Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae
turleri (E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Shigella, Salmonella ve Serratia tiirleri) gibi ae-
rop ve fakiltatif gram-negatif basiller, Brucella
spp. Francisella tularensis, Yersinia pestis, Neis-
seria spp. ve Haemophilus influenzaee etkilidir.
Streptomisin, Yersinia pestis enfeksiyonlarinda
ilk secenekdir. Francisella tularensise strepto-
misin ve gentamisin etkilidir. Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia, Bacteroides
spp., Clostridium spp. ve diger anaerop bakteri-
lere etkisizdirler. Gram-pozitif bakteriler tizerine
etkinlikleri zayiftir. Gram-pozitif bakterilerden
MRSA isolatlar1 direncli iken MSSA suslar1 du-
yarlidir. Listeria ve diger gram-pozitif basillerin
cogu direnglidir. Streptococcus pneumoniaenin
da dahil oldugu tiim streptokoklara etkisiz-
dir. Streptomisin Mycobacterium tuberculosis’e
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kars1 etkilidir. Amikasin ve kanamisinde Myco-
bacterium avium-intracellulare’ye karsi en et-
kili aminoglikozidlerdir. Paromomisin, oral
yoldan Entamoeba histolyticanin tedavisinde
ve Cryptosporidium parvum enfeksiyonlarinda
kullanilir. Riketsiyalara, funguslara, mikoplazma
ve virislere klinik etkinlikleri yoktur.

Klinik Kullanim

Gram-negatif sepsis ampirik tedavisinde,
notropenik hastalardaki hastane enfeksiyonla-
rinda, hastane kokenli pnomonide, Pseudomo-
nas enfeksiyonlarinda, Pseudomonaslara bagl
malign otitis eksterna tedavisinde aminoglikozid
+ antipsodomonal penisilin veya aminoglikozid
+ antipsddomonal sefalosporin kombine kulla-
nilir. Pseudomonas ve Enterobacter gibi direng-
li gram-negatif basil menenjitlerinde kombine
veya intraventrikiiler kullanilabilir. Idrar yolu en-
feksiyonlarinda duyarlilik durumuna goére yalniz
veya kombine kullanilir. Hastane kokenli enfek-
siyoz artrit ve osteomiyelit tedavisinde, intraab-
dominal enfeksiyonlarda anaerop etkili ilaglarla
verilir. Veba, tularemi ve brusellozda tetrasiklin-
lerle, tiiberkiiloz tedavisinde izoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid ile birlikte etambutol yerine
secenek olarak kullanilir. Enfektif endokarditde,
dogal kapak endokarditlerinde (stafilokok tiirle-
ri), enterokok endokarditlerinde, erken donem
protez kapak endokarditlerinde 6zellikle genta-
misin tercih edilir. Genitoiiriner ve gastrointes-
tinal sistemle ilgili profilaksi gereken durumlar-
da uygulanabilir. Intraselliiler enfeksiyonlarda
etkili olmamasina ragmen bartonellozun kronik
formlari, Yersinia, bruselloz, tularemi ve tiiber-
kiiloz tedavisinde basariyla kullanilirlar.

Direng

1. Aminoglikozidin bakteri hiicresi igine giri-
sinde azalmaya bagli direng

2. Ribozomda hedef degisiminden kaynaklanan
direng

3. Enzimatik inhibisyona bagl direng, enzima-
tik modifikasyon sonucu antibakteriyel akti-
vite kayb1 gerceklesir (asetil transferaz, adenil
transferaz /niikleotidil transferaz, fosfotrans-
feraz)

4. Aktif disar1 pompalama (efflux sistemi)

ilag Etkilegimleri

Aminoglikozidler invitro ve invivo ¢ok sayi-
da B-laktam antibiyotikle gecimsizdir. Heparinle
dontisimli kompleks olustururlar, bu yiizden
birlikte verilecekleri zaman ayni sivi i¢inde karig-
tirilmamalidir. Sefaloporinler, amfoterisin B ve
klindamisin ile birlikte kullaniminda nefrotok-
sisite artabilir. Kas gevseticiler ve ndromuskiiler
blokerler aminoglikozidlerin néromiiskiiler blo-
kaj etkilerini arttirabilirler. Bir aminoglikozid ve
hiicre duvarina etkili antimikrobiyal (penisilin,
sefalosporin, monobaktam, karbapenem, gliko-
peptid) birlikte kullanildig1 zaman sinerjik etki
beklenir.

Yan Etkiler

Aminoglikozidlerin en 6nemli yan etkileri
nefrotoksik, ototoksik ve norolojik yan etkiler-
dir. Aminoglikozidler, irreversibl vestibilotoksik
ve kohleatoksiktir. Vestibiiler hasarin belirtileri,
bulanti, kusma, nistagmus ve ataksidir. Ototok-
sik etkisi en fazla olan streptomisin sonra sira-
styla amikasin, gentamisin, tobramisin ve netil-
misindir. Ototoksisite, ilag miktarinin fazlaligina
ve tedavi siliresinin uzunluguna baghidir. Nef-
rotoksisite riski %8-26 arasindadir. Nefrotoksik
etki en fazla gentamisinde olmak tizere sirasiyla
tobramisin, amikasin ve netilmisin tedavilerinde
ortaya ¢ikar ve siklikla geri doniistimlidir. No-
romiiskiiler blokerlerin, kas gevseticilerin etki-
lerini uzatarak noromdskiler iletimi etkileyen
(ornegin Myastenia gravis, Parkinson hastalig1)
hastaliklardaki giigstizligii arttirabilirler. Perife-
ral noropati ve parestezi gibi norolojik yan etki-
leri olabilir. Hepatotoksik etkisi geri dontisim-
ludiir. Nadiren bulanti, kusma, deri dokiintileri,
ates, eozinofili, anemi, kemik iligi depresyonu,
kanama, myokardit, ishal, kolit, hipersensitivite
ve malabsorpsiyon sendromu goériilebilir

Aminoglikozidlerin; ileri yasta, dnceden bob-
rek, karaciger bozuklugu olanlarda, ¢ok yiiksek
dozda, sik sik verilmesi, i¢ glinden uzun siireli
tedavi, yiiksek kan diizeyleri ve ilag secimi (gen-
tamisin) toksisite icin risk faktorleridir. Van-
komisin, siklosporin, klindamisin, piperasilin,
furosemid, sefalosporinler, amfoterisin B ve
kontrast madde ile birlikte kullanimi, renal tok-



sisiteyi arttirir. Halka diytiretikleri ile kullanimi
ve oOnceden isitme sorunlarinin varligi isitsel
toksisiteyi arttirir.

Gebelik ve Emzirme Doneminde
Kullanihgi

Aminoglikozidlerin gebelik kategorisi gen-
tamisin ve amikasin igin C, digerleri i¢cin D'dir.
Anne siitiinde tespit edilmistir. Endikasyon du-
rumunda emzirme déneminde kullanilabilirler.
Cinkd oral emilimleri iyi degildir.

Doz ve Uygulama Sekli

Streptomisin IM, gentamisin, amikasin, ne-
tilmisin ve tobramisin IM, IV kullanilabilir. Me-
nenjitte intratekal verilmeleri gerekebilir. Goz
enfeksiyonlarinda oftalmik soliisyon seklinde
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kullanilir.  Aminoglikozidler konsantrasyona
bagl etki gosterirler. Zamana bagli etki goster-
medikleri icin enterokok endokarditi disinda
postantibiyotik etkilerinden dolay:r giinde tek
doz kullanimlar: tercih edilir. Enjeksiyon 30-45
dk. icinde verilmeli ve kreatinin klirensine gore
doz ayarlanmalidir. Neomisin, sadece oral/lokal
kolorektal cerrahi profilaksisinde, hepatik ense-
falopatide bagirsak florasini inhibe etmede ve
safra asidlerini baglayip kolesterol absorpsiyo-
nunu engellediginden hiperlipidemide kullanilir.
Paromomisin, AIDS'li hastalardaki kriptospori-
diyaz tedavisinde, Dientamoeba fragilis, Taenia
saginata, Taenia solium, Hymenolepsis nana
gibi paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde oral
olarak kullanilabilir.
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Giilden ERSOZ

Icerdikleri lakton halkasina gére siniflandiri-
lan makrolidlerden 14 iyeli eritromisin 1950’li
yillarin basinda klinik kullanima girmistir. Peni-
silin allerjisi olan hastalarda st solunum yolu
enfeksiyonlarinda ve endokardit profilaksisinde
onemli bir alternatif olmasina karsin kisa yari-
lanma siiresi, ciddi gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle tedavi uyumsuzluklarina neden ol-
mustur. Mide diisiik pH’s1 eritromisinin yapisini
bozar, hemiketal ve spiroketal forma ge¢mesine
neden olur. Ozellikle hemiketal form gasrik yan
etkilerden sorumlu kompanentidir. 1990’larda
kullanima giren 14 iiyeli semisentetik makrolid
klaritromisin ve 15 tiyeli azitromisin hem daha
iyi tolere edilebilme hem de solunum yolu en-
feksiyonlarinin yani sira farkli endikasyonlarda
da kullanilabilme avantajlarina sahip makrolid-
lerdir. Oral biyo-yararlanimi yiiksek olan kla-
ritromisinin hizli salinimli ve yavas saliniml
tabletleri mevcuttur. Azitromisinin de uzun ya-
rilanma omri ve yliksek doku konsantrasyonla-
rina ulagabilme 6zellikleri vardir.

Diger makrolidler Tablo 19.1'de verilmistir.
Klinik kullanim agisindan 6nemli olmasi ne-
deniyle bu yazida eritromisin, klaritromisin ve
azitromisin ile ilgili bilgiler yer alacaktir.

On-dort tyeli makrolidlere benzer yapida
olan ketolidlerin ilk tiyesi telitromisindir. Yapi-
sinda yer alan L-cladinose sekeri yerine 3-keto
grubu icermesi ve 6. pozisyonda hidroksi gru-

Tablo 19.1. Makrolid sinifi antibiyotikler.

14 Uyeli Eritromisin, Roksitromisin, Klaritromisin,
Diritromisin, Fluritromisin

15 Uyeli Azitromisin

16 Uyeli Spiramisin, Josamisin, Midekamisin,
Rokitamisin, Miyokamisin

90

bu yerine methoksi grubu yer almasi nedeniyle
daha stabil bir yapiya sahip olur ve etkinligi artar.

Etki Mekanizmasi

Genelde bakteriyostatik ozellikte olan mak-
rolidler bakteri ribozomu 50S subiinitine bagla-
narak peptidil transferazi inhibe eder ve protein
sentezini bozar. Yiiksek konsantrasyona erisebil-
digi durumlarda bakteriyosidal etkinlik gosterebi-
lirler. Lipofilik 6zellikte olan makrolidlerden kla-
ritromisinin seruma goére doku konsantrasyonu
2-20 kat, azitromisinin ise 10-100 kat daha fazla-
dir. Alveolar makrofajlarda klaritromisin 400 kat,
azitromisin 800 kat daha ytiksek konsantrasyon-
lara erisebilir. Azitromisin pik seviyeye 48 saatte
ulagir ve giinlerce etkinligi devam eder. Tek doz
uygulamasini takiben post-antibiyotik etkiye sa-
hiptirler. Klaritromisinin yavas salinimli tabletleri
ve azitromisin giin i¢inde tek doz kullanilabilir.

Telitromisinin ribozomun 50S alt birimi i¢in
afinitesi, eritromisine gore 10 kat daha yiiksek-
tir. Telitromisin domain V ve Il ile etkilesime gi-
rer ve 23S ribozomal RNA diizeyinde ribozom
translasyonunu engelleyerek MLSB direnci olsa
bile 50S bakteriyel alt birimde 20 kattan fazla afi-
nite gosterir. 50S ve 30S ribozomal alt birimlerin
olusumunu da bloke edebilmektedir.

Direng Geligimi

En sik 23S ribozomal RNAnin metilasyon
veya mutasyonu ile antibiyotigin ribozomada
hedef noktasinin degismesi (Makrolid-Linko-



zamid-Streptogramin/MLSB tipi direng) veya
ilacin aktif olarak disar1 atilmasi (14 ve 15 tyeli
makrolidlere spesifik efluks-mef genine bagli) ile
direng gelisimi olur. MLSB tipi direng¢ plazmid
veya transpozom araciligiyla tasinir. Antibiyo-
tikle karsilasinca metilaz yapimini klaritromisin
indiiklemesine karsin telitromisinin bdyle bir
etkisi yoktur. Telitromisin etkinliginin azalmasi
erm(B) gen mutasyonu ile olmaktadir.

Emilim ve Metabolizma

Eritromisine gore klaritromisin ve azitro-
misin gastrik asiditeye daha dayaniklidir. Ama
klaritromisinin emilimi yiyeceklerden etkilen-
mezken azitromisin etkilenir. Bu nedenle azit-
romisin yemekten bir saat 6nce veya yemekten
iki saat sonra alinmalidir. Eritromisin ve klarit-
romisin hepatositlerde sitokrom P450 enzimi
ile metabolize olur, oral alimin: takiben %30-40
degismeden veya 14-hidroksil metaboliti idrar
ile atilir. Bu nedenle klaritromisin ciddi karaci-
ger yetmezligi olan olgularda kullanilmamasi,
kreatinin klirensinin 30 mL/dk. altinda ise doz
ayarlamasi yapilmasi gerekir. Azitromisin he-
patik siklusa girdikten sonra biiyiik kismui gaita,
minimal oranda da idrarla degismeden atilir. Te-
litromisin oral emilimi ¢ok iyidir ve yiyecekler-
den etkilenmez, hepatik siklusa girdikten sonra
karaciger tarafindan metabolize edilir. Oral uy-
gulamadan sonra, dozun {gte ikisi metabolitler
ile ve Gte biri degismeden atilir.

Etkinlik

Makrolidlerin mikroorganizmalara karsi etki-
si genel olarak birbirine benzerdir. In-viro olarak
bakterinin eritromisine hassas olmas: temelde
makrolid etkinligini gostermesine karsin klarit-
romisin ve azitromisinin 6zellikle gram-pozitif
bakterilere etkinligi daha fazladir. Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, grup B ve
viridans streptokoklar tizerine etkindirler. Grup
A streptokoklarda tilkemizde makrolid direnci
%1.3-2.8, pnomokoklarda ise %4-19.4 aras1 bildi-
rilmektedir. In-vitro sonuglarin klinige yansima-
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st her zaman ayni olmadiginin da unutulmamasi
gerekir. Gram-pozitif mikroorganizmalarin yani
sira hiicre ici yerlesme ozelligine sahip M. pne-
umoniae, C. pneumoniae, Legionella tiirleri gibi
bakterilere etkindirler. Bu nedenle toplumdan
edinilmis pnomoni tedavisinde ilk secenekte yer
alan antibiyotiklerdir. .

Makrolidlerin etkin oldugu gram-negatif
bakteriler Moraxella catarrhalis, Haemophilus
influenzae (degiskenlik gosterir), Neisseria me-
ningitidis, N. gonorrhoeae ve diger genital pa-
tojenler (H. ducreyi, Ureaplasma urealyticum
gibi) Bordetella pertussis, spiroketler Trepone-
ma pallidum, Borrelia burgdorferidir. Entero-
bacteriacae ailesi genelde makrolidlere direncli-
dir (azitromisin E. coli, Shigella spp, Salmonella
spp etkilidir). Ayrica azitromisin Campylobacter
jejuni, klaritromisin ise H. pylori, her ikisi de
Mycobacterium avium kompleks (MAC) tedavi-
sinde kullanilan ajanlardir.

Klinik Kullanim

1. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlar

Bakteriyel tonsillo-faranjit, otitis media, sinii-
zit, akut bronsit, kronik obstriktif akciger hasta-
liklarinin (KOAH) akut alevlenmeleri, toplum-
dan kazanilmis pnomonilerde tedavi secenekleri
icinde yer alirlar. Tonsillitlerde penisilin, siniizit
ve otit'de amino penisilinlerin 10 giinliik tedavi-
sine es deger etkinlikleri saptanmustir. Klaritro-
misin 2x500 mg 14 glin veya azitromisin 1x500
mg U¢ giin tedavide kullanilabilir. Ayaktan teda-
vi edilen toplum kokenli alt solunum yolu en-
feksiyonlarinda klaritromisin 2x500 mg 10-14
gilin, azitromisin 500 mg ilk dozu takiben giinliik
250 mg toplam bes giin amoksilin-klavulonat ve
solunum kinolonlariyla benzer etkinlikte bulun-
mustur. Telitromisin, ist solunum yolu enfeksi-
yonlarinda tercih edilmezken alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda ozellikle eritromisin direncli
olgularda 6nemli bir segenektir. Ulkemizde pné-
mokoklarda telitromisin direnci ¢ok nadirdir.

Hastanede yatarak tedavi gereken toplumdan
edinilmis pnomonilerde parenteral klaritromi-
sin ilk secenek kombinasyon tedavisi i¢inde yer
almaktadir.
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2. Cinsel yolla bulasan hastaliklar

Uzun siire yiiksek doku konsantrasyonu ol-
mast ve kisa siireli tedavi saglamasindan dola-
y1 azitromisin tercih edilen ajandir. Doksisilin
2x100mg yedi gilinliik tedavi ile karsilastirma-
i calismalarda 1g tek doz klamidyal ve non-
gonokoksik tretritlerde uygun bir segenek ola-
rak saptanmustir. Kronik prostatitde 500 mg, tig
hafta, sankroidte 1g tek doz, gonokoksik iiret-
ritte 2g tek doz onerilmektedir. %30 civarinda
goriilen 23S rRNA gen mutasyonu sifiliz tedavi-
sinde basarisizlia neden olabilir.

3. Helicobacter pylori enfeksiyonu

Gelisen gastrik {ilserlerde klaritromisin
(2x500 mg), amoksilin (2x1000 mg) ve metroni-
dazol (2x500 mg) ti¢lt tedavisi 14 giin eradikas-
yon amact ile kullanilir.

4. MAC enfeksiyonu

Hem Kklaritromisin hem de azitromisin et-
kindir. CD4 T lenfosit sayisinin 50 hiicre/mm?
altinda oldugu durumlarda yaygin MAC enfek-
siyonlarinin profilaksisinde rifabutine alternatif
olarak azitromisin (haftada 1200 mg) kullanila-
bilir. Etkinliginin daha az olmasina karsin toksik
etkilerinden dolay: rifabutine bir yillik devam
etme orani daha disiiktir. HIV profilaksi reh-
berinde klaritromisin de haftada iki kez 500 mg
olarak yer almaktadir.

Tedavide ise kombinasyon (klaritromisin,
etambutol, rifabutin vb.) igcinde yer alirlar. Kla-
ritromisin oncelikle tercih edilen makrolidtir.

Yan Etki

En sik goriilen yan etkiler ve gebelikte kulla-
nim kategorileri Tablo 19.2°de verilmistir.

Tablo 19.2. Makrolidlere ait yan etki ve gebelik kategorileri.

Etki Klaritromisin | Azitromisin | Telitromisin
(%) (%) (%)
Diyare 3 3.6 10.8
Bulanti 3.8 2.6 7.9
Karin agnsi 1.9 2.5 3.7
Basagnsi 1.7 1.3 5.5
GOrme bulanikhigi - - 0.6
Tedaviye devam 1 0.7 44
etmeme orani
Gebelik kategorisi C B C

Bunlarin haricinde daha nadir olarak do-
kiintiili alerjik reaksiyonlara ve ozellikle klarit-
romisin ve telitromisinin hepatite neden olabi-
lir, azitromisinin %1.5 karaciger enzimlerinde
yikselmeye neden oldugu saptanmistir ama
bu oran karsilastirildig1 ajanlardan daha ytiksek
olarak tespit edilmemistir. Klaritromisin ve telit-
romisin QT araliginda uzamaya neden olabilir.
Telitromisinin en 6nemli yan etkisi Myastenia
gravis hastalarinda akut solunum yetmezligine
neden olmasidir. Bu tablonun fatal seyredebile-
cegi unutulmamalidir.

ilag Etkilegimleri

Eritromisin, klaritromisin ve telitromisin
hepatik sitokrom P-450 sistemini tizerine etkin
oldugu igin teofilin, varfarin, karbamazepin, ka-
fein, valproat ve siklosporinin gibi ilaglarin kan
seviyesinde yiikselmeye neden olur. Zidovudin
alan hastalarda klaritromisin kan zidovudin dii-
zeyi azaltir ve etkinligini diistirtr.

Azitromisin sitokrom P450 sistemini etkile-
mez ama lovostatin, warfarin, teofilin ve siklos-
porin toksisitesine neden oldugu olgular bildi-
rilmistir.

Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve
telitromisin digoksin toksikasyonuna, kardiyo-
toksik etkilerinden dolay1 aztemizol, terfenadin
gibi ilaglarla birlikte kullaniminda QT araliginda
uzamaya neden olabilirler.



TETRASIKLINLER

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler bircok gram-pozitif ve negatif
bakterilere, mikoplazma, klamidya, riketsiya gibi
hiicre i¢i mikroorganizmalara, protozoa parazit-
lerine, spiroketlere kars: etkili genis spektrumlu,
bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Bu ozellikle-
rin yaninda diisiik maliyet, gebeler ve ¢ocuklar
disinda yan etkilerinin az olmasi tetrasiklinleri
diinya Olceginde en ¢ok recete edilen antibiyo-
tiklerden kilmaktadir. Etkilerini hiicre icginde
ribozomlarin 30S alt birimine baglanip protein
sentezini engelleyerek gosterirler.

Tetrasiklinler yarilanma dmiirlerine gore kisa
etkili (oksitetrasiklin, tetrasiklin), orta etkili (de-
meklosiklin) ve uzun etkililer (doksisiklin, mino-
siklin, tigesiklin) olarak ti¢ grupta yer alirlar.

Tetrasiklinlere direng azalmis influks veya art-
mis efluks ile hiicre icindeki antibiyotigin mik-
tarinin azaltilmasi ile gelisir. Bu siniftan bir anti-
biyotige direng gelisir gelismez tipik olarak tiim
tetrasiklinlere direng gelismekle birlikte tigesiklin
icin bu potansiyel diistiktiir. Bu nedenle tigesiklin
tetrasikline direncli mikroorganizmalara etkilidir.

Tetrasiklinler proksimal ince bagirsaklardan
emilirler. Oral biyoyararlanimi ilaca bagli olarak
degisir. Biyoyararlanimi en yiiksek olan doksi-
siklin ve minosiklin olup %95'tir. Tetrasiklinin
biyoyararlanimi daha diisiik olup besinlerle bir-
likte alindiginda %50 azalir. Tim tetrasiklinlerin
emilimi siit, antasit ve demirin birlikte alinmasi
sonucu bozulabilir. Multivalan katyonlar (mag-
nezyum, demir, aliminyum) tetrasiklinlerden iki
saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Tetrasiklinlerin dokulara ve viicut swvilarina
dagilimi iyidir. Lipid ¢éziintirligiine gore dokula-

Aygiil DOGAN CELIK

ra gecis orani en yiiksek olan minosiklini sirastyla
doksisiklin ve tetrasiklin izler. Plasentay1 gecer ve
umblikal kord plazmasinda ve amniyotik sivida
anne dolasgimindaki seviyesinin sirast ile %20 ve
%601 kadar1 bulunur. Buna bagl olarak fetal ke-
mik dokusu ve dislerde birikir. Bu nedenle gebele-
re ve sekiz yagindan kiigiik ¢ocuklara verilmeme-
lidir. Atihim yollar1 farkhiliklar gosterir. Tetrasiklin
glomeriiler filtrasyon, doksisiklin intestinal sis-
tem tarafindan atilirken minosiklin karacigerde
metabolize edilir. Tigesiklin ve doksisiklin disinda
diger tetrasiklinler bobrek yetmezligi olan hasta-
larda kullanilmamalidir. Tigesiklin ve doksisiklin
bu hastalarda doz degisikligi yapilmadan verilebi-
lir. ileri evre karaciger yetmezligi durumunda doz
ayarlamasi gereklidir.

Tetrasiklinlerin istenmeyen etkileri azdir.
Anafilaksi, trtiker, periorbital 6dem, deride
dokinti gibi hipersensitivite reaksiyonlar1 go-
rilebilmekle birlikte sik degildir. Giines 1s181na
maruz kalan bolgelerde dokintii tarzinda fo-
tosensitivite reaksiyonlar1 olusabilir. Dogrudan
glines 1s181indan kaginilmasi ve koruyucu giy-
silerin giyilmesi ile bu etkilere azaltilabilir. Ge-
lismekte olan kemik ve dislerde birikerek renk
degisimi, minede displazi, biiylime geriligine
neden olabilir. Bu nedenle sekiz yasindan kiigiik
cocuklarda verilmemelidir. Cocuklarda mecbur
kalindiginda doksisiklin verilebilir. Tetrasiklinle-
rin oral alim sonrasi gastrointestinal yan etkileri
siktir. Ozellikle tetrasiklin ve doksisiklin alimin-
dan sonra yutkunma sirasinda ciddi retrosternal
agr1 seklinde ortaya ¢ikan 6zefagus tlserleri go-
rilebilir. Bu nedenle 6zellikle yatma vaktinde ve-
rilmemelidir. Spiroket enfeksiyonlarinin tedavisi
sirasinda ates, titreme, bas agrisi, halsizlik, kas

93



94  Enfeksiyon Hastaliklari

agris1 ve lokositoz ile ortaya ¢ikan Jarisch-Herx-
heimer reaksiyonu goriilebilir. Tedavi sirasinda
vajinal veya oral kandidiyaz, Clostridium diffici-
le etkenli pseudomembrandz enterekolit siiper-
enfeksiyonlar seklinde gorilebilir.

Tigesiklin disindaki tim tetrasiklinlerin an-
timikrobiyal etki spektrumu benzer olmakla
birlikte uygulamada belli patojenlere 6zel farkli-
liklar vardir. Riketsiya, klamidya, Lyme hastaligy,
bruselloz, klorokine direngli sitma, seyahat isha-
li, nongonokokkal iiretrit olgularinda doksisiklin
kullanilir. Tetrasiklin Balantidum coli enfeksiyo-
nu, bit kaynakli donek ates, akne vulgaris, ye-
nidogan konjonktiviti (lokal) olgularinda tercih
edilir. Tigesiklin, tetrasikline direncli mikroor-
ganizmalar dahil pek ¢ok direngli mikrorganiz-
maya da etkili genis spektrumlu etkiye sahiptir.
Tetrasiklinler ayrica anti-enflamatuvar, immin-
siipressif, etkilerinin olmasi nedeni ile akne ve
rosasea tedavisinde de kullanilmaktadir.

Glisiklinler

Tetrasiklinlerden minoksilinin bir tiirevi olan
glisiklin grubuna ait ilk antibiyotik tigesiklin-
dir. Yapisal olarak diger tetrasiklinlere benzer-
dir fakat bakterilerin bunlara karsi gosterdik-
leri diren¢ mekanizmalarindan etkilenmez. Bu
nedenle etki spektrumu diger tetrasiklinlerden
daha genistir. Hiicre ici ribozomun 30S alt bi-
rimine baglanarak protein sentezini engeller,
bakteriyostatik etkilidir. Tigesiklin in vitro aerop
gram-pozitif bakterilere (S. aureus, E. faecium,
E. faecalis, Streptococcus agalactiae Streptococ-
cus anginosus group, Streptococcus pyogenes),
gram-negatif bakterilere (E. coli, K. pneumonia,
K. oxytoca, Citrobacter freundii, Enterobacter

Tablo 20.1. Tetrasiklinlerin uygulama dozlar.

cloacae, Enterobacter aerogenes, Stenotrop-
homonas maltophilia) ve anaerop bakterilere
karsi etkinlik gosterir. Klinik olarak komplike
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, karin ici
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Metisiline
direngli S. aureus, vankomisine direngli Entero-
coccus spp. , Acinetobacter baumannii tigesik-
linin etki spektrumunda yer alan bir¢ok antibi-
yotige direncli bakterilerdir. Bununla birlikte P
aeruginosa’ya karsi tigesiklinin etkisi yoktur. Ge-
nis spektrumlu B-laktamaz tireten E. coli koken-
lerinde tigesiklinin etkisi imipenem-silastatin ile
benzerdir.

Tigesiklin intravenéz olarak kullanilir. [n-
fiizyon seklinde 30-60 dk’da uygulanir. Dagilim
hacmi genistir ve dokulara hizli yayilir. Atilimi
%59 safra ve diski ile, %32 bobrek yoluyla, %22’si
degismeden idrar yolu iledir.

Tigesiklinin en sik karsiasilan istenmeyen
etkisi gastrointestinal sistemde goriilir. Bulan-
t;, kusma, ishal ve dispepsi seklindedir. Bulanti
gorillen olgularda infiizyon siiresinin iki saate
uzatumas: onerilmektedir. Bunun yaninda ates,
bas agrisi, bag donmesi, kasinti, deri dokiintisit
sik olmamakla birlikte goriilebilir. Diger tetrasik-
linler gibi gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmaz.
Sitokrom P450 enzim sistemi ile etkilesmedigin-
den ve proteine orta diizeyde baglandigindan ilag
etkilesimi fazla goriilmez. Digoksin ve warfarin
ile etkisi incelendiginde tigesiklinin bu ilaglarin
kan seviyesini artirdigindan birlikte kullanilirken
uluslararasi normalize oran (INR) 6l¢timlerinin
diizenli olarak yapilmasi 6nerilmektedir.

Tigesiklin komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda, komplike apandisit, kolesistit,
apse, perforasyon gibi komplike karin ici enfek-
siyonlarda, toplum kokenli pnémonide kullanilir.

Tetrasiklinlerin ve tigesiklin uygulama dozla-
r1 Tablo 20.1'de gosterilmistir.

Antibiyotik Normal Bobrek Kreatinin Klirensi Kreatinin Klirensi Hemodiyaliz/Periton
Fonksiyonu 10-50 ml/dak <10 ml/dak Diyalizi
Tetrasiklin 2x250-500 mg/giin 2x250-500 mg/giin 2x250-500mg/giin (oral) | Onerilmez
(oral) (oral)
Doksisiklin 2x100 mg/giin Doz ayarlanmaz
(oral/ IV)
Tigesiklin ilk doz 100 mg/ IV Doz ayarlanmaz
yiikleme dozu seklinde
sonrasinda 2x50 mg/giin
(v)




GLIKOPEPTIDLER

Omer Faruk KOKOGLU

Glikopeptid grubu antibiyotiklerin giini-
miizde tlkemizde klinik kullanimda olan iki
liyesi vankomisin ve teikoplanin olup, direngli
gram-pozitif mikroorganizmalarin yaptig1 en-
feksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Etki Mekanizmasi

Bakteri hiicre duvar sentezini glikopeptid po-
limerizasyonunu bloke ederek inhibe ederler.
Bunu bakteri hiicre duvarinin temel yap1 taslar:
olan peptidoglikanin oOnciileri D-ALA-D-ALA
terminallerine sikica baglanarak, boylece trans-
glukozilasyon reaksiyonu ve peptidoglikan olusu-
munu Onleyerek basarirlar. Cogalmakta olan bak-
teriler tizerine bakterisidal etki gosterirler. Bliyiik
molekiller olduklar1 i¢in gram-negatif bakteri-
lerin lipid membranlarindan gegemediklerinden
bu mikroorganizmalara kars: etkinlikleri yoktur.

Diren¢ Mekanizmasi

Glikopeptid direngli stafilokok ve enterokok-
lar genellikle tiim antibiyotiklere direncli olduk-
lar1 igin biylik 6nem tasimaktadirlar. Yiksek
diizey direng peptidoglikan 6nciil molekiiliiniin
D-ala-D-ala distal ucunun yapisinin D-laktat
veya D-serin olarak degismesi ve buna bagh
olarak bu bolgeye vankomisinin baglanma afini-
tesinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Van-
komisin direncli enterokoklar (VRE) ilk olarak
1980'li yillarda ortaya ¢ikmig ve hizla tim diin-
yaya yayllmistir. Bu direncin ortaya ¢ikmasin-
da glikopeptidlerin hayvan yemlerine katilarak
kullanilmasi ve insanlarda pseudomembranoz
enterokolit tedavisi i¢in yaygin bir bigcimde oral

vankomisin kullanimi etkili olmustur. Giinii-
mizde ¢ok sayida farkli glikopeptid direng ope-
ronlari tanimlanmigsa da (VanA, B,C, D, E, F, G,
L, M) en 6nemlileri VanA ve VanB tipi direngtir.
En yaygin olan VanA tipi dirence sahip bakte-
riler hem vankomisine (MIK>64 mg/L) hem de
teikoplanine (MIK >16 mg/L) yiiksek derecede
direng gosterir. VanA tipi direncten VanA geni
sorumlu olup traspozon iizerind tasinip plaz-
midler aracilifiyla bakteriler arasinda kolayca
yayilabilir. VanB tipi direncte ise vankomisine
diren¢ (MIK>4-1024 md/L) mevcut olup bu
bakteriler teikoplanine duyarhdirlar.

Farmakodinamik Ozellikler

Yavag oldiren bir ajandir. Zamana baglh 6l-
dirir, kisa siireli post antibiyotik etki gosterir
(ortalama 2 saat). Aminoglikozidlerle invitro si-
nerjistik etki gosterir.

Etki Spektrumu

Glikopeptidler gram-pozitif mikroorganiz-
malara karsi oldukga genis bir spektrumda etki-
lidirler. Stafilokoklar (S. aureus, S. epidermidis,
S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. hominis, S.
warneri), Enterococcus faecalis ve daha az oran-
da Enterococcus faecium’a karsi etkili olsa da du-
yarl suslara dahi bakterisidal etki gostermez bu
nedenle aminoglikozidlerle kombine sekilde kul-
lanilirlar. Streptococcus pneumoniae and Strepto-
coccus pyogenes are basta olmak tizere Streptococ-
cus agalactiae, grup C ve grup G streptokoklar,
Streptococcus gallolyticus (bovis), Streptococcus
mutans glikopeptidlere duyarlidir. Listeria mo-
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nocytogenes, Bacillus anthracis, Bacillus cereus ve
Rhodococcus equi ‘ye karsida vankomisin etkilidir.
Leuconostoc spp., Pediococcus spp., ve Erysipe-
lothrix rhusiopathiae glikopeptidlere direnglidir.

Gram-pozitif anaeroplardan, Peptostrepto-
coccus spp., Actinomyces spp., ve Propionibacte-
rium suslar1 ve Clostridium difficile basta olmak
lizere bircok Clostridium susuna karsida vanko-
misin oldukga etkilidir.

Vankomisin

Farmakokinetik

Vankomisin agiz yoluyla alindiginda emilimi
kot oldugu icin etkin kan konsantrasyonuna
ulasamaz. Kas ici uygulama agrili ve nekroza yol
acabilecegi icin cogu zaman intravenoz kullani-
lir. Sadece Clostridium difficile ile iligkili daire
tedavisinde oral formu kullanilir. Oral vankomi-
sin hem pahali hem de iilkemizde bulunmadi-
gindan pseudomembranoz enterokolit tedavi-
sinde IV formu agizdan kullanilabilir. Ozel bazi
durumlarda ise itraperitoneyal, intratekal veya
intraokiler kullanilabilir.

Dagilim

Vankomisinin yaklasik %551 proteine bagla-
nir. G6z dokularina ve normalde meninkslere
gecisi de iyi degildir. Ancak enflamasyon duru-
munda eriskinde serum diizeyinin %5-10'u, ¢o-
cukta ise %14-281 oraninda BOS’a geger ve teda-
vi edici diizeylere ulasabilir. Tekrarlayan dozlar-
dan sonra asid sivisi, perikard ve eklem sivisinda
seruim diizeyinin %75'ine, plevrada ise %50’sine
ulasir ve terapotik etki saglanmisg olur.

Atilim

Baslica glomertiler filtrasyonla idrardan atilir.
Verilen dozun 24 saatte %80’ idrarla atilmis olur.
Cok az bir kismi ise fecesle atilir. Hemofiltras-
yonla sinirli bir eliminasyon saglanabilir. Renal
yetmezlikte vankomisin atilimi gecikeceginden
kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi ve se-
rum diizeyi takibi gerekir. Ciddi karaciger yet-
mezliginde de doz ayarlamasi gerekir.

Yan Etkiler

Hizli infizyona bagli olarak bas, boyun ve
toraks bolgesine icine alan bir kizariklikla sey-
reden “Red man” sendromu goriilebilir. Bunun
nedeni hiperozmolariteye sekonder olarak his-
tamin salinimidir. Nadiren hipotansiyon ve soka
yol acabilir. Nefrotoksik bir ila¢ olmasina rag-
men sik tekrarlayan kullanim oykisi, yiiksek
doz kullanim ve diger nefrotoksik ilaglarla 6zel-
likle de aminoglikozidlerle birlikte kullanilmadi-
g1 stirece bu nefrotoksik etki geri dontistiimliidiir.
Vankomisin ayrica noérotoksik olup 6zellikle bu
etkisini sekizinci kafa ¢ifti hasar1 ve buna bagli
isitme kaybi ile gosterir.

Klinik Kullanim

Vankomisinin en énemli kullanim alani, me-
tisilin (beta-laktam) direncli gram-pozitif bak-
terilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin ve
Beta-laktam antibiyotiklere karsi hayati tehlike
olusturacak diizeyde ciddi alerjisi olan kisilerde
meydana gelen gram-pozitif bakteri enfeksiyon-
larinin tedavisidir. Ayrica metronidazole yanit
vermeyen veya ¢ok agir seyirli antibiyotik iliskili
diyare tedavisi ve MRSA-MRSE oranlar1 yiiksek
olan merkezlerde protez cihaz implantasyonu
iceren major cerrahi girisimler 6ncesi cerrahi
proflaksi vankomisinin baslica kullanim alanla-
ridir.

Doz ve Kullanim Sekli

Vankomisin LV. olarak boébrek fonksiyonlar:
normal kisilerde 2 x 1 g (2x15 mg/kg/giin) veya
4 x 500 mg (4 x 6,5-8 mg/kg/giin) seklinde kul-
lanilir. C. difficile kolitinde 4 x 125-500 mg/giin
(7-10 giin) oral yoldan kullanilir.

Teikoplanin

Farmakokinetik

Teikoplanin GISden emilmedigi icin oral kul-
lanilmaz. IV ya da IM enjeksiyon seklinde kulla-
nilabilir. Vankomisinin aksine IV hizli inftizyo-
nu histamin salinimina ve dolayisiyla “Redman”
sendromuna neden olmaz. IM kullanim sonrasi



biyoyararlanim %90 olup tepe plazma konsant-
rasyonuna iki saat sonra ulasir. Teikoplanin yar1
omrii vankomisinden 8-10 kat daha uzundur.
BOS’a gegisi yetersiz olup menenjit tedavisinde
tercih edilmez. Periton sivisina gecisi yetersiz olup
peritonit tedavisinde gerekirse intraperitoneyal
kullanilmalidir. Teikoplanin 6nemli oranda meta-
bolize edilmen bobreklerden atilir. Klirens deger-
leri kreatinin klirensi ile orantilidir. Hemodiyalizle
veya periton diyalizi ile viicuttan uzaklastirilamaz.
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir. He-
modiyaliz hastalarinda 800 mg’lik yiikleme dozu-
nu takiben haftada bir 400 mg verilir.

Klinik Kullanim

Vankomisin ile benzer olup genel olarak di-
rencli gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilirlar. C. difficile iligkili diyare
ve kolit tedavisinde oral olarak kullanilir.

Yan Etkiler

Teikoplanin kullanan hastalarda yan etki go-
rilme sikligr yaklasik %2dir. En sik goriilen yan
etki alerjik tipte cilt dokiintiisii (%7) ve ilag ate-
sidir (%6). Daha ¢ok yiiksek doz (12 mg/kg/gtin)
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kullananlarda goriiliir. Vankomisin alerjik hasta-
larda teikoplanin giivenle kullanilabilir. Diger nef-
rotoksik ilaclarla ozellikle de aminoglikozidlerle
birlikte kullanildiklarinda vankomisin kadar ol-
masa da nefrotoksik etki gosterebilir.

Doz ve Kullanim Sekli

Teikoplanin normal bébrek fonksiyonlarina
sahip erigkinlerde 12 saat arayla {i¢ kez uygula-
nan 400 mg’lik (ortalama 6 mg/kg) IV yiikleme
dozunu takiben giinde tek doz IM veya IV 400
mg’lik idame dozu seklinde kullanilir. Septik art-
rit ve febril notropeni tedavisi gibi durumlarda
12 saat arayla {i¢ kez IV olarak uygulanan 10 mg/
kg'lik ylikleme dozundan sonra giinde tek doz
10 mg/kg'lik IV uygulama énerilir. Cerrahi pro-
filaksi amaciyla anestezi indiiksiyonu sirasinda
[V olarak uygulanan tek doz 400 mg (veya viicut
agirhigr 85 kg'in tizerinde ise, 6 mg/kg), Clost-
ridium difficilenin neden oldugu antibiyotikle
iliskili ishal tedavisinde ise giinde iki kez 200 mg
oral yoldan kullanilir. Oniki yasindan kiigiik ¢o-
cuklarda 3 doz 10 mg/kg ytiklemeyi takiben 12
saat arayla 6-10 mg/kg giinliik tek doz seklinde
kullanilir.



LINEZOLID

Yusuf ONLEN

Linezolid yeni bir antibiyotik sinifindan olan
oksazolidonlarin ilk tiyesidir. Bakteriyostatik bir
ajan olup bakterilerdeki ribozomlarin 50S subu-
nitine baglanarak protein sentezini inhibe etmek
suretiyle etkisini gostermektedir.

Etki Spektrumu

Baslica gram-pozitif bakterilere kars etkili bir
ajandir. Metisilin direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) dahil tim S. aureus suslari, koagulaz ne-
gatif stafilokoklar, vankomisin rezistan ve duyarh
Entercoccus faecium ve Enterococcus faecalis, pe-
nisilin duyarl veya direncli Streptococcus pneu-
moniae suslarina etkilidir. Gram-pozitif bakte-
rilerin coguna bakteriyostatik etkili olmakla bir-
likte Streptococcus pneumonia ve Streptococcus
pyogenes’e bakterisidal etkilidir. Corynebacterium
spp., Listeria monocytogenes, Bacillus spp., Mic-
roccus spp. gibi diger bazi gram-pozitif bakterilere
de etkili bulunmustur. Neisseria spp. ve Haemop-
hilus influenzae’ye etkili bulunmus olmakla bir-
likte gram-negatif bakterilere karsi etkin degildir.
Bacteroides fragilis, Clostridiumar, Fusobacteri-
um ve anaerop koklara invitro etkili bulunmustur.
Atipik mikroorganizmalardan Mycoplasma pne-
umoniae ve Ureoplasma urealyticum’a direngli;
Mycoplasma hominis’e duyarlidir. Mycobacteri-
um tuberculosis, Mycobacterium avium complex,
Mycobacterium marinum ve hizli tireyen miko-
bakterilere etkilidir. Ayrica Nocardia tiirlerine de
etkilidir.

Klinik kullanima girdikten kisa bir siire son-
ra vankomisin rezistan enterokok (VRE) ve
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MRSA suslarinda linezolide kars1 direng gelis-
tigi bildirilmistir. Bu direng linezolid ile daha
once karsilasma veya uzun siireli kullanimla
iliskilendirilmis olmasina ragmen daha o6nce
linezolid kullanmayanlarda da direng bildiril-
mistir.

Farmakokinetik Ozellikler

Oral olarak alinmasindan 1-2 saat sonra
maksimum serum degerlerine ulasir. Linezoli-
din oral biyoyararlanimi %100'diir ve oral ya da
IV verilmesi biyoyararlanimini etkilememek-
tedir. Linezolidin yarilanma émrii 5.5 saattir.
Doz aralig1 12 saat olup ciddi enfeksiyonlarda
2X600 mg/giin 1V veya oral, komplike olma-
yan deri yumusak doku enfeksiyonlarinda ise
2X400 mg/glndiir. Plazma proteinlerine disiik
oranda baglanir, ancak bu baglanma konsant-
rasyona bagiml degildir. Enflame sivilara geci-
si iyidir. Cesitli viicut sivilarina dagiliminin iyi
olmasy; linezolidin klinik uygulamalarda genis
bir etkinlik alani olusturmasini saglamaktadir.
Linezolid oksidasyon ile metebolize edilir; si-
tokrom P450 sitemini kullanmaz ve bu sistemi
kullanan ilaglarla etkilesimi yoktur. Yaklasik
%851 idrarla atilir. Yagli hastalarda, karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde doz ayarlamasi one-
rilmemektedir. Gebelikte kullanimi kategori
Cdir. Linezolid ve metabolitleri anne siitiine
gectiginden emziren annelerde dikkatle kulla-
nilmalidir.



Klinik Kullanimi

Linezolid; toplum ve hastane kokenli ¢ok ila-
ca direngli gram-pozitif mikroorganizmalarin
neden oldugu cesitli klinik durumlarda kullanil-
maktadir. Linezolid genel olarak MRSA, metisi-
lin-duyarli S. aureus (MSSA), VRE, S. pneumo-
niae, ve diger streptokok tiirlerinde etkilidir.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar

MRSAnin neden oldugu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde en az vanko-
misin kadar ve hatta daha tistiin oldugu bildiril-
mistir.

Diyabetik Ayak Enfeksiyonlari

Gram-pozitif koklar énemli bir rol oynamak-
tadir. Aerop gram, pozitif koklar tek baslarina
veya miks enfeksiyon etkeni olarak diyabetik
ayak enfeksiyonlarinin %84.2’sini ve bunlarin
%79unu S. aureus olusturmaktadir. Bu enfek-
siyonlarda MRSA siklig1 %30 civarindadir. Van-
komisin MRSA enfeksiyonlarinda etkili olmak-
la birlikte uzun siire IV uygulama gerekliligi ve
nefrotoksik yan etkileri nedeni ile sorun olustur-
maktadir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda line-
zolidin etkisi vankomisin ile benzer bulunmus-
tur. Linezolidin oral segeneginin olmasi ve buna
bagli olarak hastalarin erken taburcu edilebilme-
leri nedeni ile bu tiir enfeksiyonlarda linezolidi
vankomisine tistiin kilmaktadir.

Vankomisin Rezistan Enterokok
Enfeksiyonlari

VRE'nin neden oldugu bakteriyemi, endokar-
dit, intrabdominal enfeksiyonlar, osteomiyelit ve
menenjitllerde basariyla kullanilmaktadir.

Nozokomial ve Toplum Kokenli
Pnomoni

MRSA, MSSA veya ¢ok ilaca direngli S. prne-
umoniae nozokomiyal pnoémonilerinde etkin
bulunmustur. Toplum kokenli S. pneumoniae,
pnomonilerinin tedavisinde onay almis olmasi-
na ragmen, H. influenzae’ye sinirh etkisi ve M.
pneumoniae, C. pneumonae ve Legionella spp
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suslarina etkili olmadigindan toplum koékenli
pnomonilerin ampirik tedavisinde birinci sece-
nek ilag olarak diistiniilmemelidir.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlan

Linezolid santral sinir sistemi enfeksiyon-
larinda sinirli sayida ¢alismada kullanilmis ol-
makla birlikte bu tiir enfeksiyonlarda %90'nin
tizerinde etkili bulunmustur. Penisilin direncli
S. pneumoniae, VRE, metisilin direncli S. epi-
dermidis (MRSE), MRSA ve vankomisine orta
derecede duyarli S. aureusun etken oldugu me-
nenjitlerin tedavisinde etkili bulunmustur.

Toplum kokenli S. pneumoniae menenjitle-
rinde seftriaksonla kombine edilmis ve etkili bu-
lunmustur. Nozokomiyal menenjitlerde MRSA
ve VRE siklikla izole edilmektedir bu enfeksi-
yonlarin tedavisinde vankomisine alternatif ola-
rak kullanilmis ve etkili bulunmustur.

Osteomiyelit

Osteomiyelitlerde en sik etkenler MRSA ve
MSSA olmakla birlikte, zaman zaman etken ola-
rak VRE ile de karsilasilabilmektedir. Linezoli-
din bu tir enfeksiyonlarda kullanimu ile ilgili ¢ca-
lismalar mevcut olmakla birlikte, 28 giinti gegen
uzun sireli kullaniminin kemik iligi depresyonu
nedeni ile anemi, trombositopeni gibi istemeyen
yan etkilere yol agabilecegi akilda tutulmalidir.

Diger Endikasyonlar

Tlberkiiloz disi mikobakteriyel ve nokardia
enfeksiyonlarinda tek basina veya diger ajanlar-
la kombinasyon halinde basariyla kullanildigini
bildiren olgu sunumlar1 mevcuttur. Direngli tii-
berkiiloz olgularinda linezolidi kapsayan kombi-
nasyonlarla basarisiz sonuglarin yaninda basarili
sonuglar da bildirilmistir.

Yan Etkiler

Linezolid kisa periyotlarla kullanildiginda
glivenilir bir ilagtir. En sik goriilen yan etkileri
(linezolid kullanan hastalarin %1’den fazlasinda
gorilir); ishal, bas agrisi, bulanti, kusma, cilt
dokiintiist, kabizlik ve tat bozuklugudur. Vajinal
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kandidiyaz gibi fungal enfeksiyonlar goriilebilir.
Daha nadir olarak pankreatit ve karaciger enzim
yiiksekligi gorilebilir. Clostridium difficile iliski-
li ishal nadirdir. On dort giinti gegen kullanim-
larda trombositopeni ile karakterize kemik iligi
depresyonu goriilebilir, bu nedenle haftada bir

kan sayimi yapilmali ve miyelosiipresyon sap-
tanirsa linezolid tedavisi sonlandirilmalidir. Li-
nezolidin uzun sireli kullaniminda bazen geri
dontisimli olmayan olabilen periferik ve optik
noropati goriilebilir.



DAPTOMISIN

Daptomisin, Streptomyces roseosporusun
fermentasyonu ile elde edilen ve damar ici kul-
lanilan siklik lipopeptid bir antibiyotiktir. Lipo-
peptidler etki spektrumu vankomisine benzeyen
yeni sinif bir grup olup klinik kullanima giren ilk
liyesi de daptomisindir.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojisi

Lipopeptid antibiyotikler stafilokoklar basta
olmak tizere gram-pozitif direngli patojenlere
karst hizli ve yiiksek bakterisidal etkinlige ve
farkli bir etki mekanizmasina sahiptir. Hiicre
sitoplazmasina girmeden kalsiyuma baglana-
rak aktif hale gegcmekte ve hiicre membrani ile
etkileserek iyon kanallari olusturmaktadir. Bu
kanallardan hiicre disina K+ iyonlarinin ¢ikisi
gerceklesmekte ve bunun sonucunda da hiicre
membraninda depolarizasyon meydana gel-
mektedir.

Molekil yapisinin ¢ok biiyiikk olmasi gast-
rointestinal sistemden emilimini engellemek-
tedir. Bu nedenle yalnizca damar i¢i kullanilir.
Daptomisin konsantrasyona bagl etki gosterir,
yarillanma Omrii 8 saat olup 6. 8 saate kadar da
post-antibiyotik etki gosterebilir. Proteine bag-
lanma orani %90-93’tiir. Akciger siirfaktani anti-
bakteriyel etkisini 6nler. Bu nedenle pnémonide
kullanilmaz. Saglikli bireylerde BOS’a ge¢mez,
menenjitte kullanilmaz. P450 sitokrom ile etki-
lesmediginden ilaclarla etkilesime girmez. Ilag
¢ok az miktarda metabolize olur ve temel olarak
bobrekler yolu (%78) ile atilir.

ilhami CELIK

Etki Spektrumu

Gram-pozitif aerop ve anaerop bakterilere
kars1 giicli etkiye sahip olup gram-negatif bak-
terilere etkisi bulunmamaktadir. Metisiline di-
rencli stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil)
enterokoklar (vankomisine direncli E. faecalis
ve E. faecium dahil) ve penisiline direncli Strep-
tococcus pneumoniae dahil streptokoklara karsi
etkilidir. Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri gibi
vankomisine direngli suslara, Bacillus ve Cory-
nebacterium cinsi bakterilere, peptostreptokok-
lara ve Clostridium difficile’'de dahil olmak tizere
Clostridium tiirlerine de etkindir.

Klinik Kullanimi

Daptomisin komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ile sag kalp endokarditini de ice-
ren S. aureus bakteriyemisinde kullanim igin
onay almistir. Daptomisin, S. aureus’a bagl sag
kalp endokarditi ve bakteriyemide standart te-
daviler (nafsilin, oksasilin, flukloksasilin, vanko-
misin) kadar etkili bulunmustur. MRSA’ya bagl
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda iyiles-
me siiresi vankomisinden daha kisadur.

Direng

Hentiz daptomisine karsi diren¢ mekanizma-
st tam olarak bilinmemektedir. Direncli sus ora-
n1 %0. 2'den az olarak bildirilmistir.

Doz

Onerilen doz 4-6 mg/kg olup ciddi enfeksi-
yonlarda 8-10 mg’a kadar c¢ikilabilir. Doz giinde

101



102 Enfeksiyon Hastaliklar

Tablo 23.1. Daptomisin dozu.

Bobrek fonksiyonu Daptomisin dozu

Kreatinin Klirensi 30 ml/dk. 4mg/kg IV 24 saatte 1

Kreatinin klirensi <30 ml/dk. 4mg/kg IV 48 saatte 1

Aralikh hemodiyaliz 4mg/kg IV 48 saatte 1

Periton diyalizi 4mg/kg IV 48 saatte 1

bir kez, 30 dk’lik infiizyon ile verilir. Deri ve yu-
musak doku enfeksiyonlarinda 7-14 giin siire ile
giinde 4 mg/kg, S. aureus bakteriyemi/endokar-
ditinde en az 2-6 hafta siire ile ginde 6 mg/kg
damar i¢i infiizyon seklinde verilmelidir.

Ilag etkilesimleri: Kayda deger ilac etkilesimi
bildirilmemistir. Ancak statinlerle (HMG-CoA
reditktaz inhibitorleri) ile birlikte kullanildik-
larinda kas-iskelet sistemi toksisitesi acisindan
dikkatli olunmalidir. Daptomisinin diger anti-
mikrobiyallerle antagonistik etkisi gosterilme-
mistir. Enterokoklara karsi aminoglikozid veya
rifampinle, stafilokoklara karsi oksasilin ve ami-
noglikozidlerle sinerjistik etkisi oldugu gosteril-
mistir.

Uygulama Sekli

Daptomisin, soluk sari ila agik kahverengi
arasl bir renge sahip 350 ve 500 mg sterilize li-
yofilize flakonlar seklinde bulunmaktadir. Kulla-
nimdan 6nce serum fizyolojik ile sulandirilmali-
dir ve 30 dk’da damar yolu ile infiize edilmelidir.

Toksisite ve Yan Etkiler

Daptomisinin en sik gozlenen yan etkisi mi-
yopati olup kas agrisi, zayiflik ve kreatinin fos-
fokinaz (CPK) artist ile kendini gosterir. Bu yan
etki %5'ten az bildirilmistir. Gebelik kategorisi
Bdir. Siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Daptomisine bagl en sik gozlenen yan etkiler;
konstipasyon, bulanti, kusma, enjeksiyon yerin-
de duyarlilik, bas agris1 ve ishaldir. Daptomisine
bagli eozinofilik pnémoni, 2010'da FDA tarafin-
dan bildirilmis olup saptanirsa tedavi kesilmeli-
dir.



LINKOZAMIDLER

1962 yilinda Streptomyces lincolnensisden
elde edilen linkomisin ve daha sonra bundan
kimyasal olarak tiiretilen klindamisin olmak
tzere iki tyesi vardir. Linkomisin prolin amino
asidi ile kiikiirtlit amino- oktoz (sekiz karbon-
lu amino seker) molekiliintin birlesmesinden
olusan bir amiddir. Linkomisin molekiliinde
hidroksil grubu yerine klor atomunun yerlesti-
rilmesi ile klindamisin elde edilmistir.

Etki Mekanizmasi ve Antimikrobiyal
Spektrum

Linkozamidler bakteri ribozomlarinin 50S
alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
ederler. Etki tRNA'nin ribozoma baglanmasinin
inhibisyonu veya translokasyon reaksiyonunun
inhibisyonu seklinde ortaya ¢ikar. mRNAnin er-
ken ayrilmasina da neden olduklari i¢in trans-
peptidasyon yolu ile protein zincirinin uzama-
sin1 engellerler.

Linkozamidler esas olarak gram-pozitif bak-
teri tiirlerinin ¢oguna ve gram-negatif anaerop
bakterilerin baz: tiirlerine etkilidirler. Giglii bir
anaerop olan klindamisin basta Bacteroides fra-
gilis olmak tizere diger gram-pozitif ve negatif
anaeroplara etkilidir. Fakat son yillarda anaerop-
larda % 2-20 arasinda direng¢ oranlar: bildiril-
mistir. Klindamisin stafilokoklar, pnémokoklar,
Streptococcus pyogenes ve viridans streptokokla-
ra eritromisin kadar etkilidir. Ayrica Toxoplasma
gondii, Plasmodium falciparum, Babesia microti
ve Pneumocyctis jiroveci gibi patojenlere de et-
kinligi vardur.

ilknur ERDEM

Diren¢ Mekanizmasi

Linkozamidlere karsi diren¢ mekanizmalar:
makrolidlerin diren¢ mekanizmalarina benzer.
Gram-negatif bakteriler dis membran gegir-
genliginin az olmasina bagh olarak linkozamid-
lere intrinsik olarak direnglidirler. Kazanilmig
diren¢ mekanizmalar1 23S ribozomal RNA'nin
metilasyonu, enzimatik inaktivasyon ve ribo-
zomal proteinlerde mutasyonel degisiklikler
ile meydana gelir. 50S ribozomal alt biriminin
23S ribozomal RNA’sinin metilasyonu ile ger-
ceklesen direng genellikle plazmid aracilify ile
aktarilabilen diren¢ mekanizmasidir ve MLS,
(makrolid, linkozamid, streptogramin) tipi di-
renc olarak bilinir.

If_armakolojik ve Farmakokinetik
Ozellikleri

Linkozamidlerin pek ¢ok organ ve viicut si-
vilarina dagilimi iyidir. Ancak menenjit varl-
ginda dahi beyin omurilik sivisina gegislerinin
yetersizligi bir sorundur. Serebral toksoplaz-
mozda tedavi edici diizeye ulasabilir. Linko-
misin emilim hizi diisiik oldugu ve gidalar ile
emilimi azaldig1 i¢in parenteral yolla uygulanir.
Klindamisin hidrokoloriir ise tama yakin ve
hizli bir sekilde emilir. Besinler ile birlikte alin-
diginda biyoyararlanimi degismez. Esas olarak
karacigerde metabolize edildikten sonra idrar
ve safra ile atilir. Ileri diizeyde bobrek ve ka-
raciger yetmezligi olmadik¢a doz ayarlamasi
gerekmez. Periton diyalizi ve hemodiyaliz ile
uzaklastirilamaz.
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Doz ve Uygulama Sekilleri

Linkomisin giinde bir veya iki kez 600 mg,
agir enfeksiyonlarda 8-12 saatte bir 600 mg-1 g
dozunda uygulanir. Klindamisin oral yoldan 6
saatte bir 150-300 mg dozunda, agir enfeksiyon-
larda 600-1200 mg ti¢ ya da dort kez parenteral
yolla uygulanir.

Klinik Kullanimlan

Klindamisin pek ¢ok enfeksiyonda etkili ol-
makla birlikte yan etkileri nedeni ile yerini daha
az toksik olan diger ilaglara birakmus, birinci sece-
nek oldugu enfeksiyonlar sinirli kalmistir. Klinda-
misin esas olarak santral sinir sistemi enfeksiyon-
lar1 disinda Bacteroides ve diger penisilin direngli
anaerop bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarin te-
davisinde onemli bir secenektir. Bunlarin basin-
da polimikrobiyal intraabdominal ve jinekolojik
pelvik enfeksiyonlar gelmektedir. Etki spektru-
munun Enterobactericeae tiyelerini de kapsama-
s1 icin aminoglikozidler, 3. kusak sefalosporinler
veya aztreonam ile kombine edilir. Clostridium
tetani, Clostridium perfringes ve Actinomyces
israili enfeksiyonlarinda penisiline alternatiftir.
Septik artrit, osteomiyelit, yumusak doku en-
feksiyonlari, siniizit, mastoidit gibi basta stafilo-
koklar olmak tizere gram-pozitif koklarin neden
oldugu enfeksiyonlarda penisilin ve eritromisin
alternatifi olarak kullanilabilir. Ancak ciddi stafi-
lokok enfeksiyonlarinda direng nedeni ile klinda-

misin kullanimi sinirhidir. P jiroveci pnémonisin-
de primakin ile, toksoplazmoz da primetamin ile
babezyozis ve P, falciparum sitmasinda kinin ile
kombine edilerek kullanilabilir.

Yan Etkileri ve ilag Etkilegimleri

Linkozamidlere bagl olarak en sik gozlenen
yan etkiler ishal, bulanti, kusma gibi gastrointes-
tinal sisteme ait yan etkilerdir. Olgularin daha
az bir kisminda oldukca agir seyirli olan pseu-
domembranéz kolit goriilebilir. Pseudomemb-
randz kolit pekgok antibiyotige bagl olarak ge-
lisebilmekle birlikte en sik klindamisin alanlar-
da gorilir. Linkozamid kullanimi sirasinda %
10 oraninda deri dokiintiisti gelisebilir. Eritema
multiforme, anafilaksi goriilebilir. Nadir goriilen
diger yan etkiler karaciger fonksiyon testlerinde
hafif yiikselme, nétropeni, trombositopenidir.

Linkozamidler makrolidler ve kloramfeniko-
lin hiicredeki baglanma yerleri birbirine yakin
oldugundan bu ilaglarin birlikte kullaniminda
antagonist etki olusmasi nedeni ile birlikte kul-
lanilmamalidirlar. Noéromdskiiler iletiyi bloke
edebilecegi icin diger noromiiskiiler iletiyi bloke
eden ilaglarin etkinligini arttirabilir. Ayrica klin-
damisinin fosfat tuzu ampisilin, aminofilin, bar-
bitiiratlar, fenitoin, kalsiyum glukonat ve mag-
nezyum siilfat ile kimyasal gecimsizlik gosterir.
Bu nedenle bu ilaglar1 alanlarda farkli saatlerde
uygulama olmasina dikkat edilmelidir.



KLORAMFENIKOL, TRIMETOPRIM-
SULFAMETAKSAZOL, FUSIDIK ASIT

Fusidik Asid

Fusidan sinifinin klinik kullanimdaki tek tiye-
sidir. Kimyasal yapisi steroide benzer ancak ste-
roid etkinligi gdstermez.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojik
Ozellikleri

Bakteriyel protein sentezini bozarak etki gos-
terir. Protein sentezinin elongasyon fazini boza-
rak polipeptid zincir uzamasini engeller. Bakte-
riyostatik bir ajan olmasina karsin yiiksek kon-
santrasyonlarda bakterisid etkili olabilir. Oral
dozun tamamina yakini sindirim sisteminden
emilir. Iki saatte kanda pik diizeye ulagir. Plazma
proteinlerine %95 oraninda baglanir. Yarilanma
omrii 15 saattir. Karacigerde metabolize edilip
safra ile atilir. Bébreklerden atilmadig: igin bob-
rek yetersizliginde doz ayarlamasi gerektirmez.
Ancak karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidur.

Doku ve viicut sivilarinda dagilimi, makrofaj
gibi hiicrelerin igine gecisi iyidir. Kan beyin ba-
riyerini ancak meninks enflamasyonu varliginda
gegebilir.

Etki Spektrumu

Dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Staphylo-
coccus aureus ve Staphylococcus epidermitidis’e
metisiline direncli olan suslar1 da dahil etkilidir.
Buna karsin S. saprophyticus, streptokoklar ve
enterokoklara etkinligi distktiir. Clostridium
difficile, Clostridium. tetani, Clostridium per-
fingens gibi gram-pozitif anaeroplar, Bacterio-

Serpil EROL

des fragilis, Mycobacterium tuberculosis, Myco-
bacterium leprae ve Nocardia asteroides’e,
gram-negatif basillere ve fuzobakterium tiirle-
rine etkinligi yoktur. Ancak Neisseria ve Cory-
nebacterium gibi bazi gram-negatif koklara et-
kilidir.

Klinik Kullanim

Intravenoz (IV), oral ve topikal (krem, mer-
hem ve goéz damlasi) uygulanabilen formla-
r1 mevcuttur. Oral ve IV formunun en 6nemli
kullanim alani metisilin direncli stafilokoklarin
etken oldugu osteomiyelit, septik artrit, endo-
kardit, yumusak doku enfeksiyonlaridir. Ancak
direng riski nedeniyle ciddi enfeksiyonlarinda
tek basina kullanilmamalidir. C. difficile’ye baglh
pseudomembranéz enterokolit olgularinin teda-
visinde vankomisin ve metranidazole alternatif
olarak kullanilmaktadir. Topikal formlari ise im-
petigo, folikiilit ve piyodermi gibi yiizeyel deri ve
goz enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Direng

1. Bakteri kromozomundaki spontan mutasyon-
lara bagl olarak antibiyotigin hedefindeki en-
zimlerin (Elongasyon faktorti G) degismesi.

2. Bakteri hlicre membraninin gecirgenliginin
azalmasi. Ikinci direng klinikte daha siktir ve
ilag tek basina kullanildiginda daha sik gorii-
lir.

ilag Etkilegimleri
Kinolonlarla birlikte kullanimi antagonistik
etki gostermektedir.
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Kolesterol distriicii ilaclar olan statinlerle
birlikte kullaniminda o6liimciil rabdomiyolizis
meydana gelebildiginden bu ajanlarla birlikte
kullanilmamalidir.

Yan Etkiler

Bulanti, kusma, epigastrik agri en sik yan et-
kilerdir. Dokiinti, kasinti, bas donmesi, bulanik
gorme, l6kopeni daha nadirdir. IV kullanimda
trombofilebit, venospazm, ikter goriilebilir.

Doz ve Uygulama Sekli

Oral formun uygulama dozu 50 kilogramin
Gsttindeki bireylerde her sekiz saatte bir 500 mg,
50 kg altindaki bireylerde ise 7 mg/kg dur.

Topikal kullanim i¢in %2’lik pomad ve %1’lik
g6z damlasi vardir.

Kloramfenikol

Kloramfenikol bir ¢ok gram-pozitif ve nega-
tif mikroorganizma ve riketsiyalara etkili genis
spektrumlu bir antibiyotiktir.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojik
Ozellikleri

Bakteri ribozomunun 50S alt birimine bag-
lanarak peptidil transferaz enzimini bloke eder
ve protein sentezini bozar. Ayrica memeli mito-
kondrilerindeki 70S ribozomlara baglanip, bura-
daki protein sentezini de inhibe ederek aplastik
anemiye neden olabilir. Bakteriyostatik bir anti-
biyotiktir. Ancak Haemophilus influenzae, Neis-
seria meningitidis, Streptococcus pneumonia ve
baz1 bakteroides suslarina karsi bakterisidal etki
gosterir. Makrolidler, klindamisin ve linkomisin
de ribozomun ayni alt birimine baglandigindan
kloramfenikolle birlikte kullanilmalar: antago-
nistik etki gosterir.

Oral alindiktan sonra ince bagirsaktan %100%
yakin absorbe olur. Lipofilik oldugundan santral
sinir sistemi ve goz dahil tiim dokulara dagilimi
iyidir. Kan- beyin bariyerini en iyi gegen antibi-
yotiklerden biridir. Kanda %30 oraninda prote-
inlere baglanir.

Karacigerde glukuronil transferaz enzimi
tarafindan biiyiik oranda glukronide gevrilerek
metabolize edilir ve %901 bobreklerden atilir.
Bunun sadece %10 kadar: aktif formdadir. Bob-
rek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez, fa-
kat karaciger yetmezliginde gerekir.

Etki Spektrumu

Gram-pozitif ve negatif bakterilere, spiroket-
lere, riketsiyalara, mikoplazma ve erlihyalara et-
kilidir. Ancak gram-negatif bakterilere etkinligi,
gram-pozitiflerden daha iyidir. Anaerop bakte-
rilerin tamamina yakinina, Salmonella’lara, Esc-
herichia coli, Proteus, Klebsiella, enterobakter ve
Serratia suslarinin 6nemli bir kismina, N. menin-
gitis, N. gonorrhoea, H. influenzae, S. pneumoniae,
Vibrio cholera ve riketsiyalara karsi etkilidir. Buna
karsin Pseudomonas aeruginosa, asinetobakter
tirleri ve Burkholderia turleri (B. pseudomallei
haric) ve nokardiyalar kloramfenikole direnglidir.

Klinik Kullanimi

Gegmis yillarda tifo dahil salmonella enfek-
siyonlarinin, ¢ocuklardaki bakteriyel menenjit-
lerin ve beyin apselerinin tedavisinde, pelvik ve
karin i¢i enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmistir. Ancak ciddi yan etkileri ne-
deniyle giinlimiizde yerini biiyiik oranda diger
antibiyotiklere birakmistir.

Topikal olarak kloramfenikol iceren goéz ve
kulak damlalar1 da bulunmaktadir. G6z enfeksi-
yonlarinda, penetrasyon kolaylig1 ve genis spekt-
rumu nedeniyle kullanilabilir, fakat klamidyal
enfeksiyonlara etkisi sinirlidir.

Tiamfenikol, kloramfenikolin kiikirtla tii-
revi olup, kemik iligi tizerine toksik etkisi daha
azdir. Ancak etkinligi kloramfenikoldan daha
azdir.

Direng

Bakteriyel diren¢ mekanizmalar:: 1. Kloram-
fenikolii inaktive eden asetil koenzim A transfe-
raz enziminin yapimi 2. Antibiyotigin mikroor-
ganizma i¢ine girisinin engellenmesi. 3. Bakteri
ribozomunda mutasyonel degisiklik.

[lag etkilesimleri: Karaciger mikrozomal en-
zimlerini ve sitokrom p450 kompleksini inhibe



ettiginden kumadin, fenitoin, siklofosfamid ve
tolbutamolin yar1 émrini uzatir. Rifampin,
fenobarbital ve fenitoin karaciger mikrozomal
enzimlerini indikleyerek kloramfenikoliin se-
rum diizeyini diisiiriir. Penisilin ve aminogliko-
zidlerin etkilerini antagonize eder.

Yan Etkiler

1. Anemi: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz en-
zimi eksikligi olanlarda kullanildiginda hemo-
litik anemi yapabilir. Ayrica tedavinin baslan-
gicindan 1-2 hafta sonra doza bagimli olarak
reverzibl anemi gelisebilir. Ancak en dnemli ve
nadir goriilen anemi, dozdan bagimsiz ve idi-
osenkrazik olarak gelisen, irreverzibl ve fatal
aplastik anemidir. Tedavi kesildikten sonra da
gelisebilir.

2. Gri bebek sendromu: 75mg/kg/giin ya da
tstiinde kloramfenikol alan yenidoganlarda go-
rilen bir sendromdur. Yenidoganlarda karaciger
ve bobrek fonksiyonlari yeterli gelismediginden
ilacin glukronide gevrilerek atilimi yetersizdir
ve ilag viicutta birikerek mitokondriyal ribozom
fonksiyonlarini bozar. Klinikte cilt ve mukoza-
larda gri renk, kusma, hipotermi, sok ve vaski-
ler kollaps gériiliir. Oliimle sonuglanabilir.

3. Gastrointestinal rahatsizliklar: Bulanty,
kusma, ishal, 5-10 giinden sonra mikrobiyal flo-
ra degismesine bagl olarak mukozalarda kandi-
diyaz goriilebilir.

Doz ve Uygulama Sekli

Oral, 1V veya topikal olarak kullanilir. Bityiik
gocuk ve erigkinlerde oral doz 50 mg/kg/giin,
parenteral dozu ise 25-50 mg/kg/gtin’'diir. Top-
lam doz 4 esit pargaya boliinerek 6 saatte bir
verilir.

Kloramfenikol, Trimetoprim-Sulfametaksazol, Fusidik Asit
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Trimetoprim-Siilfametoksazol
(TMP/SMX, Kotrimaksazol)

Stlfonamid grubundan bir ajan olan siilfame-
toksazol (SMX) ile trimetoprimin (TMP) kom-
binasyonundan olusan bir antibiyotiktir.

Etki Mekanizmasi ve Farmakolojik
Ozellikler

TMP ve SMX bakterilerde niikleik asid sen-
tezi icin gerekli olan folik asid yapimini ardisik
olarak farkli basamaklar1 etkileyerek bozarlar.
SMX dihidropteroat sentetaz enzimini inhibe
ederek dihidrofolik asid olusumunu, TMP ise
dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe ederek
tetrahidrofolik asid sentezini bozar (Sekil 25.1).

Piyasada 1/5 oraninda TMP/SMX igeren
tablet, siispansiyon ve IV ampiilleri vardir. Oral
alimdan 2-4 saat sonra maksimum serum diize-
yine ulasir. Serum yarilanma 6mrii 10-12 saat
oldugundan giinliik iki esit dozda verilebilir. Vii-
cut swvilarinda dagilimi ve beyin omurilik sivisi-
na (BOS) gecisi iyidir. Her iki ila¢ da karacigerde
metabolize edildikten sonra biiyiik oranda bob-
reklerden atilir. Kreatinin klirensi 30 mg/dl alti-
na diismedikge doz ayarlanmasi gerekmez.

Etki Spektrumu

N. gonorrhoeae ve Moraxella catarrhalis ha-
ri¢ cogu gram-pozitif ve negatif koklara etkilidir.
S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae, E. coli,
P mirabilis, sigella ve salmonella tirleri, Burk-
holderia cepacia, Burklolderia pseudomallei,
Yersinia enterocolitica, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Serratia marcescens, brusella tirleri,
Toxoplasma gondii, Pneumocystis jirovecii, Isos-
pora belii, Cryptospora ve atipik mikobakterilere
karsi degisen derecelerde etkilidir. Ancak ¢ogu

sulfametoksazol

*PABA — dihidropteroat sentetaz — Dihidrofolik asid — dihidrofolat reduktaz —

Tetrahidrofolik asid — Purin ve diger 6ncli maddeler —Bakteriyel DNA

trimetoprim

Sekil 25.1.

TMP/SMX etki mekanizmasi. *PABA: Para Amino Benzoik Asid
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anaeroplara, P aeruginosa, bakteroidesler, Tri-
ponema pallidum, M. tuberculosis ve mikoplaz-
ma tiirlerine etkisizdir.

Klinik Kullanimi

Duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu
riner sistem, solunum sistemi, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda, salmonelloz, sigelloz,
bruselloz, melioidoz, nokardiyoz ve atipik miko-
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina
veya diger ilaglarla kombine olarak kullanilmak-
tadir. HIV’li hastalardaki toksoplazma enfeksi-
yonlar1 ve P jiroveci pnémonisinin profilaksisi
ve tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Direng

Bakteri hiicre permeabilitesindeki azalma,
dihidrofolat rediiktaz ve dihidropteroat sentetaz
enzimlerinin asir1 tiretimi veya yapisal degisikli-
gi, PABA'nin agir1 iiretimi gibi mekanizmalarla
gelisir.

ilag Etkilesimleri

Fenobarbital, fenitoin ve rifampinle birlikte
kullanildiginda kanda TMP/SMX diizeyini ar-

tirir. Metotreksatla birlikte kullanildiginda bu
ilacin kan diizeyini artirip pansitopeniye neden
olabilir. TMP-SMX de rifampin, varfarin, ami-
odaron, dapson ve bazi diyabet ilaglarinin kan
diizeyini artirabilir.

Doz ve Uygulama ekl

Doz genel olarak 5mg/kg olacak sekilde TMP
izerinden hesaplanir. Siddetli enfeksiyonlarda
doz artirilabilir.

Yan Etkiler

Bulanti, kusma, ishal, asir1 duyarlilik reaksi-
yonlari sik goriilen yan etkilerdir. Deri dokintii-
leri, l6kopeni, graniilositopeni ve trombositope-
ni yapabilir. Nadiren serum kreatininde artma,
pseudomembranoz kolit, toksik hepatit, koles-
taz ve kimyasal menenjite neden olabilir. Yan
etkiler HIV enfeksiyonu olan hastalarda daha
sik goriilmektedir. Gebelikte ilk trimesterinde
kullanildiginda noral tiip ve kardiyovaskiiler de-
fektlere neden oldugu bildirilmistir.



POLIMIKSINLER

Fatma Banu KARAHASANOGLU, Hiiseyin TURGUT

Polimiksinler ¢oklu antibiyotik direnci gelis-
tiren Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii ve karbapenamaz iireten enterik
bakteriler gibi sorunlu mikroorganizmalarin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde zorunlu
olarak tercih edilen antibiyotiklerdir.

[k olarak 1947 yilinda iiretimi gerceklesen
polimiksinler, 1950 ve 1980 yillar1 arasinda kul-
lanilmis, ancak daha sonra ortaya ¢ikan nefro-
toksik yan etkileri nedeniyle tedavi alanindaki
yerini farkli ilaclara birakmis ve uzun yillar kis-
tik fibrozlii hastalarin tedavileri disinda tercih
edilmemistir. Ancak son yillarda giderek artis
gosteren direngli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar ve bu alanda kullanilabilecek
antibiyotiklerin sinirli olmasi, polimiksinlerin
tekrar tedavi alanina girmesine ve tercih edil-
mesine neden olmustur. Polimiksinler A'dan
E’ye kadar bes farkli kimyasal bilesik icermek-
tedir. Klinik pratikte kullanilan polimiksin gru-
bu antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin)'dir.

Kimyasal Yapisi

Polimiksinler siklik katyonik polipeptid de-
terjanlardir. Polimiksin B; Bacillus polymyxa,
kolistin ise Bacillus colistinus sugunun urin-
lerinden elde edilmistir. Kolistin, hem kolistin
siilfat hem de kolistin metanostilfonat seklinde
kullanilmaktadir. Kolistin siilfat katyonik ve sta-
bil yapida iken, kolistin metanosiilfonat anyonik
ve stabil olmayan formdadir. Kolistinin metano-
stilfat formiiliiniin anti bakteriyel aktivitesi icin
hidrolize edilmesi gerekir. Klinik pratikte paren-
teral olarak sodyum kolistin metanosiilfat olarak

kullanilmakta, bu 6n ila¢ kolistine dontiserek
etki gostermektedir.

Etki Mekanizmasi

Polimiksinler, gram-negatif bakterilerin dis
duvarinda bulunan lipopolisakkaridlere ve fos-
folipidlere baglanarak etki gosteren bakterisidal
antibiyotiktirler. Katyonik bir peptid olan kolis-
tin, gram-negatif bakterilerin dig membraninda
bulunan ve anyonik yapida olan lipopolisakka-
ridlere baglanir. Lipopolisakkarid molekillerini
bir arada stabil halde tutan divalan katyonlarin
(Ca*?, Mg™) yerini degistirerek, dig membranda
bozulma ve permeabilite artis1 sonucu bakteri-
nin olimiine neden olur. Antibakteriyel etkisi-
ne ek olarak kolistin, lipopolisakkaridin lipid A
kismina baglanarak endotoksinin etkisini bloke
eder.

Doza bagimli olarak bakterisidal etkileri ve
post-antibiyotik etkileri vardir. Etkileri gram-
negatif mikroorganizmalarla sinirhidir. Gram-
pozitif mikroorganizmalara, 6karyot ve memeli
hiicrelerine etkileri yoktur.

Antimikrobiyal Aktivite

Polimiksinler bir¢ok gram-negatif bakterilere
karsi etkilidir ancak Proteus tiirlerinin ¢ogu di-
renglidir. Providencia, Burkholderia ve Serratia
tiirlerine karsi da etkileri zayiftir. Bir¢ok gram-
negatif bakteri 1 ug/mlde inhibe olur. P aeru-
ginosa daha direnclidir ama suslarin ¢cogu 2 pg/
ml'de inhibe olur, ancak direng diisiintildiigiinde
4pg/ml kullanilmalidir. Kolistine karsi bazi bak-
terilerde indiiklenebilir direng gelisimi izlenebi-
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lirken, basta gram-pozitif ve anaerop bakteriler
olmak tzere bazi bakterilerde (Burkholderia
cepacia, Burkholderia pseudomallei, Proteus
mirabilis, Providencia spp., Morganella morga-
ni, Neisseria spp., Brusella spp. ve Moraxella
catarrhalis) de dogal direng gortliir. Kolistinin
bazi mikobakteri tirlerine (Mycobacterium int-
racellulare, Mycobacterium tuberculosis, Myco-
bacterium xenopi, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium phlei ve Mycobacterium smeg-
matis) karsi da etkin oldugu bildirilmistir. Her
ne kadar bazi Bacteroides spp. ve Fusobacterium
spp. duyarl ise de Bacteroides fragilis direncli-
dir. Polimiksinler P aeruginosa ve A. baumannii
gibi ¢ok ilaca direngli gram-negatif bakterilere
karsi etkilidir.

Kolistinin in vitro duyarliligini belirlemede
disk diftizyon ve diliisyon yontemleri kullanil-
makla birlikte, referans laboratuvarlar: tarafin-
dan kabul edilen ortak bir minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degeri yoktur. Disk di-
fiizyon yontemiyle alinan sonuglarin diliisyon
yontemiyle dogrulanmasi gerekmektedir.

Farmakolojik ve Farmakokinetik
Ozellikleri

Polimiksin B'nin topikal, oral, intramiiskiiler
ve intravenoz formlar: bulunmaktadir.

Kolistinin; kolistin siilfat olarak topikal ve
oral formu, kolistimetat sodium olarak da intra-
venodz ve intramiskiiler formlari bulunmaktadir.

Kolistin siilfat ve kolistimetat sodium oral
verildiginde absorbe olmazlar. Polimiksin B
2-4 mg/kg intramiiskiler olarak uygulandiktan
sonra 1-8 pg/ml pik serum seviyesine ulasir.
Polimiksin B intravenoz olarak uygulandiktan
sonraki serum seviyeleri ile ilgili cok az veri bu-
lunmaktadir. Kolistimetat eriskinlere 2. 5 mg/
kg dozunda intramiiskiiler olarak verildiginde
5-7 ug/ml serum seviyesine ulasir. Polimiksinler
baslica glomeruler filtrasyonla atilir. Polimiksin
B'nin ilk dozundan sonra idrarda anlamli olarak
saptanabilmesi icin yaklasik 12-24 saatlik gecik-
me periyodu vardir. Bu siire kolistimetat igin
gecerli degildir. Tekrarlayan dozlarda polimik-
sin B ve kolistin enjeksiyonundan sonra idrarda
en az alt1 saat siireyle 15 pg/ml seviyelerini asar.
Polimiksin B'nin serumda yar1 émrii 4, 5-6 saat,

kolistimetat’in ise yaklasik 3 saattir. Yar1 6miirle-
ri renal yetmezlikte uzar. Tekrarlayan dozlarda
birikim meydana gelir. Beyin omurilik sivisi, bi-
lier sistem, plevral siv1 ve eklem sivilarina gegisi
kotudir.

Klinik Kullanimi

Polimiksin intramiiskiiler verildiginde asir1
agriya neden oldugundan bu yolla kullanimdan
mimbkiin oldugunca kaginmak gerekir ama kul-
lanmak gerekirse intramiiskiler dozu 2, 5-3 mg/
kg/gtin, 4-6 doza béliinerek verilmelidir. Intra-
venodz dozu 1, 5-2, 5 mg/kg/giin siirekli infiizyon
seklinde ya da 12 saatte bir 60-90 dk'da gidecek
sekilde olmalidir. Gram-negatiflerin neden ol-
dugu menenjitte polimiksin B intratekal olarak
ilk ti¢ giin ve sonrasinda da giinasir1 olmak kay-
diyla 5-10 mg/kg/giin dozunda kullanilmalidir.

Kolistinin direngli enfeksiyonlarda kullanilan
formlar1 ve dozlar1 iilkeden tlkeye farklhiliklar
gostermektedir. Bu farkliliklarin esas nedenini
piyasada kolistimetat sodyum veya baz kolistin
iceren farkli formiilasyonlarin varligi ve dozaj
olarak bazi triinlerin miligram (mg) bazilarinin
ise uluslararasi tinite (IU) birimlerini kullanma-
sindan kaynaklanmaktadir. Yaklasik olarak 1 mg
baz kolistin, 2. 67 mg kolistimetat sodyuma esit-
tir. Saf kolistin baz i¢cin 1 mg 30. 000 IU’ye esit
iken, 1 mg kolistimetat sodyum 12. 500 IUdir.

Kolistimetat, hastaligin ciddiyetine gore nor-
mal renal fonksiyonu olanlarda 2, 5-5 mg/kg/
giin, iki veya dort esit dozda verilmesi Oneril-
mektedir. Doz kiloya gore ayarlanmalidir ancak
giinlitk doz 300 mg1 asmamalidir. Toksisite ve
ila¢ birikimini engellemek i¢in renal yetmezligi
olanlarda doz ayar1 yapilmaldir. Kolistimetat
intravenoz olarak uygulandiginda 3-5 dk’da ve-
rilmelidir. 8 mg/kg/glin gibi yiiksek dozlarinin
kullanimi da rapor edilmistir.

Kolistin stlfat intestinal dekontaminasyon
amaciyla kullanilmaktadir. Bronsiyal sistemleri
coklu ilag direncli P. aeruginosa ile enfekte veya
kolonize olan kistik fibrozli hastalarin tedavi-
sinde aerolize kolistimetat ile inhalasyon tedavi-
si yapilmaktadir. inhalasyon tedavisi ile istenilen
kan diizeylerine ulasilamaz.

Kolistimetat ventilator iligkili pnémoni gibi
coklu ilag direncli gram-negatif basillerin neden



oldugu sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde pa-
renteral olarak kullanilmistir. Coklu ilag direnc-
i A. baumannii, P. aeruginosa, karbapenamaz
treten E. coli ve Klebsiella spp., cogu Stenotrop-
homonas maltophilia ile gelisen enfeksiyonla-
rin tedavisinde son yillarda bir secenek olarak
gortilmektedir. Kombine kullanimi konusunda
yeterli calismalar olmamakla birlikte in vitro
calismalarda A. baumannii'e karsi azitromisin,
rifampisin ve/veya imipenem ile polimiksin B
arasinda sinerjik etki oldugu gosterilmistir.

Bu ilaglar gram-negatif basil enfeksiyonlarin-
da gentamisin gibi aminoglikozidlere gére daha
az etkili ve daha toksiktir. Parenteral polimiksin
ve kolistimetat, daha etkili ve daha az toksik ilag-
lar kullanilabildigi siirece saklanmalidir.

Tiirkiye'de polimiksin E'nin Nisan 2010 ta-
rihinde ruhsat almis kolistimetat sodyum ige-
ren preparati (Colimycin IM/IV-Kocak Farma)
mevcuttur. Ad1 gegen preparat 150 mg kolistin
baz aktivitesine sahip olup, 2.5-5 mg/kg/giin,
2-4 dozda verilmesi onerilen kolistimetat sod-
yum icerir. Uygulama kolaylig1 agisindan bu pre-
parat 4.5 MU kolistimetat sodyum icermektedir.
Sulandirilmis formu 2 cc olup, 3-5 dk’da infiiz-
yon seklinde verilir. Genellikle bobrek fonksiyo-
nu normal olan hastalara tedavide 3 x 1-2 MU
kolistimetat sodyum verilmektedir. Gebelik ka-
tegorisi C'dir.

Karbapenem direngli izolatlarin yayilmasiyla,
polimiksinlerin biitiin diinyada ampirik olarak
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recete edilmesi olasidir. Bu yiizden, polimiksin-
lerin klinik kullaniminda dikkatli olunmali ve
direngli gram-negatif patojenlere karsi kullanil-
malidir.

Yan Etkileri

Polimiksin kullanimi sirasinda gortilebilen
yan etkilerden en 6nemli olanlar1 nefrotoksisite
ve norotoksisitedir. Yan etkilerinin her ikisi de
doza bagimli ve geri dontistimliidiir. Nefrotok-
sisiteden bobrek atilimi sirasinda tiibiiler reab-
sorpsiyona ugrayarak konsantrasyonunun arti-
st sorumlu tutulmaktadir. Kolistin kullanimina
bagli renal proksimal tiibtil hasar1 goriiltr. Nef-
rotoksisite gelisiminde risk faktorii olarak ileri
yasin, beraberinde nefrotoksik baska ila¢ kulla-
niminin, ila¢g kullanim siiresi ve dozunun etkili
oldugu saptanmuistir. Kolistin kullanilan yogun
bakim hastalarinda nefrotoksisite gelisme orani
%0-36 olarak bildirilmektedir. Norotoksisiteye
bagh olarak parestezi, gorsel degisiklikler, atak-
si, vertigo, konflizyon ve noromuskiiler blokaj
gelisimi izlenebilir. Noéromiiskiiler blokaj kas
gligstizliigine ve apneye neden olur. Kolistin
kullanimina bagli norotoksisite gelisme orani
ise %0-7 olarak rapor edilmistir. Bunlarin digin-
da nadir olarak cilt dokiintiileri, kasinty, ilag re-
aksiyonu ve gastrointestinal rahatsizliga neden
olabilir.



FOSFOMISIN ve NITROFURANTOIN

Mehmet OZDEN

Fosfomisin

Antimikrobiyal ilaglara karsi patojen bakte-
rilerde giderek artan direng gelisimi, yeni anti-
mikrobiyal ilaglar1 glindeme getirmekle birlikte
mevcut olan tedavi segeneklerinin de yeniden
degerlendirilmesini zorunlu kilmistir. Direngli
patojenlere karsi alternatif tedavilerden biri fos-
fomisindir.

Kimyasal Yapisi ve Siniflama

Serum proteinlerine 6nemsiz derecede bag-
lanan kiiciik bir hidrofilik ajandir. Idrarla degis-
meden atilir, yiiksek konsantrasyonlara uzun
bir stirede ulasir. Dokulara iyi diizeyde dagilir,
Serum, yumusak doku, akciger, kemik, beyin-
omurilik sivisi ve kalp kapaklar: gibi bolgelerde
klinik olarak uygun konsantrasyonlara ulasir.
Fosfomisin, fosfonik antibiyotikler sinifindan
bir ilagtir. Menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarda
fosfomisin disodyum parenteral olarak yillarca
kullanilmistir. Sonralari, fosfomisin trometa-
mol formu oral kullanim icin tretilmis, 6zel-
likle iriner sistem enfeksiyonlarinin (USE) te-
davisinde kullanilan suda ¢6ziinen monobazik
fosfomisin tuzudur. Fosfomisin hizli bakterisi-
dal etkiye sahip, metisilin direncli Staphylococ-
cus aureus (MRSA), vankomisin direncli ente-
rokok (VRE) ve ¢ok sayida gram-negatif pato-
jenleri iceren genis bir antibakteriyel spektru-
ma sahiptir.

Fosfomisin, mevcut antibiyotikler i¢inde en
kiiciik molekiler kitleye (138 Da) sahip olup
yaygin bir difiizyon gosterir. Suda iyi ¢ozlniir
ve normal depolama kosullarinda ilag maddesi
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2-3 yil stabil kalir. Giiglii bir polarite 6zelligin-
den dolay1 ¢ok ¢oziiniir bir molekildir. Asidik
ortamda dayaniksizdir ve bu nedenle parenteral
kullanim i¢in saklanan disodyum tuz formunda
oral biyoyararlanimi kotiidiir. Emilim sonrasi,
fosfomisin-trometamol hidroliz ile fosfomisini
agiga gikarir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Yemek oncesi kullanildiginda serum kon-
santrasyonlar1 daha yiiksektir. Farmakokinetik
parametreler, yemek sonrast alindiginda emili-
min 6nemli derecede azaldigini gostermektedir.
Uygulanan dozun % 581 24 saat i¢inde idrarda
bulunmaktadir. Tek doz uygulanmasini taki-
ben idrar konsantrasyonlar: yiiksektir ve 2,000
mg/L’yi agabilmektedir. Uriner diizeyler 24 saa-
tin tizerinde bir stire i¢in yiiksek kalmakta ve bu
durum ilacin USE tedavisinde siklikla kullanim1
lehine bir kanit olusturmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Fosfomisin, peptidoglikan sentezinde ilk en-
zim olan fosfoenolpiriivat: inhibe ederek bakte-
riyel hiicre duvar biyosentezini engeller ve hizli
bakterisidal etkinlige sahiptir. Fosfomisin, bakte-
ri fimbrialarinin sentezini ve hareketlerini azal-
tarak patojen mikroorganizmalarin iriner sis-
tem epiteline ve idrar kateterlerinin i¢ yiizeyine
yapismasini ve kolonizasyonunu engellemekte,
inhibitor konsantrasyonlarin altinda kalsa bile
antiadezif etki olusturabilmektedir.



Antibakteriyel Aktivitesi

Fosfomisin, MRSA, glikopeptid duyarli ve
direngli enterokok gibi gram-pozitif bakteriler
ve Ozellikle Escherichia coli basta olmak tizere
enterik gram-negatif bakterilerin ¢oguna karsi
antibakteriyel spektruma sahiptir. Fosfomisin,
Klebsiella, Enterobacter ve Serratia tirleri igin
onemli diizeyde yiiksek Minimum Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) degeri gosterir. Pseudo-
monas aeruginosa’ya karst MIK diizeyi 4-512
ug/ml (MIK90: 64 pg/ml) arasinda degisen bir
MIK diizeyi ile diisiik diizeyde aktivite gosterir.
Acinetobacter tirleri, 16-128mg/L arasinda de-
gisen MIK diizeyi ile fosfomisine duyarli degil-
dir. Cesitli calismalarda genislemis spektrumlu
p-laktamaz (ESBL) tiireten Enterobacteriaceae
klinik izolatlarinin %90°'dan fazlasinin fosfomisi-
ne duyarl oldugu bildirilmektedir.

Tek doz oral fosfomisin alinmasini takiben
2-2. 5 saat sonra plazma diizeyi 22-32 mg/L dii-
zeyinde pik seviyesine ulasir. Ug gram oral dozu
takiben, idrar fosfomisin diizeyi >128 mg/L di-
zeyinde en az 36-48 saat kalir. Bu diizeyler cogu
triner patojeni inhibe etmede yeterlidir. Fosfomi-
sin, bobrekler, mesane duvari, prostat ve seminal
vezikillere iyi penetre olur. Beyin Omurilik Sivist
(BOS) penetrasyonu % 25 civarindadir. Uzun se-
rum yarilanma émriine sahip ve oral alim sonrasi
idrarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, bu
nedenle USE'nin tek doz tedavisinde trometamol
formu ozellikle dikkate alinmalidir. Fosfomisin
trometamol gram-pozitif ve negatiflere kars: et-
kin olmakla birlikte Morganella morganii, Porph-
yromonas vulgaris, P aeruginosa ve Enterococcus
Jaecium’a kars1 azalan aktivite gosterir.

Komplike olmayan sistitli kadin olgularin
empirik tedavisinde mesilinam ve nitrofuranto-
inin yanisira fosfomisinin de iyi bir secenek ola-
bilecegi bildirilmektedir. Ozellikle yiiksek direng
oranlarinin oldugu bir donemde fosfomisin,
toplum kokenli tropatojenler dahil, gebe olan
veya olmayan kadinlarda, yashlar ve pediatrik
hastalarda sistit tedavisinde alternatif segenek
olarak fayda saglamaktadir.

Klinik Kullanimi

Fosfomisin, ESBL iireten izolatlara karsi bir
aktivite gosterir ve diger antimikrobiyallerle bir-
likte kullanildiginda dirence neden olmaz. Fos-
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fomisin trometamol, komplike olmayan USE’li
gebe ve gebe olmayan kadinlarin tedavisinde
tek doz 3 g kullanilabilmektedir. Tekrarlayan
nonkomplike sistitin empirik tedavisinde fos-
fomisin-trometamol, nitrofurantoinle birlikte
ilk secenek antibiyotikler olarak onerilmektedir.
Intravendz tedavi almaktan kacinan VRE'nin
neden oldugu inatc1 prostatit tedavisinde basa-
riyla kullanilmistir. Fosfomisin trometamol, akut
komplike olmayan sistitin ve gebelerde asemp-
tomatik bakteriyiirinin tedavisinde 3 g tek doz
kullanilmakta ve yiiksek diizeyde klinik ve mik-
robiyolojik etkinlik elde edilmektedir.

Yan Etkiler

Fosfomisin oldukga iyi tolere edilen ve hasta-
larin %1-10'unda yan etki goriilen bir antibakteri-
yeldir. Min6r, reversibl bazi yan etkiler; dokiintd,
bas agrisi, bulant, rinit, vajinitdir. Sadece bir ol-
guda pseudomembrandz kolit bildirilmisgtir.

Diger ilaglarla Etkilesimi

Fosfomisin aminoglikozidlerle beraber veril-
diginde aditif veya sinerjistik antibakteriyel ak-
tivite goriilmekte; ayni zamanda aminoglikozid-
lerin nefrotoksik etkisinde azalmaya neden ol-
maktadir. In vitro calismalarda, fosfomisinin bir
grup B-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler
ve diger bazi ajanlar ile birlikte kullanilmasinin,
solunum, dolagim ve USE'nin bakteriyel etkenle-
rine kars1 sinerji olusturdugu gosterilmistir.

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin, 50 yildan daha fazla kullani-
lan sentetik nitrofuran tiirevi bakterisidal bir an-
timikrobiyal ajandir. Komplike olmayan USE’nin
tedavisi ve profilaksisinde, 6zellikle ayaktan te-
davi edilen hastalarda ve asemptomatik bakteri-
yiride kullanilmaya devam etmektedir.

Etki Mekanizmasi

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte bakteri hiicre duvarinda enzimatik in-
dirgenme ile aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir. Indir-
genmis derivelerinin ribozomal proteinler, DNA
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ve diger makromolekiillere baglanma yetenegi-
nin oldugu goriilmektedir. Bakteriyel DNAnin
hasarlanmasi aracilifiyla ve hiicre duvar sente-
zinde rol alan bakteriyel enzimleri inhibe ederek
etki etmektedir. Nitrofurantoinin antibakteriyel
aktivitesi, nitrorediiktaz aktivitenin inhibe oldu-
gu durumlarda gosterilmistir. Bu durum, aktif
metabolitlerine indirgenmeksizin nitrofuranto-
in kismende olsa etki edebilmekte oldugunu dii-
stindiirmektedir. {lacin su ve idrarda ¢oziiniirlii-
gt pH'daki artis ile orantili olarak artar.

Antibakteriyel Aktivitesi

Duyarlilik esik degerleri, ilacin idrar konsant-
rasyonlarina dayanmakta ve USEli hastalarda
bakteriyiirinin eradikasyonu ile korelasyon gos-
termektedir. MIK diizeyi < 32 mg/L olan suslar
duyarli kabul edilmektedir. Buna gore, E. coli ve
Citrobacter spp. Klinik suslarinin % 90'dan fazla-
st duyarlidir. Gram-pozitiflerden stafilokoklar ve
Enterococcus faecalise diisiik MIK diizeylerinde
etkilidir. Buna karsilik, Enterobacter spp. suslari-
nin sadece kiigiik bir kismi (%20) ve Klebsiella spp.
(%45) duyarlidir ve Proteus, Providencia, Serratia,
Acinetobacter, Morganella ve Pseudomonas tiirle-
rine hemen her zaman direnglidir. E. coli direncli
suslar, kromozomal veya plazmid aracili direng
olup nitrofuran reduktaz aktivitesinin inhibisyo-
nu ile iligkilidir. Bu nedenle, aktif derivelerin iire-
timi azalir. Ayrica, yillardir nitrofurantoin klinik
kullanimda olmasina ragmen, baslangicta duyarli
patojenlerden nitrofurantoin direncli varyantlarin
ortaya ¢ikmasi oldukca nadirdir. Yapilan ¢alisma-
larda ayaktan hastalarin idrar izolatlarindan elde
edilen E. coli suslarinda direncin %1. 1-1. 8 gibi ol-
dukga dusiik bir oran oldugu, klinik ESBL pozitif
E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda ise bu ora-
nin %25-307ar civarinda oldugu goriilmektedir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Nitrofurantoinin oral emilimi yaklasik %40-
50dir ve yiyeceklerle alindiginda bu oran artar.
Ust intestinal sistemde tamamen emilir ve par-
calanir, bu nedenle bagirsak florasinda zararl et-
kileri bulunmamaktadir. Serum konsantrasyon-
lar1 saptanamayacak diizeyde diisiik iken idrar
konsantrasyonlar: 50-250 mg/L'dir. Bu nedenle
USE disinda etkili degildir. Kreatinin klirensi 60

ml/dk'nin altinda olan renal yetmezlikli hasta-
larda kullanimi dnerilmemektedir.

Endikasyonlari (Klinik Kullanimi)

Ayaktan hastalarda diren¢ sorunundan dola-
y1, komplike olmayan USE’nin tedavisinde alter-
natif uygun segenekler nitrofurantoin ve fosfo-
misindir. Komplike olmayan sistitin 6nlenmesi
ve tedavisinde nitrofurantoin kisith kullanil-
makla birlikte gebelik ve USE birlikteliginde do-
gum donemi (3 aylik donem) disinda kullanimi
onerilmektedir. Gebelikte giivenle kullanilmak-
tadir ve herhangi bir konjenital malformasyonla
iligkili bulunmamugtir. Nitrofurantoin, USE'nin
tedavisinde ilk secenek antimikrobiyallere gore
iyi bir alternatif olabilmektedir. Nitrofurantoin
monohidrat/makrokristal akut komplike olma-
yan sistitin tedavisinde, gebelerde asemptomatik
bakteriyiiride 2X100 mg veya 4X50 mg, 5 veya
7 giin stre ile kullanilmakta ve yiiksek diizeyde
klinik ve mikrobiyolojik kiir elde edilmektedir.
Ayrica tedavi sonrasi rekiirren USE'nin énlen-
mesi amactyla uzun sireli-1 yila kadar (giinliik
50 mg-yatmadan once) profilakside kullanil-
maktadir. Nitrofurantoine oldukga seyrek olarak
direng gelismektedir. Diger taraftan nitrofuran-
toin kullanimu ile diger antimikrobiyellerle ¢ap-
raz direng gelisimi olas1 degildir.

Yan Etkiler

Bulanty, kusma, istahsizlik, diare gibi gastroin-
testinal irritasyon bulgulari, dokiintii bagta olmak
lizere hipersensitivite reaksiyonlar: goriilebilir, bu
bulgular genellikle ilacin kesilmesiyle diizelirler.
Nitrofurantoin kaynakli pnomoni, hepatit, he-
molitik anemi, periferik noropati ve hatta 6lum
bildirilen ¢ok sayida olgu calismalar1 vardir. Nit-
rofurantoinin pulmoner reaksiyonlar ile en sik
iligkili antibiyotik oldugu ifade edilmekle birlikte,
mutlak insidansi gergekte oldukga diistiktir.

Diger ilaglarla Etkilesimi

Nitrofurantoin ile birlikte antiasid kullanil-
mamalidir. Antiasid alindiginda ilacin emilimi
azalir. Ayrica probenesid de nitrofurantoinin
emilimini azaltir. Nitrofurantoin, nalidiksik ve
oksolinik asidlerin, kinolonlarin etkisini antago-
nize ederken fenitoinin metabolizmasini artirir.



TOPIKAL ANTIBAKTERIYEL,
ANTIFUNGAL ve
ANTIVIRAL ILACLAR

Topikal ilaglar, lokal uygulanmay: takiben
ilk 6nce deri yada mukozaya, sonra da degisen
oranlarda viicuda yayilir ve viicuttan atilirlar.
Sistemik uygulamanin aksine ila¢ miktar: deri
yiizeyinden cilt alti alanlara dogru gittikce aza-
lir. Kullanim kolayligy, ilag yan etki potansiyeli-
nin disiik olmasi, tedaviye uyumun daha yiiksek
olmasi ve enfeksiyon alaninda daha ytiksek kon-
santrasyon olusturmasi avantajlarindandir.

Topikal Antibakteriyel ilaclar

Derinin bakteriyel enfeksiyonlarinda oldukga
sik kullanilirlar. Topikal antibakteriyeller, anti-
mikrobiyaller ve antiseptikler olmak tzere ikiye
ayrilirlar. [lki basitrasin, fusidik asid, klindamisin,
eritromisin, metronidazol, mupirosin, neomisin
ve retapamulin gibi ya yalniz baslarina, yada
baska bir sistemik antibakteriyel ilag ile birlikte
yaralara lokal olarak uygulanabilirler. Klorhek-
sidin (Andorex’ sprey, Bephantene plus’ krem),
povidon iyodin (betakon soliisyon), alkol ve
triklosan gibi topikal antiseptikler de bu amag-
la kullanilmaktadirlar. Genellikle giinde 2-3 kez
kullanilirlar. Ozellikle impetigo olmak tizere cilt
enfeksiyonu (erizipel, seliilit ve fronkiil haric) te-
davisinde giderek daha ¢ok kullanilmaktadirlar.

Basitrasin esas etki alani stafilokoklar, strep-
tokoklar, Corynebacterium spp ve klostridiyum-
lar1 da igeren gram-pozitif mikroorganizmalar-
dir. Neomisin asir1 duyarlhilik yapmakla birlik-
te, gerek tek basina gerekse de kombine olarak
kullanilan bir topikal antibiyotiktir. Bu iki anti-
mikrobiyal tilkemizde kombine olarak piyasaya

Nazif ELALDI

sunulmustur (Thiocilline’” pomad). Basitrasin
nazal stafilokok tastyiciliginin eradikasyonun-
da da kullanilmakta olup, az oranlarda deri ir-
ritasyonlar: yapabilir. Gentamisin (Garamycin’
krem), Pseudomonas aeruginosa’ya etkisinden
dolay1 6zel bir yer kazanmuistir.

Fusidik asid (Fucibest, Fucicort, Fucidin’
Stafine krem, pomad) ozellikle stafilokoksik en-
feksiyonlar ve eritrazmada etkilidir ve cilde iyi
penetre olur. Nazal stafilokok tasiyiciliginin era-
dikasyonunda da kullanilir. Son yillarda derma-
toloji hastalarindan izole edilen Staphylococcus
aureus suslarinda fusidik asid direnci gozlen-
mektedir. Steroidler ile kombine preparati bu-
lunmaktadir. Uygulama yerinde kontakt derma-
tit yapabilir.

Mupirosin (Bactroban’, Bacoderm’, Balaban’,
Mupiderm’ krem, pomad), in-vitro metisilin da-
hil bir¢ok direngli stafilokoklar, enterokoklar ve
streptokoklara karsi etkindir. P aeruginosa, ana-
eroplar ve Enterobacteriaceae tiirlerine etkisiz-
dir. Uzun siire kullanildiklarinda stafilokoklar
direng gelistirebilir. Mupirosinin klinik kullani-
mi genellikle impetigo ve folikdilit tedavisi, nazal
S. aureus tastyiciliginin eradikasyonu ve kateter
enfeksiyonlari ile cerrahi alan enfeksiyonu pro-
filaksisidir. Kontakt dermatit, deride kasinti, do-
kiintti ve kandida kolonizasyonu ilacin istenme-
yen etkileridir.

Polimiksin B (Terramycin, Polimisin’, Vi-
tacillin' merhem, pomad) sadece gram-negatif
bakterilere karsi etkindir. Tiirkiye'de oksitetra-
siklin ile kombine preparati vardir. P aerugino-
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sa, Proteus mirabilis ve Serratia marcescens'e
karsi bakterisidal etki gosterir. Deri, mukoza,
goz ve kulakta gelisen enfeksiyonlarin tedavi-
sinde pomad yada soliisyon seklinde kullanila-
bilir. Klinikte daha ¢ok kiiciik cilt alanlarindaki
enfeksiyonlarin tedavisi ile bu alanlarda enfeksi-
yon gelisiminin 6nlenmesinde kullanilirlar. Cok
kez neomisin ve basitrasin ile kombine edilirler.
Ttrkiye'de tek basina preparati yoktur. Diger an-
timikrobiyaller ile birlikte g6z merhemi ve dam-
lasi, cilt pomadi ve merhemi preparatlar1 vardir.
Nefrotoksik oldugundan genis yanig1 olanlarda
kullanilmamalidir.

Retapamulin (Altargo’ merhem) eriskinler
ve 9 ayliktan biiyltik ¢ocuklardaki impetigo ve
metisilin duyarli S. aureus ile enfekte yara teda-
visi icin 2007 yilinda onay almistir. ila¢ metisilin
direngli olanlar da dahil stafilokoklar ve strepto-
koklara etkili, gram-negatiflere etkisizdir. Ayrica
Propionibacterium, Prevotella spp, Porphyro-
monas spp, Fusobacterium spp, Bacteroides spp
ve Clostridium spp. de etki spektrumu i¢indedir.
Uygulama yerinde irritasyon en sik yan etkisidir.

Azelaik asid (Azelderm’ krem), Benzoil
peroksit (Aknefug, Aksil, Benzac AC losyon,
krem), Klindamisin (Cleocin’, Benzaclin', Ben-
zalin’, Cleocin T', Clindoxyl" krem, jel, losyon)
Eritromisin (Aknilox, Benzamisin|, Eritretin’,
Eryacne’, Isotrexin jel) ve Tetrasiklin (Acne-
dur’, Imex’, merhem) de yerel olarak akne teda-
visinde kullanilan diger ilaglardur.

Topikal Antifungal ilaclar

Antifungal ilaclar, krem, merhem, sampuan,
kuru toz, tirnak cilasi gibi sekillerde lokal olarak
tutulan deriye, tirnak tizerine ve mukozalara uy-
gulandiginda dermatofit ve mayalar: ya oldiriir,
yada inaktive ederler.

Nistatin (Mikostatin, Fungostatin, Mac-
miror Complex oral siispansiyon-toz, vajinal
pomad, ovul) poliyen gurubu bir ilag olup oral
olarak mukozal, topikal uygulama ile de vajinal
kandidiyaz i¢in kullanilir. Dermatofitlere etkili
degildir. Oral formu giinde 4 veya daha fazla kez
alinabilir. Sistemik emilimi yoktur.

Klotrimazol (Canesten, Clozol, Gyno-
Canesten’, Imazol krem, pomad, vajinal ovul)
imidazol gurubudur ve kandidalara ve dermato-

fitlere (Trichophyton spp, Epidermophyton floc-
cosum ve Microsporum canis) ve tinea versikolor
etkeni Malassezia furfur Gizerine etkilidir. Tinea
pedis, korporis, ve kruris tedavisinde kullanila-
bilir. Lokal irritasyon ve iirtiker olusturabilir.

Mikonazol ( (Exagyn, Fungucit, Lotrimin,
Gynotran’, Nidazol-M, Pers-Mant vajinal ovul,
pomad, sprey, jel) ve Ekonazol (Tiirkiye'de pi-
yasada yok) yapi olarak birbirine ¢ok benzeyen,
klotrimazol ile ayni gurup ve ayni etkiye sahiptir.
Giinde bir kez uygulanirlar.

Ketokonazol (Ketoderm, Ketoral, Fungo-
ral, Nizoral, Konazol sampuan, ovul, merhem,
krem) Bu antifungal de imidazol tiirevi olup
kandidalara, Trichophyton spp ve E. floccosum
ve M. furfur tzerine etkilidir. Lokal irritasyon
yan etkisidir.

Oksikonazol (Oceral krem, sprey), izoko-
nazol (Travogen krem, sprey), Tiyokonazol
(Dermo-Trosyd’, Dermo-Rest, Tiocan’, Tioder-
ma’ krem, losyon, pudra, tirnak soliisyonu) Sul-
konazol (Exelderm’ krem) Bifonazol (Mycos-
por krem) ve Sertakonazol (Zalain" krem, ¢6-
zelti, fitil) diger imidazol gurubu topikal antifun-
gal ilaglardur.

Allilamin grubundan Terbinafin (Lamisil,
Laminox, Terbisil, Terbin" krem, sprey), Nafti-
fin (Exoderil krem, sprey), Butenafin (Butefin’
krem) de genis spektrumlu ve giiclii topikal anti-
fungaller olup etkileri en az imidazoller kadardur.

Tolnaftat (Mikoderm’, Tinactin® soliisyon,
pomad, sprey) da benzer etkilere sahiptir.

Sikloproksolamin (Nibulen’, Canolen” krem,
sollisyon, sprey, tirnak cilasi) de farkli kimyasal
gurup ilaclardir ve imidazoller kadar giiglidiir.

Topikal Antiviral ilaglar

Asiklovir (Zovirax, Acyl, Aklovir, Asivi-
ral’, Hernovir’, Provir’, Silovir’, Virosil krem, goz
merhemi) topikal uygulandiginda sistemik do-
lasima gecemediginden bazal dermiste birikir.
Bagisikligr baskilanmamislarda uguk tedavisine
gerek yoktur. Uguk tedavisinde lezyon iizerine
3 saat arayla glinde toplam 6 kez, 7 giin siireyle
uygulanir. Uygulama sirasinda lezyonun dagil-
masint engellemek icin ele eldiven giyilmelidir.
Genital uguk tedavisinde topikal yolla 7-14 giin
stireyle uygulanir. Topikal formun 6zellikle iilse-



re lezyonlara uygulandiginda uygulama yerinde
gecici yanma olusturmasi en 6nemli yan etkisi-
dir.

Pensiklovir (Ex-Lovir’, Vectavir krem) yine-
leyen ugukta lokal olarak kullanildiginda iyiles-
me siiresini ve yara yerindeki agri siiresini kisal-
tir. Tedaviye hastaligin erken evresinde, mim-
kiinse prodromal fazda baslanmali ve iki saatte
bir 4 giin siireyle uygulanmalidir. Erigkinler ve
12 yasindan biiyiik cocuklarda kullanilir.

Trifluridin (Thilo' géz damlasi) in vitro
Herpes simpleks viriis (HSV)-1 ve HSV-2, si-
tomegalovirlis ve adenoviriislere etkilidir. Bu
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ilag HSV ile olusturulan primer keratokonjonk-
tivit ve yineleyen keratit icin topikal kullanilir.
HSV’lere bagh goz enfeksiyonlarinda idokstiri-
dinden daha etkindir. Her goze 1-9 damla/giin
olarak kullanilir. Yan etkileri irritasyon, 6dem ve
az oranda asir1 duyarlilik reaksiyonudur.

Podofilin (Canthacur’ soliisyon) sigil tedavi-
sinde kullanilir.

Sidofovir, Adeninarabinozid (Ara-A),
Idoksuridin, Vidarabin ve Doconazol da HSV
enfeksiyonlarinda kullanilan ve Tiirkiye'de ticari
preparati olmayan diger topikal antiviral ilaglar-
dir.
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Ogun SEZER

Sistemik Antifungal ilaglar

Mantar enfeksiyonlarinin sistemik tedavisin-
de kullanilabilecek sinirli sayida antifungal ilag
vardir. Agir yan etki, dar antifungal spektrum,
kotli doku penetrasyonu ve direng gelisimi bir-
¢ok antifungal ilacin kullanimini sinirlandiran
onemli sorunlardir. Son yillarda gelecek icin
umut veren yeni antifungal ilaglar gelistirilmekte
ve klinik ¢calismalarda denenmektedir.

Klinik kullanimda olan sistemik antifungal
ilaclarin etki mekanizmalar1 Tablo 29.1de, siste-
mik olarak kullanilan antifungal ilaglarin in vitro
etki spektrumu ve sik goriilen fungal etkenlere
kars1 karsilagtirmali aktiviteleri de Tablo 29.2'de
gosterilmistir.

Poliyenler

Amfoterisin B

Bu grupta sistemik mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde amfoterisin B (AmB) ve lipid for-
miilasyonu kullanilir. Fungisidal etkisini mantar
hiicre membraninda bulunan baglica sterol olan
ergosterole baglanarak gosterir. Ila¢c ergoste-
role baglanarak, hiicre zarinin ozmotik biitiin-
lugiintin bozulmasina, gecirgenliginin artma-

sina, sitoplazmik igerigin (elektrolitler, karbon-
hidratlar ve metabolitler) hiicre disina sizmasina
ve buna bagli olarak hiicre 6limiine neden olur.

AmB mantarin hiicre zarinda bulunan er-
gosterole, konagin hiicre zarinda yer alan koles-
terolden daha fazla afinite gosterir. Ergosterole
baglanma antifungal aktiviteden, kolesterole
baglanma ise toksik etkilerden sorumludur. Tim
AmB formlari sistemik mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde damar ici yoldan uygulanir ve tera-
potik dozlarda fungisidaldir. AmB'nin dokulara
dagilimi iyi olmasina karsin, BOS’a gegisi yeterli
diizeyde degildir. AmB genis etki spektrumu ne-
deniyle koksidioidomikoz, blastomikoz, histop-
lazmoz, sporotrikoz, kriptokokkoz, aspergilloz,
mukormikoz ve kandidiyaz gibi bir¢ok sistemik
mikozun tedavisinde kullanilabilir.

AmB ile tedavi sirasinda gesitli yan etkiler
goriilebilir. Infiizyona bagl olarak gelisen ates,
titreme, hipotansiyon ve dispne gibi akut yan et-
kiler, ilagla birlikte ya da ilag verilmeden kisa bir
stire 6nce alinan hidrokortizon ve asetamino-
fenle 6nlenebilir. [lacin en énemli yan etkisi re-
nal toksisitedir. AmB tedavisi sirasinda mutlaka
azotemi gorilir; bu nedenle serum kreatinin ve
iyon diizeyleri iyi izlenmelidir. Baz1 nefrotoksik
etkiler geriye donebilse de, glomeriiler ve renal
tubuler fonksiyonlarda kalici fonksiyon bozuk-
luklar1 da goriilebilir. Amfoterisin B lipit formii-

Tablo 29.1. Fungal enfeksiyonlara etki eden ilaglarin etki mekanizmalari.

Azoller ‘ Poliyenler ‘ Alilaminler Flusitozin Ekinokandinler Griseofulvin
Niikleik asit sentezini | Mantar hiicre Mikrotibiil
Membran permeabilitesini degistirir inhibe eder duvarindaki glukan fonksiyonunu bozar
sentezini inhibe eder
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Tablo 29.2. Sik kullanilan sistemik antifungal ilaglarin etki spektrumlar ve etkinlik diizeyleri.

Organizma Antifungal ilacin etkinlik diizeyi
AmB** K F | v C

Aspergillus tirleri +++ 0* 0 ++ +++ ++
B. dermatitidis +++ ++ + +++ +++ ++
C. immitis +++ ++ +++ +++ +++ ++
C. neoformans +++ + +++ ++ +++ 0
Candida tiirleri

C. albicans +++ ++ +++ +++ +++ +++

C. glabrata ++ + ++ ++ ++ +++

C. guilliermondii ++ + +++ +++ +++ ++

C. krusei ++ + 0 ++ ++ +4++

C. lusitaniae ++ ++ +++ +++ +++ +++

C. parapsilosis +++ ++ +++ +++ +++ ++

C. tropicalis +++ ++ +++ +++ +++ +++
Fusarium tirleri ++ 0 0 + ++ 0
H. capsulatum +++ ++ ++ +++ +++ ++
Mucor, Rhizopus ve Zygomycetes

smﬁ]nda btflunan di}il;%r m};ntarlar T 0 0 0 0 +
P, brasiliensis +++ +++ ++ +++ +++ ++

*0, anlamh diizeyde etkinlik yok; +, bazi suslara kargi etkinlik var; ++, orta diizeyde etkinlik var, direngli suslar olabilir; + 4+, givenilir diizeyde etkinlik var,

nadiren direng gorilebilir.

**AmB, amfoterisin B; K, ketokonazol; F, flukonazol; |, itrakonazol; V, vorikonazol; C, kaspofungin.

lasyonlarinin baslica tstiinliigli, ozellikle nef-
rotoksisite olmak tizere yan etkilerinin énemli
olctide azaltilmis olmasidir.

Azoller

Bu grup icerisinde imidazoller ve triazol-
ler bulunur. Bu iki alt grubun kimyasal yapilar1
birbirinden farklidir. Azoller, hem daha az tok-
sik olmalar1 hem de, agiz yoluyla uygulanabil-
meleri nedeniyle her gegen giin daha sik olarak
AmBnnin yerine kullanilmaktadir. Sistemik yol-
dan kullanilan azollerden; ketokonazol tek imi-
dazol tiirevidir. Flukonazol, itrakonazol, voriko-
nazol ve posakonazol ise triazol tiirevidir. Azol
tiirevleri mikrozomal sitokrom p-450'ye bagimli
14 alfa-demetilaz enzimini inhibe ederek ergos-
terol sentezini onlerler. Ergosterol sentezinin in-
hibisyonu, mantar hiicre membraninin sentezi-
nin sonlanmasiyla sonuglanir. Azoller terapotik
dozlarda fungistatiktir. Tim azol bilesikleri C.
albicans’a etkilidir. Vorikonazol, posakonazol ve
itrakonazol Aspergillus tirlerine de etkili olan
azol tirevleridir.

Guniimtzde mantar enfeksiyonlarinin siste-
mik tedavisinde en sik kullanim alani bulan azol

tiirevleri sirasiyla itrakonazol, flukonazol ve vo-
rikonazoldiir.

Ketokonazol; dar etki spektrumuna sahip ol-
dugu ve diger azollere gore daha fazla yan etki
yaptig icin, sistemik mikozlar i¢in nadiren kul-
lanilmaktadir. Bu ilag¢ kronik mukokiitanéz kan-
didiyazda siklikla kullanilmaya devam etmekte
ve oral olarak verildigi zaman dermatofitlere
karsi da etkili olmaktadir.

Flukonazol; 6zefajeal ve orofarenjeal kandi-
diyaz tedavisinde ve koksidioidomikoz enfeksi-
yonlarin ¢ogunlugunda tercih edilecek birinci
ilagtir. BOS’ a en iyi gecen azol tiirevi flukona-
zoldiir.

Vorikonazol; invazif aspergilloz tedavisi icin
kullanilan ajanlardandir. AIDS hastalarindaki
kandidiyal 6zefajit ve stomatit tedavisinde kul-
lanilmaktadir.

Azollerin en 6nemli yan etkisi hepatotoksi-
sitedir. Bununla birlikte impotans, jinekomasti,
oligospermi, adrenal yetmezlik gibi endokrin
bozukluklar ve gastrointestinal yakinmalar da
goriilebilir Azoller birlikte kullanildiklarinda
bircok ilacla etkilesime girebilirler. Bu nedenle
azoller diger ilaglarla birlikte kullanilirken bu
durum goz 6niinde bulundurulmalidir.
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Ekinokandinler

Ekinokandinler, genis bir antifungal etki spekt-
rumuna sahip lipopeptit yapisindaki bilesiklerdir.
Ekinokandinler, glukan sentezini inhibe ederek
mantarin hiicre duvari sentezini durdurur. Eki-
nokandinler intravendz olarak uygulanmahdir.
Proteine baglanma orani (>%95) yiiksektir. Beyin
omurilik sivisindaki konsantrasyonlar: diisiik ol-
makla birlikte, tiim ana organlara yayilirlar. Eki-
nokandinlerin timi ¢ok iyi tolere edilir ve diger
ilaclarla etkilesimleri ¢ok azdir.

Bu grupta kaspofungin, mikafungin ve anidu-
lafungin yer almaktadir. Ekinokandinlerin #gii
de Candida ve Aspergillus tiirlerine karsi ben-
zer spektrum ve etkinlige sahiptir. Kaspofungin
Candida tirlerine karsi fungisidal etki gosterir.
Kaspofungin esas olarak direncli invazif asper-
gilloz ve kandidiyazlarin sistemik tedavisinde
kullanilmaktadir. Mikafungin, 6zofajeal kandi-
diyaz, kandidemi, invazif aspergillozun tedavi-
sinde ve karaciger transplanti yapilan olgularin
antifungal proflaksisinde etkili bulunmustur.
Ekinokandinler, genel olarak minimal diizeyde
toksisiteye yol acan giivenilir ilaglardir. Bugiine
dek ekinokandinlere bagli gelisen ciddi bir yan
etki bildirilmemistir. Ekinokandin tedavisi sira-
sinda ates, bulanti, kusma, doékiintii ve infiizyo-
na bagl yan etkiler gozlenebilir.

Antimetabolitler

Flusitozin

Flusitozin (5-florositozin; 4-amino-5-floro-
2-pirimidon ), florlanmis bir pirimidin olup an-
timetabolit olarak etki gosteren tek antifungal
ilactir. Flusitozin niikleik asit (DNA ve RNA)
sentezini inhibe eden bir niikleotid analogudur.
Mantar hiicresinin i¢ine bir permeaz yardimiy-
la aktif olarak alinir ve fungal bir enzim olan
sitozin deaminaz ile aktif sekli olan 5-floroura-
sile cevrilir. 5-florourasil ise timidilat sentetazin
aktivitesini ve niikleik asit sentezini etkiler. Ilac
agiz yoluyla uygulanir; tim dokulara ve BOS’ a
gecisi iyidir. Flusitozinin baslica yan etkileri, ke-
mik iligi stipresyonu, hepatotoksisite ve gastro-
intestinal intoleranstir.

Flusitozin esas olarak kriptokoksik menenji-
tin ve kandidozun sagaltiminda AmB ile birlikte
kullanilir. Ozellikle kriptokok menenjitinin te-
davisinde AmB ile birlikte kullanildiginda klinik
yarar saglanir. Kombine kullanim flusitozine di-
rengli mutantlarin ortaya ¢ikmasini da geciktirir.

Alilaminler

Alilaminler, skualen epoksidaz enzimini in-
hibe ederek ergosterol sentezini engellerler.
Membran permeabilitesindeki artis sonucunda
mantar hiicresinin 6lumii gerceklesir. Bu grupta
yer alan terbinafin, yaygin olarak kullanilan li-
pofilik bir antifungaldir. Dermatofitler, Candida
turleri, Malassezia furfur, Cryptococcus neofor-
mans, Trichosporon tlrleri, Aspergillus turleri,
Sporothrix schenckii ve Penicillium marneffei’ye
etkilidir. Dermatofitlere bagl deri ve tirnak en-
feksiyonlarinin tedavisinde etkili bir sekilde kul-
lanilabilir. Terbinafin, genellikle iyi tolere edilen,
yan etki orani distik bir ilagtir. Gastrointestinal
rahatsizliklar, bas agrisi, deri dokiintiisi ve tat
duyusu kayb1 goriilebilen yan etkilerdir.

Griseofulvin

Griseofulvin Penicilliumdan elde edilmis
ag1z yoluyla kullanilan bir antifungal ilactir. Yal-
niz dermatofitlere karsi etkilidir; diger mantar
tiirlerine karst antifungal etkinlik gostermez.
Ilac etkisini hiicre boliinmesi sirasinda mikrotii-
biil ve mitoz mekiginin olusumunu etkileyerek,
kromozomlarin ayrilmasini engeller. Bu nedenle
yalniz aktif olarak ¢ogalan hiflere kars: etkilidir.
Griseofulvin, agiz yoluyla alinmasinin ardindan
tim bedene dagilir fakat deride epidermiste bi-
rikir. Daha sonra keratinize dokulara gecerek
mantarin penetrasyonuna ve ilremesine karsi
bir engel olusturur. Griseofulvin dermatofitlerin
neden oldugu deri, sag¢ ve tirnak enfeksiyonlari-
nin tedavisinde kullanilir. Yeterli tedavi i¢in haf-
talarca kullanilmasi gerekir. En sik goriilen yan
etkisi bas agrisidir; gastrointestinal rahatsizlik-
lar, uyusukluk ve hepatotoksisite daha az gorii-
len diger yan etkileridir.
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Viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
ilaglara genel olarak ‘antiviral ilaglar’ ad1 verilir.
Bu ilaglar giincel tip uygulamalarinda giderek
daha fazla kullanim alani bulan bir antibiyotik
grubudur. Bu bélimde, giincel tip uygulamala-
rinda sik yer bulan antiviraller irdelenmektedir.
HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilag-
lar ise kitabin ilgili béliimlerinde anlatilmakta-

dir.

Herpetoviridae Enfeksiyonlarinda
Kullanilan Antiviraller

Asiklovir

Asiklovir, Herpes simpleks viriis (HSV),
Varicella-Zoster virtis (VZV), Ebstein Barr vi-
ris (EBV) enfeksiyonlarinda kullanilmaktadur.
Hiicre icinde timidin kinaz tarafindan asiklovir
monofosfata, bu da hiicresel enzimlerle asiklo-
vir trifosfata dontsiir. IV asiklovir kanitlanmig
HSV enfeksiyonu olan yenidoganlarda, HSV
veya VZV ile enfekte gebelerde, HSV ensefalitli
hastalarda kullanilmaktadir. Timidin kinaz tret-
meyen CMV'nin olusturdugu enfeksiyonlarda
klinikte kullanilan dozlarda asiklovir etkisiz kal-
maktadir. Herpetik ensefalitlerde giinde ti¢ kez
10 mg/kg 10 giin siireyle kullanilir. Zona zoster
tedavisinde ise glinde bes kez 800 mg dozun-
da 7-10 giin siireyle kullanilmaktadir. Nadiren
bobrek hasari gozlenebilir. Bunun disinda, altta
yatan bobrek sorunlari olan hastalarda da noro-
lojik komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Hakan ERDEM

Valasiklovir

Valasiklovir konakta asiklovire doniiserek an-
tiviral etki gosteren bir ilagtir. HSV 1 ve 2, EBV,
VZV enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Besin-
ler emilimini etkilemez. Alinmasinin ardindan
hizla asiklovir ve L-valine dontstr. Asiklovir
direnci gosteren HSV enfeksiyonlarinda valasik-
lovir 6nerilmez. Yine, valasiklovir timidin kinaz
tretmeyen CMV enfeksiyonlarinda etkisiz kal-
maktadir. Ilacin biyoyararlanimi asiklovire gore
3-5 kat daha ytiksektir. Giinde ii¢ kez 1 gr oral
verilen valasiklovir, glinde ti¢ kez 5 mg/kg IV uy-
gulanan asiklovire esdeger etki olusturmaktadir.
Zona tedavisinde yedi giin ve genital herpeste
ise 10 giin siireyle giinde ti¢ kez 1 gr kullanilir.
Basagrisi, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal
yan etkiler gozlenebilir.

Gansiklovir

Gansiklovir CMV  enfeksiyonlarinda etkin
kullanilan bir ilagtir. HSV-1 ve HSV-2 gibi diger
herpes viriisleri deney ortaminda baskiladig1 go-
riilmekle birlikte, bu endikasyonlarda klinik kul-
lanimini destekleyecek veriler heniiz yetersizdir.
Ancak, asiklovir mevcut olmadig durumlarda
HSV ve VZV enfeksiyonlarinda gansiklovir kul-
lanilabilir. CMV retinitlerinin tedavisinde in-
diiksiyon tedavisinde gitinde iki kez 5 mg/kg 2-3
hafta verilir. Idame tedavisinde ise giinde tek doz
5 mg/kg dozunda uygulanir. [dame tedavisinde
glinde ti¢ kez 1000 mg da kullanilabilir. Gansik-
lovir, asiklovire gore, 6zellikle hematolojik yan
etkiler nedeni ile (anemi, lokopeni, trombosito-
peni) daha toksik bir ilagtur.
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Foskarnet

Foskarnet baglica HIV ile enfekte veya trans-
plantl bireylerde gansiklovire direncli CMV en-
feksiyonlarinin tedavisinde kullamilan bir pyro-
phosphate analogudur. Baska bir kullanim alani da
asiklovire direncli HSV ve VZV enfeksiyonlaridir.
Biyoyararlanimi diisiik oldugundan IV kullanilir.
CMYV retinitinin tedavisinde ytikleme dozu giinde
tic kez, 2-3 hafta siireyle verilen 60 mg/kg'dir. ida-
me tedavisinde ise glinde bir kez 90 mg/kg dozun-
da uygulanir. Asiklovir direncli HSV enfeksiyon-
larinda ise giinde iki-ti¢ kez 40 mg/kg dozunda iki
ya da ¢ hafta verilmelidir. Renal fonksiyonlarda
bozulma, elektrolit diizensizlikleri ve infiizyonla
iliskili kusma gibi yan etkiler gozlenebilir.

Sidofovir

Insan Herpes viriislerine etkili bir niikleotid
analogudur. Deoxycytidine triphosphate ile ya-
risarak onun yerini alir ve viral DNA sentezini
sonlandirir. HIV enfeksiyonunun seyrinde goz-
lenen CMYV retinitlerinin tedavisinde oldukca
seckin bir ilactir. Gansiklovir direncli CMV en-
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feksiyonlarinda da etkindir. CMV disinda EBV,
HHV-6 ve HHV-8, papillomaviriisler, polyoma-
viriisler, poxviriisler ve adenovirtisler gibi DNA
virtislerine de etkili oldugu bilinmektedir. Fos-
karnet ya da gansiklovir birlikte kullanildiginda
CMYV enfeksiyonlarinda sinerjik etki gostermek-
tedir. IV cidofovir 5 mg/kg haftada bir iki hafta
stireyle, ardindan hafta asir1 olacak sekilde kul-
lanilabilir. Doz bagimli nefrotoksisite cidofovir
tedavisinde kargilasilan baslica yan etkidir.

Hepatit B Tedavisinde Kullanilan
Antiviraller

Lamivudin

Lamivudin HBV'nin viral DNA sentezini son-
landiran bir molekiildir. Gtiniimiizde hem HBe-
Ag pozitif, hem de negatif kronik HBV enfeksiyo-
nunun tedavisinde kullanilmaktadir. Genellikle
iyi tolere edilen bir ilagtir. Lamivudin tedavisinde
karsilagin ana sorun tedavi stiresi uzadikga gide-
rek artan direng gelisimidir. Nadir, ancak ciddi
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yan etkileri tedavi esnasinda karsilagilan pankre-
atit ve laktik asidozdur. Ayrica, tedavi esnasinda
lamivudin direnci gelisen veya tedavisi sonlandi-
rilan hastalarda ciddi hepatit alevlenmeleri gozle-
nebilir. Giinliik kullanim dozu 100 mg'dir. Bébrek
yetmezliginde ila¢ dozu azaltilmalidir.

Adefovir

Adefovir gesitli DNA ve RNA viriislerin kars1
etkin bir niikleotid analogudur ve ters transkrip-
taz enzimini inhibe etmektedir. Hepatit B, pox-
virtislere ve herpesviriislere etkili oldugu bilin-
mektedir. Adefovir, 2002 yilindan sonra uzunca
bir ddnem lamuvidin direncli HBV enfeksiyon-
larinin tedavisinde yaygin kullanilmistir. Teda-
vide ilk bes y1l icerisinde ilaca kars1 % 30 civarin-
da direng gelismektedir. Giinliik kullanim dozu
10 mg'dir. Ozellikle, yiiksek dozlarda belirgin
olmak tizere nefrotoksisite gelisebilir. Hepatit B
enfeksiyonunun tedavisinde daha etkin ilaclarin
piyasaya girisiyle geri plana diismiistiir.

Entekavir

Entekavir oral yoldan kullanilan bir guanozin
analogudur. Lamivudin ve adefovire gore viral
DNA diizeylerini daha fazla baskiladigi, serum
ALT degerlerinin normallesmesine ve karaciger
histolojisinin diizelmesine daha ¢ok katkida bu-
lundugu bilinmektedir. Benzer sekilde tedavi es-
nasinda entekavir direncinin gelisimi lamivudine
gore ¢ok daha az goriilmektedir. Deneysel calis-
malarda lamivudin direncli HBV izolatlarina en-
tekavirin etkinliginin diisiik oldugu gosterilmistir.
Ote yandan, entekavir direnci nadir gériilmekle
birlikte, lamivudin direncli olgularda entekavir di-
rencinin de hizla arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle
bu grup hastalarda tek basina entekavir dnerilme-
mektedir. Bazen ilacin kullaniminda hafif-orta dii-
zeyde bas agrisi, oksiiriik, yogunluk ve karin agrisi
gozlenebilir. Entekavir ilk kez tedavi alan hepatit
B'li hastalara 0.5 mg/giin, lamivudin direncli has-
talara da 1 mg/giin dozunda 6nerilmektedir.

Tenofovir

Tenofovir, adefovir dipivoksil gibi, kronik he-
patit B enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir
niikleotid revers transkriptaz inhibitoriidiir. Ade-
fovir ile kiyaslandiginda, 6zellikle HBeAg (+) has-
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talarda daha belirgin olmak tizere, HBV-DNAnin
baskilanmasi, ALT normallesmesi ve HBsAg kay-
bina katkisi daha iyi diizeylerdedir. Tedavi esna-
sinda gelisen tenofovir direnci ¢ok diistiktiir. Te-
nofovir lamivudin direngli hastalarda viral yiika
etkin bir sekilde baskilamakla birlikte, adefovir
direngli suslar1 kismen baskilayabilmektedir. Bu
nedenle, adefovir ile tenofovir arasinda capraz
direncten s6z etmek mumbkindiir. Baslica bob-
reklerden atilan bir ilagtir ve nefrotoksisite gelise-
bilir. Tenofovir kronik hepatit B'li hastalarda 300
mg/glin dozunda kullanilmaktadr.

Hepatit C Tedavisinde Kullanilan
Antiviraller

Ribavirin

Ribavirin hem immiinomodulatérdiir, hem
de viral replikasyondan sorumlu inozin mono-
fosfat dehidrogenaz ve RNA bagimli polimeraz
enzimlerini inhibe eden bir niikleozid analogu-
dur. Respiratuvar sinsityal virlis gibi RNA viriis
enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanilmustir.
Ribavirin kronik hepatit C enfeksiyonu tedavi-
sinde tek basina oénerilmez. Interferonlara ri-
bavirin eklenmesi ile kalict viral yanit oraninin
bariz arttigy gosterildiginden, bu kombinasyon
kronik hepatit C tedavisinde standart tedavi ola-
rak kabul edilmistir. Tedavi stiresince ribavirin
dozunun diizenli alinmasi bityitk 6nem tasir.
Kimiilatif dozun % 60-80’e kadar disisi, kalict
viral yanit oranlarinda belirgin azalmaya neden
olmaktadir. HCV enfeksiyonlu olgularda kiloya
bagl olarak giinde iki kez, yemek ve bol suyla,
oral kullanilir. Viicut agirhigi 75 kg'in altindaki
kisilerde 1000 mg/giin, 75 kg'in istiindekilerde
1200-1400 mg/giin dozunda verilmelidir. He-
matolojik yan etkiler gelistiinde doz ayarlama
veya ilacin kesilmesi gerekebilir. Ribavirin kulla-
nan hastalarda teratojenite nedeniyle tedavi sii-
resince ve tedavi bitimini takiben alt1 ay siireyle
kontrasepsiyon onerilir. Bobrek yetmezlikli has-
talarda ribavirin kullanilmamalidur.

Telaprevir

Telaprevir kronik hepatit C tedavisinde kul-
lanilmak {izere onay almis bir proteaz inhibitd-
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ridir. HCV'nin serin proteaz enzimini inhibe
etmektedir. Bu antiviral HCV genotip-1 enfeksi-
yonlarinin tedavisinde 6nerilmekle birlikte diger
HCV genotiplerinin tizerine etkinligi konusunda
arastirmalar devam etmektedir. Ulkemizde de
en sik goriilen HCV genotip 1 enfeksiyonlarinin
tedavisinde pegile interferon (PEF-IFN) ve ri-
bavirin kombinasyonunun etkisi kismen duisiik
oldugundan, tedaviye telaprevir eklenmesi ilave
faydalar saglamaktadir. Ayrica, standart tedavi ile
yanit alinamayan hastalarda tedavi etkinliklerini
karsilastiran calismalar vardir. PEF-IFN, ribavi-
rin ve telaprevir Giglisi ile yapilan ikinci tedavi,
PEF-IEN ve ribavirin ile yapilan yeniden tedavi
ile kiyaslandiginda etkinligin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ulkemizde 10 Ocak 2013 tarihli
yasal mevzuata gore kompanse sirozu olan ge-
notip 1 hastalarinda veya daha énceden PEF-IFN
ve ribavirin kombinasyonu ile yanit alinamayan
hastalarda telapreviri iceren tglii kombinasyon
baglanabilir. Bu tedavinin toplam siiresi kompan-
se sirozlularda 48 hafta, standart tedaviye yanitsiz
hastalarda ise 24 hafta olarak belirlenmistir. An-
cak, telaprevirin kullanim siiresi her iki hasta gru-
bunda da ii¢ ayr agmamalidir. Giinde 3 kez (8 +1
saatte bir) 750 mg dozunda kullanilmalidir. flag
yagli besinlerle birlikte alinmalidir. Telaprevir te-
davisi ile dokiintl, anemi ve 16kopeni/notropeni
gibi yan etkiler gériilebilir. Ote yandan telaprevir
ile baska ilaglarla ortaya c¢ikabilecek ilag etkile-
simleri agisindan dikkatli olunmalidir.

Boceprevir

Boceprevir kronik hepatit C tedavisinde kul-
lanilmak tizere onaylanmis bir proteaz inhibito-
ridiir. Bu ilag da telaprevir gibi tek basina kulla-
nilmaz ve genotip 1 enfeksiyonlarin tedavisinde
onerilmektedir. PEG-IFN ve ribavirinle kom-
bine edilir. Ulkemizde Mart 2013 itibariyle bo-
ceprevir icin yasal bir geri 6deme diizenlemesi
yapilmistir. Boceprevirin 200 mg’lik tablet form-
lar1 mevcuttur. Giinde 3 kez (8 +1 saatte bir) tek
seferde dort tablet olarak kullanilmaktadir. Yani
giinlik kullanim dozu 3x800mg’dir. Bocepre-
vir de telaprevir gibi baska ilaclarla etkilesebilir.
Karsilagilan baslica yan etki anemidir. Hastala-
rin 6onemli bir kisminda eritropoetin kullanimi
gerekmektedir. Ote yandan, gastrointestinal ve
dermatolojik yan etkiler boceprevir kullanimin-
da sik gorilmektedir.

Grip Tedavisinde Kullanilan
Antiviraller

Amantadin ve Rimantadin

Amantadine hem antiviral, hem de Parkin-
son hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilag-
tir. Rimantadin ise benzer 6zelliklere sahip bir
tirev molekiildiir. Uzunca bir donem influenza
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmiglardir.
Ancak, 2008/2009 grip sezonunda dolagimdaki
H3N2 ve pandemik grip izolatlarinin tamami bu
ilaclara direncli saptanmistir. Bu nedenle, artik
influenza enfeksiyonunun tedavisinde oneril-
memektedirler.

Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanil-
mak iizere 1999'da onay almustir. Influenza A
ve B izolatlarina etkilidir. Ila¢ influenza viriis
replikasyonunun ardindan viryonlarin konak
hiicreyle olan baglantisini koparan néraminida-
z1 inhibe eder. Klinik izolatlarda oseltamivir di-
rencinin varligi bilinmektedir. Grip tedavisinde
giinde iki kez 75 mg dozunda bes giin siireyle uy-
gulanmaktadir. Enfekte bireyle temastan sonraki
ilk 48 saat icerisinde oseltamivir profilaksisi bas-
lanir. Profilaksi dozu giinde tek doz 75 mg'dur.
Griple temas eden bireylerde grip gelismesini
% 70-90 onledigi gosterilmistir. Oseltamivir ile
iligkili yan etkiler temelde tedavinin ilk giinti ile
sinirh kalan bulanti ve kusmadr.

Zanamivir

Zanamivir de oseltamivir gibi bir néramini-
daz inhibitoridiir. Bu iki ilacin etki mekanizmasi
benzerdir. Oral biyoyararlanimi zayif oldugun-
dan solunum yolu ile uygulanmaktadir. Alisil-
mis doz giinde iki kez verilen 10 mg seklinde-
dir. Zanamivir 6ncelikle bobreklerden atilmakla
birlikte, sistemik biyoyararlanimi diisiik oldu-
gundan bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina
gerek yoktur. Zanamivirin solunum yollarindan
uygulanmasi, bronkospazma neden olabilir. Bu
nedenle, kronik obstriktif akciger hastalarinda
sorun olusturabilir.
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Insan immiin yetmezlik viriisii [Human Im-
mun deficiency virtis (HIV)] tedavi edilmedigi
zaman insanda Akkiz Immun Yetmezlik Send-
romuna (AIDS) yol agmaktadir. HIV/AIDS te-
davisi antiretroviral (ARV) ilaglarin kullanimi-
ni ile saglanir. Klinik pratikte kullanilan farkli
ARV’ler HIV'in ¢ogalmasini ve/veya olgunlas-
masini ¢esitli evrelerde engelleyerek HIV rep-
likasyonunu durdurmaktadir (Sekil 31.1). An-
tiretroviral tedavide (ART) kullanilan ilaglarin
doksanli yillarin ortasindan itibaren kombine
edilerek kullanilmaga baslanilmasindan sonra
HIV enfeksiyonlarina bagli gelisen mortalite ve
morbilitede 6nemli oranda azalma olmustur.
Glntumiizde kullanilan ARV’ler HIV {izerine
ciddi anlamda etkili baski uygulamalarina kar-
silik, HIV’in viicuttan tamamen eradikasyonu
hentiz mimbkiin degildir. Bu nedenledir ki ART
omiir boyu siirecek bir tedavidir. ART nin uy-
gulanmasinin baslica amacit HIV’e bagl gelise-
cek morbiditeyi azaltarak kisinin hayat kalite-
sini ve dolayisiyla yasam siiresini uzatmaktir.
Bunun yani sira kisinin immin sistemini kuv-
vetlendirmek ve HIV yayillimini azaltmak da
ART'nin diger amagclar: arasindadir, bu amag-
larin1 da baslica HIV replikasyonunu engelle-
yerek gostermektedirler. Halen gliniimizde
ART'de kullanilabilecek 6 farkli bolgeye etki
eden ilag grubu bulunmaktadir. ART kullani-
lan ilaglar genellikle HIV hiicre siklusunda etki
ettikleri basamaga gore ve bazen de kimyasal
yapilarina siniflanmaktadirlar. Bunlar; niikle-
osid/niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri,
non-nukleosid ters transkriptaz inhibitorleri,
proteaz inhibitorleri (PI), fiizyon inhibitorleri
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(FI), CCR5 antagonistleri ve integraz transfer
inhibitorleridir (INSTI) (Tablo 31.1).

Niikleosid/Niikleotid Ters Transkriptaz
inhibitdrleri

Niikleosid/niikleotid ters transkriptaz inhibi-
torleri (NRTI) HIV RNAdan ¢cDNA sentezlen-

Tablo 31.1. Antiretroviral ilaglarin siniflandinimasi.
ilag
Niikleosid/niikleotid ters transkriptaz inhibitdrleri

* Zidovudin

o Stavudin

* Didanozin

e Lamivudin

* Emtristabin

»  Abakavir

» Tenofovir

Non-nukleosid ters transkriptaz inhibitorleri

* Nevirapin

e FEfavirenz

Etravirin

* Rilpivirin
Proteaz inhibitdrleri

* Ritonovir
Sakinavir
Indinavir
Nelfinavir
Fosampravir
Lopinavir/ritonovir
Atazanavir
Darunavir
Tipranavir
Hiicre igine girig inhibitorleri
Fiizyon inhibitorleri

e Enfuvirtidin
CCR5 inhibitéri

*  Maravirok

integraz transfer inhibitorleri
» Raltegravir
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Sekil 31.1. HIV'in yasam dongiisii ve antiretroviral ilaglarin etki yerleri (Kaynak 2'den alinmigtir). Mevcut ARV ilaglar HIV’in

yasam dongisii icerisinde alti basamaga etki etmektedirler (baglanma, fiizyon, ters transkriptaz enzimine, integ-
rasyona, ve proteolitik yikim). Hiicre disinda bulunan virtis hedef hiicre icerisine girisi ti¢ basamaklidir; 1- CD4
reseptoril ile birlesme, 2-CCR% veya CXCR4 koreseptorlerinin biri veya herikisine baglanma, 3- Fiizyon. Mara-
virok CCR5 koreseptoriine baglanmayi, enfuvirtidin flizyonu engellemektedir. HIV ters transkriptaz enzimi viral
RNAdan HIV DNA sentezini saglamaktadir. Ters transkriptaz enzimi ntikleozid analoglar1 ve non-niikleozid ana-
logu ters transkriptazlar tarafindan inhibe edilmektedir. HIV integraz enzimi HIV DNA’sinin konakg1 kromozomu-
na integrasyonunu saglamaktadir. Raltegravir ve diger integraz inhibitorleri bu enzimi inhibe etmektedirler. HIV
DNAd: konak¢t DNA’sina baglandiktan sonra HIV genomunun transkripsiyon ve translasyonu olmakta ve olgun
olmayan viriisler olusmaktadir ve hiicre yiizeyinden disar: tomurcuklanma yolu ile ¢tkmaktadir. HIV proteaz enzimi
bu asamada fazla polipeptidleri temizleyerek olgun viriis haline gelisimi saglarlar. Bu son basamakta proteaz inhibi-

tord ilaclar tarafindan engellenmektedir.

mesini yapan RNA-bagimli DNA polimeraz ak-
tivitesi gosteren ters trankriptaz enzimini inhibe
ederler (Sekil 31.1). Bu grupta bulunan ilaglar
dogal niikleotidlerin analoglaridir. Riboz hal-
kasinda 3’-OH grubunun eksik olmasi ile dogal
niikleotidlerden ayrilirlar ve bu eksiklik sayesin-
de de yeni niikleotidlerin olusan DNA zincirine
eklenmesini 6nlerler. Bu ilaglarin bir bagka ortak
ozelligi de hiicre igerisine girdiklerinde hiicre ici
kinaz enzimleri tarafindan fosforlanarak ti¢ fos-
forlu yapiya donerek aktive olmalaridir. Bu grup-
ta bulunan ilaclar arasinda zidovudin, stavudin,
didanozin, lamivudine, emtristabin ve tenofovir
sayilabilir (Tablo 31.1).

Zidovudin

Zidovudin, (3’-azido-3’-deoksitimidin [ZDV])
1987 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
ART amactile ilk onay alan ilagtir. O tarihten iti-
baren gerek tekli veya ikili ve gerekse de tiglii ilag
kombinasyonlarinda yer almaktadir. Zidovudin
bir timidin analogu olup giinliikk dozu 2x300mg
seklinde oral olarak kullanilmaktadir. Son yil-
larda 6zellikle bir bagka NRTI olan lamivudin-
le veya emtristabinle olan kombine preparatlari
kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen kombinas-
yonu kombivir® ticari adiyla bilinen zidovudin
ve lamivudin kombinasyonudur. ARTnin esas
omurgasini olusturan bu kombinasyon 2003 y1-



lindan itibaren ART klavuzlarinda ytiksek kanit
seviyesi ile 6nerilen kombinasyon olmustur. An-
cak daha sonralari tenofovir/emtristabin iceren
kombinasyonlarin daha yiiksek basari oranlari
gosterdiklerini kanitlayan bilimsel caligmalarin
yayinlanmasi ile birlikte uzmanlar zidovudin/la-
mivudine iceren NRTI kombinasyonlar1 ART’de
alternatif tedavi segenegi olarak dnermege bas-
lamiglardir. Ancak HIV ile enfekte gebe kadin-
larin tedavisinde hala ilk onerilen ilagtir. Bas
agrist ve halsizlik tedavi baslangicinda goriilen
yan etkilerin basinda gelmektedir. Ancak tedavi-
nin ilerleyen donemlerinde bu yan etkilere kars:
tolerans gelisemektedir. Uzun sureli kullanim si-
rasinda en sik olarak anemi, grantilositopeni ya-
pabilmektedir. Ayrica laktik asidoz, hepatik ste-
atoz, periferal noropati, lipoatrofik degisiklikler
ve miyopati gibi mitokondrial DNA polimeraza
etkilerine bagl yan etkiler olabilmektedir. B&b-
rek yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Stavudin

Stavudin (2, 3’-didehidro-2; 3’-dideoksitimi-
din [d4T]), timidin analogu olup ZDV benzer
antiretroviral etki gosterir. Zidovudine kiyasla
¢ok daha fazla oranla laktik asidoz, hepatik ste-
atoz, periferal noropati, lipoatrofik degisiklik-
ler ve miyopatiye yol agmaktadir. Dozu, viicut
agirligr 60 kg'in tizerindekilerde 2x40 mg oral
ve viicut agirligi 60 kg'in altinda olanlarda 2x30
mg/giindiir. Zidovudin ile kombinasyonlarinda
antagonistik etki ve didenozin ile kombinas-
yonlarinda fatal laktik asidoz gelistiginden bu
kombinasyonlarin kullanimi dnerilmemektedir.
Stavudin tenofovire nazaran daha az oranda vi-
ral baskilama olusturmast ve yan etkilerinin faz-
lalig1 gibi nedenlerden dolay: artik giintimiizde
ART'de ilk siralarda tercih edilmemektedir.

Didanozin

Didanozin (2, 3’-dideoksiinozin [ddI]) adeno-
zin anaolgudur. Dozu, viicut agirligr 60 kg'min
tizerindekilerde 1x400 mg oral/giin ve viicut
agirligr 60 kg'min altinda olanlarda 1x250 mg/
giindiir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmektedir. Ilacin emilimi yemeklerden et-
kilendiginden ilag¢ a¢ karnina veya yemeklerden
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iki saat sonra alinmalidir. Periferal noropati ve
pankreatit en sik goriilen yan etkileri arasinda-
dir. Yapilan calismalarda emtristabinle kombi-
nasyonlar1 kullanilmaktadir ancak zidovudin/
lamivudin veya tenfovir/emtristabine nazaran
viral yiikli baskilama oranlar1 daha diistik oldu-
gundan giinimiizde alternatif tedavilerde one-
rilmektedir.

Lamivudin/Emtristabin

Lamivudin (3TC), sitozin analogu olup hem
HIV hem de HBV'ye etki etmektedir. Emtrista-
bin kimyasal olarak lamivudine benzerdir. Her
iki ila¢ da ART’nin ana catisini olusturan ilag-
larla beraber kullanilmaktadir. Lamivudin zido-
vudin ve/veya abakavir ile kombine preparatlari
bulunurken, emtristabinin tenofovirle veya te-
nofovir efavirenz kombine preparatlar1 bulun-
maktadir. Tenofovir/emtristabin kombinasyo-
nu giinimiizde ART’nin ana catisini olusturan
kombinasyondur. Her iki ilacin yan etkileri diger
ilaclara gore daha azdur.

Abakavir

Abakavir (ABC) sentetik guanozin analogu
olup, ginliikk dozu 2x300 mg veya 1x600 mg
seklinde verilebilmektedir. Abakavir kullanimi
sirasinda dikkat edilmesi gereken Onemli bir
ozellik bulunmaktadir. ABC dozu hafif derece-
li karaciger yetmezliginde 2x200 mg olacak se-
kilde azaltilirken orta ve siddetli karaciger yet-
mezligi durumlarinda abakavir kullanimina ara
verilmelidir. Abakavir/lamivudine ile kombine
preparatlari giinimiizde kullanilmakta ve NRTI
iceren tedavi rejimlerine tenofovir/emtrista-
bin kombinasyonuna alternatifini olusturmak-
tadir. Ancak yapilan ACTG 5202 calismasinda
ABC/3TC+efavirenz/ritonavir-lopinavir kom-
binasyonu tenofovir/emtristabin+efavirenz/ri-
tonavir-lopinavir kombinasyonu ile kargsilagtiril-
diginda viral yiik say1s1>100.000 kopya/mL olan
hastalarda ABC/3TC kombinasyonu viral yiikii
baskilama oranlar1 diger kombinasyona gore
daha disiik oldugu gorilmistir. ABC kullani-
mi sirasinda dikkat edilmesi gereken bir bagka
husus da ilacin ates, dokiintii gibi asir1 duyarlilik
sendromuna yol agabilmektedir. Hatta bazen bu
tablo fatal hipersensitivite sendromuna seklinde
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olabilmektedir. Bu durum 6zellikle HLA-B*5701
gen mutasyonu olanlarda gelistiginden ABC
kullanilmasi planlanan hastalarda bu gen mutas-
yonunun varligi arastirilmasi ve pozitif ¢ikmasi
durumunda ABC kullanilmamasi dnerilmekte-
dir. ABC kullanimina bagh olarak bazi ¢aligma-
larda kardiyovaskiiler toksisite gelistigi bildiril-
mis bazi diger ¢aligmalarda ise boyle bir toksite-
den bahsedilmemistir. Dolayisiyla ABC'in kardi-
yovaskiiler sistemde toksiteye yol agip agmadig1
su an arastirilma asamasindadir.

Tenofovir

Tenofovir adenozin 5-monofosfat analogu
olup viicuda tenofovir disproksil fumarat seklin-
de on ila¢ olarak alinmakta ve hiicre icerisinde
tenofovire donmektedir. Klinik kullanim sirasin-
da emtristabin ile veya emtristabin ve efavirenzle
kombine preparatlar1 kullanilmaktadir. Giinliik
dozu 1x300mg/gtin olup yiyeceklerden etkilen-
memektedir. Hem HIV’e hem de HBV etkisi bu-
lunmaktadir. Bobrek yetmezligi durumunda doz
ayarlamasi gerekmekte olup karaciger yetmezli-
ginde doz ayarlanmasina gereksinimi yoktur. Te-
nofovir/emtristabin tenofovir/lamivudinin efa-
virenz veya proteaz inhibitorii ile kombinasyonu
pek ¢ok ART klavuzunda hem tedavi deneyimli
hem de daha once hi¢ tedavi almamais hastalarda
ilk sirada onerilen ilagtir. Tenofovir bobreklere
toksik etkisi olabileceginden kullanimi sirasinda
bobrek fonksiyonlar: yakindan takip edilmelidir.
Tenofovire bagli bobrek toksisitesi kullanima
basladiktan yaklasik alt1 ay icerisinde gelismekte
ve 18. ay civarinda stabilesmektedir. Bobrek tok-
sisitesi daha ¢ok proteaz inhibitorleri ile beraber
kullanildiginda gozlenebilmektedir.

Non-Niikleozid Ters Transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI)

NNRTTleri virtistin ters transkriptaz enzimi-
nin aktif bolgesinin uzak bir kisminda bulunan
bir cebe baglanirlar ve ters transkriptaz enzi-
minde yapisal degisiklige yol acarak etki gos-
terirler. NRTT aksine NNRTTleri aktive olmak
icin fosforilizasyona ihtiyag gostermezler ve ilag

yar1 0miirleri uzundur. Etkilerini sadece HIV-1'e
kars1 gosterirlerken HIV-2'ye etkileri yoktur. Bu
grupda bulunan ilaglardan etravirin harig¢ direng
gelistirme potansiyelleri ytksektir. Bu baglik al-
tinda siniflanan ilaglar Tablo 31.1'de gosterilmis-
tir.

Nevirapin

Nevirapin ii¢cli ART’nin bir pargast olarak
yaygin olarak kullanilan bir antiviral ilag iken
efavirenzin kullanima girmesi ile beraber kulla-
nim oranlarinda azalmalar olmustur. Kullanim
sirasinda dokiintiiye sebep olmasi ve ciddi ve
hatta fatal hepatik hipersensivite reaksiyonuna
yol agmasi nedeni ile kullanimda azalmalar ol-
mustur. Bu ciddi yan etkiler CD4 hiicre sayisi
>250 hiicre/mL olan HIV pozitif kadinlarda ve
CD4 sayis1 >400 olan erkeklerde gelistiginden
CD4 hiicre sayisi belirtilen degerlerin tizerinde
olan hastalarda kullanimi oOnerilmemektedir.
Plasentadan gegebilme 6zelliginden dolay1 an-
neden bebege HIV gecisini 6nleyebildiginden
CD4 hiicre sayisi <250 olan HIV pozitif gebe ka-
dinlarin tedavisinde dnerilmektedir. Diger ilag-
larla ve ozellikle antitiiberkiiloz ilaglardan olan
rifampisin, rifabiitin ve klaritromisinle etkilesi-
mi oldugundan beraber kullanimi 6nerilmez.

Efavirenz

Efavirenz potent, giinde tek doz kullanilan
glicli bir antiviral ajandir. Glinlimiizde pek cok
tedavi klavuzunda ART'de ilk sirada 6nerilen ilag
kombinasyonlarinda ge¢mektedir. Tenofovir ve
emtristabinle birlestirilmis preparatlar1 bulun-
maktadir. En 6nemli yan etkisi santral sinir sis-
temine olan etkileridir. Buna bagl olarak canli/
renkli riyalar gormek, uykusuzluk, sersemlik hali
ve konsantrasyon giicliigiine yol agmaktadir. Te-
ratojenik oldugundan gebelerde kullanilmaz. Ila-
cin direng gelistirme esigi diisiik oldugundan tek
bir mutasyonla direng gelisimi olabileceginden
kullanim sirasinda dikkat edilmelidir.

Etravirin

Yeni sinif NNRTI olup nevirapin ve efavirenz
direngli HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Giinlitk dozu 2x200 mg olup, ye-



meklerle beraber kullanilmalidir. Diger ilaglarla
ozellikle bagka NNRTI veya proteaz inhibitorleri
ile beraber kullanilmamalidir. Ilac ilag etkilesim-
lerinden dolay: rifampin, rifabutin, klaritromi-
sin, eritromisin ve fenitoin ve karbamezapin gibi
bazi antikonviilzan ilaglarla beraber kullanilma-
malidir.

Rilpivirin

ART amaci ile 2011 yilinda ruhsat almistir.
Giinde tek doz kullanim kolaylig1 bulunmakta-
dir. Efavirenz ile karsilastirildiginda HIV RNA
diizeyi 100 000 kopya/mL {izerinde olan hasta-

larda daha disiik etkinlik gostermektedir. Ancak
yan etkileri efavirenze gore daha azdir.

Proteaz inhibitorleri (PI)

HIV sahip oldugu aspartil proteaz enzimi sa-
yesinde yeni olusmus olan viriisde bulunan gag ve
gag-pol poliproteinlerini keserek olusan viriisiin
olgunlagsmasini saglamaktadir. Gelistirilmis olan
proteaz inhibitorleri enzimin bu islemi yapmasini
engelleyerek olgun ve enfektif virtisiin olusmasi
engellenmektedir. PI karacigerde sitokrom P-450
izoenzim CYP3A4 tarafindan metabolize edile-
rek pargalanirlar. Ritonovir bu izoenzimin giiclit
bir inhibitoriidiir. Bu nedenle PI'leri ritonavir ile
gliclendirilmektedir (boosted PI). PI ritonavir ek-
lenmesi ile ayrica ilacin giinlitk dozlam ve tablet
yikini azalmakta ve uyumu artirmaktadir. Bu
olumlu etkilerin yani sira ilaca bagli yan etkilerde
ve ilag-ilag etkilesimlerinde de artis olabilmekte-
dir. Ilacin en énemli yan etkileri arasinda gastro-
intestinal sistemde rahatsizlik hissinin yani sira
hiperlipidemi ve insulin direnci gibi metabolik
bozuklukluklara da yol agmaktadir. PI'ne kars:
direng gelisebilmesi icin HIV'de birden fazla sa-
yida mutasyon olmasina gerek vardir. Bu neden-
le PT'lerinin direng gelistirme potansiyelleri yani
genetik bariyerleri NNRTT ve integraz inhibitorii
ilaglara gore ¢ok ytiksektir.

Ritonovir

Baslangicta ART'nin bir pargasi olarak kul-
lanilan ritonavir, bulanti, kusma, ishal gibi ciddi
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gastrointestinal yan etki olusturmasi nedeni ile
giinimiizde artik tedavi amaci ile degil sadece
diger PI etkilerini kuvvetlendirmek i¢in kullanil-
maktadirlar.

Sakinavir

[lk kullanima girdigi yillarda sert kapsiil sek-
linde formulasyonunun biyoyararlanimi diistik
oldugu i¢in yumusak kapsiil sekline doniistii-
rilmiis ve ritonavir ile giiclendirilmistir. Glnii-
miizde 2x500 mg seklinde kullanima girmistir.
Beraberinde 2x100 mg seklinde ritonavir alin-
mas1 gerekmektedir. Sakinavirin emilimi yiye-
ceklerle arttig1 icin yemek yenildikten sonra iki
saat icerisinde alinmasi gerekmektedir. Ritono-
virle kombine edildiginde ilag ilag¢ etkilesimleri
artmaktadir. Bu nedenle bu kombinasyon kulla-
nilirken rifampisin kullanilmamas: gerekmekte-

dir.

indinavir

Indinavir giiniimiizde ART’de ilk sirada 6ne-
rilen bir ilag degildir. Alternatif tedavide kullanil-
maktadir. Hiperglisemi ve bobrek hastaliklarina
yol agabilmekte ve daha da 6nemlisi bobrek tasi
olusturmaktadir. Glnliik dozu eger giiclendiril-
mis olarak kullanilacaksa 2x800 mg beraberinde
2x100/200 mg ritonavir ile kombine edilmelidir.

Ritonovir ile giliclendirilmeyecekse 3x800 mg
dozunda kullanilmasi gerekmektedir.

Nelfinavir

Diger PI arasinda ritonavir ile giiglendiril-
meyen tek PI'dir. Giiglendirme yapilmadigindan
viral etkisi de lopinavir/ritonavir veya efavirenz
ile karsilastirildiginda distktiir. Bu nedenle
ART'nin ilk basamak tedavisinde tercih edilmez.
Ritonoviri tolere edemeyen hastalarda ve ge-
belerde kullanilmaktadir. Giinlik dozu 2x1250
mg'dir ve yiyeceklerle beraber alinmalidur.

Fosampravir

Bu PI giinde tek doz 1x1400 mg ve berabe-
rinde 1x100/200 mg ritonavir ile beraber veya
2x700 mg fosampravir ve 2x100 mg ritonovir
seklinde kullanilmaktadir. Daha 6nve ART’de PI
kullanmamis hastalara giinde tek doz seklinde
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kullanilirken, daha 6nce PI kullanmis PI dene-
yimli hastalarda giinde iki doz ritonovirle giig-
lendirilme yapilmas: tercih edilmektedir. HIV
RNA baskilama ve CD4 sayisinda artma etkileri
lopinavir-ritonovirle karsilastirildig: bir ¢alisma-
da non-inferiyor olarak bulunmustur. Yan etki
olarak ishal, hiperlipidemi ve dokiintii olarak
belirtilmektedir.

Lopinavir/Ritonavir

Ritonovir ile birlestirilmis tek PI'dir. Gin-
lik dozu 2x400/100 (lopinavir/ritonavir) veya
1x800/200mg seklindedir. ART de ilk basamakta
veya kurtarma tedavilerinde kullanilmaktadir.
Gebelerde kullanma endikasyonu olan tek PI'dir.
Iyi bir viral siipresyon yapici etkisi ve CD4 say1-
sinda ylkseltici etkisi bulunmaktadir.

Atazanavir

Atazanavir giinde tek doz seklinde yiyecek-
lerle beraber kullanilmaktadir. Ritonovir ile
gliclendirilmis sekilde (300/100mg/giin) veya
giiclendirilmemis (300mg/gtn) sekilde kullani-
labilmektedir. Ritonovir ile gii¢lendirildiginde
dozu azaltilmakta buna karsilik ilacin etkinligi
artmaktadir. Gelismis olan tlkelerde ARTde ilk
basamak tedavisinde ve kurtarma tedavisinde
onerilen bir ilagtir. Diger PI ile karsilastirildigin-
da gastrointestinal yan etkileri ve hiperlipidemi
yapici yan etkileri daha az oranda goriilmekte-
dir. Indirekt hiperbilirubinemi yapabilmekte ve
bazen de sariliga yol agmaktadir. Bobrek yet-
mezlikli hastalarda kullanilabilmekte, orta de-
recede karaciger yetmezliginde doz azaltilmasi
gerekmektedir.

Darunavir

Darunavir’in mutlaka ritonavir ile gii¢lendi-
rilmis sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Daha
once tedavi almamis HIV pozitif hastalarin te-
davisinde kullanilabilecegi gibi ayni zamanda
diger PI direng¢ kazanmis hastalarin tedavisin-
de de kullanilabilmektedir. Hafif ve orta siddet-
teki bobrek veya karaciger yetmezliginde doz
ayarlamaya gereksinimi yokken, ileri derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanil-
mazlar. Tedavi almamis hastalarda doz 800/100

mg/giin darunavir/ritonavir iken, tedavi dene-
yimli hastalarda 2x600/100mg/giin darunavir/
ritonavir seklindedir. Diger PI gore daha kolay
tolere edilmekte ve gastrointestinal yan etkiler
ve hiperlipidemi goriilebilmektedir.

Tipranavir

Tedavi deneyimli ve HIV diren¢ saptanmis
hastalarda kullanilmas: 6nerilen PI'dir. Yiiksek
doz ritonavir ile giiclendirildiginden daha fazla
oranda gastrointestinal ve hepatik yan etkiler
gozlenebilmektedir. Ciddi karaciger yetmez-
ligi tablosu veya intrakraniyel kanama yapa-
bilmektedir. Bu nedenle kan hastalig1 olanlar
veya kanama riskini artiran ila¢ kullananlarda
tipranavir kullanilmamaktadir. Ginlik dozu
2x500/200mg tipranavir/ritonavir seklindedir.
Bobrek yetmezliginde ve hafif karaciger yet-
mezlignde doz ayarlamasina yapilmazken, orta
ve ileri derece karaciger yetmezligi tablosunda
kullanilmaz.

Hiicre igine Girig inhibitorleri

HIV CD4+ hiicresine girebilmesi icin viral
env geni tarafindan gp120 ve gp41 olmak iizere
iki glikoprotein sentezler. Bu proteinlerin virii-
stin hiicre icerisine girmede ¢ok dnemli roller
bulunmaktadir. Gp120 molekiild virts ile CD4
hiicresinin ilk temasi ve birlesmesini saglar. Bu
birlesme sirasinda CD4 hiicresi {izerinde bulu-
nan CCR5 ve CXCR4 adi verilen iki koresepto-
riin rold biylktir. Bu tanima ve birlesmeden
sonar gp41 glikoproteinin ug¢ kisminda bulunan
iki yapr sekil degistirir ve CD4 hiicresine sikica
baglanma ve ardindan da viriisiin hiicre igerisi-
ne flizyonunu baslatir. Bu islem sonrasinda da
virisiin hiicre igerisine girisi tamamlanir (Sekil
31.1).

Enfuvirtid

Enfuvirtidin glinimiizde sadece tedavi de-
neyimli ve direncli HIV enfeksiyonlarinin teda-
visinde Onerilmektedir. Daha once tedavi bas-
lanmamis hastalarin baslangi¢ rejiminde 6ne-
rilmemektedir. Glnliik dozu 2x90mg subkiitan



enjeksiyon seklindedir. Enjeksiyon vyerlerinde
agri, eritem, nodil, endiirasyon ve kasint1 gibi
yan etkilere yol acabilmektedir.

Maravirok

Maravirok, HIV CD4+ hiicrelerine baglanir-
ken kullandigy iki farkli ko-reseptorden biri olan
CCR5 koreseptor antagonistidir. Bu ilacin kul-
lanilmasindan once HIV de bulunan koreseptor
tropizmi belirlenmesi gerekmektedir. Su andaki
tedavi onerilerine gére maravirok tedavi dene-
yimli ve direngli HIV enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde oOnerilmektedir. Ancak HIV’in baslangi¢
tedavisindeki yeri konusunda ¢aligmalar devam
etmektedir. Giinliik dozu 2x300mg seklindedir.

integraz Transfer inhibitérleri

HIV CD4+ hiicresi igerisine girdikten sonra
viral RNA'dan cDNA sentezi gergeklesir. Daha
sonra yeni olusan bu cDNA CD4+ hiicresinin

Antiretroviral ilaclar 131

DNA’sina entegre olur. Bu entegrasyon iglemini
integraz enzimi tarafindan saglanir. Integraz in-
hibitorleri bu enzimi durdurarak yeni HIV-1 ve
HIV-2 sentezini durdururlar.

Raltegravir

Raltegravir integraz enzim inhibitorii olup,
glinliik dozu 2x600mg’dir. Yiyeceklerden bagim-
siz olarak kullanilmaktadir. Daha 6nce tedavi
almamis hastalarin birinci basamak tedavisin-
de, ayni zamanda tedavi deneyimli hastalarda
kullanilmas: 6nerilmektedir. Diger ilaglarla et-
kilesimleri nispeten azdir. Kullanim sirasinda
halsizlik, dokiintii, herpes zoster enfeksiyonla-
rinda artma, alanin amino transferaz ve asetil
amino transferaz, kreatinin kinaz seviyelerinde
artmalar olabilmektedir. Devam eden depresyo-
nu olan hastalarda depresyonda siddetlenmeler
olabildiginden dikkatli olunmalidir. Direng geli-
sebilme bariyeri diisiik oldugundan viral RNA'da
meydana gelecek olan tek mutasyonla direng ge-
lisebilmektedir.



NORMAL KONAKTA ATES VE
NEDENI BILINMEYEN ATESLI
HASTAYA KLINIK YAKLASIM

Ferhat ARSLAN, Ali MERT

Normal Konakta Ates

Bir etkenin immiin yanit olusturabilecek
diizeyde dokulara invazyonu enfeksiyon olarak
tanimlanabilir. Enfeksiyonlara ikincil olarak ge-
lisen sistemik enflamatuvar yanitda genellikle
ates ylkselir. Ates, ekzojen pirojenlerin enfla-
matuvar sitokinleri (IL-1, TNF, IL-6) makrofaj/
monosit sisteminden salgilatmasi sonucu olus-
maktadir. Gram-negatif bakteri hiicre duvari
yani endotoksin (lipopolisakkarit) ekzojen pi-
rojenlere verilecek giizel bir drnektir. Pirojenik
sitokinler kan yoluyla 6n hipotalamustaki 1s1 dii-
zenleme merkezine gelerek ates olusumuna yol
agan Prostaglandin E, salgilatirlar.

Konu ‘ates’ olunca, oncelikle ates 6l¢ctim yerleri
ve normal ates degerlerinden kisaca sz edilme-
lidir. Ates yillardir civali termometrelerle koltuk
alty, dilalt1 ve rektal olmak tizere 3 anatomik bol-
geden ol¢lilmekteydi. Kirilan civali termometre-
lerin civasinin ¢ocuklarda o6liime yol agmasi ne-
deniyle bu termometreler yasaklanmistir. Bu ne-
denle giiniimiizde ates siklikla infrared ates 6lcer-
le timpanik ol¢iilmektedir. Timpanik membran
(aural) atesi civali termometrelerle olciilen oral
ates degerine (<37,8°C) yakindir. Elektronik ates
olgerler ise giivenilir degildir. Civali termometre-
lerle 6l¢iilen normal ates degerlerinin iist sinirlari
olgiilen bolgeye gore degismektedir. Burada 37,3
ve 0,5°C gibi iki rakamui akilda tutarak bolgelere
gore ates degerlerini hesaplayabiliriz. Koltuk alt1
atesin st sinir1 37,3°C’ dir. Dilalt1 atesin st s1-
nir1 ise, koltuk alt1 atese 0,5 eklenerek elde edilir
(37,8°C). Rektal atesin st sinir1 da dilalt1 atese
0,5 eklenerek bulunabilir (38,3°C). Adet goren
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kadinlarda; oviilasyonla sabah atesi liiteal faz bo-
yunca 0,5° C yiikselebilir.

Enfeksiyonun Fizyopatolojisi ve Ates

Etkenler konagin immiin sistemini (6zgil
olmayan ve olan) astiginda enfeksiyonlar ge-
lismektedir. Etkenlerin invazyonunu onleyen
onemli ilk engeller;

1. Normal mikroflora,

2. Konagin fiziksel bariyerleri (deri, mukozalar
ve siliya) ve

3. Immiinolojik faktérler (sitokinler, komple-
man)’dir.

Savunma sisteminin ilk engelini asan et-
kenler savunma sisteminin ikinci engelleri ile
kargilasirlar (notrofiller, makrofaj-monositler,
hiicresel immiinite, hiimoral immiinite ve op-
sonizasyon) ve akut faz yaniti olusur. Abartili
akut faz yanit1 klinik tabloyu koétiilestirebilir ve
makrofaj aktivasyon sendromuna yol agabilir.
Bazal metabolizma tiroid hormonlari (6zellikle),
katekolaminler ve bityime hormonu tarafindan
belirlenir. Termogenez hipertroidizmde ~%80
artabilir; hipotroidizmde ise ~%50 azalabilir.
Orta diizeyde aktivite termogenezi ve dolayisi ile
viicut 1s1s1n1 gegici arttirir. Viicut 1sisinda her bir
1° Cylikselme bazal metabolizma hizinda %7 ar-
tisa yol acar. Akcigerler ve deriden olan vapori-
zasyonla viicut 1s1sinda kayip saglanir. Yaslilarda
bazal metabolizma hizi yavaglamistir ve uyarila-
ra kars1 yanitta kiintlesme olur.

Hipotalamusda istya-duyarli néronlar bulun-
maktadir. Bu néronlar pro-enflamatuvar ve anti-
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enflamatuvar sitokinler i¢in reseptorler barindi-
rir. Boylece viicut 1sis1 siirekli olarak bir dengede
tutulmaktadir. Viicut 1sist yikseldiginde deride
vazodilatasyon ve terleme olusur; kisiler aktivi-
telerini azaltabilirler ve serin bir ortam ararlar.
Aksine dusiik viicut 1sis1 ise deride vazokons-
tritksiyon, titreme, siki giyinme ve 1lik ortamda
bulunmayla yiikseltiimeye c¢alisilir. Atesli bir
durumda, halsizlik kuraldir ve ¢ogu hastada kas
agrisi olur. Kas agrisinin nedeni ise ates olustur-
ma icin kaslarin kontraksiyonudur. Ates meta-
bolik (prostaglandin sentezinin indiiksiyonu) ve
immiinolojik yanitlar1 igeren karmasik fizyolojik
bir stirectir. Ekzojen pirojenler fagositk lokosit-
lerden endojen pro-enflamatuvar pirojenik sito-
kinler (IL-1, IL-2,IL-3, TNF-alfa ve IFN-gama)
salgilatarak atese yol agar. Bu sistokinler T ve B
lenfositlerinin, makrofajlarin ve polimorf niiveli
l6kositlerin immiin yanitlarini uyarir. Feedback
inhibitor yanitlar; adrenokortikotropik hormon,
arginin vazopressin, serotonin, dopamin ve di-
ger homeostatik mekanizmalarla saglanir. Bu
termoregiilatuvar mekanizmalar nadiren atesin
41° C (106° F) tizerine ¢ikmasina miisaade eder.
Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ates yanitinin
olusmamasi kotll prognoz gostergesi olabilir.

Atesli Hastaya Klinik Yaklagim

Atesinin ilk 7 giint i¢inde bagvuran bir olgu
akut atesli bir hasta olarak kabul edilebilir. Akut
ateslerin ¢ogu ilk 7 giin icinde kendiliginden ge-
rilemektedir ve bu olgularda etiyoloji ¢cogu za-
man viraldir; bu hastalarin genel durumlar1 da
grip harig iyidir.

Hekimin akut atesten korkma nedeni genel-
likle acil bakteriyel enfeksiyon hastaliklaridir.
Buradan c¢ikan sonug, her akut atesli olgu ilk
degerlendirmede aksi kanitlanincaya kadar acil
bakteriyel enfeksiyon gibi diisiintilmelidir. En-
feksiyonlarin ates etiyolojisindeki orani atesin
stiresi uzadikca diismektedir.

Tarihsel bilginin aksine, ates paternleri bir
hastaliga 6zgii degildir. Akut atesli olgularda
siklik sirasina gore; intermitan (en sik), hektik
(septik) intermitan, remittan, devamli (febris
continua) ve tekrarlayan (rekiiran) ates patern-
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lerinden biri goriliir. Ondiilan ates paternine ise
rastlanamaz. Ciinkii 7 giinliik ates siireci bu ates
paterninin olusabilmesi i¢in yetersizdir. Intermit-
tan ates; giinlitk oynamada yiiksek degerle disiik
deger arasindaki 1s1 farkinin 1°C’den fazla oldugu
ve diisiik degerin normale indigi durumdur. Hek-
tik intermitan ates ise intermitan atesin abartili
bi¢imidir. Ates giin i¢inde birdenbire 39-41°C’ye
kadar cikabilir ve kisa siirede normal degerlere
inebilir. Aradaki fark 3-5°C olabilir. Cogu zaman
atese Uislime titreme onciliik eder. Bu dikenimsi
patern gilinde bir (quotidian) veya 2 kez (doub-
le quotidian) tekrarlayabilir. Intermittan veya
ozellikle hektik intermitan ates paternine viral
enfeksiyonlarda rastlanilmaz. Bu ates paternleri
karsisinda ilk 6nce apseler (renal, karin igi, pelvik)
ve ampiyem disiinilmelidir. Protozoon enfeksi-
yonlarindan da kala-azar ve sitma unutulmamali-
dir. Yine bu tip atese ve notrofilik 16kositoza yol
acarak piyojenik bakteri enfeksiyonlarini diisiin-
diiren tek non-enfeksiy6z neden erigkinde Still
hastaligi (ESH)'dir. Hektik intermitan tipte ates
paterni olan bir olguda, atesin doruk noktasinda
makiilopapiiler dokiintii olusur ve bu dokiinti
atesin normal degerlere inmesiyle kaybolursa bu
klinik tablo ESH i¢in patognomoniktir. Remittan
atesde ise; guinlitk oynamalarda yiiksek degerle
distik deger arasindaki 1s1 farkinin 1°C’den fazla
oldugu ve diisiik degerin normale inmedigi du-
rumdur. Bu ates paterni ¢cogunlukla viral, daha az
siklikta ise bakteriyel enfeksiyonlarda goriilmek-
tedir. Siirekli ateste ise; giinliik oynamalarda yiik-
sek degerle diisiik deger arasindaki sicaklik farki-
nin 1°C’den az oldugu ve diisiik degerin normale
inmedigi durumdur. Bu ates paterni basta tifo ve
enfektif endokardit gibi bakteriyel, daha az siklik-
ta ise viral enfeksiyonlarda gorilebilmektedir.
Akut atesli bir olgunun ilk degerlendirilme-
sinde, hospitalizasyon endikasyonu olusturma-
yan bir enfeksiyon odag (tonsillo-farenjit ve grip
gibi) saptanamaz ise ve bu olgu 6zellikle nétrofi-
lik 16kositozla (>15.000/ml) birlikteyse, hastanin
genel durumu iyi olsa da iilkemiz kosullarinda
incelemeler poliklinikten stirdiirilmemelidir.
Akut atesli bir olgu degerlendirilirken ilk ya-
pilmasi gerekenler;
1. Hastanin genel durumunun degerlendirilme-
si,
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2. Ense sertliginin olup olmadiginin hemen ba-
kilmasi,

3. Sepsis tablosu i¢inde olup olmadiginin sap-
tanmast olmalidir. Hastada akut piiriilan me-
nenjit veya ciddi sepsis klinigi varsa ampirik
antibiyotik tedavisine kan kiltiirleri alinir
alinmaz basglanmalidir (maksimum 1 saat
icinde).

Nedeni Bilinmeyen Ateste Enfeksiyon
Hastaliklarinin Onemi

Nedeni bilinmeyen ates (NBA); tim diinyada
klinisyenlerin sik karsilastig1 ve etiyolojik taniya
gidiste hem ciddi bilgi birikimine hem de yeterli
deneyime gereksinim duyulan bir klinik tablodur.
NBA ilk kez 1961'de Petersdorf ve Beeson tara-
findan tanimlanmigtir. Bu tanimlamada aranan
olctitler; 1) atesin 3 haftadan uzun stirmesi, 2) ates
yiksekliginin gesitli 6l¢timlerde 38.3 °C ‘den ytik-
sek bulunmasi ve 3) hastanede yatirilarak yapilan
bir haftalik incelemede tani konulamamasidur.

En az 3 haftalik atesi nedeniyle poliklinige
basvuran bir olgu NBA 6n tanisiyla hastaneye
yatirilmalidir. Bu tip hastalarin genel durumlari
iyi olsa da tilkemiz kosullarinda incelemeler po-
liklinikten stirdiiriilmemelidir. Ciinki bu durum
hastayi, hasta yakinlarini ve hekimi yoracaktir.
Poliklinik kosullarinda hastaya yeterince zaman
ayrilamayacak ve verilere yogunlasilamryacaktir.
Tim bunlarin sonucunda akilci olmayan zaman
kaybi, yorgunluklar, harcamalar, tanida gecik-
meler ve 6liimler bile olusabilecektir.

Bir olgu NBA 06n tanisyla hastaneye yatirildi-
g1 glin mutlaka yapilmasi gerekenler su alt bas-
liklar1 icermelidir:

1. Epidemiyolojik 6zellikleri de igeren ayrintili
bir anemnez alinmalidir.
2. Ates oykisit ayr1 bir baslk altinda titizlikle
sorgulanmalidir.
3. Ayrintili bir fizik muayene yapilmalidir.
Akciger grafisi (arka 6n ve yan) ¢ektirilmelidir.
. Lokosit sayis1 saydirilmalidir ve periferik for-
mil mutlaka hekim tarafindan goriliip de-
gerlendirilmelidir.
6. Bruselloz tarama testi olan lam agliitinasyon
testi (Rose Bengal) yapilmalidir.
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Ates Paterninin Onemi

Yatirilan hastada ates paterni belirlenmeye
calisilmalidir. Genellikle ates tipi ile hastalik ilis-
kisi kurulamasa da ondiilan ates, 6rneklik sitma
nobeti atesi ve hektik intermitan ates paternleri
etiyolojik taniya gotiirebilir.

Ondiilan ates: Atesli ve atessiz donemlerin
birbirini izledigi ates paternidir. Atesli ve ates-
siz donem siireleri birbirine esit olabilir veya ol-
mayabilir. Bu siireler birkag giin ile birkag¢ hafta
arasinda degisebilir. Atesli donemde remittan,
intermitan ve hektik intermitan ates paterni ile
kargilasilabilinir. Ondiilan ates paterni iki has-
talik icin patognomoniktir. ki bruselloz, digeri
ise Hodgkin hastaligi (HH)'dir. HH'daki ondii-
lan ates Pel-Ebstein atesi olarak isimlendiril-
mektedir. Bu ates paterni karsisinda oncelikle
bruselloz diglanmalidir. Clinkii brusellozun hem
insidans1 HH’dan fazladir hem de tanist HH'dan
¢ok daha kolaydir. Brusellozda tarama testi ola-
rak Rose-Bengal testi kullanilmaktadir. lyi stan-
dardize edilmis glivenilir antijenler kullanildi-
ginda duyarlilhigy ve ozgillugit %100 denebilir.
Ondiilan atesi olan bir olguda Rose-Bengal testi
negatif ise HH tanisi i¢in lenf nodu kapsiil ile
birlikte ¢ikartilmali ve patolojik incelemesi yap-
tirilmalidir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Oykiide seyahatin ayrintili sorgulanmasi éne-
rilmektedir. Sitmanin endemik oldugu bolgelere
(sahra-alt1 Afrika ve Giineydogu Asya {lkeleri
gibi) seyahat eden ve ates yakinmasiyla klinigi-
mize basvuran olgularin timiinde sitma saptan-
mustir.

NBA'’li bir olguda sorgulama ile biitiinlesti-
rilen bir fizik muayene tepeden tirnaga dogru
yapimalidir (Sekil 32.1 ve 32.2). Sa¢ dokiilme-
sinden ayak tirnaklarindaki splinter hemoraji-
lere kadar biitiin bulgular ayrintili bir bicimde
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler tani
konulana kadar genel durumu iyi olan hastalar-
da haftada en az iki kezden, genel durumu kot
olan hastalarda giinde iki keze kadar degisebilir.
Oykii ve fizik muayeneden elde edilen verilere
gore olast etiyolojiler siklik sirasina gore dizilir.
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Sekil 32.1.

Etiyolojik siralama yapilirken bu konu ile ilgili
deneyimlerin pay1 da son derece énemlidir. Ay-
rica her NBA'li olgu da taniya gidis stirecinde
bu konu degisk kaynaklardan mutlaka okuna-
rak bilgiler yenilenmelidir. Yolda giderken veya
aksamlar1 evde odada yalnizken sakin kafa ile
hasta tekrar diisiiniilmelidir. Burada son derece
onemli bir nokta da sudur; bu tip olgularin kli-
nik degerlendirilmesi yapilirken * birlikte tartisa-
lim’ yaklasimi uygulanmalidir. Hastay1 intérnler,
asistanlar ve bu konuda deneyimli bir uzman
hep birlikte tartigmalidir. Bu yaklagimla bilgi ve
beceriler paylasilacaktir.

NBA’e yol agan toplam hastalik sayisi
200’den fazladir. Bu sayinin ¢ogunlugunu da
enfeksiyon hastaliklar: olusturmaktadir. O hal-
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3-Temporal arter |
4-Kelebek eritem (SLE)

5-Asemptomatik siniizit
6-Periapikal dis apseleri

7-Aft (SLE, IBH, BS)

8-Subakut troidit
9-LAP (Lenfoma, miliyer TB, SLE, ESH)

NBA tanisinda bas-boyun bolgesine ait belirti ve bulgular.

de bu olgularin enfeksiyon hastaliklar1 klinikle-
rinde izlenmesi daha uygun olacaktir. Gerekli
gortldigiinde ilgili uzmanlarla konsiiltasyonu
yapilmalidir. NBA’e yol acabilen hastaliklarin
sayist 1007lerle ifade edilse de gergekten tiim
diinyada ve tilkemizde olgularin ¢ogunlugunu
olusturan hastaliklarin sayisi bir elin parmak
sayisini agsmamaktadir. Enfeksiyonlardan eks-
trapulmoner TB (6zellikle miliyer TB), kanser-
lerden lenfomalar, romatolojik hastaliklardan
eriskinde Still hastaligi (ESH) ve temporal ar-
terit, degisik hastaliklardan da subakut tiroidit
asla unutulmamalidur.

TB'un endemik oldugu iilkelerde NBA’l1 her
olguda ilk akla getirilmesi gereken hastalik mili-
yer TB'dur. Yalniz akciger grafisinde tipik mili-

Sekil 32.2.

Nedeni bilinmeyen ates tanisinda genel belirti ve bulgular.

SLE: Sistemik Lupus Eritematozis, IBH: Inflamatuvar Bagirsak Hastalig

BS: Behget Sendromu, ESH: Eriskin Still Hastaligi, MS: Mononiikleoz Sendromu,
SBE: Subakut Bakteriyal Endokardit
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yer paternin goriilebilmesi i¢in 3 haftadan uzun
slireye gereksinim oldugu unutulmamalidir. Mi-
liyer TB’lu hastalarda rastlanilan klinik belirti ve
bulgular siklik sirasina gore; ates (%100), istah-
s1zlik (%100), kilo kayb1 (%100), halsizlik (%100),
gece terlemesi (%100), oksiiriik (%68), bas agrist
(%26), karin agrisi (%13), hemoptizi (%3), he-
patomegali (%37), splenomegali (%32), koroid
tuberkiller (%17), lenfadenopati (%13), ense
sertligi (%10), biling bozuklugu (%8) ve kisilik
degisikligi (%8)’dir . Bu klinik belirti ve bulgu-
larin ¢ogunlugunun hastaligi disiindiiriict bir
yoni yoktur. Yalniz NBA'l1 bir olguda oksiiriik,
hemoptizi, dispne ve tasipne gibi akcigerle ilgi-
li klinik belirti ve bulgularin varliginda ilk 6nce
miliyer TB dustintilmelidir. Ayrica NBA'll bir
olguda ense sertliginin eslik ettigi veya etme-
digi bir bas agrisi varliginda miliyer TB’da akla
gelmelidir. Miliyer TB'da son derece énemli ve
patognomonik olan tek bir fizik muayene bulgu-
su vardir, o da koroidal tiiberkiillerdir. Midratik
damlatilarak deneyimli bir géz hekimi tarafin-
dan degerlendirilmelidir. NBA'li bir hastanin
akciger grafisinde tipik miliyer patern saptanirsa
bu olgu aksi kanitlanana kadar miliyer TB ka-
bul edilmelidir ve basda goz dibi olmak iizere
incelemeler hizla tamamlanarak anti-TB tedavi
baslanmalidir. Tipik miliyer patern; iki tarafls,
say1siz, kiigiik (1-3 mm arasi) ve ayni boyutlar-
da olan yuvarlak opasitelerdir. Ust alanlardan
alt alanlara giddikge yogunlugu artabilir. Miliyer
TB’da transbronsiyal veya karaciger biyopsisinin
tan1 degeri yiiksek olsa da, riski disiik oldugu
icin kemik iligi biyopsisine 6ncelik verilmelidir.

Romatolojik hastaliklardan ozellikle 3 tane-
si NBA'in sik nedeni olarak karsimiza ¢ikabil-
mektedir. Bu triad hastalik; ESH, sistemik lupus
eritamatozus (SLE) ve temporal arteritdir. Bu 3
hastaliktan 6zellikle ESH enfeksiyon hastalikla-
riyla karistirildigr icin bu hastaliktan ayrintili s6z
edilecektir.

NBAli bir olguda ESH'n1 akla getiren klinik
belirti ve bulgular; 1) hektik intermitan tipte ates
paterni, 2) atesle iliskisiz makiilopaptiler ve/veya

urtikerial dokintd, 3) atesin doruk noktasinda
olusan ve atesin diismesi ile kaybolan makiilopa-
ptiler dokiintti (bu bulgu ESH i¢in patognomo-
niktir), 4) bogaz agrisi (non-eksiidatif farenjit),
5) poliartralji ve/veye poliartrit, 6) plorit ve/veya
perikardit ve 7)hepatomegali ve/veya spleno-
megali ve/veya sistemik lenfadenopatidir . ESH
olan olgularin genel durumlar1 ¢cogu zaman iyi-
dir. Olgular ciddi hasta goriiniimiinde degiller-
dir. ESH'nin klinik agirlikli tani dlgiitleri vardir
. Bu dlcttler;

Ates (239°C).

Artralji veya artrit.

ANA ve RF negatifligi.

Notrofilik l16kositoz (>15.000),

Dokiinti,

Bogaz agrisi,

Hepatomegali/splenomegali veya sistemik
lenfadenopati.

8. Ferritin yliksekligi.
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ESH tanisi bir diglama tanisidir. Bu 6l¢iitlerin
kullanilabilmesi icin NBA yapan diger tim ne-
denler dislanmalidir. Tani icin ilk 4 6l¢tt olmak
kosuluyla son 4’tinden herhangi ikisinin olmasi
yetmektedir.

NBAli bir olguda taniya gidis siirecinde, ma-
kiilopapiiler dokiintii ve / veya artralji ve / veya
bogaz agrisi olusumu ESH'n1 akla getirmelidir.
Bu hastaligin zengin bir klinik tablosunun olma-
st nedeniyle, 6zellikle bakteriyal enfeksiyon has-
taliklariyla (streptokokkal farenjit, endokardit ve
sepsis gibi) karistirilmakta ve olgulara genellikle
antibiyotikler verilmektedir.

Sonug olarak; her tlke ve bunun da 6tesin-
de her yerel hastane kendi deneyimlerine ve
olanaklarina gére NBA'li hastaya bir yaklasim
politikasi belirlemelidir. Ozellikle miliyer TB,
endokardit ve karin i¢i apse gibi NBA nedenleri-
nin tani ve tedavisinde gecikmelerin mortaliteyi
arttiran ana bagimsiz risk faktorleri oldugu unu-
tulmamalidir.



IMMUN YETMEZI:iKLi
HASTALARDA GELISEN
ENFEKSIYONLAR

Bu boélimde immiin yetmezlikli hastalarda
gelisen enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlara yakla-
sim irdelenecektir. Bu hasta grubu aslinda giinii-
miizde ¢ok genis bir hasta kitlesini icermektedir
(konjenital immiin yetmezlikler, yanik hastalari,
kronik bobrek yetmezlikli hastalar, HIV ile en-
fekte hastalar vb.). Bu bolimde yalnizca hema-
tolojik maligniteler, transplantasyon hastalar1 ve
otoimmiin hastaliklar gibi medikal tedavi sonra-
s1 immiin yetmezlik gelismis hastalar tizerinde
yogunlasilacaktir.

Gunimizde tedavi amacgh kullanilan im-
minsipresif ajanlar immiin sisteminin farkli pa-
rametrelerine etki ederler ve bu nedenle tedavi
sonrasl gelisen immiin yetmezlik tablolar1 ve bu
hastalarda gelisen enfeksiyonlarin etiyolojisi ve
siddeti farklilik gosterebilir. Bu nedenle bu grup
hastalarda gelisen immiin yetmezlik tiplerinin
ve mekanizmalarinin bilinmesi enfeksiyon has-
taliklarina yaklasimda ¢ok biiyiik bir 6nem tasir.
Bu mekanizmalar Tablo 33.1'de 6zetlenmistir.

Kanserli Hastalarda Geligen
Enfeksiyonlar

Kanserli hastalarda immiin sistemi ¢ok cesitli
faktorlere bagli olarak hasarlanir. Bu hasarlan-
mada rol alan en 6nemli faktorler hastanin alt-
ta yatan hastalig1 ve bu hastaligin tedavisi icin
kullanilan tedavilerdir. Aslinda bugiin hastalik-
larin tedavisi amaciyla modern tipta kullandi-
gimiz birgok farmakolojik ajan ya da teknolojik
girisim bir zamanlar nonpatojen veye saprofitik
olarak adlandirilan mikroorganizmalara hasta-
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lik olusturma potansiyeli kazandirmistir. Bugiin
ogrendigimiz bir gercek mikroorganizmalarin
enfeksiyon olusturma potansiyelini belirleyen
etmenlerin yalnizca viriilans faktorleriyle ilgili
olmadig1 ayni zamanda konagin bagisiklik du-
rumundaki yetmezligin ve/veya konak savunma
bariyerlerindeki bozulmanin bu tabloda énemli
rol oynadigidir. Bu baglamda kanser hastalarina
yonelik gelistirilen her yeni kemoteropotik ajan
bu iki parametre tizerine etkili olacagindan farkli
patojenlerle gelisebilecek enfeksiyonlar anlami-
na gelmektedir. Ornegin son yillarda transplan-
tasyon ve bag dokusu hastaliklarinin yani sira
lenfoma ve l6semi tedavilerinde genis bir kulla-
nim alani bulan ve dogrudan T ve B lenfositlerin
prekiirsorlerini hedefleyen monoklonal anti-
korlarin kullanimi, atipik mantar enfeksiyonlar:
gibi, bu hastalarda daha 6nceki tedavilerde ¢ok
da fazla goriilmeyen farkl enfeksiyonlarin daha
sik ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Notropenik Ates

Notropeni, mukozal bariyerlerdeki hasarlan-
ma ile birlikte kanser tedavisi alan hastalarda
gelisen en ciddi immiin yetmezlik tablosudur.
Mutlak nétrofil sayisinin <500 hiicre/mm? olmast
notropeni olarak isimlendirilir. Bu hastalarda ates
gelistiginde atesin nedeninin bakteri veya mantar
enfeksiyonu olma riski ¢ok ytiksektir. Bu risk not-
ropeninin derinligi ve stiresi ile de iliskilidir.

Notropenik Hastalarda Geligen
Enfeksiyonlarin Etkenleri
Onceleri nétropenik hastalarda gériilen ate-
sin en sik nedeninin gastrointestinal sistemden
137
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Tablo 33.1. immiin yetmezlige neden olan mekanizmalar.

Altta yatan hastalik Tedavi yaklagimi

immiin defekt tipi

Neoplastik hastalik tedavisi Sitotoksik kemoterapi
(6zellikle hematolojik maligniteler)

Kemik ili§i stipresyonu

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Mukosal bariyerlerin bozulmasi
Mukosiliyer klerensin bozulmasi

Diger organ foksiyonlarinin bozulmasi
(karaciger bobrek vb. )

Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu

1) Altta yatan hastalik

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Fagositer hiicre sayi ve fonksiyonlarinda
bozulma

2)Sitotoksik tedavi (=total viicut Iginlamasi)

Kemik iligi stipresyonu

Primer ve sekonder himoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Mukozal bariyerlerin bozulmasi

Diger organ foksiyonlannin bozulmasi

3)Kok hiicre maniplasyonu (6rn. T hiicre deplesyonu)

Hiicresel engrafmanda gecikme

antagonistleri)

4) Graft versus host hastaliginin 6nlenmesi veya
tedavisi icin kullanilan ajanlar (6rn: kortikosteroidler,
calsinedrin inhibitdrleri, antimetabolitler, TNFa

Fagositik hiicrelerde hasarlanma
Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Solid organ transplantasyonu
yetmezligi vb. )

Altta yatan hastalik (diyabet, son dénem karaciger

Organ yetmezligi ve immiin fonksiyonlarda
bozulma

kalsinedrin inhibitorleri)

indiiksiyon tedavisi (kortikosteroidler, antilenfosit
globilin, splenektomi, anti-IL-2 Ab, anti-CD52Ab,

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma ve baskilanma

Cerrahi girisimler ve degisen anatomi

Mukozal bariyerlerin bozulmasi, organ
fonksiyonlarinda bozulma

antikorlar vb. )

Akut ve kronik rejeksiyonu 6nlemeye veya tedavi
etmeye yonelik stratejiler (steroidler, kalsinetirin
inhibitdrleri, antimetabolitler, alkilleyici ajanlar,
plazmaferez, antitimosit globiilin, monoklonal

Fagozitik hiicrelerde bozulma
Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Kollajen vaskiiler ve otoimmiin

Antienflamatuvar ve immiinosiipresif ajanlar

Fagozitik hiicrelerde bozulma

hastaliklarin tedavisi

(kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
kalsinedrin inhibitrleri, sirolimus mikofonelat mofetit)

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Antimetabolit ve alkilleyici ajanlar

Kemik iligi stipresyonu,

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

Biyolojik immunyanit diizenleyiciler (e. g: Antitimosit
globilin, T ve B lenfositlerine kargi monoklonal
antikorlar, antisitokin tedavileri vb)

Primer ve sekonder hiimoral ve hiicresel
immiinitede hasarlanma

kaynak alan gram-negatif bakteriler oldugu
gozlenmistir ve bu nedenle kemoterapi sonrasi
notropeni gelisen hastalar ateslendiginde, bu
bakterilere yonelik ampirik antibiyotikler 6ne-
rilmistir. Ancak 1990’l1 yillarda bu ampirik veya
profilaktik tedavilerin uygulanmasi sonrasinda
gram-negatif bakterilerin yerini gram-pozitif
bakteriler almistir. Gram-pozitif bakteri en-
feksiyonlarindaki bu artisin bir diger nedeni de
intravaskiiler kateter uygulamalarinda her ge-
cen yil artis olmasidir. Son yillarda bu etiyolojik
patern yine degismis bu sefer de 6zellikle di-
rengli suslarla gelisen gram-negatif bakteriyemi

yeniden artis trendine girmistir. Kemoterapiye
bagli noétropenik hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik uygulamalarina ragmen atesin yiik-
sek kaldigr durumlarda invazif fungal enfeksi-
yonlarin da bu hastalar i¢in risk olusturdugu
belirlenmistir. Tablo 33.2'de no6tropenik hasta-
larda sik izole edilen bakteriler 6zetlenmistir.
Immiin sistemi bu denli baskilanmig bu hasta
grubunda gelisen enfeksiyonlar ¢ok agir seyirli
olabilir ve erken ve uygun tedavi baslanmadig1
durumlarda mortalitesi ¢ok yiiksektir. Sitotoksik
kemoterapi tedavi yonteminin ilk uygulanmaya
baslandigi yillarda gram-negatif sepsise bagli




Tablo 33.2. Notropenik hastalarda sik izole edilen bakteriyel et-
kenler.

Gram-pozitif patojenler

- Koagulaz negatif stafilokoklar (Metisiline direncliler dahil)
- Staphylococcus aureus (Metisiline direngliler dahil)
- Enterococcus spp. (Vankomisine direngliler dahil)
- Viridans streptokoklar

- Streptococcus pyogenes

Gram-negatif patojenler

- E. coli

- Klepsiella spp.

- Enterobacter spp.

- Pseudomonas aeruginosa

- Citrobacter spp.

- Acinetobacter spp.

- Stenotrophomonas maltophilia

mortalite oranlar1 % 907larda iken, yillar i¢inde
uygun ve erken antibiyotik tedavisi baglanma-
s1 sonucu bu oran gram-negatif bakteriyemler
icin %10’lara gram-pozitif bakteriyemiler icin %
6’'lara inmistir (2).

Mukozit ise sitotoksik ilaglarin mukozal ba-
riyerlerde olusturdugu hasar nedeniyle orta-
ya cikan, ya dogrudan gastrointestinal mukoza
lizerinde gelisen enflamasyon ya da bu bolgede
olusan hasar sonucunda bakteriyel veya fungal
etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlara bag-
Ii olarak gelisen, 6nemli bir tablodur. Yapilan
calismalar mukozitin herhangi bir enfeksiyon
olmaksizin da atese neden olabildigini goster-
mistir. Ancak hastalarin 6nemli bir béliimiinde
ates konak bariyerlerdeki bozulma sonucu kana
karisan kolonize bakteri veya mantarlara bagh
olarak gelismektedir. Bu etkenlerden bir kismi
ise rutin kiltir yontemleri ile tanimlanamayan
patojenler olabilmektedir.

Kemoterapiye Bagh Geligen Notropenik
Atesli Hastaya Yaklagim

Hastanin Degerlendirilmesi

Notropenik hastada ates oral viicut sicakli-
ginin bir kez 38,3°C’yi ge¢mesi ya da bir saat-
ten uzun bir siire 38°C derece ve istiinde sebat
etmesi olarak tanimlanir. Yukarida belirtilen
nedenlerle kemoterapi sonrasi ndtropeni geli-
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Tablo 33.3. Notropenik hastanin degerlendirilmesi.

KLiNiK DEGERLENDIRME

- Immiin yetmezligin tipi nedir?

- Hastanin belirli bir enfeksiyona neden olabilecek bir organ
yetmezligi var midir?

- Hasta daha 6nce herhangi bir patojene maruz kalmig midir?
(Sugicedi geciren komsu gocugu ile temas vb.)

- Hastanin hastanede ya da diger saglik kuruluglarinda tedavi
gorme oykiisii var midir? Varsa ne zaman ?

- Hastanin daha 6nce gegirdigi enfeksiyonlar ve kolonizasyonlar
hangileridir?

- Suanda ya da daha énce kullandigi antibiyotikler hangileridir?

sen hastalarda ates tibbi bir acildir ve aksi ispat
edilene kadar enfeksiyon olarak degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Notropenik hastalarda
ates ataklarinin ancak %20-30'unda enfeksiyon
etkeni saptanabilir. Bakteriyemi ise hastalarin
sadece %10-25'inde gozlenir. Bu bilgiler 15181nda
atesli notropenik hastaya acil ampirik antibiyo-
tik tedavisi baslanmasi kaginilmazdir. Ancak bu
hastalarda antibiyotik tedavisine karar verirken
hastalardan alinacak bilgiler dogru ve etkin bir
tedavi plani i¢in gereklidir. Tablo 33.3'de bu has-
talara sorulmasi gereken sorular 6zetlenmis-
tir. Bu sorulara alinacak yanitlar ozellikle etken
mikroorganizma ve etkenin duyarlilik durumu
ile ilgili bilgi verecektir. Ornegin alinan kemote-
ropotigin etki mekanizmasina gore latent kalan
enfeksiyonlarin aktive olup almadigi klinisyeni
yonlendirecek bir bulgudur. Yine hastanin has-
tanede yatis oykisii ya da profilaktik antibiyotik
kullanim &ykisti direngli bakteri veya mantar
enfeksiyonu olasiligini dnceleyebilecektir.
Notropenik hastalarda klinisyenin vermesi
gereken bir diger karar da hastanin hastanede
yatma ihtiyacinin olup olmamasidir. Son yillar-
da notropenik hastalarda gelisen atesin enfeksi-
yonlarin seyri agisindan tiim hasta gruplarinda
ayni riski tasimadigi gdzlenmistir. Ornegin solid
tiimorlerin tedavileri sirasinda gelisen notropeni
ile hematolojik hastalarin tedavisi sirasinda geli-
sen notropeninin enfeksiyon tizerine etkisi fark-
lidir. Bu risk hematolojik hastalarda daha ytk-
sektir. Yine hastalarin bazi verileri enfeksiyonun
ciddiyeti agisindan klinisyene ipuglar: vermek-
tedir. Hastalarin hastanede yatmalarinin yarar
zarar degerlendirmesinin yapilarak karar veril-
mesi gerekmektedir. Ornegin hastanede yatmak
hastanin parenteral tedavi alarak yakin takibini
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saglayabilir ancak direngli mikroorganizmalarla
gelisecek yeni enfeksiyonlar agisindan risk tasi-
maktadir. Bu nedenle klinisyen ciddi enfeksiyon
gelisim riski diisiik olan hastalar1 digerlerinden
ayirt edebildiginde kisa siireli hospitalizasyon,
erken taburculuk ve oral antibiyotik avantajlari-
n1 kullanabilir. Burada belirleyici olan hastanin
klinik durumu ve saglik kurulusunun ayaktan
tedavi yaklagimidir.

Bu nedenle hastalarin klinik durumunu irde-
leyen bir risk degerlendirme sistemi gelistiril-
mistir. Multinational assosciation of supportive
care in cancer (MASCC) skorlamasi giintimiiz-
de ayaktan tedavi alabilecek, durumu agir ol-
mayan notropenik atesli hastalarin ayiriminda
kullanilabilecek pratik bir skorlama sistemidir
(Tablo 33.4). Bu modelde 21'in tizerindeki skor-
lar disiik riskli hastalar1 gostermektedir ve bu
hastalarda komplikasyon gelisme riski %5den
disiiktir. Bu degerlendirme oldukga giivenilir
olmakla birlikte, risk degerlendirmesi yaparken
diger degiskenlerin de 6nemli oldugu akilda tu-
tulmalidir. Bunlar; hastaligin tipi (l16semi, lenfo-
ma vb.), tahmini notropeni siiresi, enfeksiyon
odaginin semptom ve bulgular1 ve belki de en
onemlisi hastaneye yatmayan hastanin gerekti-
ginde acil ve yetkin bir tibb1 mtidahale sansinin
olup olmayacagdur.

Bu degerlendirmelerin ardindan hastanin
kapsaml: fizik muayenesinin yapilmasi1 gerek-
mektedir. Atesin tanimlanmasindan sonra en
kisa stire i¢inde hastalar degerlendirilmelidir.
Hastalarin fizik muayeneleri sirasinda santral
sinir sistemi enfeksiyonlar1 agisindan da de-

Tablo 33.4. MASCC Skorlamasi.

Ozellikler

Hastali§in boyutu

-Semptomsuz

-Hafif semptomlu

-Orta semptomlu

Hipotansiyon yok

KOAH* yok

Solid timdr veya eski fungal enfeksiyon yok
Dehidratasyon yok

Ates gelistiginde hastanede yatmiyor
Yag<60**

*KOAH: Kronik obsriiktif akciger hastaligi
**<16 yasa uygulanamaz

Skor

NDNWW hhfOIW| OO

gerlendirilmeleri ¢ok 6nemlidir. Ayrica has-
talarda prerektal alan apse varlig1 veya fissiir
acgisindan degerlendirilmelidir. Yine inrtavas-
kiiler kateter giris yerleri dikkatle degerlendi-
rilmelidir.

Hastalardan lokosit dagilimini ve trombosit
sayimini iceren tam kan sayimi, kan iire azotu,
serum kreatinini, elektrolitler, transaminazlar ve
total biltirtibin istenmelidir. Hastalardan iki set
kan kilttrt alinmalidir. Bu setler varsa santral
venoz kateterden ve periferden ayni anda alina-
cak iki vasat kan kiiltiirinden olugmalidir, hasta-
nin santral kateteri yoksa kiiltiir iki ayr1 venden
alinmalidir. Hastalara ilk olarak PA akciger grafi-
si ¢ekilmeli, solunum sistemi bulgular1 varligin-
da veya ates 1srar ettiginde tomografik inceleme
yapilmalidir.

Notropenik hastalarda ates enfeksiyon icin
cok 6nemli bir isaret olsa bile bu hastalarda 6zel-
likle ampirik antibiyotik tedavisine ragmen uza-
mis ateslerde diger etkenlerin de (6rn: kullanilan
ilaglar, kan trtinti replasmani, graft versus host
hastaligi (GVHD) vb.) atese neden olabilecegi
unutulmamalidir.

Notropenik Ategli Hastaya Yaklagim:

Bu hastalarda atesin enfeksiyonun yegane
bulgusu olabilecegi ve hastay1 hizla kotiilestire-
bilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle ates tespit
edilen hastaya hemen ampirik tedavi baglanmasi
gerekir. Tedavi yaklasimi hastanin risk skoruna
gore degerlendirilebilir (Sekil 33.1). Yiiksek riskli
hastalarda tedavi onerileri genel olarak litera-
tiir verilerine gore yapilmakla birlikte, aslinda
secenekler hastalarin bulundugu lokal bakteri
profiline, diren¢ oranlarina, tahmini notropeni
siiresine, hastanin organ yetmezliklerine gore
degerlendirilmelidir.

Tedaviye ampirik olarak antistafilokoksik
ajanla baglanmasi konusu senelerdir tartigmali-
dir ve hicbir rehberde 6nerilmemektedir. Ran-
domize kontrollii ¢aligmalar: iceren bir meta-
analizde baslangi¢ ampirik glikopeptid tedavi-
sinin basar1 oranini yiikseltmedigi istelik yan
etkilerin gorildigit bildirilmistir. Buna karsin
bircok pratik uygulamada bu tedavi yontemi
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Ates (=38.3°C) ve ndtropeni (= 500nétrofil/mm3)

e

e

Yiiksek riskli
hasta
|

|

Diisiik riskli
hasta
Ayaktan antibiyotik Hastanede Intraveniz
tedavisi tedavi

Gastrointestinal intoleransi

Oral tedaviyi tolere ve
varsa,

absorbe edebilecekse,
Medikal takip igin uygun
yerde telefon ve transport

Dékiimente edilen ve IV
tedavi gerektiren
enfeksiyonu varsa,

Hastanede Intraveniz tedavi

Ampirik antibiyotik monoterapi (herhangi
birisi)

-Piperasilin-tazobaktam veya
-Karbapenem veya

-Seftazidim veya

SaNS1 VATS: -Sefepim
yo BLVEN, Hasta ve doktor beraber 5
Hasta ve doktor beraber karar verdivse
karar verdiyse
A 4
Oral siprofloksasin
i Eger tedaviye yanit veriyorsa h 4
ve ayaktan hasta kriterlerini Spesifik klinik/ radyoloji/
amoksisilin klavulonat tutuyorsa mikrobiyoloji vb. sonuglarina gére
tedaviyi modifiye et

Y

Hastay1 ayaktan takibe
gondermeden once
ilaci tolere edip
etmedigini ve klinik
stabil oldugunu
klinikte 4-24 saat
giizlemle

Seliilit veya pnémonide vankomisin
veya linezolid

Gram negatif bakteriyemide veya
pnémonida aminoglikozid ekle ve
karbapeneme geg

Abdominal semptom varliginda
veya C. difficile enfeksiyonu
siiphesinde metronidazol ekle

:

2-4 giin sonra yeniden degerlendir

Sekil 33.1.  Atesli n6tropenik hastaya ilk yaklagim.

Atesin median stiresi yiiksek riskli hastalarda
5-7 giin dustk riskli hastalarda 2 glindiir. Has-
talarda tedaviye ilk birkag¢ giinde yanitin gelisip
gelismemesi antibiyotik tedavisi hakkinda karar -
vermek icin cok kritiktir.

- Eger tedavinin 2-4. gliniinde hastanin atesi -
diiserse ve dokiimente edilen herhangi bir
enfeksiyon saptanmamigsa ampirik tedaviye
notropeni diizelene kadar devam edilebilir
ancak bu yontem, siirecin ¢ok uzun olabile-
cegi aplastik anemi vb. durumlarda pratik bir

yaklasim degildir. Bunun yerine eger ates ¢o-
ziilmis ve hasta stabilse tedavi oral tedaviye
dondirilebilir.

Notropenini ¢oztldigli ve hastanin afebril
kaldig1 durumlarda tedavi sonlandirilabilir.
Eger notrofil sayilar: yiikselir ve hasta ates-
lenmeye devam ederse hasta yeniden deger-
lendirilmelidir. Baslangi¢ tedavisine vanko-
misinle baglanmis ve 3 giin i¢inde kiiltiirlerde
bu tedaviyi destekleyecek bir iireme saptan-
mamigsa vankomisin tedavisi sonlandirilma-
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lidir. Klinik stabilite devam ediyorsa tedavi
degisikligi yapmaya gerek olmayabilir.

Tedaviye ragmen klinik bozulmanin saptan-
dig1 hastalarda direncli bakteriyel enfeksiyonlar
(ESBL tireten gram-negatif basiller, VRE, Stenot-
rophomonas, Acinetobacter enfeksiyonlar1 vb.)
akla gelmelidir.

Atesin sebat ettigi durumlarda pulmoner em-
boli ilag atesi, transfiizyon reaksiyonu, splenik
enfarktlar, hematomlar gibi non-enfeksiyoz ne-
denler de arastirilmalidir. Yine bu hastalar fungal
enfeksiyonlar (6zellikle kandida ve aspergillus
enfeksiyonlar1) acisindan degerlendirilmeli ve
ylksek riskli hastalarda nétropenik ates 4 giinden
uzun siirdigii durumlarda ampirik veya preemp-
tif antifungal tedavi planlanmalidir.

Solid Organ Transplantasyonu ve
Enfeksiyonlar

Solid organ transplantasyonunun ilkemiz
de dahil birgok tilkede giderek yaygin bir tedavi
yontemi olarak uygulanmaya baslanmasindan
sonra klinisyenler kullanilan immiinstpresif
ilaglara bagh gelisen klinik tablolarla kars: kar-
stya kalmaya basglamistir. Bu ilaglarin 6miir boyu
kullanilmas1 gerektiginden hastalar ilaca bagh
gelisen sorunlarini transplant doktorlarindan
daha ¢ok kendilerine en yakin toplum kokenli
hastaliklara miidahale eden doktorlarina danig-
maya baslamustir. Bu hastalarda organ rejeksi-
yonunu 6nlemek i¢in kullanilan imminsiipresif
ajanlarin en 6nemli istenmeyen etkileri gelisen
immiin yetmezlige bagh goriilen enfeksiyonlar-
dir. Bu da genel pratisyenlerin, transplantasyon
alicilarinin 6zellikleri, kullandig: ilaglar, bu ilag-
larin neden oldugu enfeksiyonlar ve ilag etkile-
simleri konusunda temel bilgiye sahip olmalar1
geregini ortaya ¢ikartmistir.

Burada solid organ transplantasyonu sonrast
gelisen enfeksiyonlar ve bunun gelisim siireci ki-
saca anlatilacaktir.

Klinik uygulamada standardize edilmis im-
minsiipresif tedavi rejimlerinin kullanilmasi
nedeniyle, transplante edilen organin tiirtine
bakilmaksizin, transplantasyon sonrasi immiin
yetmezlik genel olarak ayn: mekanizmalarla or-
taya ¢ikmakta, gelisen enfeksiyonlar tiim trans-

plant hastalarinda benzerlik gostermektedir. Bu
transplantasyondan sonra herhangi bir zaman
diliminde enfeksiyon gelisebilir, bunu ongormek
miimkiin degildir ancak enfeksiyon etkeni post-
transplant siire dikkate alinarak tahmin edile-
bilir’ anlamina gelmektedir. Solid organ trans-
plantasyonunun ilk yillarinda bu enfeksiyonlar:
gosteren bir zaman c¢izelgesi hazirlanmis ancak
gecen yillarda hastalara standart olarak uygula-
nan imminsipresif tedavilerdeki gelismeler ve
enfeksiyonlar: 6nlemek icin kullanilan profilaksi
rejimleri ile bu tablo biraz degismistir. Asagida
gliniimiizde solid organ transplantsyonu sonrasi
hastalarda gortilen enfeksiyon —zaman iliskisini
irdeleyen cizelge (Sekil 33.2) mevcuttur. Ancak
bu tahminlerin; cerrahi faktorler, immiinsiipres-
yon tipi ve diizeyi, cografi etkenler ve transplant
merkezinin florasindan etkilenebilecegi unutul-
mamalidir.

Transplantasyon sonrasi gelisen enfeksiyon-
larda ayirici taniy1 etkileyen 3 faktor bulunmak-
tadur.

1. Teknik ve anatomik komplikasyonlar;
Transplantasyon sonrast ilk ayda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar genellikle teknik ve anatomik
komplikasyonlara bagli olarak gelisirler.

2. Cevresel temas: -Hastane enfeksiyonlari
(Aspergillus, VRE, MRSA, CID gram-negatif
bakteriler vb) -Toplum kokenli enfeksiyonlar
(Influenza, RSV, Tiiberkiiloz vb.) -Bireysel
riskler (Meslek, seyahat, bahge ile ugrasma,
hayvan temasi vb.).

3. Immiinsiipresyonun yogunlugu: Mikro-
organizma ile temas kadar hastanin immin-
stipresyon derecesi de onemlidir. Clinkd im-
miin yetmezlik derecesi arttik¢a daha az sayi-
da mikroorganizma enfeksiyon gelismesi i¢in
yeterli olmaktadir. Immiinsiipresyon bir¢ok
faktorden etkilenen kompleks bir durum-
dur. Her ne kadar uygulanan immiinsiipre-
sif tedavi asil belirleyici ise de, protein kalori
malnitrisyonu, notropeni, diger metabolik
degisiklikler (tiremi, diyabet, alkolizm, siroz),
immunmodiilator virtisler (CMV, EBV, HBY,
HCV vb) immiinsiipresyon tizerine dogru-
dan etkilidir. Immiinmodiilatér viriislerle
gelisen enfeksiyonlar firsat¢i enfeksiyonla-
rin gelismesini kolaylastirir. Trombositopeni
yine dnemli rol oynamaktadir. Trombosito-
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TRANSPLANTASYON
Nozokomiyal Firsatcs enf. Toplum Kékenli
Teknik Relaps enf.
nedenler Rezidi enf.
Latent enf. aktivasyonu
<4 hafta ‘ ’ 1-6 ay ‘ >6 ay

MRSA, Candida, VRE,
Aspergillus, C.difficile

Kateter, aspirasyon enf.

Nozokomiyal patojenler

Dondr kaynakh enfeks.

HSV,CMV, HBV, HCV,
EBV, BK

Nocardia, Listeria, TB,

Toxoplasma, Strongyloides,
Leishmania, PCP

Toplum Kékenli Pnémoni,
idrar yolu enf.

Aspergillus, Dermatofit
enf.,

CMV koliti.

immunstipresyonun

en yogun oldugu donem

imminsiipresyonun durumuna

gore en siktan en aza
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Alhcida rezidi enf.

degiskenler

immiinsiipresyonda sik karsilagilan

Rejeksiyon tedavisi (Anti lenfosit serumlar),
yeni immiinstpresif ajanlar

Nétropeni, lenfopeni

Immiinmodiilatér viral enfeksiyonlar

Sekil 33.2. Posttransplant enfeksiyonlarin zaman cizelgesi.

penik transplantasyon hastalarinda mantar
enfeksiyonu riski daha ytiksektir.

Transplantasyon sonrasi gelisen enfeksiyon-

lar 3 donemde irdelenebilir.

Transplantasyondan Sonraki Bir Ay
Icinde Geligen Enfeksiyonlar

. Vericiden bulasan enfeksiyonlar (bakteriyel,
fungal, viral). Verici adayinin mutlaka bu agi-
dan taranmis olmasi gerekir.

. Alicida transplantasyon oOncesi var olup,
transplantasyon sonrasi devam eden veya ak-
tive olan enfeksiyonlar

. Teknik gigliiklere ve anatomik nedenlere
bagli olarak gelisen enfeksiyonlar (cerrahi
alan enfeksiyonlari, akciger enfeksiyonlar:
vb.). Antibiyotik profilaksisi bu enfeksiyon-
larin gelisimini sadece geciktirebilir. Teknik
ve anatomik problemler giderilmedik¢e o

bolgedeki enfeksiyonun antibiyotikle tedavisi
mimbkiin degildir.

4. C. difficile koliti.

Transplantasyon Sonrasi 1-6. Aylarda
Geligen Enfeksiyonlar

1. Birinci aydan devam eden enfeksiyonlar

2. Immiinmodiilatér viriislerin olusturdugu en-
feksiyonlar (Ozellikle CMV, daha sonra EBV,
HSV, HHV6, HBV, HCV, BKV)

3. Firsatc1 enfeksiyonlar (Prneumocystis jiroveci,
Aspergillus, L. monocytogenes vb.).

3. Transplantasyondan 6 Ay Sonra
Goriilen Enfeksiyonlar

Bu dénemde SOT alicilar1 enfeksiyon riski
yoniinden ¢ gruba ayrilirlar:
1. Alicilarin bityiik bir boliimiinde allograft fonk-
siyonlar1 iyidir ve bu hastalar daimi diisitk doz
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immiinsiipresif tedavi kullanmaktadirlar. Bu
grupta en ¢ok saptanan enfeksiyonlar genellik-
le toplum kokenli viral solunum yolu enfeksi-
yonlar1 ve {iriner sistem enfeksiyonlaridir.

2. Olgularin bir kisminda hepatit viriisleri,
CMYV, papilloma viriis, HHVS8, EBV'nin ne-
den oldugu kronik ve/veya progresif viral en-
feksiyonlar mevcuttur. Etkin antiviral tedavi
almayanlarda bu virtisler kroniklesebildigi
gibi (progresif karaciger hastaligi, korioreti-
nit) maligniteye de neden olabilir (hepatosel-
luler Ca, squamoz hiicreli karsinom, Kaposi
sarkomu vb.), ya da indirekt etkileri olabilir
(graft kayby, firsat¢t enfeksiyonlar vb. ).

3. Az sayida hasta akut veya kronik rejeksiyon
nedeniyle bu donemde de ciddi immiino-
slipresyona maruz kalabilir. Bu hastalarda
immiinmodiilator viriislerle gelisen enfek-
siyonlar saptanabilir. Bu grup ayrica P. jiro-
veci, C. neoformans, Aspergillus ve Nocardia
gibi firsat¢t fungal ve bakteriyel enfeksiyon-
lar agisindan da risk tasirlar. Hangi donemde
olursa olsun rejeksiyon nedeniyle yogun im-
minsipresif tedavi alan hastalar icin zaman
enfeksiyon iligkisini gosteren tablonun birinci
aya dondiigii unutulmamalidir.

Transplantasyon Sonrasi Kullanilan
Immiinsiipresif Ajanlar ve llag
Etkilegimleri

Ozellikle siklosporin, takrolimus ve rapamisin
karacigerde sitokrom P450 3A4 enzimleri ile me-
tabolize olurlar. Bu enzimlerle etkilesen antimik-
robiyallerin kullanimi sirasinda (eritromisin ve
azoller vb.) alicilarda ciddi yan etkiler gortlebile-
cegi unutulmamalidir. Bu nedenle transplant ali-
cilarina antimikrobiyal tedavi baslanmadan 6nce
mutlaka ilag etkilesimleri arastirilmalidir.

immiinyetmezlikli Hastalarda Enfeksiyéz
Ve Nonenfeksiyoz Tablolar

Bu boliimde ilag tedavisi sirasi ve sonrasinda
immiin yetmezlik gelisen hastalarda sik goriilen
enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz patolojiler irdele-
necektir.

Cilt Tutulumlan

Cilt lezyonlar1 bakteriyemi i¢in bir ipucu ola-
bilir ve bu lezyonlardan alinacak kiltiirler, kan
kiiltiirleri kadar degerli olabilir. S. aureus bakte-
riyemilerinde metastatik apseler gelistigi bilin-
mektedir. Nekrotizan vaskiilit genellikle Pseu-
domonas aeruginosa enfeksiyonlar1 ile 6zdes-
lestirilirse de (Eritema gangrenozum ‘6kiizg6zi’
ne benzer lezyonu ile spesifik bir tablodur) en-
dotoksin tireten gram-negatif bakterlerin hepsi
benzer cilt lezyonlar1 olusturabilir.

Nétropenik konakta dissemine fungal enfek-
siyonlar cilt lezyonlar: ile kendini gosterebilir.
Bu hasta grubunda dissemine kandidiyaz di-
fiz makilopapiiler, eritematoz ve bazen agrili
lezyonlar yapabilir. Aspergillus suslar1 gibi fi-
lament6z mantarlarla da benzer cilt lezyonlar:
gelisebilir ama genellikle bu lezyonlar kandidaya
oranla daha az sayidadir. Criptococcus neofor-
mans Ozellikle solid organ transplantasyonlu
hastalarda cilt tutulumu yapabilir, bu lezyonlar
molluscum benzeri tablodan primer kiitanoz se-
lulite kadar degisen farkli tablolar olusturabilir.
Bu hastalarda gelisen cilt lezyonlarindan alinan
orneklerin, yayma, kiiltiir ve biyopsileri taniya
katkida bulunabilir.

CMYV, EBV, HHV6, Parvoviriis B19, Varicella
zoster dokiintiilerle giden tablolara neden olabi-
lir. Varicella zoster ile gelisen dissemine hastalik
diger organ tutulumlar: ile mortaliteye neden
olabilir.

Makilopapiiler ekzantemler veya morbili-
form ertipsiyonlar nétropenik ve transplant has-
talarinda siktir ve basta GVHD, ilag istenmeyen
etkisi veya viral enfeksiyonlara bagh gelisebilir.
GVHD ozellikle kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda ates, nonspesifik cilt dokiintileri,
gastrointestinal tutulumla (hepatit, ishal) giden
ve enfeksiyonla karisan bir tablodur.

Solunum Sistemi Tutulumlarn

Immiin yetmezlikli hastalarda éksiiriik, nefes
darligy, gogiis agrisi ve hipoksi varliginda pnomo-
ni distiniilmelidir. Hastaligin erken déneminde
akciger grafisi normal olabilir ancak bilgisayarli
tomografi pulmoner infiltrasyonu ve apseleri gos-
termek agisindan bu donemde ¢ok daha 6nemli



bir tan1 yontemidir. Bu hastalarda toplum koken-
li pnomoni etkenlerinin yani sira ozellikle derin
notropenik hastalarda gram-negatif bakterilere
bagli gelisen nekrotizan pnémoniler gorilebilir.
Ventilatore bagli hastalarda ise hastane enfek-
siyonu etkenleri ile pnémoni gelisebilir. Diyaliz,
transplantasyon tinitesi ve yogun bakimlarda ya-
tan immiin yetmezlikli hastalarda Legionella pne-
umophila ile pndmoni salginlar1 saptanmustir. Bu
hastalarda Mycobacteriun tuberculosis ve Myco-
bacterium avium pulmoner tutulum yapabilir.

Firsatgr mantar enfeksiyonlari nétropenik
ve transplantasyon hastalarinda gittikce daha
sik sorun olan enfeksiyonlardandir. Filamentoz
mantarlardan Aspergillus, Zygomycetes ve daha
az oranda Fusarium ve Scedosporium suslari ile
gelisen akciger tutulumlarinin tedavisi oldukga
zordur. Aspergillus enfeksiyonu bir baglangi¢
odagindan pulmoner damar agina yayilarak lo-
kalize hemorajiler, tomografide halo goriintisi
veren infarktlar, nekroz ve kaviter lezyonlara
neden olabilir. Bu bulgular daha ¢ok nétropenik
hastalarda gortiliir. Non-nétropenik immiin yet-
mezlikli hastalarda (6rn. transplantasyon hasta-
lar1) radyolojik bulgular boyle spesifik degildir.
Bu mantar ayrica trakeobronsit gibi (6zellikle
akciger transplantasyonu yapilan olgularda) pri-
mer hava yolu enfeksiyonu da yapabilir. Buna
karsin Candida suslarinin pulmoner enfeksiyon
yapma riski cok diistikttir. Her ne kadar Candida
suslar1 tim viicutta yaygin kononizasyon yapsa
da kandidemi gelismeden kandida pnémonisi
gelismez. Pneumocystis jirovecii intersitisiyel ak-
ciger infiltrasyonu yapabildigi gibi bu mantar ile
meydana gelen lezyonlar, lokal konsolidasyon,
pumoner nodiiller seklinde de olabilir.

Son yillarda romatoid artirit, psoriyazis, enf-
lamatuvar bagirsak hastaliklar: gibi otoimmiin
ve enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilan biyolojik immiin yanit diizenleyicileri
(6zellikle tiimor nekrozing faktor antagonistleri)
ile yapilan tedavilerde M. tuberculosis enfeksi-
yon reaktivasyonlar: dikkat gekicidir. Bu hastalar
ayrica firsat¢i mantar enfeksiyonlar: agisindan
da risk tagimaktadir.

Immiin yetmezlikli hastalarda viral solunum
yolu enfeksiyonlarinin tanisi zordur. Ozellikle
T lenfosit depresyonu ile giden transplantas-
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yon hastalarinda CMV enfeksiyonlar1 6énemli
bir problemdir. Bu hastalarda mevsimsel epide-
miyolojik tiim solunum yolu viriisleri st ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilir.
Bunlar icinde en ¢ok rastlananlari, Respiratuvar
Sinsityel viriis, Parainfluenza viriisii, Influenza
viriisii ve Adenoviriisdiir. Bu hastalarda selliiler
immiin yetmezlik yiiksek viral yiike ve uzamis
viriis atilimina neden olacagindan, tedavi siire-
leri daha uzun olmalidur.

Bu hastalarda nonenfeksiy6z pulmoner tu-
tulumlarin baslica sebepleri; kemoterapi iligkili
difiiz alveolar hasar ve hemoraji, GVHD, bron-
siolitis obliterans (akciger transplantasyonunda
graft kaybi), ilag toksisitesidir (sirolimus vb.).

Gastrointestinal Sendromlar:

Immiin yetmezlikli hastalarda enterik etken-
ler (Salmonella, Shigella, Campylobacter vb.)
basta olmak iizere bircok etken ishale neden
olabilir. Hastanede yatan ve antibiyotik tedavisi
alan hastalarda C. difficile sik gorilebilir ve ge-
listirdigi kolit ¢ok agir seyirli olabilir. Hiicresel
immiinite yetmezligi olan hastalarda Isospora
belli ve Cryptosporidium ishal etkeni olarabilir.
Giardia lamblia ise daha ¢ok hipogammaglobii-
linemisi olan hastalarda gortlmektedir.

Notropenik hastalarda ayrica aerop ve anae-
rop bakterilerin birarada neden oldugu, kemo-
terapiye bagl olarak bagirsak mukozasindaki
hasarlanma sonucu gelisen enterokolit tablosu
tiflit veya iliogekal sendrom olarak adlandirilir.
Notropenik hastalara ates, abdominal agri, bu-
lanti, kusma ve diyare ile seyreden tiflit agir bir
tablo olup hizla ilerleyerek intestinal perforas-
yona ve multisistem yetmezligine neden olabilir.
Bu nedenle nétropenik hastalarda bu bulgular
mutlaka hizla degerlendirilmelidir.

CMYV koliti fokal ya da diftz olabilir. Noro-
viriis gastroenteritleri agir seyirli olabilir ve al-
logeneik kemikiligi translant alicilarinda GVHD
ile karistirilabilir.

Uzun siire kemoterapi, radyasyon tedavisi ve
antibiyotik kullanmis hastalarda Kandida, HSV
ve CMV oral ve 6zefagial tutulum yapabilir. Cid-
di notropenik hastalarda anaerop streptokoklar
ve gram-negatif patojenler mukozit ve farenjit
nedeni olabilir.
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Hastalarda non enfeksiyoz ishal nedenleri-
nin basinda GVHD, EBYV iligkili transplantasyon
sonrast lenfoproliferatif hastalik, ila¢ yan etkileri
(mikofenolat mofetil vb.) sayilabilir.

Norolojik Tutulumlar

Gram-pozitif ve negatif tim bakteriler beyin
apsesine veya menenjite neden olabilir. Immiin
yetmezlikli hastalarda Listeria monocytogenes
sik rastlanan bir menenjit etkenidir. Hiicresel
immiin yetmezligin 6n planda oldugu hastalar-
da C. neoformans da santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlar: yapar.

Aspergillus ve diger kiifler SSSni dogrudan
siniisleri invaze ederek veya hemorajik yayilim-

la enfekte edebilirler. Kronik hiicresel bagisiklik
eksikligi olan hastalarda fokal beyin lezyonlar:
ve meningoensefalit etkeni olarak Toxoplasma
gondii, M. tuberculosis ve Histoplasma capsula-
tum akla gelmelidir.

Meningeensefalite neden olan bir¢ok viriis
vardir. Enterovirisler, kizamik viriisii ve noro-
trop herpesviriisler (HSV-1, CMV, VZV) mut-
laka arastirilmalidir. Transplant hastalarinda
HHV-6 ensefalit yapabilir.

Norolojik tutuluma neden olan nonenfeksi-
yoz bir¢ok neden vardir. Bunlarin basinda ilag
toksisitesi, immiinolojik hastaliklar (paraneo-
blastik sendrom, Guillian-Barre sendromu vb.)
sayilabilir.



ATES VE DOKUNTULU
HASTAYA YAKLASIM

Ates ve dokiintii ile bagvuran hastalarin bir
kisminin tipik goértintiisit hizli tan1 konmasini
saglasa da bircogunda bu mimkiin olamamak-
tadir. Bu ylizden, iyi bir degerlendirme ve yakla-
simla kesin taniya varmaya calisilir.

ilk Degerlendirme

Oncelikle {i¢ durumun hizlica degerlendiril-
mesi gerekir:

1. Acil kardiyorespiratuvar destek agisindan ge-
nel durumun ve vital bulgularin degerlendi-
rilmesi. Ozellikle meningokoksemi ve Kirim
Kongo Kanamali Atesi (KKKA)nde acil des-
tek tedavi 6nemlidir.

2. Izolasyon gereginin degerlendirilmesi. Dam-
lacik veya solunum yolu ile bulasan enfeksi-
yonlara bagl bir dokiintiintin erken tanin-
masl izolasyon agisindan Onemlidir. Hatta,
tani almamig tiim hastalarla temasta dikkatli
olunmali ve standart enfeksiyon kontrol 6n-
lemlerine uyulmali, muayene sirasinda eldi-
ven giyilmelidir. Sifiliz, herpes simpleks viriis
(HSV) gibi baz1 enfeksiyonlar direkt cilt te-
masl ile bulasabilir.

3. Antibiyotik endikasyonunun degerlendiril-
mesi. Meningokokkal hastalik, bakteriyel
septik sok, stafilokokkal veya streptokokkal
toksik sok, nekrotizan fasiyitle uyumlu olan
hastalarda hizlica antibiyotik baslanmalidir.

Oykii

Dokiintiintin baslangici, morfolojisi, dagili-
my, ilerlemesi, arttiran ve azaltan faktorler, eslik

Serap GENCER

eden diger semptom ve bulgular, atesle iliskisi,
prodromal belirtiler, kasint1 ve soyulma varlig:
sorgulanmalidir. Akut meningokokkal hastalik-
da dokiintii siklikla alt ekstremitelerde baslar,
santral yayilir. Ilaca bagli veya viral dokiintiiler-
de (echoviriis ve coxsakieviriisler haric) yiiz veya
govdede baslar, sentrifugal yayilir. Hastanin bas-
vurdugu mevsim enfeksiyonlar agisindan ipucu
verebilir. Meningokoksemi kisin, enteroviral en-
feksiyonlar yazin goriilebilir.
Mutlaka sorulmasi gerekenler:
1. Son 30 giin icerisinde ila¢ kullanimi: Sistemik
bir ilacin alinmasini takiben dakikalar-saatler
icerisinde ortaya c¢ikan drtikeriyel dokiintii
disinda daha tipik jeneralize makiilopapiiler
ilag ertipsiyonu ilk dozu takiben ilk 7-14 giin
arasinda ortaya cikar. Bu ylizden, son 30 giin
icerisinde alinan tiim ilaglarin ilk ve son ta-
rihleri sorgulanmalidir. Antibiyotiklere bagh
reaksiyonlar daha siktir. Palmoplantar tu-
tulum varsa ilag reaksiyonu distiniilmelidir.
Ciddi reaksiyonlar Stevens-Johnson sendro-
mu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN),
hipersensitivite sendromu, vaskiilit ve anji-
yoddem seklinde olabilir.
Seyahat oykiisii
Mesleki maruziyet
Glines maruziyeti
Asilanma oykisii
HIV icin risk faktorleri dahil cinsel yolla bula-
san hastalik maruziyeti
7. Kemoterapi, steroid kullanimi, malignite,
transplantasyon, aspleni gibi imminsupres-
yon yaratan faktorler
8. Kalp kapak hastalig1

ISAERAE NGNS

147
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9. Onceki hastaliklary, ilag allerjileri

10. Yakin ge¢miste atesli veya hasta bir kisiyle
temas

11. Evcil veya vahsi hayvanlar veya boceklerle
temas

Fizik Muayene

Ayrintili sistemik muaye yapilmalidir. Dokiin-
tintin karakteri, dagilimi ve 6zellikleri yaninda
lenfadenopati; genital, mukozal veya konjonk-
tival lezyonlar; hepatosplenomegali; artrit; ense
sertligi veya norojik disfonksiyon belirtilerinin
varlig1 ozellikle incelenmelidir.

Cilt lezyonlar: farkli morfolojik tiplerde ola-
bilir. Makiil, diiz, palpe edilemeyen; papiil, kii-
clk, solid, ciltten kabarik, palpe edilebilen lez-
yonlardir. Nodiil, ciltte veya cilt altinda derinde
yer alan kitledir. Vezikiil, 0.5 cm. den kiigiik;
biil, 0.5 cm. den biiytik ici siv1 dolu lezyonlardir.
Piistiil, siklikla kiigiik, iltihapla dolu palpe edile-
bilen lezyondur. Plak, siklikla bir cm. den genis,
diiz veya palpe edilebilen lezyondur. Lezyonlar
siklikla kirmizidir ve eritem olarak adlandirilir.
Eritemat6z lezyonlar basmakla soluyorsa vazo-
dilatasyona, basmakla solmuyorsa kan ekstrava-
zasyonuna baghdir. Basmakla solmayan hemo-
rajik lezyonlar 0. 3 cm. den kiigiikse petesi, O.
3 cm. den biiyiikse purpura, daha genisse eki-
motik olarak adlandirilir. Mukozal yiizeylerdeki
dokiintitye de enantem denir.

Ayirici Tani

Makiilopapiiler Dokiintii: Siklikla viral has-
taliklar, ilag ertipsiyonlari ve immin-kompleks
iliskili sendromlarda goriiliir. Kizamik, kizamik-
cik, eritema enfektiyozum, roseola infantum gibi
klasik ¢ocukluk ¢agi viral hastaliklar: yaninda na-
diren coxsacieviriis, echoviriis, Cytomegaloviriis
(CMV), Epstein-Barr viriis (EBV), hepatit B virii-
st de makiilopaptiler dokiintii yaparlar. Eritema
enfektiyozum etkeni olan Parvoviriis B19 enfek-
siyonu yetiskinlerde bir poliartropati sendromu
seklinde ortaya cikabilir. Nadiren “papiiler-pur-
purik eldiven ve ¢orap sendromu’na yol agabilir.
Ellerde ve ayaklarda hizli seyreden, agrili, kaginti-
I, simetrik sislik ve eritem ile karakterizedir. Ar-
dindan agi1z icinde polimorf bir enantem ortaya
cikar. Kendiliginden 1-2 haftada iyilesir.

Romatizmal atesde dairesel, gezici “eritermna
marjinatum” olarak bilinen eritem tanisaldir.
Makilopapiiler dokiintii veya subkiitan nodil-
ler de bulunabilir. Enterik atesli hastalarda karin
duvarinda az sayida, basmakla solan, soluk pem-
be renkli, 1cm. 'den kiiciik “tache rose” olarak ad-
landirilan makdller bulunabilir. Sekonder sifiliz-
de siklikla degisken morfolojili (makilopaptiler
veya pistiiler) jeneralize bir dokiintii vardir.

Yasami tehdit eden meningokoksemi veya
KKKA gibi enfeksiyonlarda tipik olan petesiyal
lezyonlar basmakla solan eritematdz makilopa-
piller seklinde baglayabilir.

Eritema multiforme 6zel bir kategoride diisii-
niilebilir. Akut, kendi kendini sinirlayan, siklikla
hafif ve tekrarlayan, simetrik yayilan, siklikla 1
cm. den kiigiik, oval veya yuvarlak makil veya
papil seklinde bagslayan lezyonlardir. En karak-
teristigi “hedef lezyon” (“iris” veya “boga gozii”)
olarak tanimlanan ortasi eritematoz, etrafi nor-
mal cilt goriiniimiinde bir halka, bunun da etra-
finda bir bagka dar eritem halkasinin gevirdigi
lezyonlardir. Diz, el bilegi, avug ici ve ayak taba-
nint tercih etme egilimindedir. Virtsler ve ilaglar
olmak tizere bir¢ok sebebi vardir, en sik sebep
HSV enfeksiyonudur.

SJS ve TEN ciddi, epizodik, akut mukokiita-
noz reaksiyonlardir. Cogunlugu ilaglara baglidir.
Enfeksiyonlar icinde en sik Mycoplasma pneu-
moniae sebep olabilir. Tutulan viicut alan: SJS'da
%30'dan daha azken TEN'de daha genis alan tu-
tulur.

Nodiiler lezyonlar: Immiinkompromize bir
hastada ani gelisen, asemptomatik, kirmizi no-
diiller kandidemiyi diistindiirebilir. Diger fungal
hastaliklar da nodtillere yol acabilir. Nocardia ve
atipik mikobakteriler (6z. Mycobacterium mari-
num) daha sonra iilserlesebilen nodiiler lezyon-
lara sebep olabilirler. Derin, siyah eskar tizerinde
zimba ile delinmis sekilde tilserasyonlar ve peri-
ferik eritem varlig: ile karakterize ektima gang-
renozum, Pseudomonas sepsisini distindirr.

Cok derin palpasyonda fark edilen subkiitan
cilt nodiilleri eritema nodosum ve eritema indu-
ratum dahil cesitli tipte pannikilitleri diisiindii-
rir. Eritema nodozum farkl boyutlarda, hassas,
eritematdz nodiiller ile karakterizedir. Siklikla
bacaklarin 6n yiizeyinde ve birden ¢ok sayida-



dir. Tipik olarak stipiire olmaz. Cesitli sebepleri
olmakla beraber enfeksiyonlar 6nde gelir (Tablo
34.1). Tuberkiiloid reaksiyon olarak bilinen eri-
tema induratum, tipik olarak dizden asag1 kisim
ve ayak bileklerinin arka yiiziinde agril, kirmizi,
subkiitan nodiiller seklinde kendini gosterebilir.
Eritema nodozumdan farkli olarak siipiire olma
egilimindedir. Hassas, kirmizi morumsu, perife-
rik plaklar “Sweet sendromu’nu diistindirtr.

Tablo 34.1. Eritema Nodozumun Bilinen Sebepleri.

Viral

Hepatit B viriisii
Hepatit C viriisi
Herpes simpleks viriis
HIV

Epstein-Barr viriis
Kizamik

Parvoviriis B19
Sugicegi

Bakteriyel

Bartonella henselae (kedi trmigi hastaligi)

Brucella spp. (bruselloz)

Campylobacter spp.

Chlamydia trachomatis (lenfogranuloma venereum)
Chlamydophila psittaci (psittakoz)

Corynebacterium diphtheriae (difteri)

Coxiella burnetii (Q atesi)

Franciscella tularensis (tularemi)

Haemophilus ducreyi (3ankroid)

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis (tiiberkiiloz)
Mycobacterium leprae (lepra)

Mycobacterium marinum (atipik mikobakteriyel enfeksiyon )
Neisseria gonorrhoeae (gonore)

Neisseria meningitidis (menenjit)

Salmonella spp. (salmonelloz)

Shigella spp. (sigelloz)

Streptococcus pyogenes (solunum yolu enfeksiyonu)
Treponema pallidum (sffiliz)

Yersinia spp. (gastroenterit)

Fungal

Aspergillus spp.
Cryptococcus neoformans

Diger enfeksiydz sebepler

Ascaris lumbricoides

Giardia lamblia

Toxoplasma gondii

Wuchereria bancroffti (filariasis)

Nonenfeksiydz sebepler

Sistemik lupus eritematozis

Sarkoidoz

Ulseratif kolit

Crohn hastaligi

Maligniteler (Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, I6semi, renal cell
karsinomu)

Behget sendromu

llaglar (6z. oral kontraseptifler, sulfonamidler)

Gebelik
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Difiiz eritem: Ozellikle deskuamasyon veya
soyulma varsa toksik sok sendromu, kizil, mu-
kokiitanoz lenf nodu sendromu (Kawasaki has-
talig1), stafilokoksik haslanmis deri sendromu
(SSSS), SJS ve TEN distntlmelidir. Bu send-
romlarda deskuamasyon gec ortaya cikabildigi
icin baslangicta olmamasi taniyi ekarte ettirmez.

Vezikiilobiilloz dokiintii: Cogunlukla im-
miinolojik orijinlidir. Cok azi1 sistemik enfeksi-
yonlarla iliskilidir. Sugicegi, dissemine herpes
simpleks, herpes zoster, ekzama herpetikum
(atopik ekzemanin herpes simpleks stiperenfek-
siyonu), echoviriis ve coxsackieviriis (el-ayak-
agiz hastaligina yol agan coxsackieviriis A16)
akla gelmelidir. En sik goriilen HSV enfeksiyo-
nu, eritematdz zeminde mukokiitanoz tlseras-
yona ilerleyen bir grup kiimelenmis vezikiillerle
karakterizedir.

Difliz pistiiler hastaliklar siklikla nonenfeksi-
y0z dermatolojik bir hastalig1 (6rn. pstiler pso-
riasis) veya kiitanoz bir enfeksiyonu (6rn. kon-
tamine sicak kiivet kullanimindan sonra gelisen
pustiiler Pseudomonas veya stafilokokkal folikii-
lit) gosterir. Artralji ile birlikte piistiiler cilt lez-
yonlar1 gonokoksemi, kronik meningokoksemi,
enfektif endokardit, coxsackieviriis enfeksiyonu
ve Behget sendromunu diisiindiirmelidir.

Sepsisle birlikte biilloz dokiintii nekrotizan
fasiyitli grup A streptokokkal erizipel (gangre-
noz erizipel), ektima gangrenozum (Pseudomo-
nas aeruginosa veya Aeromonas spp. ye bagl),
streptokokkal selilit ve stafilokokkal seliilit veya
impetigoyu distindiriir. Altta yatan karaciger
hastalig1 olan veya bagisikligi baskilanmis has-
talarda yakin zamanda ¢ig deniz tirtinii, 6zellikle
istiridye yeme 6ykiisii varsa Vibrio vulnificus en-
feksiyonu diistiniilmelidir. Tath suya maruziyet
sonrasi Aeromonas hydrophila’ya bagh bil olu-
sumlu seliilit goriilebilir.

Petesiyal ve Purpurik Dokiintii: Difiiz pe-
tesiyal lezyonlar her zaman acil incelemeyi ge-
rektirir. Kritik hastalarda siklikla simetrik pe-
riferik gangren (purpura fulminans), tiiketim
koagiilopatisi ve sokla iligkilidir. En sik etken Ne-
isseria meningitidisdir. Palbe edilebilir purpu-
ra meningokokseminin prototipik bulgusudur.
Govde ve ekstremitede, baslangicta kigiik ve
petesiyal, hizla (saatler icinde) purpurik 6zellik
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kazanan, diizensiz, kabarik, hassas dokinti ile
karakterizedir.

Diger nedenler coxsackie A9, echoviriis 9,
EBV veya CMYV, atipik kizamik, KKKA, parvo-
viriis B19'dur.

Enantemler: Bircok alerjik reaksiyonlarda
mukazalar da etkilenir. Siklikla molar dislerin
komsulugunda bukkal mukozada eritematoz ze-
minde yer alan, beyaz-gri renkte ¢ok kii¢iik nok-
talar seklindeki “koplik lekeleri” kizamik icin tani

koydurucudur. “Cilek dili” Kawasaki hastaligs,
TSS veya kizil olasiligini diisiindiirtir. Damakta
petesiler kizil, bazi vaskiilitler ve trombositope-
niyle birlikte siktir. Oral tlserler nonenfeksiyoz
immiinolojik hastaliklarda ve ayni zamanda cox-
sackie A16 enfeksiyonunda goriilebilir.

Dokintiilerin morfolojisine gore ayirici ta-
niya gidilmeli, klinik ipuclar1 degerlendirilerek
laboratuvar testleriyle taniya varilmaya calisil-
malidir.
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Kizamik (Measles)

Kizamik, akut baslangicli, bulasiciligr yiik-
sek bir enfeksiyon hastaligidir. Kizamuik virist,
Paramyxoviridae ailesinin Morbilliviriis cinsine
ait olup insanlarda hastalik yapan tek tyesidir.
Zarfli ve tek sarmalli bir RNA virisiidiir. Nora-
minidaz icermemesi disinda ailenin diger tiyele-
rine benzer. Viriisiin igerdigi F proteini hiicreye
girisine ve hemolizden sorumludur. Kural olarak
kizamik iyilesir ama bazen solunum sistemi ve
santral sinir sistemi komplikayonlar1 ve buna
bagl oliim gelisebilir. Hastalik, gelismis tilkeler-
de asilama ile kontrol altina alinmig iken gelis-
mislik altinda kalan tilkelerde ciddi bir problem
olarak kalmaya devam etmektedir. Ulkemizde
ise neredeyse kontrol altina alinmis durumdadir.

Epidemiyoloji

Temas sonrasi ev halkinin % 901 enfekte olur
ve hastalik gelisir. Viriis dokiintiiden 4 giin 6nce
solunum yoluna yerlesir. Daha sonra nasofaren-
gial sekresyonlarla direk veya damlacik yoluyla
solunum yolu mukozasi ve konjonktivaya yayilir.
Hastalik temastan sonraki 5. giinden dokiintiile-
rin 5. giintine kadar enfeksiyodzdiir. Gelismekte
olan iilkelerde yilda 2 milyon ¢ocuk kizamiktan
6lmektedir.

Patogenez

Viris solunum yollarinda ¢ogalir ve 16kositler
tarafindan fagosite edilerek retikiilo endoteliyal
sistem (RES)e tasinir. Buradan lenfatik ve kan
yoluyla tim viicuda yayilir. Duyarl hiicrelerde
sinsitya formasyonu olusturur. Kromozomal de-

Hasan KARSEN

fekt, ntikleus ve stoplazmada inkliizyon cisim-

cikleri olusturur. RES'de ¢ok niikluslu dev hiicre-

ler (Warthin Finkeldey dev hiicreleri) olusturur.

Deri ve mukoza bulgular: hiicresel hipersensiti-

vite sonucu ortaya ¢ikar. Bu yiizden hiicresel im-

miin yetmezIligi olan hastalarda doékiintii goriil-

meden dev hiicreli kizamik pnémonisi (hecht)
goriilebilir. Kizamikta anerjinin nedeni gegici
hiicresel immiin yetmezliktir. Kizamik asisi ya-
pilmis olanlarda da gortliir. Kizamikta genelde
viral dev hiicreli intersitisyel pnémoni goriliir.

Ancak olim sekonder bakteryel pndmoni sonu-

cu gelisir. Virls beyinde gosterilememesine rag-

men ensefalomiyelit gelisebilir.

Klinik

Inkiibasyon siiresi 1-2 haftadir. Ates, miyalji,
halsizlik, bas agrisi, fotofobi, gézde yanma, ki-
zarma, yasarma, burun akintisi, 6ksiiriik, hap-
sirik, nadiren larenjit sonucu afoni gelisir. Rinit,
trakeit ve konjoktivit atese eslik eden en 6nemli
belirtilerdir. U¢ veya doért giin 39-40°C devam
eden ates diismeye bagslarken dokiintiiler ortaya
cikmaya baslar.Dokiintiiden 1-2 giin 6nce yanak
mukozasinda patognomik olan Koplik lekeleri
gorilir. Morbiliform dokintit kulak arkasin-

da sag ¢izgisinden baslar, sentrifugal olarak 2-3

giinde tim viicuda yayilir. Normal hastalarda

% 100 goriliir. Komplike olmayan olgular 7-10

glin icinde iyilesir. Hastalig1 geciren ve asilanan-

larda 6miir boyu siiren bagisiklik gelisir.
Kizamigin bazi formlari atipik seyredebilece-
ginden, ge¢ tani alabilir:

1. Atipik kizamik: Inaktif kizamik agist ve ba-
zen attentie asi ile agilama sonucu olusur. Ani
baslayan yiiksek ates, bas agrisi ve miyalji ile
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baslar. Bazen tirtiker, petesi, purpura ve vezi-
kiiller eslik eder. Hemen tiim olgularda akci-
ger tutulumu sonucu solunum distresi olusur.

2. Kara kizamik: Nadir ancak fatal seyirlidir.
Deri ve mukozada ciddi kanama, yiiksek ates
konviilzyon ve koma ile karakterizedir.

3. Modifiye kizamik: Kizamiga karst kismi im-
minitesi olanlarda gortilen hafif seyirli bir
formdur.

4. Immiinyetmezliklerde kizamik: Siklikla dev
hiicreli pnomoni gordliir. Kroniklesebilir ve
SSPE benzeri ensefalit goriilebilir. Inkiibas-
yon siiresi 6 hafta-6 aydir. Koma gelisiminden
itibaren 2 ay icinde oldiirtr. Kizamik, AIDS
li cocuklarda da fatal seyreder. Buna karsin
HIV pozitif cocuklarda kizamik asis1 sonucu
ciddi konplikasyon bildirilmediginden asilan-
malidirlar.

5. Gebelerde kizamik: Gebelikte konjenital ano-
mali yapmaz. %20 spontan abortus goriliir.
Prematiir ve 6lit dogum olabilir.

Tani

Klinik bulgulardan Koplik lekeleri patogno-
miktir. Serumda antikorlar dokiintiiden sonra
1-3 glinde belirir. ELISA ile tek serumda spesifik
IgM veya 1-2 hafta arayla antikor titresinin 4 kat
artisi kesin tani koydurucudur. RT-PCR ile kesin
tani konulabilir. Nazofarenks, konjonktiva, kan
ve idrardan viral kiiltiir yapilabilir, ancak olduk-
ca zor ve pahali oldugundan rutinde dnerilmez.

En sik goriilen komplikasyon otitis mediadur.
SSPE ge¢ donemde goriilen nadir fakat oldiriicti
bir komplikasyondur. Komplikasyonsuz olgular
spontan iyilesirler. Oliim nedeni genelde bron-
kopnomonidir.

Tedavi semptomatiktir. Temas sirasinda 6 giin
icinde imminglobiilin kullanilabilir. Korunma
icin asilama yapilir. Gebelerde, aktif tiiberkiiloz
hastalarinda ve immiinyetmezliklerde (HIV ha-
ri¢) as1 kullanilmaz. Anaflaksiye neden olacagin-
dan yumurta alerjisi olanlarda da yapilmaz.

Kizamikcik (Rubella-Alman Kizamigr)

Kizamikgik, lenfadenopati, dokinti ve ates-
le karakterize akut bir enfeksiyondur. Togaviriis

ailesinden tek sarmalli bir RNA viriisiidir. To-
gaviriislerin diger tiyelerinden farkli olarak solu-
num yoluyla bulasir. Virtis dokiintiiniin baglan-
gicindan 10 giin 6nce ve 15 giin sonraya kadar
solunum sekresyonlarinda bulunur. Ancak en
yiiksek bulasicilik dokiintii donemindedir. Has-
talig1 gecirenlerde dmiir boyu bagisiklik birakir.
Reenfeksiyon nadirdir. Asililarda nisbeten daha
ylksektir. Reenfeksiyon gelistiginde IgM pozitif-
lesmez ancak IgG titresinde artis olur.

Klinik

Yetiskinlerde daha agir seyreder. Inkiibasyon
stiresi 2-3 haftadir. En tipik belirtisi retroaurikii-
ler ile suboksipital alanda olusan biiyiik ve ag-
rili lenfadenopatilerdir. Lenfadenopati olmadan
dokiintii olmaz. Lenfadenopati, dokiintiiden 1
hafta 6ncesine ve 1-2 hafta sonrasina kadar bu-
lunur. Dokiintiiler yiizde baglar ve hizla asagiya
yayilir. Dokiintiilere hafif nezle eslik edebilir. Yu-
musak damakta petesi veya kirmizi nokta tar-
zinda dokiintii karakteristik olup Forchheimer

belirtisi olarak adlandirilir. Olgularin % 20 sinde
gorulir.

Tani ve ayirici tani

Genelde nonspesifik semptomlarla seyreder.
Bu yiizden bir¢ok dokiintiilii hastalikla karisir.
Rutin laboratuvar testlerinde viral enfeksiyon-
lar gibi l6kopeni ve lenfositoz bulunur. Viritisiin
bogaz ve idrardan izolasyonu kesin tani olmakla
beraber pahali ve zaman alic1 oldugundan ru-
tinde kullanilmaz. Giiniimizde tani icin ELISA
testi kullanilmaktadir. Tek serumda kizamikgik
IgM tayini veya antikor titrelerinde 4 kat artig
kesin tani koydurucudur. Tek serumda IgG po-
zitifligi kizamikgik gecirildigini gosterir. Rubella
spesifik IgM, akut enfeksiyondan sonra bir yila
kadar pozitif olarak kalabilir. Bu ytizden gebelik-
te rubella varliginda avidite testi bakilarak virii-
st aldig1 zamanla ilgili fikir sahibi olunabilir. Bu
durum genelde ilk trimestrde ise ve avidite testi
yiiksek oranda pozitif ise en az 3 ay 6nce gegiril-
digini bildirdiginden hamilelik 6ncesi gecirilmis
enfeksiyon olarak kabul edilir.

Hastalig1 gecirenlerde komplikasyon gelisimi,
kizamigin aksine oldukga nadirdir. Geng kadin-
larin Gigte birinde gorilen artrit, aylarca stirebilir



ve tekrarlayabilir. Trombositopeni, hemoraji ve
ensefalit gelisebilir ama ¢ok nadirdir.

Kizamikgikta asil sorun gebelikte bulasmasi
durumunda goriilen konjenital anomalilerdir.
Kizamikgik yol actigi anomaliler ve 6li dogum
nedeniyle fetiis agisindan oldukgea risklidir. Ge-
beligin ilk 12 haftasinda konjenital rubella send-
romu orant %50, 13-24 haftasinda %25 ve 24
haftadan sonra ise nadirdir. Konjenital rubella
sendromu genellikle sagirlik, katarakt, mental
retardasyon ve PDA ile karakterizedir. Siddetli
tutulum varliginda ise siklikla oliimcil olabilir
ve bir¢ok organ tutulumu goriilebilir.

Yenidoganda Kizamikgiga Bagh Gelisen
Konjenital Anomaliler

- Disiik dogum agirhig

- Konjenital kalp hastalig1
- Katarakt

- Mikroftalmi

- Hepatosplenomegali

- Kemik lezyonlar1

- Isitme kayb1

- Glokom

- Koryoretinit

- TTP
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- Hepatit

- Siroz

- Inguinal herni

- Dermatolojik hastaliklar
- Jeneralize lenfadenopati

- Hemolitik anemi

- Meningoensefalit

- Immiinolojik bozukluklar

Tedavi ve korunma

Gebeler disindaki hastalar analjezik-antipi-
retiklerle semptomatik olarak tedavi edilir. Ge-
belerde ve gebe olmayanlarda temas sonrasi IgG
kullaniminin yeterince etkin olmadig1 bildiril-
mektedir. Gebelik sirasinda kizamikgik geciril-
diginde medikal abortus endikasyonu oldugu
bildirilmektedir. Ancak konjenital rubella riski
maksimum %50 oldugundan vicdani ve yasal so-
rumluluktan kurtulmak igin karar: aileye birak-
mak daha yerinde olur.

Korunmanin temel yolu olan asilama,
1969'dan beri uygulanmaktadir. Kizamikgik agi-
s1, zayiflatilmis canli ast oldugundan hamilelere
ve immiinsupresif veya immiin yetmezlikli kisi-
lere yapilmaz. Ancak AIDS hastalarina yapilabi-
lir. As1yapilan geng kadinlar 3 aya kadar hamile
kalmamalidur.



HERPES SiMPL]EKS
VIRUS ENFEKSIYONLARI
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Herpes simpleks viriisler (HSV) mukokiita-
noz ylzeyler, santral sinir sistemi (SSS) ve 6zel
durumda viseral organlar1 tutan birgok enfeksi-
yondan sorumlu virislerdir. HSV'nin en 6nemli
ozellikleri latent, onkojenik ve ndro-viriilan ol-
malaridur.

Etiyoloji

HSV; Herpesviriis ailesinin alfa herpesviriis
alt grubunda yer alan, biiyiik (120-200 nm ¢a-
pinda), zarfly, ¢ift sarmalls, lineer DNA viriisleri-
dir. HSV’nin 1968 yilinda, HSV tip 1 (HSV-1) ve
HSV tip 2 (HSV-2) adinda antijenik ve biyolojik
olarak farkli iki tipi tanimlanmistir. HSV-1 ve
HSV-2 DNA'lari, yaklasik %50 homoloji goste-
rir.

Epidemiyoloji

HSV enfeksiyonlar;, tim diinyada yaygin
olarak goriilmektedir. HSV’'nin bulagsmasinda
herhangi bir hayvan vektor veya rezervuar rol
oynamamaktadir ve tek dogal kaynag insandir.
HSV'nin bulas yollar;; enfekte sekresyonlarla
direkt temas, cinsel temas ve perinatal yoldur.
HSV-1 baslica oral, HSV-2 ise cinsel temas yoluy-
la bulasir. Insan viicudunda uzun siire kalabilen
viriislerin basinda HSV-1 gelir. Anneden gecen
antikorlarin kaybolmasiyla, yasamin ilk yillarinda
primer enfeksiyonlar baglar. Iyilesmeden sonra
antikorlarin olusmasina karsin viriis organizma-
dan ayrilmaz ve yasam boyu stiren bir portorlitk
ortaya ¢ikar. Bu kisilerde ¢esitli faktorlerin etki-
siyle zaman zaman reaktivasyonlar goriliir. Sag-
likli insanlarin agiz boslugunda HSV-1 portor-
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ligii, en gok 6 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda olurken
6 aydan kiigiik bebekler ve 15 yas st kisilerde
enderdir. Sero-epidemiyolojik calismalar, HSV
antikor prevalansinin direkt olarak ¢alisilan po-
piillasyonun yast ve sosyoekonomik durumu ile
degistigini gostermektedir. Gelismemis tilkelerin
¢ogunda, 30 yasina kadar popiilasyonun %90'inda
HSV-1 antikoru pozitiflesmektedir. HSV-2 an-
tikorunun puberteden 6nce saptanmasi olagan
degildir. HSV-2, cinsel aktivite ile birlikte gori-
lir. Endiistrilesmis bati toplumlarinda cinsel aktif
erigkinlerin yaklasik %15-30'unda HSV-2 anti-
korlar1 saptanir. Bu kisilerin ¢ogu asemptoma-
tiktir veya penis ya da vulva cildinde kiigiik, fark
edilmeyen lezyonlar1 vardir.

Klinik Ozellikler

HSV’ye bagl enfeksiyonlar, primer (birincil)
ya da rekiirren (yineleyen) olabilirler. Primer
HSV enfeksiyonlari, viriisle ilk kez karsilasan
(seronegatif) bireylerde gorilir. Olgularin ¢ogu
asemptomatiktir. Hastalik sonrasi antikorlar
olusur ve duyusal gangliyonlarda latent enfeksi-
yon gelisir.

Gingivostomatit

Genelikle HSV-1 neden olur ve ¢ogunlukla
1-5 yas arast ¢ocuklarda gorilir. Ates, bogaz
agrisy, dis etleri ve damakta kanamalar, agiz mu-
kozasi, dil, damak ve farenkste kiigiik vezikil ya
da ulseratif lezyonlarla karakterizedir. Lezyon-
lar oldukga agrilidir ve hastalik 5-12 giin siirer,
sekel birakmadan iyilesir. Immiinosiipresif ila¢
kullanan hastalarda nadir de olsa 6zofagus ve
akcigerlere yayilarak dlimciil seyredebilir. Bu ilk



enfeksiyondan sonra HSV, trigeminal sinir duyu
kok gangliyonunda latent hale gelebilir.

Muko-Kiitanéz Enfeksiyonlar

Orofarenksin rekiirren HSV-1 enfeksiyon-
lari, genellikle dudakta ve komsu deride gelisir,
bu lezyonlar muko-kiitan6z olarak tanimlanir
ve siklikla “uguk” (Herpes labiyalis) ya da ates
yaralar1 olarak adlandirilir. Reaktivasyon genel-
likle tek latent kaynaktan gelistiginden, lezyon-
lar tipik olarak tek taraflidir. Enfeksiyon ¢ogu
kez atesli hastaliklar, heyecan, korku, kadinlar-
da menstriiasyon donemi gibi uyaranlar sonu-
cu tekrar tekrar ortaya cikar. Rekiirrens oncesi
enfeksiyon alanindaki uyusma veya yanma hissi,
ucuk cikacagina isaret olabilir.

Goz Enfeksiyonlari

Goztiin HSV enfeksiyonu, gelismis iilkelerde
kornea hasar1 ve korliigiin baslica nedenlerinden
biridir. Yenidoganlar harig, olgularin ¢ogunda
HSV-1 etkendir. HSV-2 ile olusan goz enfeksi-
yonlar1 daha agir seyreder. HSV keratiti gozde
agri, gorme bulanikligs, konjonktivit ve korneanin
karakteristik dendritik tlserlerini icerir. Koryore-
tinit, genellikle dissemine HSV enfeksiyonunda
goriliir, yenidoganlarda veya immiin yetmezligi
olan hastalarda ortaya cikar.

Genital Herpes

Erkeklerde peniste, kadinlarda serviks, va-
gina ve perine bolgelerinde vezikiilo-iilseratif
lezyonlarla karakterizedir. Olgularin %70-95'i
HSV-2'ye baghdir. Inkiibasyon siiresi ortalama
5 glindir. Lezyonlar ¢ok agrilhdir ve ¢ogunluk-
la diziiri ve ingiiinal lenfadenopatiyle birliktedir.
Olgularin %20’sinde ekstrajenital lezyonlar go-
riliir. Genellikle 20-30 giin sonra hastalik klinik
olarak iyilesir ancak sakral gangliyonlarda latent
enfeksiyon olusur.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar

HSV ensefaliti, 2.3 olgu/milyon/yil siklik ile
HSV enfeksiyonunun seyrek rastlanan bir so-
nucudur. Birlesik devletlerdeki sporadik viral
ensefalitlerin %10-20’sini olusturur. Olgularin
yaklasik %95'ine HSV-1 neden olur. Hastalik
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cogunlukla bir temporal lobu tuttugundan, fo-
kal norolojik bulgular siktir. Olgularin %75’inde
kisilik degisikligi saptanir. Ates hemen hemen
tiim hastalarda, bas agris1 %75 hastada vardir.
Beyindeki lezyonlarin odaklasmasina bagl ola-
rak; ataksi (%40), hemiparezi (%30-40), disfa-
zi (%70-80), gorme alani bozukluklar1 (%5-15),
otonomik disfonksiyon (%60), kusma (%50),
papilla 6demi (%10-15) ve kasilmalar (%38-70)
saptanan bulgulardir. Beyinde gelisen agir hasar,
antiviral tedavi ile 6nlenemez. Hasta iyilesse bile
6nemli mental ve norolojik bozukluklar gibi ka-
lict sekeller birakir. Sekellerin olusmamasi igin
beyin dokusundaki degisiklikler baslamadan
once 0zgil tedavinin baslanmasi gerekir. Diger
ensefalitlerle kiyaslandiginda %50-75 oraninda
6ltim oranu ile birinci siray1 alir.

Neonatal Herpes

Olgularin yaklasik %70’inde genital sekres-
yonlarla perinatal bulas sonucu olusur. Geri
kalaninda konjenital (in utero) veya dogumdan
sonraki ilk 6 haftada goriilir. Neonatal herpe-
sin prevalans hizi popiilasyonlar arasinda biiyiik
farklilik gosterir ancak Birlesik Devletlerde 2.500
canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.
Neonatal herpes enfeksiyonlar: daima sempto-
matiktir. Tedavisiz olgularda 6lim orani %50
civarindadir.

Diger Kiitanéz Enfeksiyonlar

Genellikle enfekte sekresyonlarin derideki
kiigtik bir kesiden inokiilasyonu sonucu olusur.
Parmak veya tirnak bolgesinin enfeksiyonu ola-
rak tanimlanan “Herpetik dolama”, parmakta
agrili vezikiiler lezyonlarla karakterizedir. Kro-
nik ekzemalilarda genellikle HSV-1’e bagh deri-
de yaygin vezikiillerle karakterize “Ekzema her-
petikum” goriiliir. HSV'nin neden oldugu diger
bir cilt tutulumu “Herpes gladyatorum”, giiresci
ve futbolcularda sik gériliir ve ¢ogunlukla el,
omuz, yiiz ve govde derisinde herpetik lezyonlar
ortaya gikar.

Immiin Yetmezligi Olan Hastalarda Gériilen
HSV Enfeksiyonlari

Genellikle latent HSV’nin reaktive olmasi ve
agir bir klinik tablo ile karakterizedir. Ozofajit,
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Tablo 36.1. HSV Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antiviral Tedavi.

Hastalk

ilk secenek

ikinci segenek

I. Mukokiitandz HSV enfeksiyonlari

A. immiinosiiprese hastalarda enfeksiyonlar

1. Akut semptomatik epizod (ilk veya rekiirren)

Asiklovir: 5 mg/kg x 8 saatte bir IV veya
4x400 mg PO*; 7-14 giin

Valasiklovir: 2x500 mg PO veya
Famsiklovir; 2-3x500 mg PO

2. Reaktive hastaligin stipresyonu (genital veya
oral-labiyal)

Asiklovir: 5 mg/kg x 8 saatte bir IV veya
5x400 mg PO veya 3x800 PO

Valasiklovir: 2x500 mg PO veya
Famsiklovir: 2x500 mg PO

B. immiinokompetan hastalarda enfeksiyonlar

1. Genital herpes

a. Ik epizod

Asiklovir: 3x400 mg PO veya

5x200 mg PO; 7-14 giin

(aseptik menenijit gibi norolojik
komplikasyonlar veya ciddi hastalik icin
5 mg/kg x 8 saatte bir, ilk 5 giin IV verilir)

Valasiklovir: 2x1 g PO veya
Famsiklovir: 2x250 mg PO

b. Semptomatik rekiirren genital herpes

Asiklovir: 3x800 mg PO, 2 giin veya
5x200 mg PO, 5 giin

Valasiklovir: 2x500 mg PO, 3-5 giin veya
Famsiklovir: 2x750-1000 mg PO, 1 giin veya
1500 mg PO, tek doz veya

2x250 mg PO, 3 giin veya

2x125 mg PO, 5 giin

c. Rekiirren genital herpesin siipresyonu

Asiklovir: 3-4x250 mg PO veya
2x400 mg PO veya
1x800 mg PO

Valasiklovir: 1x500 mg PO veya

2x500 mg PO (yilda 9 iizeri epizodu olan
hastalarda)

Famsiklovir: 2x250 mg PO

2. Oral-labiyal HSV enfeksiyonlari

a. ik epizod

Asiklovir: 4-5x200 mg PO veya
600 mg/m?, 6 saatte bir PO

Valasiklovir: 2x1 g PO veya
Famsiklovir: 2x250 mg PO

b. Rekiirren epizodlar

Valasiklovir: 2x1 g PO, 1 giin veya

2 g PO, tek doz

Famsiklovir: 2x750 mg PO, 1 giin veya
1500 mg PO, tek doz

Pensiklovir: Giinde 6 kez, topikal krem veya
Asiklovir: Giinde 6 kez, topikal krem

c. Reaktive oral-labiyal HSV'nin siipresyonu

Asiklovir: 2x400 mg PO; 5-10 giin

3. Oral veya genital HSV enfeksiyonunun cerrahi

profilaksisi

Asiklovir: 5 mg/kg x 8 saatte bir IV veya
4x800 mg PO; 3-7 giin (Cerrahiden 48
saat 6nce basglanmali)

Valasiklovir: 2x500 mg PO veya
Famsiklovir: 2x250 mg PO

4. Herpetik dolama

Asiklovir: 5x200 mg PO; 7-10 giin

5. HSV proktiti

Asiklovir: 5x400 mg PO veya

5 mg/kg x 8 saatte bir IV

(Ciddi enfeksiyon veya immiinosiiprese
hastalarda)

6. Herpetik g6z enfeksiyonlar

Akut keratitte; topikal triflorotimidin

Vidarabin, idoksuridin, asiklovir, pensiklovir ve
interferon (topikal formlar)

Il. SSS HSV enfeksiyonlari

A. HSV ensefaliti

Asiklovir: 10 mg/kg x 8 saatte bir IV veya
30 mg/kg/giin IV

(14-21 giin ya da beyin omurilik sivisinda
HSV DNA saptanmayincaya kadar)

B. HSV aseptik menenijiti

Asiklovir: 15-30 mg/kg/giin IV

lll. Neonatal HSV enfeksiyonlan

Asiklovir: 20 mg/kg x 8 saatte bir PO
(21 giin, siipresyon tedavisi 3-4 ay)

IV. Visseral HSV enfeksiyonlari

A. HSV 6zofajti

Asiklovir: 15 mg/kg/giin IV

Valasiklovir PO
Famsiklovir PO

B. HSV pnémonisi

Asiklovir: 15 mg/kg/giin IV

V. Dissemine HSV enfeksiyonlari

Asiklovir: 5 mg/kg x 8 saatte bir IV

VI. HSV iligkili eritema multiforme

Asiklovir: 2-3x400 mg PO

Valasiklovir: 2x500 mg PO

VII. Asiklovir direngli HSV’ye bagh
enfeksiyonlar

Foskarnet: 40 mg/kg x 8 saatte bir iV

Triflorotimidin topikal veya Sidofovir jel
(bazi kiitanoz lezyonlarda)

* Intraventz
t Peroral




pnomoni, kolit, hepatit ve dissemine miikokiita-
no6z hastaliklar bu grupta yer alir.

Tani

HSV enfeksiyonlarinin tanisinda klinik ve
laboratuvar kriterlerin her ikisi de yararhdir.
Eritematoz alanda ¢ok sayida karakteristik ve-
zikiiler lezyonlarin varlig ile klinik tani konula-
bilir ancak herpetik tlserasyonlar, diger etiyolo-
jik deri iilserlerine benzeyebilir. Mukozal HSV
enfeksiyonlari, kiitanéz lezyonlar olmaksizin
lretrit veya farenjit olarak karsimiza cikabilir.
Bu nedenle kesin tani laboratuvar caligmalariy-
la dogrulanmalidir. Siipheli lezyon tabanindan
alinan ve Giemsa veya Papanicolau ile boyanan
direkt yayma metodu, herpes icin tipik olan
intraniikleer inkliizyon veya multiniikleer dev
hiicreleri (Tzanck testte gosterildigi gibi) goste-
rebilir ancak HSV-1'i HSV-2’den ayirt ettirmez.
Kesin tani ¢esitli doku kiiltiirlerinde HSV’nin
izole edilmesi ile konabilir. Virtis DNA’sinin po-
limeraz zincir reaksiyonu PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) yontemi ile gosterilmesi ozellikle
ensefalit olgularinda ¢ok degerlidir. Tan1 amagh
viral antijenler veya HSV’ye karsi olusan antikor-
lar, ¢esitli serolojik yontemlerle arastirilabilir.

Tedavi

HSV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullani-
lan ¢ok sayida antiviral ilag gelistirilmistir ancak
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bunlarin hig birisi HSV eradikasyonunu saglaya-
mamakta ve dolayisiyla latent HSV enfeksiyonu-
nu ortadan kaldiramamaktadir. Tedavide en sik
kullanilan antiviral ajan asiklovirdir. Primer en-
feksiyonun siiresini belirgin olarak kisaltir ancak
rekiirren enfeksiyonun tedavisinde kullanildi-
ginda ¢ok daha az etkilidir. Asiklovire alternatif
olarak valasiklovir ve famsiklovir kullanilabilir.
HSV enfeksiyonlarinda kullanilan antiviral teda-
vi Tablo 36.1°de sunulmustur.

Korunma ve Kontrol

HSV’ye bagl lezyonu olan kisilerle temasin
onlenmesi bulagma riskini azaltir ancak viriis
yine de bazi asemptomatik kisilerden tiikiirik,
iretra ve serviksten salinarak yayilabilir. Lez-
yonlar varken cinsel iligki 6nlenmelidir. Tip 2
HSV 6ykisii veya antikoru olan kisiler, lezyon
olmadig1 zaman dahi duyarl kisilerle cinsel ilis-
ki sirasinda kondom kullanmalidir. Neonatal
enfeksiyonun yiiksek morbidite ve mortalitesi
nedeniyle dogum sirasinda bulasi dnlemeye yo-
nelik 6zel dikkat gosterilmelidir. Bazi olgularda,
bebegin enfekte annedeki lezyonlarla temasini
azaltmak icin sezaryen kullanilabilir. HSV en-
feksiyonlarindan aktif olarak korunmak amaci
ile cok sayida farkli asi tiretilmis fakat istenilen
diizeyde bir koruma saglanamamastir.



VARiSELLA-ZOSTEI} \(_iRUs ve
HUMAN HERPESVIRUS 6-7-8
ENFEKSIYONLARI

Deniz AKDUMAN

Varicella zoster virtis (VZV), varisella virts,
zoster viriis ve human herpesvirts tip 3 (HHV-
3) olarak da bilinmektedir. iki farkli klinik tab-
loya yol acgar. Primer enfeksiyon “sugicegi” olup
jeneralize ekzantematdz dokiintii ile karakteri-
zedir. Primer enfeksiyon sonrasinda arka kok
duysal sinir gangliyonlarinda latent kalan virii-
sin tekrar reaktive olmasiyla daha ¢ok yashilarda
goriilen “zona” ya da “herpes zoster” adiyla bili-
nen klinik tablo olusur.

Etiyoloji

VZV, alfaherpesviriis'tiir. DN A’sy, niikleokap-
sid ve glikoprotein c¢ikintilar iceren lipid zarfi
bulunur. Viral glikoproteinlere kars: gelisen an-
tikorlar noétralizandir.

Epidemiyoloji

Tek rezervuari insandir. Sugicegi, ilkbahar
ve kis aylarinda salginlar yapan ¢ocukluk c¢agi
hastaligidir. Hastayla 5 dakika ytiz ylize konus-
mak, 1 saat stireyle ayni odada kalmak, ayni evi
paylasmak bulas agisindan yeterlidir. Bulas, res-
piratuvar sekresyonlarin hava yoluyla alinmasi
ve temas sonrasinda mukoza ve konjonktivaya
direkt inokiilasyon ile olur. Inkubasyon siresi 14
giindiir (10-20 gilin). Varicella zoster immiinglo-
biilin (VZIG) uygulananlarda 28 giine uzayabi-
lir. Dokiintii 48 saat dncesinden tim lezyonlar
kabuklanana dek bulasicidir.

Herpes zoster (Zona), VZV igin seropozitif-
lerde gelisir. En yiiksek insidans 60 yas tizerin-
dedir (5-10 olgu/1000 kisi). Gebelik sirasinda
sucicegi geciren anne bebeklerinde yasamin ilk
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2 yilinda zona gelisebilir. Herpes zosterle temas
eden duyarli kisilerde sugicegi gelisebilir.

Klinik

Sugicegi ates, halsizlik ile baglar. 1-2 giinde
govde ve yiizden baslayip sentripedal yayilan,
kasintili, vezikiller dokiintii gelisir. Lezyonlar
papil, vezikil, pistiil, kabuklanma tarzinda ge-
¢is gosterir. Her yastan dokiinti bir aradadir.
Orofarinks ve vajende de lezyonlara rastlanir.
Lezyonlar 5 giin siiresince olusur sonrasinda ka-
buklanir. Kabuklar 2 haftada diser, hafif iz kalir.
Immiinsupreselerde lezyonlar daha uzun siirer,
organ komplikasyonlar1 daha siktir (%30-50),
6liim orani %15 civarindadir.

Onemli komplikasyonlardan biri cilt lez-
yonlarinin gram-pozitif bakteriler ile sekonder
enfeksiyonudur. Cilt disinda en sik santral si-
nir sistemi (SSS) tutulur, akut serebellar ataksi,
ensefalit, menenjit, transvers miyelit, aspirin
kullananlarda Reye Sendromu gelisebilir. Yasa-
m1 tehdit eden bir diger komplikasyon varisella
pnémonisidir. Hastaligin 3-5. giinlerinde, daha
cok eriskinlerde ve immiinsupresiflerde gelisir.
Gebelerde varisella pnomonisi olasilig1 (%10-
20) normal popiilasyondan yiiksektir. Ikinci,
icincii trimestrde gelistiginde 6liimcil olabi-
lir. Diger komplikasyonlar myokardit, nefrit,
kanama diyatezi ve hepatitir. Gebelikte sugi-
cegi bebekte ekstremite hipoplazisi, okiiler ve
norolojik anomaliler, dermatomal deri skarlar:
ile karakterize konjenital varisella sendromu-
na (KVS) neden olabilir. KVS olasilig1 gebelik
2-12. haftalar1 icin %0,4-%0,6, 13-28. haftalar
icin %1,4-%2, 28. haftadan sonrasi icin ise sifir-
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dir. Uglincii trimestirde sugicegi fatal enfeksi-
yona yol acar ancak dogumsal defekt goriilmez,
yasamin ilk yillarinda herpes zoster gelisebilir.
Yenidoganin sugicegi vertikal veya horizontal
bulasa baghdir. Su ¢i¢egi annede dogum 6nce-
si 4-5 gln ile dogum sonras1 2 giinliik siirede
gelismisse maternal VZV-IgG olmamasi nede-
niyle %17-48 oraninda neonatal sucicegi geli-
sir. Dogumda saglikli goriinen bu bebeklerde
postpartum 5-10 giin icerisinde hastalik belirti
ve bulgular1 ortaya cikar, mortalitesi %30 olup
acilen VZIG uygulanmalidir. Immiinoterapi ol-
gularin tamamini 6nleyemese de hastaligin sid-
detini azaltir. Dogum sirasinda lezyonlari olan
veya yasamin ilk 5 giinil icerisinde sugicegi ge-
lisen bebeklerde ise maternal VZV antikorlar1
sayesinde agir seyir beklenmez. VZV seronega-
tif anne bebekleri ozellikle diisiik dogum agir-
likli bebekler yasamin ilk giinlerinde agir seyirli
sucicegi icin risk altindadirlar.

Zona tek tarafli, orta hatti gegmeyen, der-
matomal yayilimli makulopapiiler baslayip ve-
sikliler hale gelen dokintd ile karakterizedir.
Siklikla torasik ve lomber dermatomlar tutulur.
Besinci kafa ciftinin tutulumuna bagl goz kapa-
ginda da lezyonlar, keratit, iridosiklit, sekonder
glokom, gérme kaybi gelisebilir (herpes zoster
oftalmikus). Dokintilerden 48-72 saat Once
tutulan dermatomda agr1 hissedilir. Lezyonlar
3-5 giin boyunca ¢ikar. Hastalik 10-15 giin sii-
rer, cildin normale donmesi 1 ay1 bulabilir. Tri-
geminal sinir maksiler ve mandibular dallarinin
tutulumuna bagli agiz i¢i, damak, tonsiller fossa,
agi1z tabani, dilde lezyonlar gelisebilir. Geniku-
lat gangliyon tutulumunda, dis kulak yolunda
agr1 ve vezikiiller, dilin 6n 2/3liik kisminda tat
kaybi, ve ipsilateral fasiyal paralizi ile karakteri-
ze “Ramsay Hunt Sendromu” gelisir. Dokiintii
olmadan dermatomal agri ile giden, serolojik
olarak tespit edilebilen tabloya “zoster sine her-
pete” denir. Lezyonlardan sonra bir yila kadar
stirebilen postherpetik nevralji (PN) (rektrren-
sin oldugu bolgede agrinin 1 aydan uzun devam
etmesi) siktir (>50 yastakilerin %50’sinde). Zona
cocuklarda iyi seyirlidir agr1 olmaz. PN disinda
diger komplikasyonlar aseptik menenjit, me-
ningoensefalit, transvers miyelit, Guillain-Barre
sendromu, miyozit, 6n boynuz hiicrelerinin tu-
tulumuna bagli motor paralizilerdir. Immiinsup-
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rese konakta agir ve uzun seyirlidir, kiitanéz ve
visseral disseminasyon, “kronik herpes zoster”
(lezyonlar iyilesmeden yenileri ¢ikar) goriilebilir.

Tani

Hem sugiceginde hem de zonada tani genel-
likle klinik ile koyulur. Lezyon tabaninin kazinti
preparatlarinda (Tzanck preparati) intrantikleer
inklizyon cisimcikleri, ¢ok ¢ekirdekli dev hiic-
reler saptanir. Vezikil sivisindan viriis izole edi-
lebilir. Serokonversiyon ya da akut-konvelesan
serum Orneklerinde antikor titre artisi ile tani
dogrulanir. Hizli tanida lezyon preparatlarinin
immiin floresan boyanmasiyla VZV antijeni
gosterilebilir. SSS enfeksiyonunda BOSda PCR
ile VZV DNA saptanabilir. Ayirici tanida im-
petigo, enteroviral enfeksiyonlar, herpes simp-
leks virtis (HSV) enfeksiyonu, Stevens-Johnson
sendromu, guttat psoriyaz, zona icin HSV en-
feksiyonu akla gelmelidir.

Tedavi

Sugigegi

Septomatik tedavide asetaminofen, kasinti
icin topikal veya sistemik antipiriiritik ajan-
lardan faydalanilir. Cocuklarin tirnaklar: kesi-
lir eller ve viicut hijyenine dikkat edilmelidir.
Asiklovir sugicegi ve zonada Onerilen tedavidir.
Suciceginde dokiintiiniin ilk 24 saati igerisinde
verildiginde lezyonlarin c¢ikis siiresini 1 giin,
lezyon sayisini %25 azaltir, olgularin 1/3’tinde
konstitiisyonel semptomlari, immiinsupresif-
lerde organ yayilimini azaltir. Diger yonlerden
saglikli ve normal ¢ocukta sugiceginde rutin
kullanimi 6nerilmezken >13 yasindaki adole-
sanlara, erigkinlere, perinatal donemde temas
sonrasinda vezikiiler dokiintii gelisen yenido-
ganlara, ylksek risk grubundaki hastalara (pre-
matireler, immiinsupresifler, bronkopulmoner
displazili cocuklar, uzun siireli aspirin ve stero-
id kullananlar) 6nerilmektedir. Normal konak-
ta, 2-16 yas icin 4 x 20 mg/kg/giin (maksimum
800 mg/giin) PO ve erigkinlerde 5 x 800 mg/
giin PO 5-7 giin, yenidoganlarda 3 x 10 mg/kg
[V 10 giin siireyle 6nerilir. Onerilen 1V dozu 3
x 5-10 mg/kg/giin, ¢ocuklarda 3 x 500mg/m?/
giindiir. Gebelerde lisans almamakla beraber,
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hastaligin siddetine gore ayarlanacak doz, uy-
gulama yolu ve stirede onerilir, KVS'nu 6nleyip
onlemedigi net degildir, ilk 20 haftada riskli
olabilecegi dikkate alinmalidir.

Zona

Normal konakta oral asiklovir, zona lezyon-
larinin iyilesmesini hizlandirir, akut norit geli-
simini azaltir. Elli yas altinda semptomatik has-
talarda ve >50 yas olanlarda, herpes oftalmikus
ve immiin supresiflerde dokiintilerin ilk 72 sa-
ati icerisinde kullanimi onerilir. Valasiklovir (3
x 1 gr/gtin PO) ve famsiklovir (3 x 500 mg/gtin
PO) 7-10 giin kullanimi zona tedavisinde onay
almistir. Asiklovirden daha basarilidirlar. Sekon-
der enfeksiyonlara kars: hijyen saglanmalidir. Es
zamanl steroid kullanimi tartigmalidir; PHN
tizerine etkisizken akut norit iyilesmesini hiz-
landirir. PNH ve akut nérit tedavisinde analje-
zikler, sempatik sinir blokaji, antidepresanlar da
kullanilabilir.

Asiklovire direncli VZV enfeksiyonlarinda
foskarnet onerilir.

Korunma

Aktif ve pasif bagisiklama, sucicegi icin hava
yolu ve temas, zona i¢in temas izolasyonu ile
olur. Gebelik planlayanlarda antenatal tarama
yapilmalidir. Sugicegi asisi canli attentie asidir.
Immiinsiipresiflerde ve gebelerde kontrendike-
dir. As1 son dozundan sonra en az 1 ay siireyle
gebe kalinmamalidir. Amerikan “Advisory Co-
mittee on Immunization Practices” (ACIP) tim
gocuklara 12-15 aylikken ve 4-6 yasta olmak
tizere 2 doz as1 6nermektedir. <13 yasta lisansly,
kombine kizamik, kizamikeik, kabakulak, sugi-
cegi asist mevcuttur ve ayni semayla uygulanir).
Seronegatif >13yas adolesan ve eriskinlere 4-8
hafta arayla 2 doz tek antijen igeren varicella asis1
yapilmalidir. Cocuklugunda tek doz as1 yapilmis
adélesanlara 2. doz as1 uygulanmalidir. Immiin
yetmezligi olmayan >60 yastakiler i¢in ayni as1
viriisiinit daha yiiksek miktarlarda iceren canli
atteniie zoster asisi 6nerilmektedir.

Temas sonrasi profilakside, temas sonrast ilk
3 glinde seronegatif normal konakta as1 uygula-
nabilir. VZIG riskli temas tanimlayan: Duyarli
gebelere ilk 96 saat igerisinde, annesinde dogum

oncesi 5, postpartum 2 giin icerisinde sugicegi
gelisen yenidoganlara, maternal sugicegi oykii-
stinden bagimsiz olarak prematiirelere, yasamin
ilk 1 ayindaki seronegatif anne bebeklerine, hiic-
resel immiin yetmezligi olan ve/veya immiin-
spresif tedavi alanlara 6nerilir. Temas sonrasin-
da 1 hafta stireyle, genellikle as1 ve VZIG uygu-
lanma stiresi gecirildiginde (temas sonrasi 7-14.
giinlerde) oral asiklovir kullanilabilir.

HHV 6-7-8 Enfeksiyonlari

Human herpesvirus 6-7 (HHV 6-7), Beta-
herpesviridae'nin tiyesidir. HHV-6'nin A ve B ol-
mak tizere 2 varyanti vardir. Ekzantem subitum
(roseola infantum) adli cocukluk ¢ag1 hastalig1 et-
kenidirler. T hiicreleri enfekte eder, immiin siip-
resiflerde de siklikla reaktive olurlar.

HHV-6

Genellikle iki yasa kadar tim ¢ocuklar HHV-
6 ile enfekte olur. Tiikiriik, yakin temas, vertikal
yolla bulasir. Ekzantem subitum, birkag¢ giin sii-
ren 39 °C ates, ates diismesini takiben govde ve
ekstemitelerden baglayan makulopapiiler dokiin-
tii ile karakterizedir. Febril konviilzyon, menenyjit,
ensefalit gelisebilir. HHV-6 transplant alicilarinda
febril ataklara neden olabilir. Tani en iyi serokon-
versiyon ile koyulur. Aktif enfeksiyon sirasinda
kiiltir, antijenemi, viremi saptanabilir ancak re-
aktivasyon sik olugundan hastalik tablosunun
HHV-6'ya bagl oldugunu ispatlamak zordur.
Kiiltiir 10-30 giinde sonuclanir. In vitro olarak
gansiklovir, sidofovir ve foskarnete duyarldir.
Ancak yeterli klinik veri yoktur. Asiklovir etkisiz-
dir. Asis1 yoktur, koruyucu 6nlemler faydasizdir.

HHV-7

HHV-6'ya benzer. iki -4 yasa dek ¢ocuklarin
%50'si enfekte olur. Tiikiirtk, yakin temas ile bu-
lagir. Ekzantem subitum’a yol agar. Tan1 en iyi se-
rokonversiyon ile koyulur. Tedavisi yoktur.

HHV-8

Ebstein Barr virlisi'ne benzer. Serolojik ve
virolojik caligmalar HHV-8'in kaposi sarkomu
patogenezinde bir kofaktor oldugunu destekle-
mektedir.
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Enfeksiyoz mononiikleoz (EM), ates, bogaz
agrist ve servikal lenfadenopati ile karakterize,
lenfositozun eslik ettigi, genellikle Epstein-Barr
viris (EBV)iin neden oldugu, hemen daima
kendini sinirlayan viral bir hastaliktir. EM, “mo-
noniikleoz’, “mono” veya “6plisme hastaligi” ola-
rak da bilinir.

Etiyoloji

Mononiikleozun en sik (%90) nedeni EBV'dir.
EBV, human herpesvirus 4 (HHV-4) olarak da
isimlendirilir. EBV, heterofil antikor (HA) po-
zitif, nadiren de negatif EM’ye neden olur. HA
negatif mononiikleozun diger enfeksiy6z ne-
denleri; Cytomegaloviriis (CMV) yaklasik %10,
Toxoplasma gondii, Human immiinodeficiency
virtis (HIV), rubella, hepatitis A and B viriis, hu-
man herpesviriis 6, 7, 8 ve adenoviriis'tur.

Epidemiyoloji

EBV tim diinyada yaygindir. Niifus yogunlu-
gunun ylksek, sosyoekonomik kosullarin disiik
oldugu yerlede viriis erken ¢ocukluk donemin-
de kazanilir. En sik 15-25 yas araligindaki geng
erigkinlerde gortilmektedir. Tuim eriskinlerin
yaklasik %90-95" EBV seropozitiftir. EBV cevre-
den izole edilememisitr. Major rezervuari insan-
dir. Yayilim insan-insan seklinde ve yakin temas
(salya, tiikiiriik, ayn1 bardagin kullanilmasi v.b.)
olmaktadir. Hava yolu ile bulas oldukca zayif-
tir. Iyilesen olgularda viriis aylarca salyada kalir,
olgularin % 90'dan fazlasi aralikli olarak viriisii
omiir boyu yayar. EBV servikal epitel, semen ve
anne siitinden izole edilmesine karsin, cinsel
iliski ve anne stitintin bulastaki rolii tam olarak
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aydinlatilamamuistir. Kan nakli yoluyla bulas ola-
bilir. HA negatif mononiikleozlarin epidemiyo-
lojisine bu yazida deginilmeyecektir.

Klinik Ozellikler

EBV, EM'de basagrisi, kiriklik ve yorgunlu-
gun eslik ettigi 4-5 giinlik prodrom déneminn
ardindan, tipik 6zelligi olan ates, farenjit, adeno-
pati (klasik triad), yorgunluk ve atipik lenfositoz
gelisir. Kiigiik cocuklar genellikle asemptomatik
olup geng eriskinlerde semptomlar daha belir-
gindir. EBV, EM'de sik goriilen semptom ve bul-
gular Tablo 38.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 38.1. EBV EM’de sik goriilen semptom ve bulgular.

« Hafif ates (38. 3—38. 9°C), halsizlik ve kiriklik degismez
yakinmalardir; titreme nadirdir; gocuklarda ates
olmayabilir; yorgunluk ve halsizlik aylarca devam edebilir

« Bogaz agrisy, yaygin farenjeal enflamasyon, tonsiller
hipertrofi, ekstidatif (beyaz, gri-yesil veya nekrotik) ve
ileri derecede buyiik (6piisen tonsil) olabilir; palatal petesi
(yumusak-sert damak bileskesinde) ve uvulada 6dem eglik
edebilir

+ Lenfadenopati yaygindir; 6zellikle boyunda bilateral arka
servikal tutulum; lenfadenopati tek bulgu olabilir

< Makiler dokiintii genellikle govde ve ekstremitelerde ilk

birka¢ giiniinde ortaya ¢ikar, 1-6 giin devam eder; hafif

siddette ve kasintisiz olup kisa siirede kaybolur

Gegici bilateral tist goz kapagi 6demi

Bulant1 ve istahsizlik; nadiren kusma

Artralji ve/veya miyalji olabilir; ancak diger viral

enfeksiyonlara gore seyrek; nadiren siddetli

Diger semptomlar: paroksismal oksiirik, gogis agrisi, goz

kas1 agrisi, fotofobi; yetiskin ve yaghilarda bogaz ile iliskili

semptom ve bulgular genellikle hafif olup, lenfadenopati
¢ok az veya yoktur.

Geg donem belirtileri: hafif hepatomegali (% 10 olgu),

splenomegali (% 50-60 olgu), dalak {i¢ haftada normale

doner, hassasiyet olabilir; sarilik (geng erigkinlerin %10y,
yashlarin %30'u); hepatit, kolesistit
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Tablo 38.2. EBV Spesifik Serolojik Yanitlar ve EBV EM Enfeksiyon Evresi.

EBV spesifik seroloji
. EBV spesifik antikor cevaplari
EBV EM evresi Heterofil Anti-VCA Anti-EA
- nti- nti-
Antikor Anti-EBNA
IgM IgG EA-D EAR

Akut EBV EM + /- + + - + -
Gegirilmig EBV EM - + +
Kronik veya persistan EBV EM +++ + + +

EBV EM'nin degisik klinik varyantlar1 olabi-
lir. Bazi olgular farenjit olmaksizin ates ve lenfa-
denopati ile kendini gosterir (“tifoidal form”). Bu
olgularin ¢cogu HA negatif olup “heterofil-nega-
tif EM” olarak adlandirilir. EBV EM’li olgularin
%30'unda group A streptokokkal orofarenks
tastyiciligr vardir. Yanlishikla streptokok farenji-
ti tanisi ile ampisilin veya amoksisilin verilmesi
durumunda makilopaptiler dokiintii gelisebilir
(%40-95 olguda).

Tani
Klinik Tani

Ogzellikle adélesan ve geng eriskinlerde olmak
lizere ates, bogaz agrisi, halsizlik, lenfadenopati
ve farenjitin eslik ettigi yakinmasi olan bir olgu-
da EM distintilmelidir. Yumusak damakta pete-
si, splenomegali ve arka servikal lenfadenopati,
EBV, EM i¢in oldukga belirleyicidir.

Atipik Lenfositoz

EBV EM'de periferik kanda atipik lenfosit-
lerlerin belirlenmesi gerekir. Akut EBV EMde,
% 10’u atipik lenfosit (% 95 T lenfositleri, % 5 B
lenfosit veya Downey hiicreleri) olmak tzere
periferik kanda lenfosit orani toplam lokositle-
rin % 50-60'1n1 olusturur. EM'de 16kositoz he-
men daima kuraldir.

Heterofil Antikor

EBV B lenfosit mitojendir. Indiiklenen bazi
plazma hiicreleri immiinoglobilin M (IgM)
tretir. S6z konusu Ig'ler EBV spesifik antijen-
lerle reaksiyona girmez. Ancak, koyun (klasik
Paul-Bunnell test), at (“Monospot” test) ve sigir
eritrosit antijenleri ile reaksiyona girer. Bu IgM
antikorlari, EBV viral proteinleri disinda baska
bir seyle reksiyona girmeleri nedeniyle “heterofil

antikor” olarak adlandirilir. HA arastirmak igin
en sik “Monospot” test (duyarlilik %85, 6zgiillitk
%100) kullanilir.

EBV-0zgiil Antikorlar

EBV'nin degisik antijen komplekslerine vi-
ral capsid antigen (VCA), EBV nuclear anti-
gen (EBNA), early antigen (EA) [early antigen
retricted (EA-R), early antigen diffuse (EA-D)]
kars1 antikor yanit1 gelisir. Klinik amaglar i¢in en
yararli olan, VCA ve EBNA antikorlaridir. “Mo-
nospot” testin negatif oldugu durumlarda EBV
serolojik testleri i¢in optimal kombinasyon su 4
antikor titrelerinin bakilmasi ile saglanir; VCA
IgM/IgG, IgM EA, IgG EBNA. Soz konusu bu
antikor tireleri ile EBV EM'nin enfeksiyon evresi
yorumlanabilir (Tablo 38.2).

Diger Testler

EBV EM tanisinda EBV DNA bakilmasi 6ne-
rilmemektedir. EM’li hastalarin % 30’'unda gro-
up A streptokok tastyiciligi vardir. Boyle has-
talarda orofarinksten gram boyama yapilarak
kolonizasyon enfeksiyon ayirimi yapilmalidir.
Streptokok farenjitinde Gram boyamada akut
enfeksiyonu gosteren bol PMNL, hiicre artik-
lar1 (debris) ve fibroz fragmanlar gorilir. EBV
EM 6n tanili olgularda periferik kan sayimi (ge-
nellikle l6kositoz) ve lokosit formili (% 50-60
lenfosit, %10'nu atipik), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) (gcogunda ESR yiiksektir), hemoglo-
bin (nadiren anemi), trombosit (trombositopeni
eslik edebilir) ve karaciger enzimleri (ALT, AST
genellikle normalin 2-3 kat1) bakilmalidur.

Enfeksiy6z mononiikleoz 6ne tanili bir olgu-
ya klinik ve laboratuvar yaklasimi Tablo 38.3'de
Ozetlenmistir.



Tablo 38.3. Enfeksiydz mononiikleoz olasilii olan bir olgu icin
Ozet tanisal yaklagim.

Oykii ve fizik muayene ile EM siiphe edilen olgularda 16kosit
sayist ve formiilii ile HA testi (“Monospot” test) yaptirilmalidir.
HA pozitif ve klinik senaryo tipik EBV EM ile uyumlu ise
bagka bir teste gerek yoktur. HA antikor negatif ve halen
EBV EM ile ilgili giiglii bir 6ngérii varsa “Monospot” test
tekrarlanabilir. Hastalik siiresi uzar veya hastada klasik EBV
EM Kklinigi yoksa EBV spesifik testlerden IgM ve IgG VCA ile
IgG EBNA bakilmalidir. Semptomlarin baslangicindan sonraki
4 hafta icerisinde IgG EBNA pozitif ise akut primer EBV EM
tanist diglanir. Boyle durumlarda EBV negatif mononiikleoz
nedenleri arastirilmalidir (bkz. etiyoloji). Benzer bir yaklasim
olarak; 6 hafta stireyle HA ve EBV spesifik testleri negatif
olan olgular “heterofil negatif EM” nedeni enfeksiy6z ajanlar
yoniinden arastirilmalidir.

Komplikasyonlar

EBV EM genellikle kendiliginden iyilesir.
Komplike olmayan primer olgularda mortalite
ve morbidite orani disiiktiir. Kas-iskelet, bob-
rek, sinir sistemi, gastrointestinal sistem, solu-
num sistemi, kalp, goz, hemopoetik sistem ile
iligkili komplikasyonlar gelisebilir (Tablo 38.4).
Komplikasyonlar hataligin ilk belirtisi olabilir.

Tablo 38.4. EBV EM’de gelisen komplikasyonlar.

»  Solunum sistemi; hava yolu obstriiksiyonu (tonsiller hi-
pertrofi, damak 6demine bagli), alveolar/interstisyel pno-
moni (genellikle cocuklarda), plevral efiizyon,

» Kalp; miyokardit, ileti bozukluklari, perikardit

» Dalak; riptir (1-2/1000 olguda), o6lumcil olabilir, %
olguda spontan gelisir, siklikla 4-21. giiniinlerde olur; dalak
infarkt: bildirilmigtir

» Hemopoetik sistem; %25 olguda, hafif sayirli; hemolitik
anemi, trombositopeni, nétropeni (gegici ve hafif, %50
olguda)

» Bobrekler; akut bobrek yetmezligi, glomerulonefrit,
interstisiyel nefrit, tek veya iki tarafli orsit

»  Sinir sistemi; EBV EM'li hastaklarin %1-5'inde, genellikle
2-4 veya daha sonra ortaya ¢ikma egiliminde; Bell’s
paralizisi, transvers miyelit, Guillain-Barré sendromu,
aseptik menenjit, ensefalit/optik norit, ensefalomiyelit,
nobet, pisikoz

» Kas-iskelet sistemi; tek veya daha fazla eklemde artrit,
miyozit

» Gastrointestinal sistem; hepatit, akalkiloz kolesistit,
pankreatit, mezenterik adenit, gastrik pseudolemfoma ve
yaygin iilserasyon, asit, fatal hepatit (¢ok nadir)

» Goz; keratit, iveit, konjonktivit, retinit

» Kronik yorgunluk sendromu (nadir bir durum olup 6
aydan uzun siiren olgularda distiniilebilir), depresyon

> Oliim; genellikle komplikasyonlardan (ensefalit, dalak
riptird, hava yolu obstriiksiyonu) kaynaklanir; 6lam
orant % 1'in altinda

» Agwr klinik seyir; HIV/AIDS veya transplant sonrasi
immiin sistemi baskilanmis kisilerde ciddi klinik seyir

» Malignensi; EBV ile bazi maligniteler arasinda iligki
oldugu gosterilmistir; lenfoma

» Gebelik; gebelikteki aktif enfeksiyonlarda fetal teratojenik
risk bilinmiyor
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Tedavi

Ozgiil tedavisi yoktur. Tedavi semptomatik
olup istirahat ve bol siv1 6nerilir (Tablo 38.5).

Tablo 38.5. EBV EM'de tedavi onerileri.

v Istirahat; mutlak yatak istirahati 6nerilmez; olgular 3 hafta
stireyle fizik aktiviteden kaginmali

v’ Spora baslama siiresi; dalak riiptiirii riski nedeniyle te-
mas sporlari icin 3, sternal kontakt olabilecek sporlar i¢in
minimum 4 hafta spor yasaklanmali

v’ Analjezik ve antipiretik; parasetamol, asetaminofen,
tuzlu su ile gargara 6nerilir

v’ Antiviral; spesifik antiviral tedavisi yok; asiklovirin etkisi
dogrulanamamigtir

V' Steroid; steroid tedavisi ile ilgili yeterli kamt yok; kisa
stireli kortikosteroid kullanimi hemolitik anemi, santral
sinir sistemi tutulumu, trombositopeni veya asir1 tonsiler
biiytikliikte yararly; hava yolu obstriiksiyonu beklentisi olan
olgularda kortikosteroid (6rnegin dexamethasone 0.25
mg/kg 6 saatte bir) kullanilmalidir.

v’ Antibiyotik; Bogaz kiiltiirii grup A streptokok pozitifligi,
yiksek olasilikla kolonizasyondur; antibiyotikle tedavi
edilmemeli (deri dokiintiileri)

v Hospitalizasyon; parental sivi gereksinimi, hava yolu
obstriiksiyonu beklentisi olanlar

v’ Cerrahi girisim; genellikle spontan dalak riiptiirii igin

6nerilebilir; ancak non-operatif tedavi uygun olabilir

Korunma ve Kontrol

Akut olgularin izolasyonu gerekli degildir.
CDC'ye gore insan- insana yayilimi hemen ne-
redeyse Onlenemez. Giintimiizde, kullanimda
olan ticari asis1 yoktur.



3 9 SiTOMEGALOViRUS
ENFEKSIYONLARI

Yasar BAYINDIR

Sitomegaloviriis (CMV), human herpesvi-
rus-5 (HHV-5) olarak da bilinir ve diinyada yay-
gin olarak enfeksiyonlara neden olmaktadir. Pri-
mer enfeksiyonlarin biyiik ¢ogunlugu immiin-
kompetan hastalarda asemptomatik seyretmekte
ve semptomatiklerde ise en sik mononiikleoz
sendromuna neden olmaktadir. Primer enfeksi-
yondan sonra viriis viicutta latent olarak émiir
boyu kalmaktadir. Immiinsiipresyon varhiginda
virlis aktive olmakta ve hastalik tablosu ortaya
¢ikmaktadir.

Tanimlar

e Primer enfeksiyon: Daha once enfekte ol-
mamis ve seronegatif olan hastalarda gelisen
enfeksiyon.

¢ Sekonder enfeksiyon: Seropozitif bir birey-
de latent enfeksiyonun aktivasyonu veya re-
enfeksiyonun gelismesi.

e CMV enfeksiyonu: Semptomlardan bagim-
siz olarak CMV replikasyonu varliginin gos-
terilmesi.

e CMYV hastaligi: CMV enfeksiyonu varlig1 ve
ilgili semptomlarin eslik etmesi. CMV hastali-
g1 da kendi arasinda kategorize edilmektedir.

- CMV sendromu: Ates ve/veya halsizlik,
l6kopeni ve trombositopeni olmasi.

- Invazif hastalik: Pnémoni, retinit, hepa-
tit ve diger organ tutulumlari.

Etiyoloji

Sitomegalovirts, betaherpes viriisti olup, ¢ift
sarmal DNA, dort tir mRNA, bir protein kap-
sid ve bir lipoprotein zarf icermektedir. Diger
herpes viriisler gibi, ikoshedral simetri goster-
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mekte, hiicre niikleusunda replike olmakta ve
litik, prodiiktif veya latent enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Biiyiik intraniikleer inkliizyonlar ve
daha kiigiik sitoplazmik inkliizyonlar viral repli-
kasyonun bir gostergesidir. I vivo olarak degisik
hiicrelerde replikasyon gosterirken, en iyi insan
fibroblast kiiltiirlerinde tiremektedir.

Epidemiyoloji

Sitomegaloviriis  enfeksiyonu  toplum-
da ¢ok sik gorilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde seroprevelans oranlarinin %60-
70 civarinda oldugu bildirilmektedir. Ulkemiz-
de yapilan caligmalarda seropozitiflik %85-98
arasinda degismektedir. Gelismekte olan ve geri
kalmis tilkelerde de oran %100% yakindir. Ortak
ve kalabalik yasam, kotii kisisel hijyen erken yas-
larda enfeksiyona neden olmaktadir. Viriis, anne
slitd, tikriik, feces ve idrarda bulunabilmektedir.

Enfeksiyon direkt temasla kolayca yayilma-
makta, bulas i¢in tekrarlayan ve uzamis yakin te-
mas gerekmektedir. Seksiiel temasla bulasabilir,
semen ve servikal sekresyonlarda asemptomatik
tastyicilik yaygindir. Tam kan veya lokosit iceren
diger kan drinlerinin transfiizyonu ve organ
transplantasyonlari ile de bulasabilmektedir.

Klinik Ozellikler
Mononiikleoz Sendromu

Genellikle geng erigkinlerde primer CMV en-
feksiyonu mononiikleoz sendromuna neden ol-
maktadir. Inkiibasyon periyodu 20-60 giindiir ve
hastalik genel olarak 2-6 hafta stirmektedir. Ates,
lenfadenopati ve relatif lenfositoz gortilmekte-



dir. Periferik kanda %10’'dan fazla atipik lenfosit-
ler goriliir. Mononiikleozun nedeni enfeksiyona
glicli T-hiicre yanitidir. Periferik kanda atipik
lenfositler, CD8+ T-lenfositler tarafindan aktive
edilmelerine bagl olarak goriilmektedir. Sitome-
galovir(s tarafindan B-hiicrelerin poliklonal akti-
vasyonu, mononiikleoz sirasinda romatoid faktor
ve diger otoantikorlarin pozitiflesmesine katkida
bulunmaktadir.

Konjenital CMV Enfeksiyonu

Gebelik sirasindaki primer enfeksiyona bagh
olarak gelismektedir. Enfeksiyon asemptomatik
olabildigi gibi, ciddi dissemine formda olabilir.
Enfekte fetiislerin %5'inde sitomegalik inkliizyon
hastalign goriilebilir. Petesi, hepatosplenomega-
li ve sarilik olgularin %60-80'inde en sik goriilen
bulgulardir. Mikrosefali ve/veya serebral kalsifi-
kasyonlar, intrauterin gelisme geriligi ve prematii-
rite ise olgularin %30-50'sinde goriilmektedir. La-
boratuvarda alanin aminotransferaz seviyesinde
artis, trombositopeni, konjiige hiperbilirubinemi,
hemoliz ve beyin omurilik sivist (BOS) protein
seviyelerinde artig saptanabilir. Ciddi enfeksiyonu
olan yeni doganlarda prognoz kotiidiir ve morta-
lite orani %20-30'dur. Yasayanlarda ise ¢ocukluk
doneminde entelektiiel bozukluk ve isitme kayb1
goriilmektedir. Yeni doganlarda sitomegalik ink-
lizyon hastaliginin ayiric tanisinda, sfiliz, kiza-
mikgik, tokzoplazmoz, herpes simpleks viriis
veya enteroviriis enfeksiyonlari ve bakteriyel sep-
sis bulunmaktadir. Konjenital CMV enfeksiyon-
larin ¢ogu, dogum sirasinda fark edilmeyebilir.
Asemptomatik olan enfekte yeni doganlarin %5-
25'inde ileriki yillarda psikomotor, isitme, okiiler
veya dental anormallikler ortaya ¢ikmaktadir.

Transplant Hastalarinda CMV Enfeksiyonu

Solid organ transplantasyonda basarisizligin
en onemli nedenlerinden biri CMV enfeksiyo-
nudur. Baslangicta en sik ates ve lokopeni go-
rilmektedir. Hepatit, pnémoni, 6zofajit, gastrit,
kolit ve retinit gibi bir¢ok klinik sendroma ne-
den olabilmektedir. Transplantasyondan sonra
en sik 1-6 ay arasinda goriilmektedir.

HIV/AIDS Hastalarinda CMV Enfeksiyonu

[lerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda
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CMYV 6nemli bir patojendir. Ozellikle periferik
kanda CD4+ T-hiicre sayist 50-100/mm®ten
daha az olan hastalarda retinit veya dissemine
hastaliga neden olmaktadir. Hastalarda gérme
kaybinin 6nemli bir nedeni retinittir. Altta yatan
hastaligin tedavi edilmesiyle ciddi CMV enfeksi-
yonu insidansi azalmistir.

Komplikasyonlar
Pnémoni

CMV enfeksiyonunun en ciddi komplikasyo-
nu interstisiyel pnomonidir. Kemik iligi trans-
plant hastalar1 gibi immiinsiiprese hastalarda
goriilmekte ve antiviral tedaviye ragmen morta-
litesi yliksek seyretmektedir. Saglikli eriskinlerde
mononiikleoz sirasinda ¢ok nadir olarak goriil-
mekte ve hafif seyredip tedavi gerekmemektedir.

Hepatit

Immiinkompetan hastalarda gogunlukla mo-
noniikleoz sendromu ile iliskilidir. Hafif seyre-
der ve nadiren semptomatiktir. Mononiikleoz
sirasinda grantilomatoéz hepatit baslangi¢ klinik
tablo olarak ortaya cikabilir. Ates, halsizilik, bu-
lant1 ve kusma hastalarin %50’sinde goriilmek-
tedir. Hepatit genellikle tam olarak iyilesmekte-
dir. Immiinsiiprese hastalarda, basta karaciger
transplantasyonu olmak iizere transplant hasta-
larinda agir seyretmektedir.

Meningoensefalit

CMV’ye bagli enfeksiyéz mononiikleozla ilis-
kili olarak, imminkompetan hastalarda menin-
goensefalit cok nadirdir. Poliradikiilopatiye ben-
zer sekilde motor ve duyu bozukluklar: da go-
riilebilir. Ciddi bas agrisi, fotofobi, letarji ve pi-
ramidal yol bulgular: baslica klinik 6zelliklerdir.
Beyin omurilik sivisinda orta miktarda lenfosit
bulunur. Hem meningoensefalit hem de polira-
dikiilopatide BOS'ta CMV DNA saptanmasi ta-
niya yardimcidir.

Gastrointestinal Tutulum

Immiinsiiprese hastalarda &ézofagus, mide,
ince bagirsak veya kolondaki tilserler, kanama
veya perforasyona neden olabilmektedir.
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Miyokardit

CMV’ye bagl mononiikleoz sirasinda miyo-
kardit komplikasyonu nadir de olsa gelisebil-
mektedir.

Trombositopeni ve Hemolitik Anemi

Konjenital CMV hastalig1 olan cocuklarda
genel olarak trombositopeni ve hemolitik anemi
gortilmektedir. Mononiikleoz sendromunda ise
nadiren goriliir.

Deri Dokiintiileri

CMV monontkleozu sirasinda makiilopa-
piiler ve rubelliform dékiintiiler goriilebilir. Ge-
nellikle hafif seyreder. Bu dokiintiiler ampisilin
kullanimindan sonra da baslayabilir.

Tani

Klinik bulgularla spesifik tani koymak mim-
kiin degildir. CMV enfeksiyonunun laboratu-
var tanisi, idrar veya diger viicut sivilarinda
viriisiin iremesi, viral antijenler veya DNA'nin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Idrar ve tiik-
ritkkten viriis izolasyonu akut enfeksiyonun ka-
nitt olmamaktadir, ¢iinkii akut enfeksiyondan
aylar veya yillar sonra idrar ve tiikriikte virts
salinimi devam etmektedir. Akut enfeksiyonun
daha iyi belirleyicisi viremi saptanmasidir. In-
san fibroblast kiiltiirlerinde viriisiin tiretilmesi
hem ¢ok zahmetli hem de zaman alic1 oldugun-
dan, monoklonal antikorlarin kullanildig: “shell
vial” kiiltiirleri hizli ve daha kolay bir yontem
olarak benimsenmistir. CMV’nin matriks pro-
teini olan pp65 antijenine karsi monoklonal
antikorlar kullanilarak nétrofillerdeki antjenler
saptanabilmektedir. Daha duyarli bir test ise,
polimeraz zincir reaksiyonu ile DNA saptan-
masidir.

Farkli serolojik testlerle CMV’ye kars1 artan
antikorlar saptanabilmektedir. Ancak primer
enfeksiyondan sonra dort haftaya kadar antikor-
lar saptanmayabilir ve enfeksiyondan yillar son-
ra da antikorlar yliksek diizeyde olabilir. Bu ytiz-
den tek antikor pozitifliginin enfeksiyonun akut
oldugunu belirlemede degeri yoktur. Yeni veya
akut enfeksiyon tanisinda CMV IgM'in saptan-
mas! bazen yararli olabilir. Ancak, dolasimda

bulunan romatoid faktorler yanhs IgM pozitif-
liklerine neden olabilir.

Onleme ve Tedavi Stratejileri

Transplantasyon hastalarinda verici seronega-
tif (D-), alic1 da seronegatif (R-) ise CMV enfeksi-
yonu riski en diistiktiir. D+/R- ise en fazla, D-/R+
veya D+/R+ ise orta miktarda risk bulunmaktadir.
Transplant hastalarinda CMV hastaligini 6nle-
mek icin antiviral profilaksi veya preemptif tedavi
uygulanmaktadir. Tim riskli hastalara profilaksi
verilmesi universal profilaksi olarak isimlendiril-
mektedir. Hastada viral replikasyonun kaniti ola-
rak pp65 veya PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
ile DNA pozitifligi saptandiginda klinik bulgular
baslamadan tedavinin baslanmasi ise preemptif
tedavidir.

Bulagsmay1 azaltmak igin, risk grubundaki
hastalara kan ve kan iiriini verilecekse ya sero-
negatif vericiden alinmasi ya da lékositten arin-
dirilmig trtin verilmesi dnerilmektedir.

CMV enfeksiyonundan korunmak igin asi
bulunmus olmasina ragmen calismalar devam
etmektedir. Glincel kilavuzlarda intravenoz
CMV immiinglobiilini pek onerilmemektedir.
Bazi veriler CMV pnomonisinde faydali oldugu-
nu gosterdiginden, CMV hastaliginda immiing-
lobiilin kullanimi hala tartismalidir.

Antiviral ilaglar

Gansiklovir, CMV'ye kars asiklovirden daha
aktif olan bir guanozin analogu antiviraldir.
Hiicre icinde viral fosfotransferaz enzimi ile ak-
tif olan gansiklovir trifosfata dontsiir. Gansik-
lovir trifosfat ise, CMV'nin DNA polimerazini
selektif olarak inhibe etmektedir. Intravenoz
gansiklovir profilakside giinde 5 mg/kg dozda,
tedavide ise giinde iki kez 5 mg/kg dozda kul-
lanilmaktadir. Oral gansiklovir ise, tlkemizde
bulunmamaktadir ve profilakside giinde ti¢ kez
1000 mg uygulanmaktadir.

Valgansiklovir, gansiklovirin valin esteridir ve
bir 6n ilagtir. Sadece oral olarak kullanilir. Oral
olarak kullanilan valgansiklovirin %601 emil-
mektedir. Insan intestinal mukozasindaki valin
esteraz ile valin ayrilir ve gansiklovir kan dola-
simina gecer. Valgansiklovir 450 mg oral formu
tilkemizde bulunmakta olup, profilaksi i¢in gtin-



de tek doz 900 mg kullanilmaktadir. Tedavi i¢in
giinde iki kez 900 mg 6nerilmektedir. Gansiklo-
vir ve valgansiklovir kullanan hastalarda l6kope-
ni goriilebilir ve gerektiginde stimulan faktorler
kullanilabilir.

Foskarnet CMV DNA polimerazi inhibe
eden bir diger antiviraldir. Aktif hale ge¢me-
si icin fosforilasyon gerektirmediginden birgok
gansiklovir direncli izolatlara kars: etkilidir. An-
cak gansiklovire gore yan etkileri daha fazladir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, hipomagne-
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zemi, hipokalemi, hipokalsemi, genital tlserler,
diziiri, bulanti ve parestezi goriilebilir. Ulkemiz-
de preperati bulunmamaktadir.

Yine iilkemizde olmayip, CMV'ye etkili ol-
dugu gosterilmis bir niikleotid analogu olan si-
dofovir ve bir niikleozid analogu olan maribavir
bulunmaktadir. Ayrica, olgu serileri ve klinik
calismalarda leflunomid, letermovir ve adoptif
T-hiicre tedavilerinin etkinligi gosterilmis olup,
daha fazla klinik ¢alismaya gereksinim vardir.



SEPSIS

Sibel GUNDES

Sepsis, enfeksiyon sonucu gelisen, kontrol edi-
lemeyen sistemik emflamatuvar yanit ile karakte-
rize bir klinik sendromdur. Bu sendrom, sistemik
emflamatuvar yanit sendromu (Systemic imflam-
matory response syndrome-SIRS) ad: verdigimiz
bir diger sendromun emflamatuvar bulgulari (va-
zodilasyon, l6kositoz, artmig mikrovaskiler ge-
girgenlik, vb.) ile karakterizedir. SIRS, enfeksiyon
veya enfeksiyon dist (akut pankreatit, pulmoner
kontiizyon, yanik, vb.) bir odaktan kaynaklana-
bilen ayr1 ve 6zgiil bir tanimdir. Sepsis ve SIRS
gelisimi izerine yapilan calismalar, klinige asil yo-
lagan nedenin, emflamatuvar medyatorlerin agir
ve kontrolsiiz salinimi sonucunda gelisen yaygin
doku yikimi oldugunu géstermistir. Bu yikim bir-
cok organin iflas etmesi (multipl organ dysfunc-
tion syndrome-MODS) ve yiiksek mortalite ile
sonlanabilmektedir.

Tanimlar

Enfeksiyon: Steril dokuda mikroorganizma
varlig
Bakteriyemi: Kanda canli bakteri varlig
Sistemik emflamatuvar yanit sendromu
(SIRS): otoimmiun hastalik, vaskiilit, trombo-
embolizm, yanik, ameliyat ya da enfeksiyonun
yol agabildigi kontrol dis1 emflamatuvar yanitin
gortldigi klinik durum. Asagidaki parametre-
lerden en az ikisinin varligi ile tanimlanir:
e Ates® >38. 5°C veya <35°C
e Kalp atim hizi >90/dk.
e Solunum sayisi >20/dk. veya PaCO, <32
mmHg
e WBC >12,000 hiicre/mm? <4000 hiicre/
mm?, veya >% 10 immatiir (band) formu
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Sepsis: Enfeksiyonun yol agtig1 kontrol disi
emflamatuvar yanita ait bulgularin oldugu kli-
nik sendrom. A¢ik enfeksiyon varlig1 veya kiiltiir
pozitifligi ile birlikte asagidakilerden en az ikisi-
nin varlig1 gerekir:

e Ates >38.5°C veya <35°C

e Kalp atim hiz1 >90/dak

e Solunum sayisi >20/dk. veya PaCO,<32
mmHg

e WBC >12,000 hiicre/mm? <4,000 hiicre/
mm?, veya >% 10 immatiir (band) formu

Agir sepsis: Sepsis varliginda asagidaki hi-
poferfiizyon veya organ yetmezlik bulgularin-
dan en az birisinin olmasi :

o Ciltte dokintii

o [Kapiller dolum siiresinin >ii¢ saniye olmast

e Renal replasman tedavisi veya saatlik idrar ¢1-

kisinin <0. 5 mL/kg olmast

Laktat >2 mmol/L

Ani biling bulaniklig:

Anormal elektroensefalografik (EEG) bulgular

Trombosit sayisinin <100, 000/mL olmasi

Yaygin intravaskiiler koagiilasyon (dissemi-

nated intravascular coagulation-DIC)

e Akut akciger harabiyeti veya akut sikintili so-
lunum sendromu (acute respiratory distress
syndrome-ARDS)

e Ekokardiyografi, Elektrokardiyografi veya
kardiyak indeks 6l¢iimleri ile tanimlanan kar-
diyak yetmezlik bulgulari (sol ventrikiil sisto-
lik bozukluk, vb.)

Septik sok: Agir sepsis ile birlikte asagidaki-
lerden en az birinin varligidir:
e Sistemik kan basincinin <60 mmHg (hiper-
tansifler icin <80 mmHg)



e Yeterli sivi replasmanina ragmen sistemik
kan basincinin >60 mmHg olmasi igin >5
mcg/kg/dk. dopamin, <0.25 mcg/kg/dk. no-
repinefin, veya <0.25 mcg/kg/dk. epinefrin
ihtiyacinin olmasi

Yeterli sivi replasmani ile kastedilen 20-30
mL/kg nisasta, 40-60 mL/kg salin infiizyonu,
veya pulmoner kapiller basincin (pulmonary
capillary wedge pressure-PCWP) 12-20 mmHg
olmasidir.

Septik sok, sistemik vaskiiler direncin ¢okmesi
ile birlikte gelisen vazodilatasyona baglh soktur.

Direncli septik sok: Sistemik kan basincinin
>60 mmHg olabilmesi i¢in, siv1 tedavisine ilave-
ten >15 mcg/kg/dk. dopamin, <0.25 mcg/kg/dk.
norepinefin, veya <0.25 mcg/kg/dk. epinefrin
ihtiyacinin olmasi durumudur.

Coklu organ yetmezlik sendromu (multipl
organ dysfunction syndrome-MODS): Sepsis
zemininde ilerleyen organ yetmezlikleridir. Pri-
mer veya sekonder olabilir:

e Primer MODS, erken donemde goriiliir ve
direk etkilenen organa ait belirtiler verir (rab-
domiyalize bagli bobrek yetmezligi, vb.)

e Sekonder MODS, organin direk hasarindan
ziyade konagin immin yanitinin verdigi ha-
sara ait sonuglardir (pankreatit seyrinde geli-
sen ARDS, vb.)

Organ yetmezligi tanisinda kullanilabilecek
kesin kriterler bulunmamakla birlikte agagidaki
parametreler en sik bagvurulan tetkiklerdir:

e PO,/FiO, orani
Serum kreatinin
Trombosit sayis1
Glaskow koma 6lcegi
Serum bilirubin

Epidemiyoloji

Insidans: Ulkemize ait verilerin son dere-
ce kisith oldugu bilinmekle birlikte, benzer risk
faktorlerinin artigina bagh olarak insidansin tim
diinya ile birlikte Tiirkiye'de de arttigini soylemek
mimbkiindir. Son 30 yilda, ABD'de yillik sepsis
olgu sayis1 164.000den 750.000% yiikselmistir
ki bunun en 6nemli nedenlerinin yash ntfusun
artmasi, immiin stiprese hasta sayisi ve ilacglara
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direncli enfeksiyonlar oldugu bildirilmektedir.
Bu olgularin yaklasik 200.0007 kaybedilmekte-
dir. Sepsis olgular1 kisin daha sik goriilmektedir.

Etiyoloji: Gram-pozitif bakteriler ile gram-
negatif bakteriler en sik rastlanan patojenlerdir.
Mantarlar, yillar igerisinde artis gostermekle bir-
likte, bakteriyel sepsisten daha az goriiliirler.

Prognoz: Sepsisin ilerlemesi ile birlikte mor-
talite orani artar. SIRS, sepsis, agir sepsis ve sep-
tik sok'da beklenen 6lim oranlari sirasi ile % 7,
16, 20 ve 46'dir. Tek bir organ yetmezliginin var-
liginda dahi mortalite orani %40-%50'ye yiikselir.
Mortaliteye en sik yol agan organ yetmezlikleri,
ARDS, akut bébrek yetmezligi ve DIC'dir.

Enfeksiyon odagi, prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Urosepsis genellik-
le en iyi seyirli klinige sahip iken, odagin tespit
edilemedigi durumlarda 6liim orani %50-55'lere
cikar. Sepsis olgularinin yaklasik yarisi, tani kon-
dugunda bakteriyemiktir. Sepsiste kan kiilttr
pozitifligi %17-%69 arasinda olmakla birlikte,
kan kilttrlerinin negatif olmasi sepsisi ekarte
ettirmez.

Enfeksiyonun tipi de prognozu etkiler. Top-
lum kokenli enfeksiyonlar daha iyi bir prognoza
sahip iken nozokomiyal patojenler yiiksek mor-
taliteye yol acarlar. Metisilin direncli Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, kandi-
da ve kandida dis1 mantarlar ile polimikrobiyal
enfeksiyonlarin yol acti1 bakteriyemiler en yiik-
sek 6lim oranina sahiptir.

Tedavi

Sepsisli bir hastaya yaklasimin ilk basama-
gin1 hava yolunu agarak, solunumun stabilize
edilmesi olusturur. Ikinci olarak da cevre doku-
lara perfiizyonun saglanmasi hedeflenmelidir.
Hipoksi ve hipotansiyon, ciddi sepsis veya sok-
ta hasta kaybinin ana nedenleridir. Daha sonra
sepsis tanist goz ardi edilmeden, SIRS ayirici ta-
nist yapilmali ve diger olasiliklar hizla ekarte edi-
lerek, gerekli cerrahi miidahaleler (drenaj, vb.)
ve uygun antibiyotik tedavisi planlanmalidir.

Solunum destegi: Oksijen destegi her has-
taya verilmeli, solunum yiikiinii azaltmak igin,
ihtiya¢ halinde entiibasyon ve mekanik venti-
lasyon planlanmalidir. Oksijenizasyonun takibi,
mimbkiinse oksimetri yardimu ile, stirekli yapil-
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malidir. Vital bulgularin kontrol altina alinma-
sinl takiben akciger filmi ve arteriyel kan gazlar1
istenmelidir.

Perfiizyon destegi: Solunumun stabilize
edilmesi ile birlikte perfiizyon degerlendirilme-
lidir. Perfiizyonun yetersiz olmasina ait ilk klinik
veri hipotansiyondur, bu nedenle kan basinci
diizenli araliklar ile takip edilmelidir. Sepsisin
erken evrelerinde hipotansiyon gelismeden cid-
di hipoperfiizyon olabilir. Bu ytizden hipoper-
fiizyona ait diger bulgularin iyi bilinmesi gerekir
(soguk, terli cilt, huzursuzluk, oligiiri, aniiri, lak-
tik asidoz, vb.), ancak altta yatan hastaliklarin,
kullanilan ilaclarin klinigi degistirebilecegi de
bilinmelidir, 6rnegin yash hastalarda, diyabetik-
lerde ve beta bloker alanlarda kan basinci diisse
bile tasikardi olmayabilir.

Intravenoz tedavi: ilk degerlendirmeyi ta-
kiben, sepsis ve septik sok tanisi alan bir hasta-
da oncelikle santral venoz kateter (SVK) takil-
malidir. Bu kateter, kan alma veya sivy, ilag, kan
replasmani i¢in de kullanilabilir. Ayni kateter,
santral venoz basincin (SVB) monitérizasyonu
icin de kullanilabilir. Hipotansiyonun derinli-
gine gore ilk alt1 saatte beg litreye yakin siv1 in-
fiizyonu gerekebilir. Diger bir degisle agir sepsis
ve septik sokda yiiksek volimlii infiizyonlarin
sliratle verilmesi gerekir. Sivi tedavisinden 6nce,
bu tedavi sirasinda kan basinci, doku perfiizyo-
nu ve pulmoner édemin varligi her serum bit-
tiginde kontrol edilmelidir. Siv1 replasmani, kan
basinci kabul edilebilir seviyeye geldiginde, ya-
vaslatilarak sonlandirilir. Bu amagla kullanilmasi
gereken kristaloid soliisyonlar, %0.9 sodyum klo-
rid soliisyonu (normal salin) ile Ringer laktat’tir.
Kolloid soliisyonlar da (albumin, nisasta, deks-
tran, vb.) intravaskiiler boslukta uzun siire ka-
labildiklerinden (albuminin yarilanma 6mrii 16
saat), kristaloidlere gore daha az miktarda veri-
lerek ayn1 etkinligi saglarlar. [lk alti saatten son-
ra sivi replasman tedavi stratejisi tekrar gézden
gecirilmelidir.

Vazopresor tedavi: Intravenoéz sivi teda-
visinden sonra ikinci sirada kabul goren ajan-
lardir. Genellikle yeterli siv1 tedavisine ragmen
hipotansiyonun diizelmedigi veya kardiyojenik
pulmoner 6demin gelistigi olgularda endikedir-
ler. Agir sok olgularinda bu ilaglarin birbirlerine

Ustiinliikleri gosterilememis olmakla birlikte en
sik kullanilan ajan norepinefrindir.

Inotropik tedavi: Sivi replasmani ve vazop-
ressOr tedaviye ragmen santral venéz oksihe-
moglobin satiirasyonu (ScvO,) <%70 olan has-
talarda inotropik tedavi veya eritrosit transftiz-
yonu uygulanabilir. Bu amagla en sik kullanilan
ila¢ dobutamin'dir. Dobutamin, disiik dozlarda
sistemik arteriyel dilatasyona yol agacagindan,
kan basincinin dusiirtirken, doz arttirildiginda
kardiyak outputun artigsina bagli olarak kan ba-
sinct yiikselir.

Tani ve Septik Odagin Kontrolii

Primer enfeksiyon odaginin tespiti ve kontro-
1t, diger destek tedavilerin aksine, hedefe yone-
lik, mortaliteyi direkt azaltan bir girisimdir. Dik-
katli alinan klinik hikaye ve fizik muayene, odaga
ait degerli bilgiler icerir. Ornegin travma ya da
ameliyat: takiben gelisen sepsis de odak genellik-
le cerrahi alan veya doku hasarinin oldugu bol-
gedir. Idrar ve vaskiiler kateterler de bakteriyemi
ve sepsis riskini arttiran faktorlerdir. Enfeksiyon
olan bolgeden alinacak Gram boya ve kiiltiirler
ile etken patojenin tespiti yapilabilir. Bu amagla
idrar, balgam, steril viicut sivilari veya apse ma-
teryali kullanilabilir. Kan kiiltlirii her hastadan,
en az iki venden iki ayr1 set olarak alinmalidir.

Sepsis tanisini direk destekleyecek bir labora-
tuvar testi hentiz bulunmamakla birlikte, tanida
kullanilan bazi testler mevcuttur. Bunlardan ilki
sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlarda arttig1 tespit
edilen serum prokalsitonin ve plazma TREM-1
(triggering receptor expressed on myeloid cells)
degerleridir. Her iki testinde rutinde kullanila-
bilmesi i¢in hem ucuzlamasi hem de daha fazla
hasta iceren ¢alismalara ihtiyag vardir. Labora-
tuvar bulgularindan laktat, doku hipoksisinin
gostergelerinden biridir. Akut faz reaktanlarin-
dan C reaktif protein (CRP), sedimentasyon, ve
16kosit yiiksekligi de taniy1 destekleyen diger la-
boratuvar testlerindendir.

Antimikrobiyal Tedavi

Enfeksiyon odaginin kontrolii i¢in etkin an-
tibiyotik tedavisi sarttir. Bu antibiyotik tedavisi
gerekli hallerde cerrahi miidahaleyi de icermeli-
dir (yabanci cisimlerin, kateterlerin ¢ikartilmasi,



apse bosaltimi, cerrahi debridmanlar, vb.). An-
tibiyotik tedavisi, uygun kiltiir alimini takiben
hemen baglanmalidir. Antibiyotik secimini has-
ta hikayesi (kullandig ilaglar, vb.), komorbid du-
rumlar (diyabet, vb.), enfeksiyonun tipi ( hastane
veya toplum kokenli, vb.), Gram boya sonuglar1
veya lokal direng paternleri etkileyebilir. Hangi
durum s6z konusu olursa olsun, yetersiz antibi-
yotik tedavisi yiiksek mortalite ile iligkilidir.
Baslangic antibiyotik tedavisi bir antipseu-
domonal ilag ile MRSA etkin ilacin kombinas-
yonuna, florokinolon (siprofloksasin) veya ami-
noglikozid (gentamisin, amikasin) veya mono-
baktamin (aztreonam)’in eklenmesi seklinde ol-
malidir. Bu amagla tercih edilecek ilag¢ gruplar::
e Uciincii kusak sefalosporinler: seftriakson,
sefotaksim
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e [-laktam-B-laktamaz inhibitorleri: piperasi-
lin-tazobaktam
e Karbapenemler:
meropenemdir

Doripenem, imipenem,

Bu gruplarindan biri tercih edilerek, MRSA
etkinligi iyi bilinen linezolid, daptomisin, van-
komisin veya teikoplanin ile kombine verilme-
lidir. Ayn1 gruptan iki ilacin kullanilmas: (iki
B-laktam, vb.) 6nerilmez.

Tedavi en az 7-10 giine tamamlanmalidir, bir
¢ok hastada enfeksiyonun kontroldi, daha uzun
siire tedavi gerektirebilir. Bu siirede etken ve du-
yarlilik durumu belirlenmis ise, baglanan ampi-
rik tedavi, etkene yonelik olarak degistirilebilir.



ASPERGILLOZ VE
INVAZIF KANDIDIYAZ

Nurettin ERBEN

Aspergilloz

Aspergilloz, Aspergillus cinsi kiiflerin enfek-
siyonu olarak tanimlanir.

Etiyoloji

Aspergillus turleri hastalara havadan spor
benzeri yapilar olan konidya araciligi ile bulasir.
Konidyalar dokuya ulastiginda hif adi verilen in-
vazif filament forma doniisiir. Insanlarda en sik
hastalik olusturan tiirler Aspergillus fumigatus,
Aspergillus flavus, Aspergillus terreus ve Asper-
gillus niger'dir. Aspergillus terreus siklikla amfo-
terisin B'ye direnglidir ve dokuda septali hif ola-
rak goriliir. Ayrica Scedosporium ve Fusarium
turleri de dokuda septali hifler olusturur.

Nozokomiyal aspergilloz genellikle hastane
tamirati, insaat, kirli havalandirma sistemleri ile
gelisebilir. Aspergillus tiirleri akut invazif hasta-
lik, kronik enfeksiyon veya alerjik tablolara ne-
den olabilir.

Epidemiyoloji

Akut invazif aspergilloz, 6zellikle hematolo-
jik maligniteler, hematopoietik kok hiicre trans-
plantasyonu (HKHT), aplastik anemi, primer
immiin yetmezlikler ve kalp, akciger ve karaci-
ger gibi solid organ nakli olan immiin sistemi
baskilanmis hastalarda gelisir. Uzamis nétro-
peni, kortikosteroid ve diger immiinostpresif
gjanlarin kullanimi, graft-versus-host hastalig
ve sitomegaloviriis hastalig1 en sik goriilen risk
faktorleridir. Akut invazif aspergilloz ile iliskili
mortalite, HKHT alicilarinda gelisen akciger en-
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feksiyonlarinda yaklasik % 65 iken, santral sinir
sistemi enfeksiyonunda % 100%e varan oranda
gortilmektedir. Klinik belirtilerin erken tanin-
masinin ardindan antifungal tedavinin erken
baslamasi akut invazif aspergillozlu hastalarda
kotii prognozu iyilestirebilir.

Klinik Belirtiler
Invazif Aspergilloz

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda inva-
zif pulmoner aspergillozun (IPA) klasik klinik
bulgusu, ates ile birlikte radyolojik olarak nodiil-
ler veya kama seklindeki enfarktlarla lokal pul-
moner infiltrasyonlarin saptanmasidir. Oksii-
riik, gogiis agrisi ve hemoptizi de olabilir. Lokal
pulmoner infiltrasyonlar nétropeninin iyilesme
doneminde kavitasyona ilerler. Pulmoner infilt-
rasyonlar immiin sistemi baskilanmis hastada
bronkopnomoni olarak da ortaya g¢ikabilir. Tim
bu tablodaki pulmoner patoloji, Aspergillus tiir-
lerinin kan damar1 duvarlarini invaze ederek
hemorajiye yol agmasi sonucu olur. Kanama
sonrasi olusan nekrotik merkez ve onu cevre-
leyen 6dem, radyografik olarak “halo belirtisi”
adlandirilir. Plevral efizyon eslik edebilir ve As-
pergillus ampiyemi goriilebilir. Immiin sistemi
baskilanmis hastalarda trakeobronsial aspergil-
loz tlseratif, pseudomembranéz veya pulmoner
parankimal tutulumun habercisi olabilen biiytik
havayolu hastalig1 olarak kendini gosterebilir.

Akut Aspergillus siniiziti, IPAdan bagimsiz
olarak veya beraber olabilir. Belirtileri ates, lo-
kalize basing ve agr1 olmasina ragmen, ciddi im-
min yetmezligi olan hastalarda bu bulgular ol-



mayabilir. Nazal septum ve konkalar tizerindeki
yaralar spekulum muayenesi veya endoskopik
olarak goriilebilir. Etmoid ve sfenoid sintslerin
akut Aspergillus siniiziti, kranial sinirlerden III,
IV, V ve VI'nin tutulumuna ait belirtiler ile sey-
reden kavernoz siniis trombozuna ilerleyebilir.

Gerek dissemine aspergilloz, gerekse ekst-
rapulmoner aspergilloz santral sinir sistemi
(MSS)'ni sik tutar. Apse ve infarktlar ile karak-
terizedir. MSS tutulumu olan aspergilloz has-
talarinda lokal parezi, kranial sinir tutulumu ve
nobetler goriilebilir. Beyin omurilik sivisi (BOS)
glukoz diizeyi genellikle normaldir ve BOS kiil-
tiirleri negatiftir.

Aspergillus endokarditi genellikle damardan
uyusturucu kullananlar veya kalp kapak cerra-
hisini takiben izole bir enfeksiyon olarak bas-
lar. Aspergillus endokarditi en sik biytk arter
embolisi olarak kendini gosterir. Nadiren kan
kiltiirleri pozitiftir ve tireme 14-21 giine kadar
gecikebilir. Tan1 koymak zordur. Kapak replas-
mani ve antifungal tedaviye ragmen mortalite
% 100%e yakindir. Aspergillus perikarditi bitisik
pulmoner lezyonlar veya bir endokardiyal en-
feksiyonun transmiiral yayilimi ile ortaya ¢ika-
bilir.

Lokal invazif aspergilloz, immin sistemi
baskilanmis hastalarda genellikle deri iilserleri,
lokal rinit, osteomiyelit ve septik artrit olarak
kendini gostermektedir. Kiitanoz iilser kontami-
ne yapiskan bant ve kol atellerinin kullanimu ile
iligkili olabilir. Damar i¢i uyusturucu bagimlila-
rinda kan yoluyla bulas sonucunda beyin, akci-
ger, bobrek ve kemik tutulumuna neden olabilir.
Keratit, endoftalmi ve yanik yarasi enfeksiyonu
immiinyetkin hastalarda travmatik inokiilasyon
sonucu gelisebilir.

Kronik Pulmoner Aspergilloz

Aspergilloma, gogiis radyografilerinde kavite
icinde bir top gibi goriliir. Mantar topu; gegiril-
mis akciger tiiberkiilozu, histoplazmoz veya fib-
rokistik sarkoidoz sonrasi olusmus kavite icinde
hif ve 6li dokudan olusur. Semptomatik hasta-
larda oksiiriik, hemoptizi, nefes darligy, kilo kay-
by, halsizlik, gogiis agrisi ve ates vardir. Balgam
kiltiirinde Aspergillus tirleri genellikle irer.
Aspergillomanin cerrahi rezeksiyonu sonrasi
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veya kendiliginden gelisen bronkoplevral fistiil
ile plevral aspergilloz gelisebilir.

Notropenik hastalarda infarkte akciger doku-
sunun iyilesme doneminde, bir veya daha faz-
la aspergilloma, notropeninin geriledigi sirada
konsolide alanlar iginde gelisebilir. Bu aspergil-
lomalar 6nceden var olan kaviteler {izerine ge-
lismez. Bunun yerine, onlarin olusumu sirasin-
da radyografik olarak “hava-hilal belirtisi” veya
“Monod belirtisi” olusabilir.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz
(KNPA) ve kronik kaviter pulmoner aspergilloz
(KKPA) uzun streli sistemik kortikosteroid kul-
lanimi olan kronik akciger hastalig1 veya kronik
immiinostipresyonu olan hastalarda meydana
gelir. KNPA karakteristik olarak kronik akci-
ger hastalig1 iizerine eklenmis akciger dokusu-
nun yavas ilerleyen enflamasyonuna yol agar.
KNPAda kotiilesen pulmoner fonksiyonun kli-
nik belirtileri olan oksiiriik ve nefes darlig, kro-
nik solunum hastalig1 olanlarda primer hastali-
gindan ayirt edilemeyebilir.

Aspergillus otomikozu, kronik egzama, hi-
pogamaglobiilinemi, diabetes mellitus, AIDS ve
kronik kortikosteroid kullanimi gibi bozulmus
deri ve mukoza bagisikligi olan hastalarda, ge-
nellikle dis kulak yolunu tutan ve agri, kasinti,
hipoakuzi ve kulak akintisina neden olan kronik
bir enfeksiyondur. Timpanik membran perfore
olursa, Aspergillus orta kulag: tutabilir ve mas-
toid siniis icine uzanabilir.

Alerjik Aspergilloz Formlari

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)
en sik kronik astim ya da kistik fibroz oykiisi
olan hastalarda gelisir. Aspergillus antijenlere
maruziyet sonrasi genetik olarak yatkin birey-
lerde meydana gelen ABPA, solunum yolu ti-
kaniklig1 ataklari, ates, eozinofili, pozitif balgam
kiltiird, hif iceren balgam varligi, gecici infilt-
rasyonlar iceren mukus tikaglari, gogiis radyog-
rafilerinde paralel veya halka cizgiler, proksimal
bronsektazi, tist lob daralma ve total immiinglo-
bilin E (IgE) ytiksekligi ile karakterizedir. Eozi-
nofili kan, balgam ve akciger dokusunda mevcut
olabilir. Mukus tikaglar1 pulmoner infiltrasyon-
lar, atelektazi ve peribronsiyal enflamasyonun
gelismesine katkida bulunur. Ust lob degisiklik-
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leri ilerleyici apikal fibréz nedeniyle gelisirken
paralel veya halka isaretleri, kalinlagmis ektatik
bronslardan kaynaklanir.

Alerjik Aspergillus siniiziti (AAS) genellikle
astim, burun polipleri, sinliste opasite artis1 ve
eozinofili olan hastalarda olusan sintzitin in-
vazif olmayan bir seklidir. Siniis aspirasyonun-
da eozinofil, Charcot-Leyden kristalleri ve hifal
elementler iceren miisinéz materyal vardir. AAS
ve ABPA bazi hastalarda bir arada bulunabilir.
AAS1n ilerlemis formlarina propitoz ve optik
noropati eslik edebilir ve bundan dolay: acil cer-
rahi miidahale gerekebilir.

Tani
Invazif Aspergilloz

IPA ve dissemine aspergilloz tanisi zordur.
Klinik belirtilerin hicbiri invazif aspergilloz i¢in
tani koydurucu degildir. Bilgisayarli tomografi-
deki gelismeler, [PA gelisen immiin sistemi bas-
kilanmis hastalarda, halo belirtisi, kama seklin-
de infiltrasyon, hava-hilal belirtisi ve nodiille-
rin karakteristik 6zelliklerini ortaya koymustur.
Buna karsin, Fusarium spp, Scedosporium spp,
Mucorales ve Pseudomonas aeruginosa’nin ne-
den oldugu enfeksiyonlar, IPA'dan gériintiilleme
olarak ayirt edilemeyebilir. Mikrobiyolojik tani,
diger filamentéz mantar enfeksiyonlarindan
aspergillozun ayirici tanisi agisindan énemlidir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL), perkiitan igne as-
pirasyonu, video yardiml torakoskopik biyopsi
ve gerekirse agik akciger biyopsisi invazif as-
pergillozun mikrobiyolojik tanisi i¢in standart
islemlerdir. Bu islemlerle elde edilen 6rnekler-
de direkt mikroskopi ile septali hif ve dallanma
ozelligi gosterilebilir veya kiltiirde Aspergillus
turleri treyebilir. Bu islemlerin her birinde
hem yanlis negatif sonug elde edilebilir hem de
komplikasyon gelisme riski vardir. Immiin diis-
kiin hastalarda, pulmoner nodiillerden veya iyi
sinirli infiltrasyonlardan elde edilen doku kiil-
turi veya direkt inceleme ile Aspergillus tiirle-
rinin tespit edilmesi, invazif aspergilloz tanisi
icin ytiksek olasilik tasir.

Aspergillus hiicre duvarinin bir heteropoli-
sakkarit yapisi olan galaktomannan, IPA sirasin-
da kan dolasimina ve alveollere salinan yararli

bir biyomarker olmasi agisindan dnemlidir. Se-
rum veya BALda belirli esik degerlerin tizerinde
Enzim immiinoassay (ELISA) ile galaktoman-
nan tespiti, karakteristik klinik bulgular tasiyan
immiin sistemi baskilanmis hastalarda invazif
aspergilloz tanisi i¢in giiglit mikrobiyolojik ka-
nittir. Bununla birlikte, yanlis pozitif sonuglar;
BAL i¢in Plazma-Lyte kullanildigi durumlarda,
piperasilin-tazobaktam veya amoksisilin-kla-
vulonat almis hastalarda, blastomikoz ve his-
toplazmozun neden oldugu derin invazif mi-
kozlarda bildirilmistir. Serum galaktomannan
test sonucu, antifungal profilaksi ya da ampirik
tedavi alan hastalarda yalanci negatif olabilir.
p-D-glukan, invazif hastalik sirasinda serum-
da tespit edilebilen baska bir Aspergillus hiicre
duvari polisakkaritidir. Bununla birlikte, B-D-
glukan ayni zamanda Candida spp gibi diger
6nemli mantarlarin hiicre duvari icinde de mev-
cut oldugundan Aspergillus tirleri i¢in 6zgilli-
gi, galaktomannana gore daha azdir. Polimeraz
zincir reaksiyonu PCR (polimeraz zincir reaksi-
yonu) gibi molekiiler tani araglari umut verici-
dir. Gelismis gortintiileme yontemleri, mikros-
kopi, kiltir, hiicre duvar: biyobelirtecleri, risk
faktorleri ve klinik bulgularin dikkatli bir hasta
bast degerlendirilmesi ile birlikte gelecekte olasi
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) sonuglarinin
kombine kullanimi invazif aspergilloz tanisini
kolaylastirarak tedavinin erken basglatilmasina
yol agacaktir.

Mukokiitanoz lezyonlar, osteomiyelit, septik
artrit gibi lokal invazif ekstrapulmoner aspergil-
loz tanisi, biopsi sonrasi yapilan direkt mikros-
kopi ve kiltiir ile konulur. Aspergillus keratitinin
tanist bir goz doktoru tarafindan korneal lez-
yonlardan yapilan kiltir ile konulur.

Alerjik Aspergilloz Formlari

ABPA tanist klinik, biyolojik ve radyolojik
kriterlerin bir arada varligina dayanmaktadir.
ABPA tanisi koymak igin kriterler kistik fibroz
varligina gore degisir. Kistik fibréz olmadan
ABPA olan hastalarin tani kriterleri; astim, A. fu-
migatus antijen deri reaksiyonu, A. fumigatus'a
6zgli serum IgE diizeyinin yiikselmesi, total IgE
konsantrasyonu 1000 ng/ml iistiine ¢ikmasi, A.
fumigatus kars1 serum antikorlar1 presipitasyo-



nu, santral bronsektazi, periferik kanda eozino-
fili ve karakteristik pulmoner infiltrasyonlardir.
Eozinofili ve pulmoner infiltrasyonlar sadece
ABPA akut fazinda olur.

Kistik fibrozu olan hastalarda, ABPA tani kri-
terleri; klinik kotiilesme (6ksiirtik, hiriltili solu-
num, balgamda artis, egzersiz intoleransi ve pul-
moner fonksiyonlarda bozulma), A. fumigatus
icin hipersensitivite reaksiyonu (pozitif deri testi
veya IgE yanit1), serum total IgE konsantrasyonu
1000 ng/ml'nin dstiine ¢ikmasi, A. fumigatus'a
kars1 presipite edici antikorlar ve akciger grafi-
sinde anormal bulgulardir (infiltrasyon, mukus
tikaglar1 veya dnceki gogiis radyografisi ile karsi-
lastirildiginda agiklanamayan degisiklikler).

Tedavi
Invazif Aspergilloz

Invazif aspergilloz tedavisinin temeli (1) anti-
fungal tedavi (2) immiinosiipresyonun iyilestiril-
mesi ve (3) uygun oldugunda, enfekte lezyonla-
rin cerrahi rezeksiyondan olusur. Antifungallerin
dozlar1 Tablo 41.1'de listelenmistir. Vorikonazol
pulmoner, dissemine ve ekstrapulmoner enfeksi-
yon dahil invazif aspergilloz primer tedavisi i¢in
hastalarin ¢ogunda Onerilir. Bu 6neri, vorikona-

Tablo 41.1. Invazif aspergilloz tedavisi.
Erigkinlerde Birinci Basamak Tedavi

ilag segimi
IV tedavi: 6 mg/kg 12 saat ara ile 2 doz,
daha sonra idame doz 4 mg/kg 12 saat
Vorikonazol araile
Oral tedavi: 200 mg veya 4 mg/ kg 12
saataraile
Alternatif

Lipozomal amfoterisin B 3-5 mg/kg IV giinliik

Erigkinde ikinci Basamak veya Kurtarma Tedavisi

Amfoterisin B lipid

kompleks 5 mg/kg IV giinlik

ilk doz 70 mg IV, daha sonra 50 mg iV
gunliik
200 mg PO 6 saat ara ile veya 400 mg

Kaspofungin

Posakonazol PO 12 saat ara ile
] 400 mg kapsiil PO (1 ya da 2 doz
ltrakonazol halinde) giinliik ya da 2.5 mg/kg PO

soliisyon 12 saat ara ile

Antifungal tedavinin siiresi lezyonlara, hastalik yiki ve konak immiin siste-
minine baghdir. En az 6 ile 12 hafta verilmelidir. Immiin sistemi baskilanmig
hastalarda immiinosiipresyon dénemi boyunca ve lezyonlar iyilesinceye kadar
tedaviye devam edilmelidir.
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zolin invazif aspergillozun primer tedavisinde
amfoterisin B deoksikolata iistiin oldugunu gos-
teren randomize kontroll bir ¢aligmaya dayan-
maktadir. Vorikonazole karsi asir1 duyarlilik veya
intolerans oykiisii olanlar, 6nemli 6l¢tide artmis
karaciger transaminaz artigt veya hepatik dis-
fonksiyonu olanlar vorikonazol tedavisi alamaz-
lar. Bu tiir hastalar primer tedavi olarak lipozomal
amfoterisin B almalidir. Lipozomal amfoterisin B
ayni zamanda mukormikoz siiphesi veya tanisi
olan hastalar i¢inde birincil secenektir.

Ikinci basamak tedavi veya antifungal kur-
tarma tedavisi, primer tedaviye cevap verme-
yen veya tolere edemeyen hastalar i¢in endike-
dir. Bu durumda kullanilan antifungal ajanlar
arasinda, amfoterisin B'nin lipid formiilasyonu,
posakonazol, itrakonazol ve kaspofungin bu-
lunmaktadir.

Immiinosiipresyonun iyilestirilmesi, inva-
zif aspergillozun basarili tedavisi i¢in kritik bir
faktordir. Notropeninin iyilesmesi ve giinlitk
kortikosteroid dozu kesilmesi veya azaltilmasi,
konak cevabinin iyilestirilmesi en dnemli yon-
temlerinden ikisidir. Kullanilan protokole bagl
olarak, graniilosit transfiizyonu hasta nétrope-
niden ¢ikana kadar Aspergillus lezyonlarini sta-
bilize edebilir. Graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) ve grantlosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF) nétropeniden ¢ikist hiz-
landirabilir.

Invazif aspergillozda enfekte lezyonlarin cer-
rahi tedavisi endokardit, perikardit, osteomiye-
lit, epidural apse, enfekte vaskiiler kateterler ve
protez cihazlar, deri ve yumusak doku enfeksi-
yonu gibi gesitli klinik formlarda birincil tedavi-
nin 6nemli bilesenidir. Tek kaviter lezyona bagl
tekrarlayan hemoptizi, gogiis duvarina akciger
lezyonun invazyonu ve biitylik damarlar veya pe-
rikard ile komsu pulmoner lezyonlarin eglik etti-
gi [PA'da cerrahi tedavi 6nemlidir. Aspergillus'un
neden oldugu ampiyemde kapali gogiis tiipii
drenaji ve enfekte plevral kavitenin debridma-
n1 gerekir. Ozellikle etmoid ve frontal siniislerin
enfekte oldugu siniis aspergillozunda debrid-
man, goz ve kavernoz siniise yayilimi 6nleyebilir.
MSSnin segilmis lezyonlari igin cerrahi girisim,
artmis kafa ici basinci azaltabilir ve kritik noral
merkezleri koruyabilir. MSS lezyonlarinin yeri
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ve rezeksiyonu sonrasi gelisen norolojik sekeller
aspergilloz cerrahi tedavisinde kritik faktorler-
dir.

Antifungallerin lokal uygulamalarinda, 6zel-
likle endoftalmide intravitreal tedavi veya bob-
rek tutulumunda nefrostomi irrigasyonunda
sistemik tedavi ile ulagilamayan yiiksek kon-
santrasyonlar1 saglar. Vorikonazol, amfoterisin
B veya varsa pimaricin topikal uygulama, Asper-
gillus keratitinin tedavisine 6nemli katk: saglar.

Kronik Aspergilloz

Aspergilloma tedavisinde tibbi tedavinin yara-
r1 sinirhidir ancak bazi hastalarda triazol bir anti-
fungalin uzun sireli kullanimi yararl olabilir. As-
pergillomalarin yaklasik %10'u kendiliginden iyi-
lestiginden dmiir boyu tedavi planlanan hastalar-
da bu durum gozden kagirilmamalidir. KKPA'un
standart tedavisi itrakonazol ve vorikonazoldur.
KKPA hastalarinda tedavinin amaci, semptom-
larda iyilesme ve stabilizasyonu veya radyolojik
degisikliklerdeki diizelmeyi saglamaktir. KNPA
olan hastalar bir triazol antifungal alirlar ancak
cevabin degerlendirilmesi altta yatan kronik akci-
ger hastalig1 nedeniyle zordur. Aspergilloma veya
KKPA olan hastalarda cerrahi rezeksiyonun rolii;
bronkopleural fistiil gelisimi, plevral boslugun As-
pergillus enfeksiyonu ve zaten kotii olan akciger
fonksiyonlarindaki kétiilesme nedeniyle sinirhidir.
Ancak, cerrahi rezeksiyon sik tekrarlayan ve agir
hemoptizisi olan hastalarin tedavisinde 6nemli
bir role sahiptir. Bronsiyal arter embolizasyonu
ve aspergillomaya transtorasik intrakaviter anti-
fungal uygulanimi sadece gegici bir yarar saglar,
fakat oldukea risklidir.

Borik asid, asetik asid veya bir azol antifungal
kremin topikal kullanimi Aspergillus otomikozu
tedavisinde etkili olabilir. Vorikonazol, posako-
nazol veya itrakonazol tedaviye yanitsiz olgu-
larda veya timpanik membranin perfore oldugu
durumlarda kullanilabilir.

Alerjik Aspergilloz Formlari

APBA, itrakonazol ve kortikosteroid kombi-
nasyonu ile tedavi edilir. Kortikosteroid tedavi-
si ABPA tedavisinin temelini olusturur. Ancak,
kortikosteroidlerin kronik kullanimi siddetli
imminostipresyon ve metabolik anormalliklere

neden olur. Itrakonazol eklenmesi mikroorga-
nizma yiikiind azaltir.

AAS inat¢1 misin tarafindan meydana getiri-
len tikaniklig1 agmak i¢in endoskopik drenaj ile
tedavi edilir. Itrakonazol, nazal kortikosteroid-
ler ve sistemik kortikosteroidler, tek basina veya
kombinasyon halinde AAS’li bazi hastalarda ya-
rarl olabilir. Sistemik veya nazal kortikosteroid-
lerin uzun streli kullaniminda dikkatli olunma-
lidir.

Kandidiyaz

Tanim

Kandidiyaz Candida tirii mayalarin neden
oldugu genis klinik yelpazeyi kapsar. Candida
albicans insanlarda enfeksiyona neden olan en
yaygin turdiir. C. glabrata, C. parapsilosis ve C.
tropicalis ise C. albicans dis1 enfeksiyonlarin ¢o-
gunun etkenidirler. C. krusei, C.lusitaniae ve C.
guilliermondii gibi diger tiirler daha az siklikta
etken olarak goriliirler.

Etiyoloji

Candida tirleri tomurcuklanarak treyen 2
ile 6-um biyiikligiinde mikroorganizmalardir.
C. glabrata disindaki diger tirler, dokularda
pseudohif (ana hiicreye ekli uzun tomurcuklar)
ve hif seklinde bulunurlar.

Candida tirleri, lokalize mukoza enfeksiyo-
nundan yasami tehdit eden dissemine hastaliga
kadar degisen genis bir hastalik spektrumuna yol
acarlar. Enfeksiyon siddetinin 6nemli belirleyici-
si konagin immiin yanitidir. Lokal enfeksiyonlar
normal flora i¢inde degisikliklerin bir sonucu
olarak Candida'nin asir1 tremesi ile iligkilidir.
Uriner sistem enfeksiyonlar1 gibi bir organin
invazif enfeksiyonu, genellikle lokal anatomik
bozukluklar nedeniyle olugur. Ozellikle ndtrope-
nisi olan immiin sistemi baskilanmis hastalarda
yaygin tutulum siktir.

Epidemiyoloji

Candida tirleri gastrointestinal sistem, ge-
nitoliriner sitem ve cilt florasinin bir pargasidir.
Konak savunma mekanizmalarinda bir bozukluk



ya da normal flora ekolojisini bozacak antibiyo-
tik kullanimi gibi digsal faktorler olmadig: siire-
ce Candida tirleri enfeksiyona neden olmazlar.
Insanlar en sik C. albicans ile kolonize olur. C.
glabrata ikinci en yaygin tirdir ve C. tropicalis,
C. parapsilosis ve digerleri daha az siklikta gorii-
lur. Candida ile kolonize hastalarda antifungal
ajanlarin kullanimi Candida tirleri icinde degi-
siklige neden olur. C. glabrata’da giderek artan
oranda flukonazol direnci varken, C. krusei ise
dogal direnclidir. Flukonazol kullanimui ile bu di-
rengli tiirlerin kolonizasyon siklig1 artmaktadir.

Nadir olsa da, saglik calisanlar1 ya da gevre-
sel kaynaklardan Candida bulasi bildirilmistir.
Candida tirleri en sik kontamine sivi ya da alet-
lerden bulasir. C. parapsilosis 6zellikle santral
venoz kateteri olan hastalarda goriliir.

Kandidiaz, Candida tiirlerinin hem her yerde
olmasi ve hem de Candida enfeksiyonu igin risk
faktorleri olan hastalarin sayisinin artmasinin
bir sonucu olarak en sik goriilen firsat¢1 mantar
enfeksiyonudur. Ciddi Candida enfeksiyonlar:
acgisindan risk altinda olan hastalar, sitotoksik
veya kortikosteroid tedavi almigs hematolojik
maligniteli hastalar veya nétropenik hastalardur.
Ancak, kandidiyaz yogun bakim {nitelerinde
(YBU) giderek artan oranlarda gériilmektedir.
YBU hastalarinda ciddi Candida enfeksiyonla-
rinin gelisimi igin risk faktorleri; santral venoz
kateterler, cerrahi oncesi prosediirler, bobrek
yetmezligi, parenteral beslenme ve yiiksek Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
(APACHE) skoru, genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimini igerir. Baz1 YBU popiilasyonlars;
ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidogan-
lar ve yanik hastalar1 Candida enfeksiyonu i¢in
daha yiiksek risk altindadur.

AIDS epidemisi Candida enfeksiyonlarinda
belirgin bir artisa yol agmistir. Hastanede ge-
lisen kandidiyazin aksine, AIDS hastalarinda
Candida enfeksiyonu tablosu basta orofarenjeal
kandidiyaz olmak {izere mukokiitanoz enfeksi-
yondur.

Viicuda giris yeri cogunlukla gasrointestinal
sistem olmakla beraber genitotiriner veya diger
sistemler olabilir. Konagin primer yaniti; nétro-
fil, monosit ve makrofajlar tarafindan fagozito-
zun gerceklestirilip 6ldiriilmesidir. Notropenik

Aspergilloz ve invazif Kandidiyaz 177

hastalarda, 6zellikle kemoterapi sonrasi bagirsak
mukozasi hasar1 gelisenlerde, invazif Candida
enfeksiyonu gelisme riski siktir. Biyopsilerde to-
murcuklanma gosteren maya, pseudohif veya
hif gériiniimiinde olan mantar hiicreleri ile no6t-
rofillerin olusturdugu mikroapseler gortlir. T
hiicre iliskili bagisiklik Candida enfeksiyonlari-
na karsi 6nemlidir.

Klinik Belirtileri
Mukokiitan6z kandidiyaz
Orofarenjeal kandidiyaz

Lokal mukoza ve deri lezyonlar1 Candida en-
feksiyonunun en yaygin formlaridir. Orofaren-
jeal kandidiyaz veya moniliyaz, lokal faktorlere
veya T-hiicre fonksiyon bozukluguna bagl: ola-
bilir. Lokal faktorler; genis spektrumlu antibi-
yotik veya inhale kortikosteroidlerin kullanimi,
kserostomi, bas ve boyun radyasyon tedavisine
bagh degisikliklerdir. Protez stomatiti, 6zellikle
tam st damak protezi kullanip geceleri protezi
¢ikarmayan kisilerde sik gorilir.

T-hiicre fonksiyonun bozukluguna bagh ge-
lisen moniliaz, en stk HIV enfeksiyonu olan
hastalarda goriiliir ve AIDS hastalarinda en sik
goriilen firsatci enfeksiyondur. Moniliyaz; yanak
mukozasi, damak, orofarinks veya dil tizerinde
beyaz plaklar ile kendini gosterir. Protez sto-
matiti, protez kullananlarda hemen her zaman
plaklar olmaksizin damakta agrili eritematoz
lezyonlar olarak gordliir.

Ozofajit

Ozofajite, orofarenjeal kandidiyaz eslik ede-
bilir veya sadece 6zofagus ile sinirli kalabilir.
Candida 6zofajiti hemen hemen her zaman im-
min sisteminin bozuldugu durumlarda gorilir.
Candida 6zofajiti, diistik CD4+ hiicre sayisina
sahip AIDS hastalarinda, 16semide ve immiin-
stpresif tedavi alan hastalarda gorilir. Candida

ozofgjitinin klasik semptomu, substernal alana
lokalize odinofajidir.

Vulvovajinit

Candida vulvovajiniti ocuk dogurma gagin-
daki kadinlarda sik goriilen bir enfeksiyondur.
Risk faktorleri; oral kontraseptif kullanimi veya
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gebelik gibi dstrojen diizeylerini artiran durum-
lar, diyabet, kortikosteroid veya genis spektrum-
lu antibiyotiklerle tedavi ve HIV enfeksiyonu-
dur. Belirtileri vajinal rahatsizlik, akinti, vulvar
kasintidir. Akint1 genellikle siit kesigi gibidir fa-
kat ince ve sulu olabilir. Labia eritemli ve 6dem-
lidir ve vajinal duvarda eritem ve beyaz plaklar
gordliir.

Kiitanoz Kandidiyaz

Derinin Candida enfeksiyonu c¢ogunlukla
katlant1 yerlerinde olusur. Lezyonlar eritemli,
kasintili ve siklikla piistiiler formdadir ve hemen
hemen her zaman daha kiiciikk uydu lezyonlar
eslik eder. Uydu lezyonlarin varlig1 tinea kruris
ve tinea korporis ayirici tanisinda yardimet olur.
Candida onikomikozu tirnaklarda kalinlagmis
opak goriintitye neden olur. Candida &zellikle
elleri devamli su i¢inde olanlarda paronisiye ne-
den olabilir.

Kronik Mukokiitanéz Kandidiyaz

Bu nadir sendrom, genellikle cocukluk ca-
ginda baslar. Inatci ve tekrarlayici bir moniliaz,
vajinit, onikomikoz tablolari ile birlikte yiiz, kafa
derisi, ve ellerde hiperkeratotik deri lezyonlar:
ile karakterizedir. Bu tablonun, Candida anti-
jenlerine karsi T-hiicresi yanitindaki bir defektin
neden oldugu disiiniilmektedir. Baz1 hastalarda
hipoparatiroidizm, hipotiroidi ve hipoadrena-
lizm gibi endokrinopatiler eslik edebilir.

Dissemine Enfeksiyonlar
Kandidemi

Dissemine Candida enfeksiyonunun en sik
goriilen sekli kandidemidir. Ancak, kandidemi
sadece kan akiminda Candida varligini tanimlar,
i¢c organ tutulumunu tanimlamaz. Kan kilti-
riinde Candida trediginde asla kirlenme olarak
degerlendirilmemelidir ve her zaman muhtemel
enfeksiyon odagi arastirilmalidir. Kandidemi i¢in
risk faktorleri genis spektrumlu antibiyotik teda-
visi, santral intravenoz kateterler, parenteral bes-
lenme, bébrek yetmezligi, gastrointestinal sistem
cerrahisi, ndtropeni ve kortikosteroid tedavisidir.
Kandidemide atfedilebilir mortalite %40tir ve
bu oran yasli ve yeni doganlarda daha yiiksektir.

Dissemine kandidiyaz ile bakteriyel enfeksiyon
klinik olarak oldugu ayirt edilemez. Dissemine
kandidiyazda pek ¢ok organda ¢oklu mikroap-
seler histolojik olarak gosterilebilir. Gozler, bob-
rekler, karaciger, dalak ve beyin en sik tutulan
bolgelerdir, ancak hemen hemen tiim organlar-
da Candida’nin neden oldugu mikroapseler sap-
tanabilir. Dissemine kandidiyaz tanisinda deri
lezyonlar: ve retinal tutulum ipuglar: olabilir.
Agrisiz, kasintisiz olan cilt lezyonlari, etrafi eri-
tem ile gevrili pistiiler ve papiiler lezyonlardir.
Goz lezyonlar: retinada belirgin beyaz eksiida
olarak goriinir.

Endokardit

Kandida endokarditi kandidemilerde nadir
gorilir, fakat genellikle 6lumctl seyreden bir
komplikasyondur. Intravenéz ila¢ kullanicilari,
protez kalp kapakgciklari olan hastalar ve santral
venoz kateterli hastalarda sik ortaya ¢ikar. Kan
kiiltiirlerinde tremeler israrla devam eder ve
ekokardiyografide kolayca biiyiik vejetasyonlar
saptanir.

Kronik Dissemine (hepatosplenik) Kandidiaz

Bu sendrom hemen her zaman nétropeni
atagl olan losemi hastalarinda gorilir. Notro-
fil sayis1 normale déndiikten sonra ates, sag tist
kadran agrisi ve bulanti gelisir. Alkalen fosfataz
diizeyi genellikle yiikselir. Bilgisayarli tomogra-
fi ile karaciger ve dalakta lezyonlar saptanir. Bu
lezyonlarin biyopsisinde tomurcuklanan maya-
lar iceren mikroapseler gortliir.

Fokal Invazif Enfeksiyonlar

Lokal tutulumdan kaynaklanan bu formlar,
komsuluk yolu veya hematojen yayilim nedeniy-
le gelisir.

Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Kandidiiri hastanede yatan hastalarda sik go-
rillen bir bulgudur ve diabetes mellitus, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi, kalic1 idrar son-
dasi ve genitoiiriner sistemin yapisal anormal-
likleri gibi cesitli faktorlere baglidir. Kandidiirili
hastalarin gogunda sadece mesanede kolonizas-
yon vardir ve enfeksiyon gelismemistir. Candida



tirleri ile Griner sistem enfeksiyonu iki meka-
nizma ile ortaya ¢ikabilir. Kandidemisi olan has-
talarda, bobrekte hematojen yayilmaya sekonder
mikroapse gelisebilir yada daha 6nce sayilan risk
faktorlerini tasiyan hastalarda, asendan yol ile
sistit veya piyelonefrit gelisir. Sistit ya da piyelo-
nefrit olan hastalar bakteriyel enfeksiyonlardan
klinik olarak ayirt edilemez. Fungal hiflerden
olusan bir mantar topu, triner sisteminin her-
hangi bir diizeyinde tikanikliga yol agabilir.

Osteoartikiiler Enfeksiyonlar

Osteoartikiiler enfeksiyonlar, cerrahi veya
travma sirasinda eklem icine eksojen inokiilas-
yon veya hematojen yayilima sekonder ortaya
cikar. Vertebral osteomiyelit osteoartikiiler kan-
didiazin en sik gorilen formudur. Sirt agrisi ve
ates belirtileri, fungemiden sonra haftalarca go-
rilebilir.

Endoftalmi

Eksojen endoftalmi, travma veya oftalmik
cerrahi sonrasi olusur. Cogu zaman, mercek
implantasyonu, katarakt operasyonlar1 sonra-
sinda gelisir ve siklikla etken C. Parapsilosis'dir.
Birincil enfeksiyon 6n kamarada olusur, ama
arka kamaraya da yayilir. Endojen Candida en-
doftalmisi hematojen yayilim sonucu koroid ve
retinanin tutulumu ile olur ve kandidemilerde
en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Karakte-
ristik beyaz lezyonlar retinada gortilebilir ve en-
feksiyonun ilerlemesi ile vitritis olusur. Gérme
kaybu riski oldukea ytiksektir.

Peritonit

Candida peritoniti bagirsak cerrahisi veya
perforasyonu takip edebilir. Semptomlar bakte-
riyel peritonit belirtileri ile aynidir. Genellikle,
bu tir enfeksiyonlar polimikrobiyaldir ve apse
olusumu siktir. Stirekli ayaktan periton diyalizi
uygulanan hastalarda Candida peritoniti, ge-
nellikle bakteriyel peritonitten sonra geg enfek-
siyon olarak gelisir. Genellikle bulanik diyalizat,
karin agrisi ve ates gorilir.

Menenijit

Akut Candida menenjiti 6zellikle disiik do-
gum agirlikli yeni doganlarda, yaygin enfeksi-
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yonun bir parcasi olarak gorliir. Kandidiyazin
nadir goriilen bir formu olan kronik menenjit,
klinik belirtiler ve beyin omurilik sivis1 bulgulari
ile kriptokok veya tiiberkiiloz menenjit bulgula-
rina benzerdir.

Tani

Mukokiitanéz kandidiaz tanisi genellikle
klinik olarak konur. Kiltiir nadiren gereklidir.
Dogrulama; lezyonlardan kazima ile elde edi-
len 6rneklerin ya potasyum hidroksit preparati
ya da Gram boyama yapilarak tomurcuklanan
mayalar ve pseudohifin gosterilmesi ile yapi-
lir. Pseudohif C. glabrata enfeksiyonunda go-
riilmez. Hastaligin tekrarladig1 veya standart
tedaviye cevabin olmadigi durumlarda, lez-
yonlardan C. glabrata ve C. krusei gibi daha
direngli tiirlerin etken olup olmadiginin belir-
lenmesi icin kiiltiir yapilmalidir. Stpheli 6zo-
fajit durumunda, endoskopi yapilmali ve plak
benzeri lezyon veya iilserlerden alinan biyopsi
ile tomurcuklanan mayalar veya pseudohif ile
mukozal invazyon gosterilmedir.

[nvazif veya dissemine kandidiyaz tanisi daha
zordur. Disseminasyonun kaniti olarak kan veya
diger steril viicut alanlarinda kiltiir yapilir. Cogu
hastaneler tarafindan kullanilan otomatize kan
kilttr sistemleri, kandan Candida tiretmek icin
lizis-santriftij sistemi kadar duyarlidir. Ancak,
tremenin 1 ile 4 giin kadar zaman almasi1 duru-
mu ciddi hastalarda 6nemlidir.

Enfeksiyon siiphesi ile cekilen intravenoz
kateterler kilttir icin gonderilmelidir. Ancak,
osteomiyelit ve diger lokal kandidiyaz formlar:
genellikle bakteriyel enfeksiyondan klinik olarak
farksiz oldugundan, biyopsi yapilarak histopato-
lojik inceleme ve kiiltiir ¢alismalar: yapilmalidir.
Kandidiyaz oldugundan siiphelenilen agir bir
hastada ptstiiler deri lezyonlar: veya tipik reti-
nal lezyonlarin olmasi taniya yardimci olabilir.
Goriintileme yontemleri, kandidiyazin belirli
formlarinda, 6zellikle kronik dissemine kandidi-
yaz ve endokardit tablolarinda 6nemlidir.

Serum P-D-glukan testi, p-D-glukan birgok
mantar hiicre duvarinin bir bileseni oldugun-
dan, kandidiyaz dahil invazif fungal enfeksiyon-
larin tanisinda yararl olabilir.
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Tedavi

Mukokiitanéz kandidiyaz, dissemine form
gibi hayati tehdit eden enfeksiyon olmadigindan
cok daha farkli bir sekilde tedavi edilir. Tani1 test-
leri duyarli olmadiklarindan, ampirik tedavi bazi
durumlarda gerekebilir.

Mukokiitanéz Enfeksiyonlar

Pek ¢ok deri ve mukoza enfeksiyonu baslan-
gicta lokal krem, soliisyon veya siispansiyonlar
ile tedavi edilmelidir. Monoliaz i¢in klotrimazol
tablet, nistatin siispansiyona tercih edilir. Ozel-
likle CD4+ sayimlari diisiik AIDSli hastalar,
lokal tedaviye yanit vermeyebilir, bu durumda,
giinliik oral flukonazol 100 mg veya itrakonazol
soliisyon 200 mg kullanilmalidir. Posakonazol
flukonazol kadar etkilidir. Vajinit i¢in mikona-
zol, klotrimazol gibi vajinal tabletler ve kremler
etkilidir ama pek ¢ok kadin, 150 mg flukonazol
tek tablet oral tedaviyi tercih ederler. Tekrarla-
yan vajinit durumunda genellikle flukonazol ile
kronik baskilayic1 tedavi gerekebilir. Ozofajit
daima sistemik olarak absorbe olan bir ajan ile
tedavi edilmelidir. Flukonazol 200 mg/giin ola-
gan tedavi 14 giin siireyle verilir. Diistik CD4+
sayimi olan AIDS hastalari sik tekrarlayan kan-
didiyazi 6nlemek icin flukonazol profilaksisi ali-
yor ise, flukonazol direngli Candida enfeksiyo-
nu gelisebilir. Bu hastalar icin, flukonazol dozu
artirilabilir veya itrakonazol siispansiyon, oral
vorikonazol veya posakonazol tedavilerine ge-
cilebilir. Oral tedavi yetersiz kalirsa, intravenoz
amfoterisin B, kaspofungin, anidulafunginin ve
mikafungin kullanilabilecek alternatif antifun-
gallerdir. Kronik mukokiitanéz kandidiyaz send-
romlu hastalarda oral azol ajanlar ile hayat boyu
baskilayici tedavi gerekebilir.

Kandidemi ve Invazif Kandidiyaz

Kandidemisi olan tiim hastalar bir antifungal
ajan ile tedavi edilmelidir. Kaspofungin 50 mg/
giin, anidulafunginin 100 mg/giin ve mikafungin
100 mg/giin, vorikonazol 3 mg/kg giinde iki kez,
amfoterisin B 0.7 mg/kg/giin, lipozomal amfo-
terisin B ile 3-5 mg/kg/giin tedavilerinib fluko-
nazolun kandidemilerde 400 ya da 800 mg/giin
kullanimi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Kli-

nik tablosu agir olan ve daha 6nceden azol gru-
bu antifungal alan hastalarda flukonazol yerine
ekinokandin kullanimi onerilir. Klinik iyilesme-
den sonra flukonazol duyarl C. albicans sapta-
nirsa flukonazole gecis yapilabilir. Vorikonazol
tedavisi baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilmez.
Amfoterisin B formiilasyonlar1 nétropenik olan
ve yenidoganlar hastalar disinda nadiren kulla-
nilir. Tim vaskiler kateterlerin cekilmesi daha
hizli yanita neden olacagindan dolay: kateterler
cikarilmalidir. Tekrarlanan kan kltirleri ile fun-
gemi ortadan kalktig1 tespit edilmeli ve tedavi ilk
negatif kan kiltiirii tarihinden sonra 2 hafta bo-
yunca devam etmelidir.

Tani testleri duyarli olmadigindan, invazif
kandidiyaz stipheli ciddi hastalarda kiiltiir dog-
rulamasi Oncesi ampirik tedavi gerekebilir. Bu
yaklasim tedavi ge¢ baslandiginda kotii sonug-
larin elde edildigi nétropenik hastalarda siklikla
kullanilmaktadir. Amfoterisin B, kaspofungin,
veya vorikonazol gibi bir¢ok farkli antifungal
ajan ampirik olarak kullanilabilir.

Endokardit, flusitosin ile kombine ya da ol-
madan amfoterisin B veya amfoterisin B'nin bir
lipid formiilasyonu ile tedavi edilmelidir. Ekino-
kandinler alternatif tedavi segenegidir. Enfekte
valfin degistirilmesi gerekir. Kapak replasmani
yapilamayan hastalarda, flukonazol ile Omiir
boyu baskilanma tedavisi verilebilir.

Kronik dissemine kandidiyaz i¢in tedavi ay-
larca siirebilir. Cogu hastada amfoterisin B'nin
lipid formiilasyonu ile tedaviye baslanir ve daha
sonra tedavi flukonazole gegilerek lezyonlar bil-
gisayarli tomografide kayboluncaya kadar de-
vam edilir.

Lokal invazif Enfeksiyonlar

Fokal enfeksiyon tedavisi tutulan organ sis-
temine baghdir. Kandidirili hastalarin g¢ogu
enfekte degildir. Antibiyotiklerin kesilmesi ve
Uriner kateterin ¢ikarilmas: hastalarin ¢cogun-
da kandidiiriyi ortadan kaldirir. Enfeksiyonu
olanlar i¢in, 2 hafta siireyle 200 mg/giin do-
zunda oral flukonazol 6nerilir. Yeni antifungal
gjanlarin higbirinin idrar yolu enfeksiyonlari-
nin tedavisinde bir roli yoktur. Kronik ayaktan
periton diyalizi ile iligkili peritonit enfeksiyon
nedeni olan Candida tiiriine gore, amfoterisin



B, flukonazol veya ekinokandin ile tedavi edile-
bilir. Amfoterisin B intraperitoneyal olarak ve-
rilmesi son derece rahatsiz edici olabilir ve uy-
gulanmamalidir. Diyaliz kateterinin ¢ikarilmasi
gerekir. Menenjit, amfoterisin B ve flusitozin ile
tedavi edilmelidir.

Korunma ve Kontrol

[nvazif fungal enfeksiyon igin yiiksek risk al-
tindaki kisilere uygulanan profilaktik antifungal
ajanlar enfeksiyonu o6nleyebilir. Antifungal pro-
filaksisi HKHT, indiksiyon kemoterapisi alan
akut 10semili hastalara ve karaciger, pankreas ve
ince bagirsak transplantasyonu yapilan hastala-
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ra onerilir. YBU'lerinde, sadece enfeksiyon igin
yiiksek risk altinda olan hastalara flukonazol
profilaksisi verilir.

Prognoz

Mukokiitanoz enfeksiyonlar: olan hastalarda
prognoz iyidir. Lokal invazif enfeksiyonlar icin
prognoz ilgili organ ve hastanin bagisiklik duru-
muna baghdir. Piyelonefrit antifungal tedaviye
iyi yanit verebilir, oysa endokardit ve menenjit
tedavisi zordur. Invazif kandidiyaz yiiksek 6liim
oranina sahiptir. Etkili bir antifungal ajan ile er-

ken tedavi olumlu sonug i¢in son derece énem-
lidir.



NOKARDIYOZ ve AKTINOMIKOZ

Tansu YAMAZHAN

Aktinomikoz

Aktinomikoz, hem graniilomatéz hem de sii-
piiratif enflamasyonun birlikte oldugu, subakut-
tan kronige dogru seyir gosteren nadir karsilasi-
lan bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik viicutta
lokalize sislikler, apse formasyonlari, drene olan
sinlis enfeksiyonlar1 seklinde seyreder. Aktino-
mikoz komsuluk yolu ile drene siniis materyal-
lerinin diger dokulara veya deriye agilmast ile
bulasir. Bu materyaller, hastalik icin son derece
karakteristik olan ancak patognomonik olmayan
“stilfiir grantlleri” olarak adlandirilir.

Etiyoloji

Actinomycetaceae familyasinda yer alan
mikroorganizma, filamantoz yapida sporsuz,
anaerop veya mikroaerofilik gram-pozitif bir
bakteridir. Actinomyces, Propionibacterium ve
Bifidobacterium bu familyanin temel patojen-
lerdendir. Insanlarda aktinomikoza yol acan
Actinomyces israelii, A. naeslundii, A. odon-
tolyticus, A. viscosus, A. meyeri, A. pyogenes,
Propionibacterium propionica ve Bifidobacteri-
um dentium adi verilen en az yedi Actinomyces
tird vardir; ancak hastaligin %75-95'1 A. isra-
elii tarafindan olusturulur. Bakteriler, zengin
besiyerlerinde % 6-10 CO,’li ortamda 3-10 giin
icinde iirerler.

Epidemiyoloji

Actinomyces tiirii, oral kavite, alt gastrointesti-
nal sistem, brong ve kadin genital sistem endojen
miikéz membran florasinin elemanidir. Cevresel
kontaminasyon ya da insandan insana bulasma
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s6z konusu degildir. Her yas grubunda goriilmek-
le birlikte, cocuklarda ve altmis yas iizerinde en-
feksiyona daha az rastlanmaktadir. Enfeksiyona
rastlanma orani erkeklerde ti¢ kat fazladir. Bunun
nedeni olarak erkeklerde diistiik agiz hijyeni ve
oral travma oraninin fazla olmasidir.

Klinik Ozellikler
Servikofasiyal Enfeksiyonlar

Actinomyces enfeksiyonlarinin en sik tipini,
servikofasiyal enfeksiyonlar olusturur. Genel-
likle odontojenik orjinli olan bu enfeksiyonlar,
submandibuler ya da paramandibuler bolgede
subakut ya da kronik agrisiz sislik yapabildigi
gibi, agr1 yakinmasi ile akut olarak da baslaya-
bilir. Supmental, retromandibular bosluk, tem-
pomandibular eklem tutulumu siktir. Etiyoloji-
sinde Actinomyces’ler, stafilokoklar ve strepto-
koklar s6z konusu ise, akut ve subakut baslan-
gi¢ beklenir ve agri ve sislik yakinmasi daha 6n
plandadir. Kronik enfeksiyon en sik karsilagilan
formdur ve siklikla agrisiz, multipl apselerle
karakterizedir. Apseler birleserek disari dogru
stiptire olan silfir grantilleri olarak adlandiri-
lan piiy dolu siniisleri olustururlar. Periapikal
enfeksiyonlar, trismus, agri ve lokositoz goriile-
bilir. Enfeksiyon ilerleyerek, karotis arter, goz,
tonsil ve damak, maseter kasi, larenks ve tiroi-
de de yayilabilir. Kemige yayilim osteomiyelit-
le sonuclanir. Servikal vertebra ve kafa kemik
tutulumu, supdural ampiyem ve santral sinir
sistemi enfeksiyonlarina neden olabilir. Ttiber-
killoz, fungal enfeksiyonlar ve nokardiyozdan
ayirict tanisi yapilmalidir.



Torasik Enfeksiyonlar

Aktinomikoz olgularinin %15-30'ini olustu-
rur. Siklikla orofarinksteki materyalin aspirasyo-
nu ya da nadiren 6zafagus riptiirii veya abdo-
minal tutulum sonrasi ortaya cikar. Enfeksiyon
bir pnomonik odaktan yayilim seklinde fisstirler
boyunca yayilir. Plevra ve gogiis duvarinda tu-
tulum s6z konusudur. Graniiller nadiren bal-
gamda goriltr. Klinik bulgular nonspesifiktir.
Gogus agrisy, puriilan balgam, dispne, kilo kayb1
yakinmalar1 vardir. Anemi, 16kositoz, sedimen-
tasyon yiksekligi saptanir. Kavite goriiniimii ile
tiberkiilozla karisabilir. Brons kanseri, aspiras-
yon pnomonisi, lenfomadan ayirici tanisi yapil-
malidir.

Abdominal Enfeksiyonlar

Abdominal aktinomikoz, cerrahi ya da trav-
maya bagl gelisen, gastrointestinal sistem mu-
kozasini tutan kronik, lokalize, enflamatuvar bir
stirectir. Akut perfore apandisit ya da diverti-
kiilit, ince bagirsak perforasyonlari baslica pre-
dispozan faktorleri olusturur. Perianal bolgede
drene olan sinis traktlarinin varligi, Crohn has-
taligin ya da tiiberkillozu distindirir. Klinik
bulgular nonspesifiktir. Ates ylksekligi, ishal ya
da konstipasyon, kilo kaybi, bulanti-kusma, kit-
leye bagl dolgunluk hissi en sik karsilasilan ya-
kinmalardandur.

Pelvik Enfeksiyonlar

Siklikla iki yili agkin stiredir rahim ici arag
kullanan kadinlarda karsilasilabilen bir durum-
dur. Pelvik form nadiren ileogekal bolgedeki
aktinomikozun yayilimi ile de olabilir. Klinik ya-
kinma kronik vajinal akintidan pelvik enflama-
tuvar hastaliga ait yakinmalara benzer sikayet-
lere kadar degisebilir. Vajinal akint1 ve kanama,
pelvik agri, dolgunluk hissi, ates yiiksekligi, me-
noraji gorilebilir.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, tekli ya
da ¢oklu beyin apsesi ile karakterize formda or-
taya ¢ikar. Beyin apsesi yapan diger etiyolojik
sebeplerden ayirt edilemez. Bas agrist ve fokal
norolojik bozukluklar, en sik karsilasilan klinik
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tablodur. Hematojen yolla yayilima bagh olarak
ortaya c¢ikabildigi gibi siklikla, servikofasiyal ak-
tinomikozun direkt yayilimi ile olusabilir. Sints
formasyonu bu klinik formda tipik degildir. Me-
nenjit klinigi genellikle kronik menenjit klinigi
olarak karsimiza ¢ikar ve beyin omurilik sivisi
incelemesinde lenfosit hakimiyeti s6z konusu-
dur. Tuberkiiloz menenjitinden ayirici tanisi ya-
pilmalidir.

Tani

Mikrobiyolojik ve patolojik tani esastir. Stip-
helenilen olgularda, siniis traktindan alinan ince
igne biyopsisinin kiiltiir ve patoloji ile incelen-
mesi gereklidir. Kiiltiirtin antimikrobiyal tedavi
oncesi alinmasi ve cevresel kontaminasyondan
korunmast esastir. Yavas iireyen bir etken oldu-
gu icin uzun enkiibasyon ve anaerop ortamda
zengin besiyerine ekilmesi 6nerilir. Gram boyali
preparatta gram-pozitif, dalli filamant6z yapinin
yaninda, siilfur graniillerine ait morfolojinin go-
rilmesi taniy1 koydurur. Patolojik kesitlerde do-
kuda hemotoksilen eosin boyast ile siilfiir gra-
niilleri oval, bazofilik yapida boyanir. Kiilttirde
anaerop gram-pozitif diger mikroorganizmalar-
dan, yavas liremesi, katalaz pozitif olmasi ve gaz
likit kromatografisinde pepton glukoz agarda
asetik, laktik ve siiksinik asid tretimleri ile ay-
rilir.

Tedavi

Tum klinik formlarinda niikslerin 6nlenme-
si acisindan 6-12 aylik tedavi stireleri gereklidir.
Ancak, enfeksiyonun yeri, yayginlig, klinik ve
radyolojik yanita gore degisebilen, bireysel te-
davi siirelerinin uygulanmasi esastir. Apse varli-
ginda drenaj gerekebilir. Penisilin G, tedavide ilk
secilecek ilactir. Penisilin G'nin yiiksek dozda ve
uzun slire boyunca verilmesi niiksleri énlemek
icindir. Giinde 18-24 MU kristalize Penisilin
G’nin 4-6 hafta stiresince intravenoz yoldan ve-
rilmesi ardindan oral yolla giinde 2-4 gr dozun-
da penisilinle devam edilmesi 6nerilir. Komplike
olmayan servikofasiyal tipte birkag¢ haftalik oral
idame tedavisi yeterlidir ancak pulmoner, abdo-
minal gibi daha komplike tablolarda idame teda-
vi sliresi 12-18 aya uzatilabilir. B-laktamaz inhi-
bitorlit kombinasyonlar, penisilin direncli diger
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gram-pozitif ve anaerop mikroorganizmalar
gibi birlikte enfeksiyon etkeni olabilecek diger
patojenlerin tedavisinde kullanilabilir. Alterna-
tif tedavi secenekleri ise, tetrasiklin, erirtomisin,
sefaleksin ve klindamisindir. Antimikrobiyal du-
yarlilik testinin yapilmasi, hem zor olmasi hem
de sonucunun invivo tedavi agisindan belirleyici
olmamasi nedeniyle dnerilmemektedir.

Nokardiyoz

Immiin yetmezlikli bireylerde daha sik karsi-
lasilan Nocardia tirleri tarafindan olusturulan
enfeksiyonlardir. Siklikla akciger, ardindan da
santral sinir sistemi ve deri enfeksiyonlarina ne-
den olurlar.

Etiyoloji

Nocardia tiri, ince gram-pozitif, filamantoz
yapida bakterilerden olusur. Bu tiirlerin klasi-
fikasyonu problemlidir. Siniflandirma, bakteri
iceriginde bulunan adenin, kazein, jelatin, tre
gibi madde protein miktarlarina gore yapilabi-
lir ancak DNA sekans analizi bu konuda en net
olarak basvurulabilecek yontemdir. Nocardia
asteroides bu gruptaki en sik karsilagilan pato-
jendir. Nocardia abscessus, Nocardia brevicate-
na/paucivorans komplex, Nocardia nova komp-
lex, Nocardia transvalensis komplex, Nocardia
farcinica, Nocardia cyriacigeorgica, Nocardia
otitidis-caviarum, Nocardia veterana, Nocardia
brasiliensis, ve Nocardia pseudobrasiliensis di-
ger tirleri olusturur.

Epidemiyoloji

Bakteri toprakta yasar ve bu nedenle gevresel
ortamda ¢ok miktarda bulunmaktadir. Ancak
insanlarda enfeksiyon olusturma orani disiik-
tir. Bildirimi az oldugu icin enfeksiyonun sikligi
kousunda say1 vermek zordur. Son yillarda ya-
pilan calismalarda hastalik insidansi 0.4/100.000
olarak bildirilmektedir. Immun yetmezlikli has-
talarda bu oranin 1000 kat arttig1 saptanmustir.
Steroid ve anti-TNF-alfa tedavileri basta olmak
lizere tim imminsiipresif tedaviler enfeksiyon
sikhigini ciddi oranlarda artirmaktadir. Ozellikle

organ transplantasyonu yapilan hastalarda uy-
gulanan TMP-STX profilaksilerinin hastalik ge-
lisimini her zaman 6nlemedigi bildirilmektedir.
Kanser ya da kronik akciger hastalig1 varligi, en-
feksiyon igin risk grubunu olustururken, nokar-
diyozlu olgularin Ggte birinde risk faktoriiniin
olmadig: bildirilmektedir.

Klinik Ozellikler

Nokardiyozlu hastalarda tamamen nonspesi-
fik bir klinik vardir. Cogu kez immiin yetmezlikli
hastalarda klasik antibiyoterapiye yanit verme-
yen enfeksiyon tablolarinin varlig1 nokardiyozu
akla getirmelidir.

Akciger Nokardiyozu

Ttim nokardiyozlu olgularin tigte ikisini olus-
tururlar. Subakut baglangichidir ve ¢ogu kez mi-
kotik ya da tiiberkiiloz klinigini taklit ederler. En
sik yakinma piiriilan balgamin eslik ettigi kronik
okstrtktir. Kilo kayb: ve ates yiiksekligine sik
rastlanirken, plevral agr1 ve dispne daha nadir
rastlanan yakinmalardir. Biyiik kaviter lezyon-
larda hemoptizi olabilir. Immunyetmezlikli bi-
reylerde akut pnomoni de goriilebilir.

Santral Sinir Sistemi Nokardiyozu

Nokardiyozlu hastalarin %5’inde multilokiiler
beyin apsesi seklinde santral sinir sistemi tutu-
lumu s6z konusudur. Enfeksiyon, akciger no-
kardiyozu sirasinda kan yolu ile beyine ulasan
etkenler tarafindan olusturulur. Klinik yakinma
cogu kez apsenin lokalize oldugu bolgeye bag-
lidir. Bas agrisi ve fokal norolojik bulgulara sik
rastlanir. Akciger lezyonlar: ile birlikte santral
sinir sistemi tutulumu ¢ogu kez metastatik akci-
ger karsinomunu taklit eder. Menenjit klinigine
%40 oranlarinda rastlanir. Beyin omurilik sivisi
kiltiirt negatiftir.

Deri Nokardiyozu

Deri tutulumu ¢ogu kez yaralanmig deri bol-
gesinin toprakla temasi sonrasi N. brasiliensis
tarafindan olusturulur. Post-operatif, travma,
bocek 1siriklar: ve kedi tirmalamasi sonrasi lez-
yonlar ortaya cikabilir. Inokiilasyon bélgesinde
pustil ya da eritemli flokiilasyon vermeyen no-



dil gozlenir. Eritem lenf trasesi boyunca yayi-
larak bolgesel lenfadenit olusturabilir. Hastalik,
kedi tirmig1 hastaligi, tularemi, Mycobacterium
marinum enfeksiyonlarini ya da sporotrikozu’i
taklit eder.

Tani
Radyolojik tani

Pulmoner lezyonlar en sik direkt grafide no-
diiler lezyonlar olarak goriiliir. Daha nadir ola-
rak konsolidasyon, hava-sivi seviyesi veren ka-
viter lezyonlara da rastlanmaktadir. Bilgisayarl
tomografide, toraksta genisleme ve nodiiller
dikkati ¢eker. AIDS gibi immiin yetmezligi olan
bireylerde, multiple kaviter lezyonlara ve infilt-
rasyonlara daha sik rastlanir. Normal bireylerde
radyolojik bulgular daha hizli ¢oziiliirken, im-
miin yetmezlikli ve santral sinir sistemi tutu-
lumu eslik edenlerde bulgular uzun siire sebat
edebilmektedir. Santral tutulumlarda manyetik
rezonans goriintiileme, beyin apselerinin loka-
lizasyonu ve natiirii konusunda bilgi verir. Ap-
selerin ozellikle tiimorlerden ayirici tanisinda
pozisyon emisyon tomografisinden yararlanilir.

Histopatolojik Tani

Pulmoner lezyonlarda bronkoskopi sirasin-
da ince igne aspirasyon Ornegi alinmasi Oneri-
lir. Histopatolojide nétrofil hakimiyetinde akut
enflamatuvar yanita rastlanir. Gram ve Brown-
Brenn boyama ile gram-pozitif, dallanmis mor-
folojideki mikroorganizmalar goriiltr. Morfoloji
aktinomikozlarla ortaktir ancak, nokardialarin
hiicre duvarinin yiiksek lipit icerikli olmasi ve
bu nedenle asid-fast pozitif, aktinomikozlarin
ise asid-fast negatif olmast ile bu iki grup mikro-
organizma birbirinden ayrilir.

Kiiltir

Akciger, santral sinir sistemi ya da deride
bulunan lezyonlardan ince igne aspirasyonu ile
alinan materyalin kiltiirdi yapilir. Nokardiyalar,
%5-10 karbondioksitli ortamda, kanli agarda 3-5
giinde yavas lrerler. Nokardiyozdan siiphelenili-
yorsa, secici besiyeri kullanilarak uzun enkiibas-
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yon siiresine gidilmelidir. 16S Ribozomal RNA
gen sekans analizi genusun hizli tanimlanmasini
saglar. Nokardialarda artan sulfonamit direnci
nedeniyle, antibiyotik duyarllik testlerinin ya-
pilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi

Sulfonamitler, akciger ve deri nokardiyo-
zunun tedavisinde segilecek antibiyotiklerdir.
Trimethoprim-sulfometaksazol'un 160/800 mg
tabletinden gilinde 3 kez verilmesi, eriskinlerde-
ki tedavi protokoliinii olusturur. Ancak etken N.
farcinica ise, sulfonamid direnci s6z konusu ola-
bilmektedir. Santral sinir sistemi ya da dissemi-
ne nokardiyozda tek basina trimethoprim-sul-
fometaksazol verilenlerde mortalite %50 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle, antibiyotik duyar-
lilig1 da dikkate alinarak trimethoprim-sulfome-
taksazol tedavisinin yanina amikasin (10 mg/
kg/giin ikiye boliinmiis olarak) ve seftriakson
(4 gr/giin) veya imipenem (4x500 mg/giin) ek-
lenerek kombinasyon yapilmalidir. Son yillarda
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisin-
de trimethoprim-sulfometaksazol ile linezolid
(2x600 mg/giin) kombinasyonlar: ile basarili
sonuglar alindigr bildirilmektedir. Ancak uzun
stireli kombinasyonlarda kemik iligi toksisitesi
acisindan yakin takip onerilmektedir. Moksif-
loksasin ve gatifloksasinin de nokardialara kar-
s1 etkinlikleri iyidir ve 6zellikle trimethoprim-
sulfometaksazol'ii tolere edemeyen hastalarda
kullanimi 6nerilmektedir. Minosiklin ve amok-
sisilin-klavulonik asid diger alternatif tedavi se-
ceneklerini olustururlar. Intraseliiler bir patojen
olan nokardiyalarin uzun siireli tedavileri gerek-
lidir. Normal konakta 6-12 ay, immiin yetmez-
liklilerde ise 12-18 ay siire ile tedavinin niiksleri
onledigi gosterilmistir. Beyin ya da subkiitanoz
apselerde kiiriin saglanabilmesi agisindan, anti-
biyotik tedavi ile birlikte drenaj uygulanmasi da
gereklidir. Nokardiyozda genel mortalite %25 ci-
varindadir, normal konakta ve pulmoner nokar-
diyozda bu oran %15’lere diismektedir.



HIV ENFEKSIYONU VE AIDS

Yesim TASOVA

HIV Enfeksiyonu

“Human immunodeficiency viriis” (HIV)
pandemisi tim diinyada hemen her tilkeyi et-
kileyen cagin onemli bir salginidir. Diinyada
yaklasik 60 milyon kisinin etkilendigi bu enfek-
siyondan bugiine kadar 20 milyona yakin kisi
olmustiir. Antiretroviral tedavi kombinasyon-
lar1 1987 yilindan sonra salginin gidisini énemli
oranda degistirmistir. 1996 yilinda “highly active
antiretroviral therapy” (HAART) ile AIDS’e bag-
I mortalite, AIDS-tanimlayici klinik tablolar ve
hastaneye yatislar % 60-80 oraninda azalmustir.
HAART ile hastalarin hayat kaliteleri artmis ol-
mak ile birlikte hala kiir saglanamamustur.

Patogenez

HIV basta dentritik hiicreler, makrofaj ve
CD4 T hiicreler olmak tizere bir kag hiicreyi
hedef alir. Genelde anogenital mukoza yolu ile
giren HIV viral zarf protein, glikoprotein (GP)-
120 araciligi ile dendritik hiicrelerdeki CD4 mo-
lekiiliine baglanir. Bu hiicreler tonsil, adenoidal
doku ve servikovajinal epitelde bulunur. Yeni ka-
zanilan HIV genelde makrofajlara T hiicrelerine
gore daha egilimlidir. Makrofajlarin i¢ine CD4
hiicresine ek olarak CCR5 kemokin koreseptor-
leri araciligi ile girer. T lenfositlere de CXCR4
koreseptoril ile girer. Mukozal temas sonrasi iki
giin icinde HIV bolgesel lenf bezlerinde, izleyen
3-30 giin icinde de plazmada saptanir. Konak
hiicrelerinde ¢ogalan viriis ve p24 antijeni akut
donemde yiiksek seviyede bulunur. Kana gegen
viriis organlara yayilir. Ilk ayda saptanan anti-
korlar gp120 ve gp41’e karsi olusan antikorlardir.
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HIV ve AIDS tanisinda “Centers for Disease
Control and Prevention” (CDC) siniflandirma
sistemi temeldir.

HIV Enfeksiyonunda Evreleri

® Viral bulagsma

® Primer HIV enfeksiyonu (akut HIV enfeksi-
yonu veya akut serokonversiyon sendromu)

¢ Klinik latent donem (persistan jeneralize lenf-
adenopati — PGL)

® Erken semptomatik HIV enfeksiyonu

e AIDS (AIDS indikatér durumu — semptomlu
veya semptomsuz CD4 < 200/mm?)

e fleri AIDS evresi (CD4 < 50/mm?)

Viral Bulagma

Viral bulagma yollar1 a) cinsel yol, b) kan ve
kan trtinleri (damarigi ila¢ kullanimi dahil), c)
perinatal yoldur. Ulkelere gére éne ¢ikan bulasg
yolu degisebilir. Kaynaklar: kisitli tilkelerde %70-
80 ile cinsel iligki (vajinal) en 6nemli yol iken
bunu sirast ile perinatal bulag ve damarici ilag
kullanimi izler. Gelismis tilkerde erkekler arasi
cinsel iliski ve damarigi ila¢ kullanimi olgularin
yarisint olusturur. Heterosekstiel iliski kadinlar
arasinda en sik bulas yoludur.

Pek ¢ok kisi hala seropozitif oldugunun far-
kinda degildir. Bu nedenle ytiksek riskli kisilerde
ozellikle 6zel durumlarda arastirilmalidir (kan
transfiizyonu, organ transfiizyonu vb). Bu grup
icinde homosekstieller, damarici ila¢ kullananlar
ve ¢ok partnerli heteroseksteller yer alir.

Bulagma viral yiik ne kadar fazla ise o kadar
kolay olur. Viral yitikiin gegici olarak yiiksek ol-



dugu primer HIV enfeksiyonu sirasinda bulas
olasilig1 oldukga siktir. Kandaki viral yiike yakin
seviyelerde viral yiik barindiran semen de bulas-
tirma olasihgr yitksek viicut sivisidir. Ozellikle
enfeksiyondan 20 giin sonra veya akut antiretro-
viral sendrom semptomlarinin baglangicindan 6
giin sonraya kadar ki donem semenin en fazla
bulasict oldugu dénemlerdir.

Primer HIV enfeksiyonu sirasinda bulas ko-
runmasiz anal iliski, cinsel ilisiki sayis1 ve ho-
moseksiiel erkeklerde yiiksek oranda akut cinsel
yolla bulagan hastalik olmasi daha siktir.

HIV bulasini arttiran bazi durumlar var-
dir. Bunlar yiksek viral yik, stinnet olmamasi,
sekstiel risk (¢cok partner, korunmasiz anal iligki
gibi), cinsel yolla bulasan tlseratif bulasic1 has-
talik olmasi, konak ve genetik bazi faktorler ola-
rak siralanabilir. Tikiiritkkte ¢ok az titrede viral
yik saptanmustir.

HIV Su Yollar ile Bulagmaz

Ogzellikle saglam deriden bulagmaz. Yara, kesi
olmadan virtis normal deriyi gecemez. Dokun-
mak, tokalasmak, sosyal sarilma, 6piisme, ortak
giysi, tabak kullanimi, ayni havuza girmek, goz-
yasl, idrar, digk, tiikirik temasi, hava yolu, si-
nek, sivrisinek, bocekler, ortak tuvalet kullanimi
ile ge¢mez.

Primer HIV Enfeksiyonu

Bulagma olustuktan 1-6 hafta sonra hastala-
rin %50-90'da semptomatik hastalik olusur. Bu
donem ortalama 2-4 hafta siirer. Semptomlarin
olmasi ve uzamis hastalik ( > 14 giin) daha hizli
AIDS’e gidise gosterir. Primer HIV enfeksiyonu
sonrasl plazmada saptanabilir HIV RNA seviye-
si olmast AIDS gelisimi icin giiclii bir gosterge-
dir. Kadinlar ve bu donemi asemptomatik geci-
renlerde saptanilabilir HIV RNA seviyesi daha
azdir. Enfeksiyondan yaklasik 6 ay sonra plazma
viremi seviyesi sabit kalir.

Olgularin yaklasik %50’sinde mononiikleoz
benzeri tablo gelisir. Klinik olarak %80 ates %40-
80 lenfadenopati, farenjit, dokiintii, miyalji/art-
ralji, bas agris1 %10-40'da oral iilser, genital iilser,
bulanti/kusma, diyare goriiltr. Ayrica > %50 ol-
guda 16kopeni, trombositopeni, ALT-AST anor-
malligi goriliir.
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Hastalarin ¢ogunda temastan 4-10 hafta son-
ra, 2 % 95'de de 6. ayda serokonversiyon gelisir.

Klinik Latent Donem

Erken donem serokonversiyondan HIV bu-
lasini takiben 6 aya kadar uzanir. Asemptoma-
tik donemde bazi hastalarda sadece PGL ola-
bilir; ekstraingiiinal bolge disinda > 2 bolgede
3 aydan fazla siiren, bagka nedenle agiklana-
mayan LAP olmasi olarak tanimlanir. En sik
posterior ve anterior servikal, submandibular,
oksipital ve aksiller bolgede olur. Lenfatik bol-
geler HIV i¢in en dnemli kaynaklardir. Perife-
rik kanda mononiikleer hiicrelere rolatif olarak
disiik viral ytk ileri donemde lenf bezlerinin
yapisinin bozulmas: ile artar. Asemptomatik
donemde HIV replikasyonu yiiksek oranda de-
vam ederken 10 CD hiicresi/giin destriikte olur.
Bu donemde yeni hiicrelerin olusumu ile den-
ge saglanmaya c¢alisilir. Viral yiikk ve CD4 sayi-
sindaki “set point” - ayar noktasi — prognoz ile
koreledir. Erken donemde HIV viral yiiki geg
doenmde ise CD4 sayis1 en 6nemli prognostik
faktorlerdir. Viral yiik ilk 6 ayda stabil hale ge-
lir ve siklikla ayni seviyede kalir veya yavasca
artar. CD4 sayisi tedavi edilmeyen olgularda
ozellikle bir yil sonra ortalama 40-80/mm?/yil
azalir. CD4 hiiceresinde azalma viral yiik ile ko-
reledir (her logl0 kopya/mL/y1l viral yik CD4
sayisinda %4 azalma).

Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu

1993'de CDC simiflamasinda “klas B” olarak
tanimlanan bu evrede goriilen tablolar AIDS
gostergesi durumlar olarak tanimlanmaz. CDC’e
gore klas B moniliyaz, vajinal kandidiyaz (sik,
tekrar eden, 1srarci ve yonetimi zor), oral hairy
lokoplaki, herpes zoster (bir dermatomda iki ve
daha fazla epizot), periferal noropati, basiller an-
jiyomatoz, servikal displazi, servikal in situ, bir
aydan uzun siiren ates, terleme gibi konstitus-
yonel semptomlar, idiyopatik trombositopenik
purpura, pelvik enflamatuvar hastalik (6zellikle
komplike tubo-ovarian apse ile komplike), liste-
riyoz olarak tanimlanmuigtir.
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AIDS

Bu tanim oOzellikle hiicresel immiinitede
ciddi immiinosupresyonun gelistigini gosterir.
CDC'nin CD4 hiicre sayisina gore siniflandir-
masi asagidaki gibidir (Tablo 43.1)

Tablo 43.1. CDC’nn CD4 hiicre sayisina gore HIV enfeksiyonu-
AIDS siniflamasi.

A B C
CD4 hiicre Asemptomatik, | Semptomatik | AIDS
kategorisi PGL, akut HIV | (AveyaC indikator
enfeksiyonu degil ) Durumlar
> 500/mm® (= %29) | Al B1 C1
200-499/ mm® (%14-28) | A2 B2 C2
< 200/mm? (< %14) A3 B3 C3

AIDS Gostergesi Olan Durumlar

Ozafagus, trakea, bronslar veya akcigerde
kandidiyaz, servikal kanser (invazif), estrapul-
moner koksidiyomikoz, ekstrapulmoner kripto-
kokkoz, >1 ay siiren diyareli kriptosporidiyozis,
herhangi bir organda sitomegalovirtis (karaci-
ger, dalak veya lenf bezlerinden farkli olarak), bir
aydan uzun stiren mukokutan6z Herpes simp-
leks bronsit, pnomoni veya 6zofajiti, ekstrapul-
moner histoplazmoz, HIV iliskili demans, HIV
iligkili zayif diisme (bazal agirligin > %10 kayby,
kronik diyare (> 30 giin), kronik halsizlik, > 30
glin ates), > bir ay diyareli izosporioz, < 60 yasin-
da Kaposi sarkomu veya beyinde lenfoma, dis-
semine Mycobacterium avium veya M. kansasii,

M. tuberculosis, Nokardiyoz, P. jiroveci pnomo-
ni, rekiirrent bakteriyel pndmoni, progresif mul-
tifokal l6koensefalopati, Salmonella septisemisi,
strongiloidoz, i¢ organlarda toksoplazmoz ola-
rak siralanabilir.

Tedavi almayan bir hastada ciddi immii-
nosupresyonun baglanmasi (CD4 < 200/mm?)
12-18 ay stirer. CD4 hiicresinin azalmast ile hii-
moral imminite zamanla azalir. Zamanla ¢ogu
nonspesifik antikorlardan olusan poliklonal hi-
pergammaglobiilinemi gelisir. Hiimoral immii-
nite antiretroviral tedavi baglanmasi ile drama-
tik olarak diizelir.

ileri AIDS Evresi

CD4 hiicresi < 50 / mm?® oldugu bu dénemde
tedavisiz ortalama sag kalim 12-18 aydir. Hasta-
lar genelde bu dénemde HIV ile iskili kompli-
kasyonlar nedeni ile 6liir.

Uzun Siireli Hastaligi ilerlemeyen Grup
(long-term nonprogressors)

Bazi hastalar tedavi verilmemesine ragmen
klinik olarak stabilite gosterir ve yillarca asemp-
tomatik olarak kalir. “Long-term nonprogres-
sors” denilen bu grup hastalarda yillarca CD4
sayist da > 500/mm? kalir. Tim HIV (+) hasta-
larinin %4-7 olan bu hastalarda lenf bezlerinin
yapist korunur.

PlazmaHIV RNA

Anti-gp 160 :
Anti-gp 120
Anti-gp 41
Saptama —_— “Set point”
sinirlari
n I I I B
Temas 11-12 14-15 20-21  28-29 Gln

P24 antijenemi

Proviral DNA
Ani-HIV ELISA
Ani-HIV WB

Sekil 43.1.

Primer HIV enfeksiyonu sirasinda viral gostergeler.



Elit kontroldrler (Elite controllers)

HIV seropozitif olup viremi kaniti olmayan
(< 50 veya < 70 kopya/ml) ve yiiksek CD4 hiicre
sayisina sahip olan kisilerdir. HIV pozitif olanla-
rin 1/300 igeren bu grup kisilere ait mekanizma
tam aydinlatilmamustur.

Tani

En sik kullanilan test HIV antikorlarin sap-
tanmasidir. HIV ile temastan sonra spesifik
antikorlar 2 hafta — 6 ay arasinda (¢ogunda ilk
4-10 haftada, % 97’sinde ilk 3 ayda) ortaya cikar.
Cok az hastada (< %5) > 6 ay olabilir. Bu neden-
le negatif ¢ikarsa 3 aydan sonra testlere devam
edilmesi onerilir. Antikorlarin goértilmedigi ve
pencere donemi de denilen bu dénemde viral
yik ve bulastiricilik ¢ok yiiksektir. Konvansi-
yonel testlerin sonuglarinin alinmasi bir hafta
veya daha uzun siirebilir. Hizli testler denilen
testler ise 20 dk’da yanit verir ve pozitif olmasi
anlamlidir. Konvansiyonel ve hizli test sonuglar1
mutlaka dogrulama testleri (Western blot veya
“indirekt immiinofloresan test”) onaylanmalidur.
Sekil 43.1'de primer (akut) HIV enfeksiyonu si-
rasinda viral gostergelerin kinetigi gosterilmistir.

Korunma

Bulas yollar1 dikkate alindiginda korunma
yollar1 da kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir
(Tablo 43.2).

Yukardaki temaslar gerceklestiginde hemen
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanina bagvurulma-
lidir. 1k 24 saat idealidir. Bir haftaya kadar da
bagvuru 6nemli oranda HIV gelisimini 6nleye-
bilir. Antiretroviral profilkasi almasi gerekenler
degerlendirilmelidir. Profilaksi bulasin niteligine
ve elde bulunan ilaglara gore iki veya iig ilag ile
yapilir. Vaktinde yapilan profilaksinin koruyucu-
lugu %70 ve tizerinde olabilir.

Tedavi

Bugiin antiretroviral tedavi kiir saglamasa da
oldukga gelismistir. Hastanin yasam kalitesini ve
sliresini artiran ilaglara yenileri eklenmektedir.
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Tablo 43.2. HIV bulasindan korunma yollar.

Gegis yolu Korunma yollari

Cinsel yol Kondom kullanimi (6zellikle erkekler),
sadakat, tek eglilik, cinsel yolla bulagan
diger hastaliklann tedavi edilmesi, penetran
olmayan cinsel iligki, anal iliski olmamali
veya dayanikh kondom kullaniimali, agiza
ejakiilasyon olmamali, spermisid kremler

kullamimamall

Perinatal gecis
(anneden bebege
gecis)

Dogruganlhik ¢cagindaki kadinlara test
yapiimali, anneye antiretroviral tedavi
baglanmasi (almiyorsa), sezaryen ile dogum
tercih edilmelidir, bebede dogar dogmaz
antiretroviral profilaksi verilmeli, bebek
emzirilmemelidir.

Kan ve kan driinlerinin | Riskli kisilerden kan ve Grtinleri

transfiizyonu, kullaniimamali, kan ve Uriinleri taranmal,
damarigi uyusturucu | damarigi uyusturucu kullananlar ortak
kullanimi, enjektor kullanmamali, berber, kuaftr ve

piercing, dévme islemleri sirasinda

Saglik personeli Standart onlemlere uyulmali (hastaneye
yatan her hasta HIV, HBV veya HCV pozitif
gibi davranmal), kan alirken mutlaka eldiven
giyilmeli, kesici delici alet yaralanmalarina
dikkat edilmeli (6zellikle acil islerde), enjektor
igneleri kullanimdan sonra kapatimadan sari
kutulara atilmali, temas olursa hemen bol su-
sabun ve antiseptikler ile yikanmali ve 24 saat

icinde enfeksiyon Klinigine bagvurulmali

Antiretroviral Tedavinin Hedefi

® DPlazma HIV-RNA diizeyini uzun siireli bas-
kilamak
HIV ile iliskili morbiditeyi azaltmak

® Yasam siiresini uzatmak ve kalitesini arttir-
mak

e Immiinolojik fonksiyonlar: iyilestirmek ve
korumak

e HIV bulasini 6nlemek

HIV tedavisi ne zaman ve kimlere gore bas-
lanir konusunda kilavuzlar oldukca agiktir. On-
celeri CD4 hiicre sayisi esas alinirken simdilerde
hastanin sosyal durumu ve altta yatan hastalik-
larinin da degerlendirilmesini dnceleyen tedavi-
ye baslama kriterleri vardur.

Tedavi kadar 6nemli olan bir diger konu te-
daviye uyumdur. Tedaviye uyulmayacak ise hig
baslanmamasi daha iyidir. Ancak hastanin uyu-
munu arttiran en 6nemli noktalardan biri has-
tanin yakin cevresinin (aile ve arkadaslarinin)
destegidir.



AKUT ROMATIZMAL ATES

Siikran KOSE

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu f he-
molitik streptokok (AGBHS) enfeksiyonlar:
sonrasinda gelisen siiptiratif olmayan, enflama-
tuvar, sistemik bir hastaliktir. ARA, iist solunum
yolu enfeksiyonunu takiben genellikle ilk @i¢ haf-
ta icinde olusur. Ciltteki streptokok enfeksiyonu
sonucunda ise poststreptokokkal glomeriilonef-
rit gortlebilirken, ARA asla gelismez.

Epidemiyoloji

ARA diinyanin hemen her yerinde goriilebi-
lirken, gelismekte olan tlkelerde goriilme sikli-
g1 daha fazladir. ARA en sik kis ve sonbaharda
gelisir. Ozellikle yasam kosullarinin kétii oldugu
ve kalabalik yasanilan yerlerde (askeri birlikler,
kalabalik bakim evleri vb.) ARA daha sik goril-
mektedir. En sik 5-15 yaglar1 arasinda gordliir.
Dért yasindan kiigliklerde goriilmesi nadirdir.
Ileri yaslarda gecirildiginde ise hastaligin gec
komplikasyonlar1 daha sik gozlenmektedir.

ARA o6ykiisii olan olgularda AGBHS enfeksi-
yonu sonras! tekrarlayan ataklar olabilmektedir.
Onceden gelisen romatizmal kapak hastalarin-
da rekurrens riski daha fazladir. Rekurrens riski,
yas ilerlemesiyle ve en son atak sonrasi dénemin
uzamasiyla azalmaktadir. Ancak yasam boyu
atak riski bulunmaktadir.

Patoloji

AGBHS ‘in konnektif dokuda enflamatuvar
yanitinda ve ARA bulgularinin gelismesindeki
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Bu konuda
asagidaki mekanizmalar 6ne stiriilmektedir:
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1. Streptolizin O ve S gibi streptokok kaynakli
maddelerin toksik etkileri

2. Antijen-antikor kompleksleri ve/veya strep-
tokokkal stiperantijenleri ile olusan enflamas-
yon

3. Bazi streptokok tiirleri ile insan dokulari ara-
sinda olusan otoimmiin olay.

ARA’da doku hasarinda kisinin kendi im-
miin yanitinin da rolit oldugu bildirilmektedir.
Bu teoride kalp, beyin ve bazal gangliyonlar gibi
dokularla AGBHS'1n antijenik benzerligi nede-
niyle oldugu agiklanmaktadir. Ozellikle hiicre
duvarindaki M proteini ile kalp hiicresinde bu-
lunan tropomiyozin arasinda benzerlikler bu-
lunmustur. M proteininin pepsin fragmanina
karsi olusan antikorlarin kas dokusu sarkolem-
masl ile ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir.
Yine hiicre duvarinda yer alan N-asetil glukoz ve
glukuronik asid 6zellikle eklemlerde bulunan hi-
yaluronik asidle benzer yapida oldugundan geg
immiinolojik yanit neden olur.

Cesitli calisgmalarda konagin spesifik genetik
yapisinin ARA gelisimini kolaylastirdig1 goste-
rilmistir:

1. Ailede birden fazla bireyde romatizmal atese
yatkinlik olmasi

2. Romatik bireylerde birden fazla ataklarin ol-
mast

3. Streptokokkal antijenlere asir1 immiinolojik
yanit olugmast

ARA ozellikle kalp, eklem ve cilt alt1 doku-
larin bag dokusunu ilgilendiren, konnektif do-
kunun ekstidatif ve enflamatuvar lezyonlari ile



karakterizedir. Erken dénemde 6dem, kollajen
fibrillerde parcalanma, hiicre infiltrasyonu ve
fibrinoid dejenerasyon olusur. Kalpte yaygin
dejenerasyon ve kas hiicrelerinde nekroz gori-
lebilir. Daha sonra fokal perivaskiiler enflamatu-
var lezyon gelisir. ARA icin tipik olan Aschoff
nodili (merkezinde fibrinoid lezyon, etrafinda
lenfosit, plazma hiicreleri ve biiylik bazofilik
hiicrelerin yer aldig1 nodil) olusur. Bu hiicre-
lerin ¢ogunda ¢ekirdek uzamis yapida, belirgin
kromatin igerikli, mikroskopik kesite gore “Ca-
terpillar” veya “okiiz gozil” olarak adlandirilir.

ARA’da goriilen kardiyak bulgular; perikar-
dit, miyokardit, endokardittir. Mitral kapak pos-
terior kapake¢iginda MacCallum plaklar1 olarak
isimlendirilen kalin ve kabalagmis bolge sapta-
nir. En sik mitral kapak etkilenir. Sonrasinda
aort ve trikiispit kapak etkilenir. Pulmoner ka-
pak tutulumu nadirdir.

Artrit patolojisi fibrin6z eksiida ve steril efiiz-
yon, eklem yiizlerinde erozyon ve pannus for-
masyonu olmamasi ile karakterizedir.

Klinik Bulgular

ARA basta kalp, eklemler, cilt alti dokular
ve santral sinir sistemi olmak {izere bircok or-
gan ve sistemi etkiler. ARA tanisinda modifiye
Johns kriterlerine gére major belirtiler olarak
tanimlanan kardit, poliartrit, Syndenham korea,
subkiitan nodiiller ve eritema marjinatum has-
taligin karakteristik bulgularini olusturur. Diger
bulgular non spesifiktir ve mindr bulgular olarak
tanimlanirlar. Modifiye Johns kriterleri Tablo
44-1'de gosterilmistir.

AGBHS enfeksiyon ile semptomlarin bagla-
mast arasinda gegen siire 1-5 haftadir. Ortalama
latent periyot siiresi 19 glindiir. Hastalar genel-
de ti¢ farkli klinik tablo ile basvururlar. En sik
goriileni de hastada akut olarak baslayan, biiyiik
eklemleri tutan gezici poliartritdir. Ikinci tablo,
pankardit ya da kapak tutulumu seklindedir, ol-
gularin ¢ogu subklinik seyretmektedir. Kardit
siklikla ilk {ic haftada olusur. Uciincii tablo olan
Sydenham koresi hastaligin ge¢ déneminde, ba-
zen diger bulgularin gerilemesinden sonra orta-
ya ¢ikar. Korea ve poliartrit asla birlikte goriil-
mez.
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Modifiye Johns Kriterlerine Gére;
Majér Bulgular

1. Poliartrit: En sik gortlen bulgusudur
(%80). Genellikle diz, ayak bilegi, dirsek eklemi
gibi biiyiik eklemler tutulur. Cok diisiikk oranda
kiictik eklemler ve aksiyal iskelet sistemini de tu-
tabilir. Nadiren kalca eklemini tutabilir. Eklem
tutulumu gezici, asimetrik, poliartrit seklinde-
dir. Eklem deformitesi yapmaz (eklemleri yalar,
kalbi 1sirir) Sinoviyal sivi ¢ogu polimorfontikleer
lokositler olmak {izere l6kosit icerir ancak ste-
rildir.

2. Kardit: ARA’l1 hastalarin %40-80’inde ilk
atak goriliir ve ilk birkag haftada ortaya ¢ikar.
Kalbin her ti¢ tabakasini da iceren pankardit
seklinde kardiyak tutulum, morbidite ve mor-
talite acisindan en Onemli major bulgudur.
Kotii prognozludur. Ulkemizde geng niifus in-
celendiginde edinsel kalp hastaliklar1 arasinda
birinci sirayr romatizmal kalp hastaliklar: alir.
Endokard valviilit seklinde kendini belli eder.
En sik mitral kapak, daha az siklikla mitral ve
aortik kapagin birlikte tutulumu gézlenir. izo-
le aortik kapak tutulumu nadirdir. Trikiispit
ve pulmoner kapak tutulumu da ¢ok seyrektir.
Kardit tanisinda asagidaki dort bulgudan biri-
nin olmas: gereklidir:

1. Onceden olmayan organik kardiyak iifii-

riam:

e Apikal sistolik iiftirtim

e Apikal middiyastolik ifirim (Carey
Coombs ufiirimit)

e Bazal diyastolik iiftirim

2. Kardiyomegali

3. Perikardit

4. Konjestif kalp yetmezligi

3. Sydenham Korea (Korea minor): ARA’l1
hastalarin yaklasik %15’inde goriltr. 8-12 yas-
larinda kiz ¢ocuklarinda daha sik olan kaudat
ve subtalamik cekirdeklerin tutulumuna bagh
norolojik bir belirtidir. Okulda basarisizlik, be-
ceriksizlik ve koordinasyon bozuklugu ve yazi
yazmada bozulma goriliir. Koreiform hareket-
ler, psikolabilite ve hipotonisite {i¢ esas dzelligini
olusturur. Korea hizli, amagsiz ve istemsiz hara-
ketlerle karakterizedir, siklikla yiiz ve ekstremi-
telerde olusur. Uykuda kaybolur. Latent donemi
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Tablo 44.1. ARA baslangi¢ atak tanisinda 1992 yilinda giincellenen Johns Kriterleri*.

Major Bulgular Minor Bulgular

Gegirilmig Grup A Streptokokkal Enfeksiyon Kanitlar

o Kardit Klinik bulgular

* Poliartirit e Artralji

» Korea e Ates

» Eritema marginatum Laboratuvar verileri
Subkiitan nodiiller Akut faz reaktanlarinda®

 Sedimentasyonda T
« CRPT
* PR mesafesinde T

» Pozitif bogaz kiiltiri veya hizli streptokokkal antijen testi
* Yiiksek veya yiikselmekte olan streptokokkal antikor titreleri

* ARA baglangig atak tansinda 1992 yilinda giincellenen Johns Kriterleri (1992 yilinda guncellenmis).

uzun olmasi nedeniyle hastaligin diger bulgular1
kaybolduktan sonra ortaya ¢ikar. Sydenham ko-

reast ARA tanisi koymak i¢in tek basina yeterli-
dir.

4. Subkiitan nodiiller: ARA'nin ilk done-
minde goriilmediginden ilk tanida yararli olma-
yan bir bulgudur. En ¢ok eklemlerin ekstansor
ylizeylerinde, bas derisinde ve omurganin spi-
n6z c¢ikintilar: zerinde bulunan agrisiz, sert,
mobil birka¢ milimetreden birkag santimetreye
degisen boyutlardadir ve enflamasyon bulgula-
r1 gostermez. Nodiiller hemen daima kardit ve
kardiyak tutluma eslik eder. Benzer nodiiller sis-
temik lupus eritematozus ve romatoid artritte'de
gortilebilir.

5. Eritema Marginatum: Hastalarin %10"un-
dan daha azinda gorilir. En ¢ok govdede ve
ekstremitelerin proksimal kisimlarinin i¢ yiizey-
lerinde bulunan pembe-kirmizi, kasintisiz, de-
riden hafif kabarik makiiler ve eritematoz deri
lezyonlaridir. Yer degistirir ve skar birakmadan
iyilesir.

Minor Bulgular:

ARA’nin minor bulgularindan ates ve artralji,
klinik digerleri ise laboratuvar bulgularidir.

1. Ates

2. Artralji: Artrit varsa minor bulgu olarak ka-
bul edilmez. Genellikle poliartralji seklinde-
dir. Salisilatlara iyi cevap verir. Dokunmaya
bile izin vermeyecek tarzda siddetlidir.

3. Akut faz reaktanlary: Eritrosit sedimentas-
yon hizi ve C reaktif protein diizeylerinde
yikselme

4. Uzamus PR intervali: Kardit varliginda uza-
mis PR intervali minor kriteri olarak sayilmaz.

Gecirilmig A Grubu Streptokoksik Enfeksiyonu
Gegirildigini Destekleyen Bulgular

e DPozitif bogaz kiiltiirii

o Pozitif hizl antijen testi

o Streptokokkal antikor titrelerinde ytikselme
(anti-streptolizin-O (ASQO), anti-DNAaz B,
anti-hyaliironidaz, anti NADaz, antistrepto-
kinaz)

e Yakin zamanda gegirilmis kizil 6ykiist

Tani

ARA tanisi icin glincellestirilmis Johns kri-
terleri kullanilir. Iki major ya da bir majér ile 2
minor, ek olarak gecirilmis grup A streptokok
enfeksiyonu bulgusu tani igin yeterlidir. Korea
veya bagka bir nedene baglanamayan kardit tek
basina bile olsa tani i¢in yeterli kabul edilir.

Ayirici Tani

Eklem agrilari nedeniyle bitytime agrilari, or-
topedik bozukluklar (diiz tabanlik), septik art-
rit, osteomiyelit, poliartikiiler Juvenil Romatoid
Artrit veya sistemik lupus eritematozis, brusel-
loz, salmonelloz, sigelloz gibi enfeksiyonlar, 16-
semi, orak hiicreli anemi; tifiiriim nedeniyle ma-
sum Uftrtim, viral miyakardit, konjenital kalp
hastalig1 (VSD, ASD, PS, AS, MVP gibi) ayirict
tanilar arasinda olmalidur.

ASO vyliksekligi Henoch Schonlein Purpurasi
ve Ailesel Akdeniz Atesi gibi hastaliklarda da %70-
75 olguda yiiksek olabilir. O nedenle tek basina
ASO titresi yliksekligi ARA i¢in anlamli degildir.

Tedavi

1. Miimkiinse hastanede yatak istirahati ol-
malidir.



2. Streptokok eradikasyonu (bogazda enfek-
siyon bulgusu ve/veya bogaz kiiltiiriinde tireme
varsa):

Benzatin penisilin tek doz <27 kg icin 600
bin {inite, >27 kg i¢in 1.2 milyon {inite veya oral
penisilin V (2x250 mg, 10 giin); penisilin alerjisi
olanlarda eritromisin (40 mg/kg /giin, 4 doz ola-
cak sekilde 10 giin) veya ampisilin, amoksisilin,
klindamisin, sefaleksin (10 giin siireyle) verilebi-
lir.

3. Antienflamatuvar tedavi:

a. Artrit varsa: Asprin 100 mg/kg/giin 4 dozda
peroral (PO.) 15 giin siireyle verilir. Sonrasinda
75 mg/kg/giin 4 dozda PO. 3-4 hafta toplam 5-6
hafta olacak sekilde kullanilir. Artritli hastalarda
salisilat en uygun ilagtir. 12-24 saat i¢inde eklem
sikayetlerini diizeltebilir. Ancak tani kesinles-
meden oOnce salisilat verilmesi gezici artrit gelis-
mesini engelleyeceginden hastaligin klinik seyri
tanimlanincaya kadar ¢ok ihtiya¢ olursa disiik
doz kodein veya benzeri ilaglar kulanilabilir.
Konjestif kalp yetmezligi bulgular1 olmayan hafif
karditli olgular i¢in tek basina salisilat 6nerilir.

b. Agir kardit varsa: Prednizolon 2 mg/kg/
glin, 4 dozda 2 hafta PO. ve tuzsuz diyet 6neril-
melidir.

4. Kalp yetmezligi varsa prednizolona ilave-
ten kesin yatak istiharati, oksijen tedavisi, digok-
sin ve diytretik tedavi verilir. Siv1 ve tuz kisitla-
mas! yapilmalidir.

5. Korea igin valproik asid, fenobarbital veya
diazepam kullanilabilir.

6. Yatak istirahati ve egzersiz kisitlamasi ya-
pilmalidir.
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Profilaksi

Ik romatizmal atagin 6nlenmesine primer
profilaksi, 6nceden ARA gecirenlerde tekrarla-
malarin 6nlenmesine sekonder profilaksi denir.

Primer profilaksi AGBHS farenjitinin zama-
ninda dogru tanisi ile yeterli doz ve siirede uy-
gun antibiyotik tedavisi ile saglanabilir. Strepto-
koksik bogaz agrisinin baslangicindan 7-9 giin
sonrasina kadar tedavi baglatilirsa ARA’nin pri-
mer atag etkin sekilde engellenebilir.

Sekonder profilaksi siirekli olarak kullani-
lan ilaglar AGBHS'nin st solunum yollarinda
kolonizasyonunu ve enfeksiyonunu o6nleyerek
ARA’L hastay rekiirrensten korurlar. Sekonder
profilakside;

e Benzatin penisilin G (1.2 milyon inite, 3-4

haftada bir intramiiskiiler (IM)

e Penisilin V 2x250 mg/giin/PO.

Penisilin alerjisi olanlarda;

o Silfadiazin 0.5 gr/gtin/PO. (<27 kg), 1gr/gtin/
PO. (>27 kg)

e Eritromisin 2x250 mg/giin/PO.

Sekonder profilaksi siiresi kore veya artrit
varliginda 21 yasina kadar ya da son ataktan son-
ra en az 5 yil siireyle yapilir. Klinik ve ekokar-
diyografik olarak kalic1 kapak hastaligi olmayan
karditli hastalarda profilaksi 10 yil siireyle veya
eriskin ¢aga kadar devam edilmelidir. Ancak ka-
lict kapak hastaligi olan karditli hastalarda pro-
filaksi son ataktan itibaren en az 10 yil siireyle,
bazen 6miir boyu uygulanir.



TETANOZ

Turan ASLAN

Clostridium tetani'nin neden oldugu, kontrol
edilemeyen ve dis uyaranlarla artan, agrili tonik-
klonik kas spazmlariyla seyreden bir enfeksiyon
hastaligidir. Istya ve rutinde kullanilan antisep-
tiklere ¢ok direncli olan C. tetani sporlari, doga-
da yaygindir ve yeryliziiniin hemen hemen her
tarafindaki toprakta dogal olarak bulunmasi ya-
ninda, gesitli hayvanlar (at, koyun, sigir, kopek,
kedi, fare, kobay, tavuk, vb.) ve insanlarin intes-
tinal florasinda da yer alirlar.

Etiyoloji — Epidemiyoloji

Etken olan C. tetani, ince-uzun ve diz ya-
pil;, uglar1 yuvarlak ve Gram-pozitif boyanma
ozelliginde, kapstilsiiz bir comakgiktir. Vejetatif
sekli, zorunlu anaerop olup, peritrich kirpikleri
ile hareketlidir. Organizma disinda kisa siire-
de, tenis raketi veya toplu igneyi andiran, yu-
varlak veya oval sekilli terminal spor olusturur.
Hastalik; ozellikle toksin salinimini, sporlarin
gelisimini ve germinasyonunu hizlandiran ana-
erobik kosullarin olugsmasina ortam hazirlayict
ozellikteki kontamine, derin ve penetran yara-
lanmalari takiben gelisir. Iyi kanlanan, temiz ve
saglam dokuya giren sporlar gelisip agilamazlar.
Yaralanma yerinde kanlanmanin azlig1, nekrotik
doku gelisimi, yabanci cisim ve diger mikroor-
ganizmalarin bulunmasi, dokudaki oksijeni ti-
ketip uygun redoks potansiyelini olusturarak,
anaerobik enfeksiyon i¢in uygun ortami hazirlar.

Tetanoz, kisiden kisiye bulasi olmayan bir
enfeksiyon hastaligidir. Ayrica, neden olan
bakterinin organizmaya invazyonu da hastali-
ga yol agmaz. Hastalik, dogrudan dogruya C.
tetani'nin rettigi toksinin etkileri sonucu geli-
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sir. Genellikle kirli ve agik yaralardan giren spor
halindeki C. tetani, anaerobik kosullarin olus-
masl ile birlikte, vejetatif hale doniiserek (ger-
minasyon) iki cesit ekzotoksin tretir. Hastalik,
151-kd agirliginda tek bir polipeptitten olusan
“TeNT-tetanospazmin” isimli potent bir noro-
toksinin etkisiyle meydana gelir. Urettigi diger
toksin olan “tetanolizin” kardiyotoksik olup he-
molize yol agsa da, dikkate deger bir klinik pato-
lojiye neden olmaz. Bilinen en toksik molekiil-
lerden biri olan tetanospazmin, kan ve lenfatik-
ler yoluyla perifer néron terminallerine baglan-
may! takiben, aksonlar boyunca retrograt trans-
port ile ilerleyerek néronal hiicrenin govdesine
ve merkezi sinir sistemine ulasir. Toksin, akson
boyunca ilerlemekte iken antitoksinle notralize
edilemez. Beyin sapina ve spinal korda kadar
ilerleyen toksin ekstraselliiler araliga ve taki-
ben de presinaptik inhibitor hiicrelere ulasir. Bu
hiicrelerdeki “glisin” ve “GABA” gibi transmit-
terlerin saliniminin toksin tarafindan engellen-
mesi sonucu gelisen disinhibisyon, adale doku-
sunda rijiditeye yol agar. Motor sisteme yapilan
herhangi bir uyariyi, agonist ve antagonist kas-
larin eszamanli kontraksiyonu sonucu gelisen
siddetli ve uzun siireli “tetanik spazm”lar takip
eder. Tetanospazmin benzer sekilde otonomik
sinir sistemini de etkileyerek, basta kardiyovas-
kiiler sisteme iliskin olmak {izere cesitli semp-
tomlar1 (hipertansiyon, hipotansiyon, aritmi,
ates, vb.) tetikler.

Tetanoz, gelismis iilkelerde eriskinlerde, gelis-
mekte olan ilkelerde ise yenidoganlarda 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Ni-
fusu kalabalik, topragi organik maddelerce zengin



olan, sicak ve nemli iklimlerde daha sik rastlansa
da, gesitli cografyalarda tetanoz goriilme sikligi ve
mortalite oranlar1 degisiklik gostermektedir. Glo-
bal tetanoz insidansi yillik bir milyon (18/100.000)
civarindadir. Bu olgularin yariya yakini, yeni-
dogan donemindeki bebeklerden olusmaktadir.
Hedef kitlenin asilanmaya uyumluluklar: ve 10
yillik intervalle uygulanan rapellerin oranlariy-
la hedef kitlede hastalik gelisimi ters orantilidir.
Immiinizasyon programlari tam uygulanmis ki-
silerde hastalik gelisme riski oldukga dusiiktiir
(4/100°). Olgular, ya hig tetanoz asis1 yapilmamis
ya da primer asilama programini tamamlamis ol-
salar da, 210 yildan beri rapel uygulanmamus ki-
silerdir. Halen, geriatrik kisiler hastaligin gelisimi
icin en yiiksek riske sahip hasta grubu ozelligini
korumaktadir. Enfeksiyonun gelismesi i¢in, bak-
teri sporlarinin organizmaya girmelerini takiben,
nekrotik dokuca zengin olan anaerobik kosullarda
germinasyonu gereklidir. Enfekte agik yara ve la-
serasyon, kronik yara ve apse, uygunsuz kosullar-
da intravenoz ilag kullanimi, agilanmamis bir an-
neden hijyenik olmayan ortamda dogmus bebek
olmak gibi durumlar, mikroorganizmanin gelisip
treyerek toksin meydana getirmesi i¢in uygun
ortam olusturur. “Tetanus prone-tetanoza egi-
limli” lezyonlar denildiginde, diski veya toprakla
kirlenmis, ciltte butinligii bozan yaralanma,
yanik, ezilme veya nekrotik doku gelismis olan
yaralanmalar kastedilmektedir. Bununla birlikte
bir tetanoz olgusunun, distan temiz goriinse de,
ylizeysel yaralanma, cerrahi islemler, bocek sok-
malari, dis enfeksiyonlari, fraktiirler, damar yo-
luyla ilag¢ kullanim ahskanlig: gibi kronik yara ve
enfeksiyonlara eslik edebilecegi her zaman ayirici
tanida dikkate alinmalidir. Enfeksiyon hastaliklar1
takibinin tst diizeyde yapilmakta oldugu ABD'de
bile tetanoz olgularinin %10 kadarinda belirgin
bir yaralanma tespit edilemedigi géz 6niine ali-
nirsa, dikkatli bir klinik degerlendirmenin 6nemi
daha iyi anlasilacaktir.

Klinik
Klinik prezantasyonlarina gore, tani, izlem ve
tedavide kolaylik saglamak amaci ile, jeneralize,

neonatal (yenidogan), sefalik ve lokal tetanoz ol-
mak tizere dort kategoride incelenir.
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Jeneralize tetanoz: Masseter kasilmasina
bagl trismus (olgularin %50-75'inde), tonik-
klonik kasilmalar sonucunda opistotonus, risus
sardonikus (siritir gibi, alayci bir giilds), larin-
gospazm (solunum giicligiine neden olur), hal-
sizlik, kas gerilmesi, kramp, yutma-¢ignemede
giiclitk, abdominal rijidite gibi belirtilerin degi-
sik derecelerde tabloya eklenmesiyle klinik be-
lirtiler tetanoza 6zgi bir hal alir. Noromiskiiler
blokaj sonucu gelisen otonomik disfonksiyon,
labil hipertansiyon, tasikardi, aritmi, periferik
vazokonstriiksiyon, ates, terleme ve ilerleyen
evrelerde hipotansiyon klinik tabloyu tamamla-
yan semptomlardir. Respiratuvar tutulum tablo-
nun hizla agirlasmasina neden olur. Diyafragma
spazmi sonucu gelisen asfiksi akut 6limiin bi-
rincil nedeni olabilmektedir.

Neonatal (yenidogan) tetanoz: Ozellikle
asilanmamis annelerden asepsiye uyulmayan
kosullarda dogan bebeklerin C. tetani ile olu-
san stump enfeksiyonu sonucu gelisen klinik
tablodur. Ik dikkat ceken belirti, dogumu ta-
kiben yaklasik bir hafta sonra bebekte gériilen
yaygin bir gii¢siizlik hali ve emme gligligiidiir.
Daha sonra, nedeni agiklanamayan huzursuz-
luk hali, uyaranlar sonucu gelisen tipik kasil-
malar ve rijidite klinik tabloya eklenir. Hastali-
gin prognozu kotidiir (mortalite orani 2%90).
Tedavide gecikilirse veya tedavi edilmezse, bir
hafta icinde gelisen dehidratasyon, pnomoni
ve/veya pulmoner hemoraji sonucunda hasta
kaybedilir.

Sefalik tetanoz: Genellikle kraniyal yaralan-
malar ve otit sonucu gelisen prognozu oldukga
ciddi bir tablodur. Nervus fasialisin etkilenme-
sine bagh gelisen “fasiyal paralizi” genellikle ilk
bulgudur. Disfaji ve oftalmoplejik tetanoz bulgu-
lar1 da tabloya eklenebilir.

Lokal tetanoz: Tetanospazmine karsi kismi
bagisikligi bulunan bireylerde, yara yerine kom-
su kas dokusunun tutulumuna bagh gelisen ha-
fif diizeyde rijidite ile ortaya ¢ikan ve ¢ogu kez
spontan iyilesen lokalize tutulumlu tetanoz tab-
losudur. Tetanozun lokalize olmasi, antitoksin
uygulama endikasyonunu ortadan kaldirmaz.

Hastaligin seyrinde, her zaman igin ses, 151k,
dokunma, vb. eksternal uyaranlar tetanik kasil-
malar1 tetikleyici dneme sahiptir.
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Ense sertligi nedeniyle menenjit ve menin-
goensefalit; trismus nedeniyle cesitli orofasiyal
ve dental enfeksiyonlar, temporomandibuler
eklem patolojileri; disfaji nedeniyle rabies; ab-
dominal rijidite nedeniyle akut batin; konviiz-
yonlar nedeniyle striknin intoksikasyonu, sant-
ral etkili dopamin blokerlerinin (néroleptikler,
antiemetiklerin ¢ogu) kullanimina bagli yan et-
kiler, epilepsi ve histeri ile ayirici tani yapilmali
ve bunlar ekarte edilmelidir. Neonatal tetanoz
stiphesinde, hipoglisemik ve hipokalsemik te-
taniler ayiric taniya girmelidir. Striknin intok-
sikasyonunda, kan ve idrarda toksikolojik aras-
tirmalar yapilarak ayirici taniya gidilir. Santral
etkili dopamin blokerlerinin kullanimina baglh
yan etkilerle olusan benzer tabloda “oligogirik
kriz” (hastanin basi bir tarafa cevrilirse gozler
agrili olarak yiikselir ve bir tarafa yonlenir) goz-
lenirken, tetanozda saptanmamasi ayirt edici
ozelliktir.

Etkenin giris yolu, inkiibasyon stiresi, tasi-
kardi, aritmi, ates, jeneralize tonik-klonik ka-
silmalar, temas oncesi asillama durumu (uygun
as1 takviminin uygulanmis olmasi ve son 10 yil
icinde rapel varlig1), hasta ile ilgili altta yatan
predispozan durumlar hastaligin prognozunu
etkileyen baslica faktorlerdir.

Komplikasyonlar

Kord vokaller ve solunum kaslarinin tutulu-
mu sonucu gelisen solunum yetmezligi baslica
6lim nedenidir. Jeneralize konviizyonlar ve ri-
jidite sonucu, vertebralar ve uzun kemiklerde
fraktiirler gelisebilir. Otonomik disfonksiyon
sonucunda ani kardiyak arrest goriilebilir. Sag-
lik hizmet sunumuna iligkin enfeksiyon tanimi-
na giren gesitli lokal ya da sistemik enfeksiyon
tablolar1 (bakteriyemi, sepsis, apse, pnomoni,
enfekte dekiibit tlserleri, kateter enfeksiyonla-
r1, vb.), gastrointestinal sistem kanamalari, ate-
lektazi ve aspirasyon kolaylikla gelisebilcek olan
komplikasyonlarin baglicalaridir. Ozellikle eris-
kin hastalarin tedavi ve monitérizasyonunda,
bilincin agik olmasi ve klinik bulgularin hayat
tehdit edici ozellikleri nedeniyle, psikolojik so-
runlarin 6nemli bir bilesen olabilecegi her za-
man hatirlanmalidir.

Tani

Klinik tani esastir. Hi¢bir goriintiileme teknigi
ve laboratuvar incelemesinin tanida yeri yoktur.

Tedavi

Yara yerinde agiga c¢ikan tetanospazminin
absorbsiyonunun engellenmesi, otonomik insta-
bilitenin kontroldi, ventilasyonun diizenlenerek
organ ve doku O, perfiizyonunun saglanmasi,
uygun antibiyoterapi ve immiinoterapinin di-
zenlenmesi yani sira bagvurulacak semptomatik
uygulamalar (sedasyon, agri monitérizasyonu,
miyoreleksan tedavi) tetanoz tedavisinin teme-
lini olusturur. Tetanozdan siiphelenildiginde,
vaka bazli, rasyonel ve hizli karar verilmesi, et-
kin ve yakin monitdrizasyon, bir¢ok enfeksiyon
hastaliginda oldugundan c¢ok daha fazla hayat
kurtarici 6neme sahiptir. Hasta, dis uyaranlarin
en aza indirildigi, miimkiin oldukca karanlik ve
sessiz bir ortamin saglandig1 bir yogun bakim
initesinde ya da gerektiginde yogun bakim ola-
naklarina kolayca erisilebilecek uygun bir odada
hospitalize edilir. Gerekliyse, néromuskiiler blo-
kaj ile birlikte endotrakeal tiip yerlestirilerek ya
da, yutma ve solunum kaslarinin etkilendigi, la-
ringospazmin siddetli oldugu vakalarda tercihen
trakeostomi acilarak oksijenasyonu saglamaya
yonelik gerekli 6nlemler alinmalidir. Tibbi teda-
vide yer alan ilag gruplar1 asagida agiklanmustir.

Antispastik etkili ajanlar: Benzodiazepin-
ler; GABA-agonisti olarak toksinin yol agtig1 di-
sinhibisyonu ortadan kaldirma 6zellikleriyle, te-
tanustaki spazm ve rijiditeye karsi kullanilan en
etkili ajanlardir. Bu grup ilaglardan erigkinlerde
en ¢ok kullanilani diazepam (20 mg/kg/giin, 1V,
infiizyon)'dir. Lorazepam, uzun etkili olmasi ile
tercih edilir. Gerektiginde kisa etkili midazolam
(0,1 mg/kg) da kullanilabilir. Baklofen, intratekal
kullanildiginda sedasyon ve solunum destegi ih-
tiyacini azaltarak hastanede kalis siiresini kisal-
tir. Asir1 kas spazmlarinda, dantrolen’in miyore-
leksan etkisinden yararlanilir.

Noromuskiiler blokajda kullanilan ajan-
lar: Kisa etkili noromuskdiler blokaj yapan roku-
ronyum (0,6 mg/kg), vekuronyum (0,1 mg/kg),
atrakuryum (0,5 mg/kg) ve cisatrakuryum (0,5
mg/kg) bu amagla kullanilir. Atrakuryum ve ci-



satrakuryum “Hoffmann eliminasyonu” ile me-
tabolize olduklari icin 6zellikle hepatik ve renal
yetmezlik durumlarinda giivenle kullanilabilir-
ler.

Antibiyotikler: 7 — 10 giin siireyle metro-
nidazol (4 x 500 mg, IV) veya penisilin G (6 x
3 milyon U, 1V) veya doksisiklin (2 x 100 mg)
ile yapilacak olan antibiyoterapi daha fazla tok-
sin Uretilmesini engelleyebilir. (Bir GABA anta-
gonisti olarak tetanospazmin ile sinerjistik etki
gostermesi ve benzodiazepinlerin etkisini inhibe
edebilmesi nedeniyle, zorunluluk olmadikga pe-
nisilin kullanimindan kaginilmalidir).

Spesifik immiinoterapi: Toksin motor no-
rona girdikten sonra antikor (human tetanus
immune globulin-HTIG) ile nétralize edilemez.
Antitoksin uygulamasi ile sadece dolagimdaki
serbest toksin notralize edilebilir. Bu nedenle,
endikasyon halinde (antitoksin uygulamasina
ragmen hastaligin progresyonunun devam ettigi
hallerde) intratekal antitoksin uygulanmast iste-
nilen tedavi cevabini arttiracaktir. IM yolla 500
IU HTIG ve bagka bir lokalizasyondan tetanoz
toksoidi veya DPT asis1 (0,5 ml) enjekte edilir.
Birer aylik aralarla uygulanan iki rapel doz ile
immiinizasyon tamamlanir.

Kortikosteroidler: Yararini gosteren yeterli
bilimsel kanit bulunmamaktadir.

Vitamin: GABAdan glutamik asid olusturan
glutamat dekarboksilazin koenzimi olarak vita-
min B6 (piridoksin; 100 mg/kg), neonatal teta-
noz olgularinda 6nerilmektedir.

Beslenme: Oral kasilmalara bagh yetersiz
beslenme ve aspirasyon komplikasyonlar:1 ve
artmis katabolizma sonucu gelisen yiiksek kalo-
ri gereksinimi nedeniyle, distal enteral beslenme
tercih edilmelidir.

Debridman: Etkenin giris yeri oldugu dusii-
niilen yara alanin cerrahi debridmani ile 6lii do-
kular uzaklastirilmali ve varsa yabanci cisimler
de ¢ikarilmalidir.

Diger destekleyici uygulamalar: Stres iilse-
ri, tromboemboli ve dekiibit 6nleyici yaklagim-
lara ek olarak, fizyoterapi (I6komotor sistem ve
solunum fizyoterapisi) ve psikoterapi destegi de
saglanmalidir.

Ozet olarak tedavi basamaklars;

1. Tani ve stabilizasyon:
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® Tani konulmasi ve stabilizasyon: Benzodi-
azepin ile sedasyon ve néromuskiiler blo-
kaj (vecuronium, 0,1 mg/kg) uygulanip,
acilen endotrakeal tiip yerlestirilerek, ya
da laringospazmin asir1 oldugu vakalarda
tercihen trakeostomi acilarak giivenilir
hava yolu saglanir.

® Antitoksin diizeyi, striknin ve dopamin
antagonist testleri, elektrolitler, tire, kre-
atin ve kreatin kinaz i¢in kan, myoglobin
icin uygun idrar 6rnekleri alinir.

® Yaralanma ile ilgili anamnez bilgileri ve
asilanma 6zge¢misi sorgulanir.

® Benzotropin (1-2 mg, IV) veya difenilhid-
ramin (50 mg, 1V) uygulayip, dopamin-
blokerlerine bagli distonik kasilmalar eli-
mine edilir.

® Sedasyon saglamak ve refleks spazmlari
azaltmak icin diazepam (20 mg/kg/gin,
IV, infiizyon) veya lorazepam (2 mg, 1V)
uygulanir. “Diazepam + magnezyum siil-
fat” kombinasyonu daha etkili bir uygu-
lamadir (hastanin renal fonksiyonlar: ya-
kindan takip edilmek kosulu ile). Cevapsiz
olgularda “vekuronyum” ile néromuskiiler
blokaj endikasyonu vardir.

e Hasta sakin ve los bir ortamda (tercihen
yogun bakimda) interne edilir. Tedavi sii-
resince 151k, ses, fiziksel temas gibi dis uya-
ranlardan uzak tutulur.

2. Erken donem yakin takip (ilk 24 saat):

® Toksin noétralizasyonu amaci ile human
tetanus hiperimmin globulini (HTIG, 500
IU, IM) enjekte edilir ve takiben baska bir
bolgeden adsorbe tetanoz toksoiti (TD,
0,5 ml; DPT, 0,5 ml) ile asilamaya baglanir.

e Kaynak oldugu disiiniilen enfekte yara
dokusu debride edilir ve varsa yabanci ci-
simler ¢ikarilir. 7 — 10 giin stireyle, Met-
ronidazol (500 mg/6 saatte bir, IV) veya
Penisilin G (3 milyon U/4 saatte bir, 1V)
veya Doksisiklin (100 mg/12 saatte bir) ile
tedaviye baglanir.

® Parenteral hiperalimantasyon i¢in gerekli
ve yeterli kateterizasyon uygulanir (nazo-
gastrik beslenme tiipii veya santral venoz
hiperalimantasyon kateteri).

e Spazmlar1 kontrol etmek ve sedasyonu
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saglamak amaci ile benzodiazepin uygu-
lamas: siirdiiriiliir. Istenileni saglamakta
yetersiz kalirsa, tedaviye vecuronyum (6-8
mg/saat) eklenir.

® Sempatik hiperaktiviteyi kontrol amaci ile
kisa etkili “esmolol” gibi b-blokerler veril-
meye baslanir.

3. Orta vadeli takip (2-3 hafta):

® Sempatik hiperaktiviteye karsi labetalol
(0,25-1,0 mg/ml/dak, kan basinci kontroli
ile) veya morfin (0,5-1,0 mg/kg/saat/de-
vamli infiizyon seklinde) verilir. Geregin-
de epidural anestezi uygulamasi giindeme
alinir. Tansiyon regiilasyonu amaci ile di-
yiretik kullanmaktan kaginilir (otonomik
instabilitenin agirlagmasi riski nedeniyle).

® Hipotansiyon gelisirse, salin infiizyonuna
baglanir.

e Bradikardi gelisirse, pacemaker endikas-
yonu dogar.

® Profilaktik heparinizasyona baslanir.

® Rehabilitasyon planlanir.

4. lyilesme evresi (2-6 hafta): Spazmlar hafif-
leyip kesilmeye yiiz tutunca, rehabilitasyon
programlarina baslanir. Bir¢ok hastanin, di-
zenli psikoterapi destegine gereksinim duya-
cagl acik bir gergektir.

Korunma ve Kontrol

Tetanoz, asi ile onlenebilen bir enfeksiyon
hastaligidir. Tamamlanmis bir tetanoz toksoid
asllamasinin etkinligi, %100 klinik basaridir. Te-
tanoz toksoidi, tetanoz toksininin (tetanospaz-
min) formaldehit ile muamelesiyle elde edilir.
Adsorbe toksoid (presipite aliminyum tuzu) ve

Tablo 45.1. Tetanoza yatkin yaralanmalar.

e Siiresi: >6 saat

e Derinligi: >1 cm

* Genig doku hasarli (major yanik)

* Diiz hatta olmayan, sekilsiz, bir kismi kopmus

» Ezilme, atesli silah, yanik, donma, vb. etkilerle olugan

» Aseptik delici-kesici islemler sonrasi (non-steril enjeksiyonlar,
vb.)

» Piyojenik enfeksiyon ve nekrotik doku varligi

» Toprak, pislik, digki, vb. ile kontaminasyon

» Parcal kinkli ve yabanci cisim igeren

 Devitalize ve iskemik doku / sinir denervasyonu

Tablo 45.2. Yaralanmalan takiben uygulanacak tetanoz proflak-

Sisi.
Tetanoz agilamasi Temiz, minor Diger biitiin
uygulamalari yaralanma yaralanmalar
(2L o |Tes  |Td | Ties
Bilinmiyor / <3 doz Evet Hayir Evet Evet
>3 doz Hayir* | Hayir Hayir* | Hayir

*: <7 yas cocuklarda, DBT (difteri, bogmaca, tetanoz) veya eger bogmaca
asisi kontrendike ise DT (difteri, tetanoz) )

§: Pasif immiinizasyon: Hastanin yasina bakmaksizin HTIG, =250 IU/IM (HTIG
bulunamazsa 1.500-5.000 IU hayvan kokenli konvansiyonel antitoksin), 6nce-
den asllanmamigsa, bilinmiyorsa ya da <3 doz asi yapiimigsa, temiz ve kiigik
olmayan yaralanmalarda endikedir

t: Evet (eGer son dozdan sonra >10 yil gegmisse)

%: Evet (eger son dozdan sonra >5 yil gegmisse)

«: EGer 3 doz asl yapilmigsa, dordiincii doz da uygulanmalidir

sivi toksoid olmak tizere iki tipi mevcuttur. Se-
rokonversiyon oranlar1 benzer olsa da, siv1 tok-
soide gore daha uzun siire ve daha yiiksek titre-
de antitoksin cevab1 olusturma 6zelligine sahip
olan adsorbe toksoid tercih edilir. Pediatrik DT
veya yetiskin Td seklinde difteri ile ve pediatrik
DTaB veya yetiskin Tdab seklinde hem difteri
toksoidi hem de aseliiler bogmaca asisi ile kom-
bine edilmis preparatlari bulunmaktadir.

Ulkemizde 2008 yilindan beri, cocuklarda
“DaBT-IPA-Hib besli agsis” (Difteri, aseltler-
Bogmaca, Tetanoz, inaktif-Polio, Hemophi-
lus influenzae-tip B) uygulamaya girmistir. Bu
programa gore, 2, 4 ve 6. aylarda birer doz, 18-
24 ay doneminde bir rapel olmak tizere 4 doz-
luk bir as1 takvimi uygulanir. Ilkégretim 1. ve 8.
siniflarda Td rapelleri yapilir. Hamile kadinlara
hamilelikleri sirasinda 2 doz ve erkeklere asker-
lik doneminde bir doz as1 uygulanmaktadir. Asi
programina uygun yapilan asilamadan (27 yas
kisilerde 3 doz tetanoz toksoid primer serisin-
den ve <7 yas ¢ocuklarda 4 dozdan) sonra tim
asilananlarda 0,01 IU/mllik minimal koruyucu
diizeyin tstiinde antitoksin cevabi olugsmaktadir.
Ancak, ilerleyen yasla birlikte antitoksin diizey-
leri azalmakta ve bazi kisiler 6miir boyu koru-
nabilirken, ¢ogu kisinin antitoksin diizeyleri son
dozu takiben 10. yilsonunda minimal koruyucu
diizeye gerilemektedir. Bu nedenle, koruyucu
antitoksin titrelerini idame ettirmek amaciyla,
her 10 yilda bir doz yapilacak olan Td rapeline
gerek vardir.

Htmoral immun yetmezlikli bazi hastalar
toksoid uygulamasina yeterli cevap vermeyebi-



lir. Bu hastalarin yiiksek tetanoz riskli yaralan-
malar1 karsisinda, son rapeli takiben gecen sii-
reye bakilmaksizin aktif ve pasif immiinizasyon
birlikte uygulanir. Hematolojik maliniteli, kemik
iligi veya kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalar yeniden asilanmaya gereksinim duyar.
Transplant hastalarinda islemi takip eden 12. ve
24. aylarda 2 doz as1 uygulanir.

Asillamaya bagli gelisen en sik yan etkiler;
ates, eritem, endurasyon, enjeksiyon bolgesinde
agr1 gibi lokal reaksiyonlardir ve kendiliginden
iyilesirler. Sik sik difteri ve/veya tetanoz toksoidi
uygulanmis olan kisilerde, DT iceren as1 uygu-
lamasini takiben 2-8 saat sonra bazen “Arthus”
benzeri abartili lokal reaksiyonlar goriilebilmek-
tedir. Yaygin tirtiker, anafilaksi veya anjiyonoro-
tik 6dem, periferik néropati ve Guillain-Barre
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sendromu gibi sistemik komplikasyonlar olduk-
ca seyrek olarak goriilebilmektedir.

Asi icin tek kontrendikasyon, 6nceden teta-
noz toksoid uygulanmasini takiben saptanmig
olan norolojik ve/veya ciddi hipersensitivite
(akut solunum distresi veya kollaps) reaksiyon-
laridir. Bu durumda, temiz ve kiigiikk olmayan
bir yaralanma olunca, HTIG ile pasif immiini-
zasyonla yetinilmelidir.

Tetanoz toksoidi ve HTIG veya antitoksin
eszamanli uygulanacaksa, enjektorlerin ve en-
jeksiyon yerlerinin ayri olmasina 6zen gosteril-
melidir.



SEYAHATLE ILISKILI
ENFEKSIYONLAR

Kenan HIZEL

Gunimiizde ulasimin giderek kolaylasma-
siyla birlikte seyahat edenlerin sayisi artmakta
ve buna bagl olarak turistler iilkelerinde aligik
olmadiklar1 hastaliklara yakalanabilmekte, en-
feksiyon etkenleri kendi bolgeleri disinda sal-
ginlara neden olabilmektedir. Seyahat iliskili
enfeksiyonlar 6zellikle gelismekte olan iilkelere
seyahat edenlerde goriilmektedir. Bu enfeksi-
yonlarin baglicalari, turist ishali (%20-60), sitma
(%5), influenza (%1), Dang (%1), hepatit A ve tifo
(<%0.1), kene kaynakli ensefalit, hepatit B ve HIV
(<%0,01), kolera ve Lejyonella (<%0,001), Japon
ensefaliti, meningokok ve polio (<%0,0001) ola-
rak bildirilmistir.

Seyahat oncesi korunma ve risklerin azaltil-
mast amaciyla 6ncelikle gidilecek yerde karsilagi-
labilecek saglik riskleri diisiiniilmelidir. Sitma, tu-
rist ishali gibi hastaliklara karsi 6nlemler alinmali
ve gerekli asilar yapilmalidir. Bu 6nlemler i¢inde
sabun ve alkol bazli el dezenfektani, giines kremi,
sinek kovucu, agr1 kesici, anti-emetik, anti-asid-
lerden sitma ilacglarina kadar cesitli hastaliklara
karsi ilaclari iceren medikal bir paket te hazir-
lanmalidir. Bagta belirli saglik problemleri olmak
lizere seyahate gideceklerin yolculuktan yaklasik
bir ay 6nce bu konuda bilgili ve deneyimli bir sag-
lik uzmanindan yardim almasi faydalidir. Bu siire
icinde gidilecek bolgedeki salgin, dogal felaket,
politik huzursuzluk gibi durumlar hakkinda da
bilgi sahibi olunmaldir. Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa gibi gelismis tilkelere seyahat saglik aci-
sindan daha az risklidir. Biiytik sehirlerde ve kali-
teli yerlerde kalmak ta riski diistirmektedir.

Sivrisinekler basta olmak tizere artropod-
larin araci oldugu pek ¢ok enfeksiyon hastalig1
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vardir. Sitma, Dang atesi, Japon ensefaliti, Kirim
Kongo kanamali atesi bu hastaliklarin basinda
gelmekte ve turistler agisindan hayati risk olus-
turmaktadirlar. Bu nedenle hangi cografik bolge
olursa olsun artropodlardan korunmak 6nem-
lidir. Uzun kollu giysiler ve pantolon giymek,
klimasiz ortamlarda cibinlik altinda uyumak ve
DEET (N,N-diethyl-m-toluamide), pikaridin ya
da limon okaliptus yag1 iceren sinek kovuculari
kullanmak onerilir. Cilde de siiriilebilen bu ilac-
larin etkinlik siiresi yaklagik 1-2 saat olup ter-
leme, 1slanma ve siirtiinme sonucu bu siirenin
kisalacagl hatirlanmalidir. Giysi ve cibinlik gibi
kumaslara ise etkisi 5 yikamaya kadar devam
edebilen permetrin strtlebilir.

Bagisiklama seyahat iligkili enfeksiyonlardan
korunmada 6nemli bir yer tutar. Bu asilar rutin,
gerekli ve dnerme seklinde ti¢ gruba ayrilir (Tablo
46.1). Rutin agilar icerisinde seyahatten bagimsiz
olarak herkesin yasina uygun olmasi gereken asi-
lar1 kapsar. Gerekli asilar uluslararasi saglik kuru-
luslart ve bazi iilkelerin sinir1 gegmeden 6nce ya-
pilmasini istedikleri asilardir. Onerilen asilar ise
seyahat stiresince karsilasilabilecek enfeksiyon-
lara karsidir. Bunlar arasinda canli agilarin ayni
anda ya da en az 4 hafta ara yapilmasi gerektigi
unutulmamalidir. Canli asilar ile digerleri ya da
digerleri kendi aralarinda viicudun farkli bolgele-
rinden yapilmak kaydiyla istenildigi zaman yapi-
labilir. T.C. udut ve Sahiller Saglik Genel Midiir-
ligiiniin web adresinde (www.seyahatsagligi.gov.
tr) gidilecek iilke segilerek, onerilen ve zorunlu
asilar konusunda bilgi alinabilmektedir.

Temas tiiriine gore gelisebilecek hastalikla-
ra baslica ornekler Tablo 46.2'de verilmis olup



Tablo 46.1. Seyahat asilan.
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Asi Oneriler

Rutin
Hepatit A Seyahate 2 haftadan kisa zaman kalmigsa asi yerine Ig (0.02- 0.06 mi/kg) 6nerilir.
Hepatit B Seyahate dncesi yeterli zaman yoksa 0, 7, 21 giin ve 12. ayda yapilabilir.
Polio Polio’nun eradike edilemedigi bolgelere gidecek onceden agilanmamislara onerilir,

Tetanoz-Difteri
Difteri toksoidi icermez.

Seyahat rapel doz i¢in firsattir. Tiirkiye piyasasindaki asilanin i¢inde yainiz tetanoz toksoidi bulunmaktadir.

Tifo Oral ag antibiyotikler, oral polio ya da meflokinle birlikte verilmemelidir.
Onerilen
influenza influenza sezonundan (kuzey yanimkiirede aralik-mart aylan arasi) 6nce yapiimasi onerilir.

Japon ensefaliti

Endemik mevsimde kirsal kesime gidecek ve bir aydan fazla kalacaklara 6nerilir.

Kene kaynakli ensefalit

Kene temasi riskinin artti§i Nisan-Ekim aylarinda endemik bélgelerin kirsal kesiminde kalacaklara dnerilir.

Kizamik-kizamikgik- Saglik, yardim organizasyonlar, gégmen kamplar gibi riskli bolgelere gidecek seronegatiflere dnerilir (ile-
kabakulak ride ikinci bir doz yapiimasi kaydiyla 6-11 aylik bebeklere de yapiimalidir).
Kolera Diinya Saglik Orgiitii zorunlu gérmemekle birlikte bazi iilkeler ag! sertifikasi istemektedir.
Kuduz Bisiklet ya da sirt gantasiyla gezen seriivenciler, bir yagindan biiyiik cocuklar ve magara gezginlerinde
ENFEKSIYON riski fazladr.
Pnomokok Riskli gruplara onerilir.
Sugicegi On {i¢ yasindan sonra bir ay arayla 2 doz, daha kiigiiklere tek doz)
Sarbon Genelde onerilmez. Sipheli hayvan Uriinlerinden uzak durulmasi onerilir.
Veba Asinin etkisi ve endikasyonlan oldukga sinirhidir
Gerekli
Meningokok Gidilecek bolgede salgin riski varsa onerilir. Suudi Arabistan tiim haci adaylarindan istemektedir.
Sar humma Riskli bolgeye gidecek dokuz aydan biyiiklere. Ulkeye giriste belge istenebilir.

bunlarin arasinda sitma ve turist ishali 6nemli
yer tutmaktadir.

Sitma seyahate bagli enfeksiyonar arasinda
en sik 6lime neden olan hastalik olup yakalan-
ma riski sicak ve nemli iklime sahip tlkelerde
ve 2000 metrenin altindaki rakimlarda artmak-
tadir. Hastalik 6zellikle giin batimindan sonra
ortaya ¢ikan anofel cinsi disi sivrisinekler tara-
findan bulastirilir. Diinyadaki en riskli bolgeler
Okyanusya (Solomon adalari ve Papua Yeni
Gine), Hindistan, Giiney Amerika’da Amazon
nehri kiyilar1 ve tim Afrika kitasidir.

Sitma tiirleri arasinda en agir seyreden tiir
olan P. falciparum sitmasinda akut boébrek yet-
mezligi, anemi, eriskin solunum sikintisi, sok,
hipoglisemi ve koma goriilebilir. Atesli bir has-
tada seyahatten aylar ge¢mis bile olsa sitma di-
stintilmelidir.

Klorokine direncli sitma olgular1 Orta-Gliney
Amerika, Gliney Dogu Asya ve Sahra alt1 Afrika’da
giderek artmaktadir. Klorokin direngli sitmada
atovakion-proguan (malarone) ya da oral kinin
ve doksisiklin ya da klindamisin kombine sekilde
kullanilabilir. Sitma tedavisinde tiir belli degilse
tedavi P. falciparum’a gore diizenlenmelidir.

Tablo 46.2. Temas tiiriine gore geligebilecek hastaliklara drnekler.

Temas tiirii Hastalik
lyi pismemis gidalar | Kolera, salmonelloz, triginoz,
toksoplazmoz

Kontamine sular

Kolera, salmonella, hepatit A, amebiyaz

Pastorize edilmemis
sit ve driinleri

Bruselloz, tiiberkiloz, Q atesi

Tath sularla temas

Leptospiroz, sistosomiyaz

Cinsel iligki Gonore, hepatit B, HIV, sankroid, sifilis,
Herpes simpleks viriis
Hayvan Kuduz, tularemi, Q atesi, bruselloz, veba,
ekinokok
Bocekler
Sivrisinek Sitma, Denque, sar humma
Kene Kene tifiisii, kayalik daglar hummasi, bor-
reliyoz, Lyme, Babezya, tularemi, erlihyoz
Bit Epidemik tifiis, Bartonella quintana, Borre-
lia recurrentis
Pire Tifis, veba
Kum sinekleri Tatarcik hummasi, laysmanyaz, bartonel-

loz

Tsetse sinegi

Afrika tripanozomiyazi (uyku hastaligi)

Hastalarla temas

Meningokok, tiiberkiiloz, viral hemorajik
atesler, difteri
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Sitmadan korunmak amaciyla riskli bolgelere
gidilmeden bir hafta 6nce meflokin yada bir giin
once doksisiklin baglanmali ve doniisten dort
hafta sonraya kadar alinmalidir.

Turist ishali 6zellikle seyahatin ilk 2 hafta-
sinda goriilmekte ve neden olarak sular ¢ok iyi
yitkanmamis sebze ve meyveler sorumlu tutul-
maktadir. Ozellikle gelismis iilkelerde yasayan-
lar olmak tizere giinde yaklasik 40 bin kisinin
seyahat ishali oldugu tahmin edilmektedir. Gii-
niimiizde en hizl turist ¢eken kita olan Afrika
ayni zamanda turist ishali agisindan en riskli bol-
gedir. Bunun disinda Kiiba, Dominik Cumhu-
riyeti ve Meksika turist ishalinin sik gorildigi
tilkelerdir. Etken olarak Enterotoksijenik ve En-
terohemorajik Escherichia coli, Campylobacter,
Salmonella ve Shigella tiirleri basta gelmektedir.
Vibrio parahaemolyticus Asya’da etken olarak
goriilebilir. Vibrio cholerae ise turist ishallerinin
seyrek nedenlerindendir. En sik goriilen viral
etkenler ozellikle Latin Amerika’da olmak tize-
re Rota, Norwalk ve Noroviriislerdir. Rotaviriis
ozellikle 4 ay- 2 yas arasinda ¢ocuklarda goriilen
tim diinyada yaygin bir enfeksiyondur.

Turist ishalinin %40'1nda yakinmalar hafiftir ve
1-2 giinde kendiliginden ge¢mektedir. Ancak ishal
hafif olsa bile Hemolitik Uremik Sendrom, Guil-
lain Barre Sendromu ve reaktif artrit gibi komp-
likasyonlara neden olabilir. Ondort giinden uzun
stren durumlar kronik ishal olarak tanimlanir
ve etkenler siklikla Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica ve Cryptosporidium’dur. Cryptospori-
dium ve Giardia kistlerinin klora direngli olmast
nedeniyle 6zellikle kontamine sularin igilmesi ya
da bu tiir sularda yiiziilmesi ile gelisir. E. histolyti-
ca 6lime en sik neden olan paraziter enfeksiyon-
lar arasinda ti¢lincii siradadir.

Tedavide loperamid gibi motiliteyi azaltan
ilaclar ciddi enflamatuvar semptomlarin ol-

Tablo 46.3. Seyahat doniisi atesi olan hastada sorgulanmasi
gereken durumiar.

Seyahat dncesi alinan dnlemler (asi ve kemoprofilaksi)

0z gegmis (kullanilan ilaglar, kronik hastaliklar, immiin durum,
gebelik)

Gidis ve donis tarihi (seyahat stiresi ve mevsim)

Seyahat holgesi (gelismekte olan dlkeler, kirsal bolge, vb.)
Konaklama yeri (modern otel, gadir, vb.)

Tatl sularla temas varligi

Seyahat siiresince tiiketilen gida ve su (¢ig et ya da balik, agikta
satilan yiyecek ve igecekler)

Bdcek sokmalarn

Hayvan temasi (kdpek 1sirmasi, tirmalama, vb.)

Hasta insanlarla temas

Supheli cinsel temas

Giplak ayakla gezinti

Ozel aktiviteler (kamp yapmak, su alti dalgichd, rafting,
magaracilik, vb.)

madig1 olgularda antibiyotiklerle birlikte 6ne-
rilmektedir. Ates yada kanli ishal varliginda
kontrendikedir. Azitromisin, siprofloksasin, le-
vofloksasin ve iilkemize yeni giren rifaksimin bu
amagla kullanilan baslica antibiyotiklerdir. Pro-
tozoalarin neden oldugu ishalde tedavi secene-
gi metronidazoldir. Korunmada antibiyotikler
genelde onerilmemektedir. Lactobacillus GG ve
Saccharomyces boulardii gibi probiyotiklerle ba-
sar1 orta diizeydedir.

Seyahat sonrasi gelisen saglik sorunlar1 da
ozel bir ilgi gerektirmektedir. Seyahat edenlerin
yaklasik yarisinda hafif ya da ciddi olmak iizere
saglik sorunu yasandig: bildirilmektedir. En sik
karsilasilan sorunlar ishal, dokiinti ve solunum
yolu enfeksiyonlaridir. Ates oOzellikle 6nemli
olup gidilen bolgeye gore sitma, Dang, enterik
ates, sistosomiyaz gibi ciddi enfeksiyonlar 6n-
celikle diistiniilmelidir. Seyahat sonrasi alinacak
dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene tanida olduk-
¢a yardimcidir (Tablo 46.3).



KAN VE VUCUT SIVILARI ILE
BULASAN ENFEKSIYONLAR

Kan ve viicut sivilari ile bulasan enfeksiyon-
lar, saglik calisanlari icin 6nemli bir meslek
hastalig: riski olusturdugu gibi enfekte olmayan
diger hastalara bulagsma ihtimali ile de 6nem-
li bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Bu
enfeksiyonlarin saglik calisanlarina en onemli
bulas yolu, saglik personelinin kanla veya kanla
kontamine olmus viicut sivilari ile kontrolsiiz
temasidir. Bu temas siklikla meslek kazasi ile;
en sik da ele igne batmasi ile olmaktadir. Yil-
da ti¢ milyondan fazla saglik personelinin tibbi
kesici-delici aletler ile yaralandigi sanilmak-
tadir. Ogrencilikte ve meslege yeni baslandig
donemlerde kazalar daha da sik gortilmektedir.
Bu nedenle tiim saglik personeli enfeksiyon bu-
las1 agisindan riskli olaylar konusunda bilingli
olmal, perkiitan yaralanma (igne batmasi, veya
kesici-delici bir aletle yaralanma), ter disinda
diger viicut sivilari ile kanin mukoza ve/veya
biitiinligi bozulmus deri ile temasi durumun-
da kendisine tehlikeli bir enfeksiyon etkenini
bulastirabilecegini unutmamalidir.

Kan ve viicut sivilari ile bir ¢ok (60’dan fazla)
etkenin bulagma ihtimali bulunmaktadir. Ancak
bu etkenler arasinda viriisler en 6nemli grubu
olusturmaktadir. Kan ve viicut sivilari ile bula-
st en fazla sorun olan virtisler; hepatit B virtisit
(HBV), hepatit C virtisit (HCV) ve insan immiin
yetmezlik virtisi (Human Immunodeficiency
Virus=HIV)'dir. Bu virisler serolojik gosterge-
ler negatif iken dahi bulasabilmeleri, bazilarin-
dan as1 ile korunma imkani bulunmamasi ve
bulastan uzun siireler sonrasinda 6liimle sonug-
lanabilen klinik tablolarin olusmasina neden ol-
malar1 nedeni ile ayr1 bir 6nem kazanmaktadr.

ismail Yasar AVCI

Sorun olma agisindan degerlendirildiginde;
HBYV, HCV ve HIV bulasini baz1 cografik bolge-
lerde 6nem tasiyan kanamali ateg viriisleri [Kirim
Kongo Kanamali Atesi (KKKA) viriisit ve Hanta
virts gibi] ve T-lenfotrofik viriisler (HTLV-1/2)
izlemektedir. Daha az siklikla bulasan viriis-
ler; hepatit A virtisit (HAV), hepatit D virtisit
(HDV), hepatit G virtisit (HGV), transfusion
transmitted viriis (TTV), Parvoviriis B19, cyto-
megaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV),
human herpes viriis (HHV)'dir. Ayrica multiple
sclerosis-associated retroviriis (MSRV), SEN-V,
West Nile Viriis ve enteroviriis'un da bulasabi-
lecegi bildirilmektedir.

Hepatit B Viriisii

Cansiz yiizeylerde, oda sicakliginda bir
haftaya kadar canliligini koruyabilmektedir.
HBsAg ve HBeAg pozitif bir hastanin kani ile
enfekte tek bir igne batmasi ile HBV bulasma
riski %37 - %62 oraninda iken HBsAg pozitif
fakat HBeAg negatif bir hasta kani ile bulagsma
riski ise %23 - %37 oranindadir. Kroniklesmesi,
siroz ve karaciger kanserine neden olmasi ne-
deni ile 6nemlidir.

Transfiizyon ile bulagsmasi 6zenli kan ba-
g1scist secimi ve HBsAg tarama testlerindeki
gelismelere paralel olarak giderek (%0.3-%1.7)
azalmistir. Ancak pencere doneminde sadece
HBsAg bakilmasi ile akut anikterik olgular at-
lanabilmektedir. HBsAg (-), anti-HBc total (+)
saptanan hastalarda %19lara varan oranlarda
HBYV genomunun saptanmasi, banka kanlarinda
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sadece HBsAg bakilarak HBV taramasi yapilma-
sinin yetersizligini vurgulamaktadir.

HBsAg (+) hastanin kan ve viicut sivilari
ile kontrolstiz temas eden daha dnce HBV ile
karsilasmamis saglik personeline ve HBsAg
(+) kan ve kan trtnt transfiize edilmis alici-
ya ilk 48 saatte Hepatit B hiperimmiinglobiilin
uygulanmasi bulas riskini azaltmaktadir. HBV
bulasini 6nlemede; saglik personelinin de dahil
oldugu risk gruplari ile tiim yenidoganlarin he-
patit B'ye kars: asilanmalari, en uygun yol ola-
caktir.

Hepatit C Viriisii

Dis ortamda uzun siire canli kalamamaktadir.
Tek bir igne batmasi ile bulas riski %2 - %3 ora-
nindadir. Aktif bagisiklamanin miimkiin olma-
mast, yliksek (%80-%90) kroniklesme riski, sinsi
seyir ile siroz ve karaciger kanserine ilerlemesi
ve tedavideki zorluklar HCV’yi daha da 6énemli
kilmaktadur.

HCV enfeksiyonunun baslangicindan anti-
kor yanitinin ortaya ¢ikmasina kadar gegen stire
(pencere donemi) 12 haftadir ve 6 aya kadar
uzayabilmektedir. Bu nedenle transfiizyon ile
bulasi dnlemede yeni nesil testler sahip olduk-
lar1 yiiksek duyarliliklarina ragmen yetersiz ka-
labilmektedir. Bulas sonrast ilk 7-14 giin icinde
polimeraz zincir reaksiyonu testi ile enfeksiyon
tanisi konulabilmektedir.

insan immiin Yetmezlik Viriisii
(Human Immunodeficiency Virus=HIV)

HIV dezenfektanlara ¢ok duyarlidir. Ayrica
virtis dis ortamda uzun siire canli kalamamak-
tadir, Tek bir igne batmasi ile bulas riski % 0,3
civarinda iken kan ve viicut sivilari ile mukozal
temasta risk daha dastktiir (%0,006 ile %0,5 ara-
sinda). Buna ragmen HIV bulast ile ilgili given-
lik kaygisi halen en st diizeydeki yerini koru-
maktadir.

Rutin kullanilan tarama testleri ile viris, vii-
cuda alindiktan en erken 25 giin sonra tanimla-
nabilmektedir. Bu dénemde viriis rutin yéntem-

lerle saptanamadigindan enfekte bireyler bulas-
tiricidir. Enfekte kisiler genellikle hastaliklarinin
farkinda olmadigindan ve hastalarda ilk donem-
lerde kolay tanimlanan klinik bulgular bulunma-
digindan HIV enfeksiyonundan stiphelenmek
mimbkin degildir. HIV (+) kan ve viicut sivilari
ile kontrolsiiz temas eden saglik personeli derhal
antiretroviral profilaksiye alinmalidir.

Diger Hepatit Virisleri

Gerek primer (HAV, HDV) gerekse sekonder
hepatit virtsleri (HGV, TTV, SEN-V, Parvovi-
riis, CMV, EBV, HHV) kan ve vicut sivilari ile
bulasabilmesine karsin en kolay bulasabilecegi
transfiizyonda bile fazla 6nemsenmemektedir.

HAYV agirlikhi olarak fekal-oral yoldan bulas-
maktadir. Cok kisa bir viremi periyoduna sahip
olmasi, portorligiintin olmamasi kan ve vicut
swvilari ile bulas riskinin 6nemsenmemesine ne-
den olmaktadir. Ayrica, iilkemizde ¢ogunlugun
enfeksiyonu gecirerek bagisik hale gelmesi de
bulagma riskini oldukga azaltmaktadir.

HDV sadece HBV ile enfekte bireylerde rep-
like olabilmektedir. Saglik personelinin ve dia-
yaliz uygulanan hastalarin HBV’ye karsi asi ile
korunmasi, bagis kanlarinda HBsAg arastiril-
masi kan ve viicut sivilari ile HDV’nin bulagsma
riskini azaltmaktadir. Ancak HBV tasiyicilarinin
bir kisminin HDV ile de enfekte olabilecegi, akut
HBV/HDV koenfeksiyonunda serumda HBsAg
tespit edilemezken HBV ile HDV'nin birlikte
bulasabilecegi unutulmamali, bu nedenle stan-
dart korunma oOnlemlerine uyum asla ihmal
edilmemelidir.

Sekonder hepatit viriislerinden HGV, TTV
ve SEN-V’nin kan ve viicut sivilari ile bulaglari
icin giiclit deliller olmasina karsin bu viriisle-
rin klinik 6nemleri disiiktiir. Parvoviris, HHV,
CMYV ve EBV kan ve viicut swvilar1 disinda daha
6nemli bulas yollarina sahiptir. Ayrica bu viriis-
lerin daha ¢ok kanin sekilli elemanlari ile bulas-
malari nedeni ile kan nakli disinda kan ve viicut
swvilari ile kontrolsiiz temas ile bulas olasiliklar:
azdur.



Kanamali Ates Virisleri

Bir¢ok viriis kanamali atese neden olsa da, bir
kisminda insandan insana bulasin olmamasi, il-
kemizde az goriilmeleri ya da hi¢ goriilmemeleri
nedeni ile nedeni ile pek dnemsenmemektedir.
Ancak KKKA viriisii, son 10 yilda tilkemizde de
gortilityor olmasi, insandan insana ozellikle kan
ve viicut sivilari ile de bulagsmasi, nozokomiyal
bulasta prognozun daha da kétii olmasi ve saglik
personeli 6limlerinin gézlenmesi nedeni ile kan
ve viicut sivilari ile bulasan etkenler arasinda gi-
derek artan oranda 6nem kazanmakta ve dikkat
cekmektedir. KKKA viriisiiniin nozokomiyal
bulasinin 6nlenmesi i¢in standart korunma 6n-

lemleri disinda 6zel bir yontem bulunmamakta-
dir.

Viriis Digi1 Etkenler

Kan ve viicut sivilart ile viral etekenler digin-
da bakteriyel (spiroket, brusella, borrelya, sal-
monella, yersinya ve riketsiya), paraziter (plaz-
modyum, toksoplazma, tripanozomya, babezya,
laysmanyaz), priyonlar ve fungal etkenler de bu-
lasabilmektedir. Ancak bu etkenlerin daha ¢ok
kanin direkt nakli ile bulagmas ile ilgili yayinlar
bulunurken viicut sivilari ile bulaglari ile ilgili ay-
rintili bilgi bulunmamaktadir.

Bulagmanin Onlenmesi

Saglik personeli meslegini her hastayr en-
feksiyon kaynag: kabul yiiriitmeli, serolojik test
sonuglari bilinen veya bilinmeyen tiim hastalara
yaklasimda standart korunma onlemlerine uy-
malidir. Bu 6nlemler kan viiciit sivilari ile bula-
sin 6nlenmesinde ilk sirada uygulanacak 6nlem-
lerdir Esasini temizlik ve riskli mataryalle temasi
engelleyecek uygun bariyerlerin kullanilmasi
olusturmaktadir.

a. Kontamine materyalle (kan ve viicut sivilari,
butinligi bozulmus deri ve mikéz memb-

Kan ve Viicut Sivilari ile Bulagan Enfeksiyonlar 205

ranlar, kontamine egyalar vb.) temastan 6nce
eldiven maske ve koruyucu onliik giyilmeli,
damlacik olusmasi ihtimalinde goz korumasi
(gozluk veya yuiz siperi) yapilmalidir. Ancak
temiz egyalara ya da bir diger hastaya dokun-
madan once eldiven ¢ikartilip eller yitkanma-
lidur.

b. Kesici delici tek kullanimli aletler kullanildik-
tan sonra delinmeye dayanikli, uyar: isaretleri
bulunan uygun kaplara atilmalidir. Yaralan-
madan kaginmak kullanim sonrast i¢in igne-
ler yeniden kapatilmamalidir.

c. Ekstdatif deri lezyonu olan saglik personeli
iyilesene kadar dogrudan hasta bakimindan
uzaklastirilmalidir.

d. Kan veya kanl viicut sivilari ile kirlenen ¢ar-
saflar ve diger materyal su gecirmeyen 6zel
torbalar icinde uzaklastirilmalidir.

e. Tanimlanmis yada siiphe edilen kan yoluyla
bulasan enfeksiyonlar i¢in hastaliga 6zgii 6n-
lemler yada diger izolasyon 6nlemleri alinir.

Onlemlerin diizenli uygulamasinda bilgiden
cok bilin¢ ve aligkanlik kazanilmasi 6nemlidir.
Bu nedenle onlemlerin hatirlatilmast i¢in di-
zenli egitimler yapilmalidir.

Personel asilamalari tam ve diizenli olarak
yapilmali, tibbi ve evsel atiklar kaynaginda ay-
rilmaly, kesici-delici alet yaralanmasi s6z konusu
oldugunda yapilacak islemler ile ilgili talimatlar
hazirlanmadir. Bulas riskli olay gerceklestiginde
kaza formlar1 diizenlenmeli ve kayitlar diizen-
li tutulmalidir. Yaralanmanin meydana geldigi
cilt bolgesi su ve sabunla yikanmali, sonra an-
tiseptik soliisyonla silinmelidir. Mukozal temas
durumunda, temas bélgesi bol su ile yikanmal,
yaralanma bolgesi asla sikilarak kanatilmamali-
dir. Yaralanma bolgesine camasir suyu vb. kostik
maddeler ve dezenfektan soliisyonlar siirtilme-
melidir.

Kan ve viicut swvilari ile kontrolsiiz temas
eden saglik personelinin viral test sonuglar: bi-
linmiyor ise acilen HBsAg, anti-HBs, anti-HCV
ve anti-HIV c¢alistirilarak personelin durumu
saptanmali, tetkik sonugclarina goére personel
etkene spesifik koruyucu uygulamalar ve takip
programina alinmalidir.



HEPATOSPLENOM.EGALi VE
LENFADENOPATILI
HASTAYA YAKLASIM

Yasemin ERSOY

Lenfadenopati

Lenfadenopati, lenf bezlerinde biiytime du-
rumudur. Cocukta lenfadenopati daha normal
bir durum iken, eriskinde lenf bezlerinin 1-2
cm den biyiitk olmasi patolojik kabuledilir.
Kasik bolgesinde ise 1-2 cm’ye kadar biiyii-
me normal kabul edilir. Lenfadenopati bolgesi
siklikla invazyon bélgesini gosterir. Ornegin
servikal bir lenfadenopati, faranjitli hastalarda
tipik bir bulgudur, oysa yaygin lenfadenopati
immiin sistemin sistemik bozuklugu veya yay-
gin bir enfeksiyon veya malignitenin sonucu
olabilir.

Etiyoloji

Lenfadenopati, basta enfeksiyonlar olmak
tizere bir ¢ok hastaligin bulgusu olabilir (Tablo
48.1).

Klinik Ozellikler

Lenfadenopatili hastaya yaklasimda, dikkat-
li oykd alma ve fizik muayene en 6nemli basa-
maklardir. Hastanin yasi ve sistemik bulgularin
varligl onemli noktalardir. Gegirilmis enfeksi-
yon, travma, ila¢ kullanimi, seyahat ve malig-
nite 6ykiisit sorgulanmalidir. Lenfadenopatinin
lokalizasyonu, yaygin veya belli lokalizasyonda
olmasi, hassasiyet veya enflamasyon varligi ve
buyikligi ayirict tanida yardimer 6zelliklerdir.
Genellikle hassas lenf nodlari, enfeksiyonu dii-
stindiriirken, agrisiz lenfadenopati malignite
ihtimalini arttirir. Lenf bezinin kivami da 6nem-
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li olup, kanser metastazinda lenf bezleri kaya
sertliginde olurken, lenfomada siki ve lastik ki-
vaminda olur. Eriskinde 3-4 cm ve daha biyitik
lenf nodu endise vericidir.

Tablo 48.1. Lenfadenopatinin yaygin nedenleri.

Enfeksiyonlar Bakteriyel (tlim piyojenik bakteriler, kedi
tirmigi hastalig, sifiliz, tularemi, veba,
tifo, Yersinia enfeksiyonlar, difteri,
leptospiroz, Listeria enfeksiyonlar)
Mikobakteriyel (tiberkuloz, lepra)
Fungal (histoplasmoz, koksidiyoidomi-
koz, kriptokokoz)

Klamidyal (lenfogranuloma venereum)
Parazitik (toksoplasmoz, tripanosomiyaz,
filariyaz)

Viral yaygin iist solunum yolu viriisleri,
Epstein-Barr viriis, Parvoviriis B19,
Sitomegaloviriis, kizamikcik, kizamik,
hepatit, Human immunodeficiency viriis
(HIV), Human herpes viriis 6, Coxsac-
kieviriis

Romatoit artrit, sistemik lupus
eritematoz, serum hastalig, ilag
reaksiyonlar (fenitoin gibi), Castleman
hastali§i, masif lenfadenopatili siniis
histiositozu, Langerhans hiicreli
histiyositoz, Kawasaki sendromu,
Kimura hastaligi.

Kronik ve akut myeloid ve lenfoid
|6semi, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin
hastaligi, anjiyoimmiinoblast benzeri

T hiicreli lenfoma, Waldenstrém
makroglobilinemisi, amiloidozla giden
multiple myelom, malign histiositoz.

Meme kanseri, akciger kanseri, mela-
nom, bag-boyun kanserleri, gastroin-
testinal maligniteler kok hiicre tiimarleri,
Kaposi sarkomu.

immiin sisteminin
benign hastaliklari

immiin sisteminin
malign hastaliklan

Diger maligniteler

Depo Hastaliklar Gaucher hastaligi, Niemann-Pick

hastaligi

Endokrinopatiler Hipertiroidi, adrenal yetmezlik, tiroidit

Sarkoidoz, amiloidoz, dermatofilik
lenfadenit.

Diger nadir durumlar




Tani

Lenf bezinin biyikligii cogunlukla palpe
edilerek saptanir ancak goriintiileme yontem-
leri lenfadenopatinin karakterini ve yayginligini
gostermede yardimcidir. Goriintiileme yontem-
lerinden radyografi, ultrasonografi (USG), bil-
gisayarli tomografi (BT) kullanilabilir. Medias-
tinal lokalizasyonda akciger grafisi en kolay ve
ekonomik yontem olmakla birlikte, BT kadar yol
gosterici olmaz. Abdominal ve retroperitoneyal
LAP tespitinde USG ve komputerize tomografi
(CT) en faydali yontemlerdir. Magnetik reso-
nans goriintiileme ve pozitron emisyon tomag-
rafi (PET)de sira bagvurulacak yontemlerden-
dir. PET, 6zellikle Hodgin hastaliginda ve non-
Hodgin lenfomada siklikla pozitifdir.

Lenf nodu aspirasyonu veya biyopsisi dogru
tani igin gogunlukla gerekli olur. Ince igne as-
pirasyonu enfeksiyon veya karsinomlarda fayda
saglayabilmesine karsin, lenfomalarda nadiren
faydalidir. Bunlarda tanida biiyiik oranda eksiz-
yonel biyopsi yararlidir. Nekrotizan grantiloma-
toz lenfadenit en sik tiberkiilozu akla getirmekle
birlikte, tularemi ve kedi tirmig1 hastaliginda da
gortilebilir. Yersinia enfeksiyonuna bagli mezen-
terik nekrotizan lenfadenit goriilebilir. Servikal,
aksiller veya kasik bolgesinde yeni saptanmus bir
lenfadenopatide biiyiikliik, kivam, lenf nodu sa-
yis1 ve hastanin klinik sistemik bulgularina gére
bir yaklasim belirlenmelidir. Cogu olguda biiyiik
veya siki lenf nodlar1 agiklanamayan ates, ter-
leme, kilo kayb1 gibi semptomlarla birlikteyse
lenf nodu biyopsisi alinmasi gerekir. Daha 6nce
bilinen bir malignitenin drenaj bolgesinde ise

Tablo 48.2. Lenfadenopati bolgesine gore beklenen enfeksiyonlar.

. . Enfeksiy6z mononiikleoz, HIV, sekonder
g;rslitﬁtr:'jlé[?:rlgﬁzlg”a sjfiliz, !gptospiroz, akut toksoplazmoz, miliyer
tberkiloz,
Faranijit, diger bog-boyun enfeksiyonlari,
Servikal mononiikleoz sendromlari, toksoplazmoz,
tiberkiiloz,
. Kedi tirmigi hastaligi, distal enfeksiyonlar,
Aksillar veba, g g y
inginal Distal veya genital enfeksiyonlar, veba, cinsel
yolla bulagan hastaliklar
Mediastinal Tiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, sarbon
Retroperitoneyal Tiiberkiiloz
Mezenterik ﬁggglilglt, kolesistit, divertikiilit, Whipple
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en uygun yaklasim aspirasyon olabilir. Servikal
lenfadenopatide eksizyonel biyopsi bas ve bo-
yun bolgesi kanseri arastirilan hastada bir siire
ertelenebilir.

Iki-iic cm'den biiyiik olmayan, sistemik bul-
gularin olmadigr ve yumusak kivamli LAP'de
kisa bir donem izlemek ¢ogu olguda en uygun
yaklasimdir. Mononiikleoz sendromlar1 gibi
enfeksiyoz etkenler icin bazi testler yapilabilir.
Bu hastalara genellikle antibiyotik tedavisi veri-
lip bir kag hafta izlenebilir. Ancak gerilemeyen
veya biiytikligt artan olgularda biyopsi yapil-
malidir.

Hepatosplenomegali

Karacigerin ve dalagin birlikte biiytimesidir.
Dalak en biiyiik lenfatik organdir. Bazen biiyiik
bir lenf bezi olarak da kabul edilir. Ayrica dalak
kandan zengin vaskiiler bir organdir. Beyaz pul-
pa ve kirmizi pulpa olarak iki kisimdan olusur.
Beyaz pulpa makrofaj, B ve T lenfeositlerden
olusup lenf nodu gibi fonksiyonu vardir. Kirmizi
pulpa ise, baslica kan damarlar1 ve makrofajlar-
dan olusup beyaz pulpay: cevreler. Mikroorga-
nizma veya yabanci cisimlere karsi primer im-
min yanitta roliiniin yanisira dalagin yaslanan
eritrositleri dolasimdan uzaklastirmak gibi bir
cok fonksiyonu daha vardir. Primer immiin ya-
nittaki roliinden dolay: dalagin olmamasi pno-
mokok gibi kapsiillii bakterilerle enfeksiyon ve
sepsis riskini arttirir.

Etiyoloji

Hepatosplenomegalinin bir ¢ok sebebi olup,
cocuklarda daha sik raslanan bir bulgudur. Eris-
kin yasta karacigerin kendi hastaliginin yanisira
sistemik bir ¢ok hastaligin bulgusu olabilir. L6-
semi, lenfoma, myeloproliferatif hastaliklar, tala-
semi gibi hematolojik hastaliklar, Niemann Pick
hastalig1, Gaucher hastalig gibi metabolik depo
hastaliklari, kronik karacigere, portal hipertan-
siyona ve konjestif kalp yetmezligine bagli HSM
gelisebilir. Tablo 48.3'de hepatosplenomegalinin
enfeksiyoz nedenleri gosterilmistir.
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Tablo 48.3. Hepatosplenomegalinin enfeksiydz nedenleri.

Bakteriyel Viral Paraziter Mantar
Tifo Akut viral hepatitler Sitma Dissemine kandidiyaz
Bruselloz Kizamikcik Laysmanyaz enfeksiyonlarn Histoplazmoz
Kedi tirmigi hastaligi Sitomegalovirtis enfeksiyonu Fasiola enfeksiyonlan
Bakteriyel endokardit Enfeksiy6z mononiikleoz Sistozomiyaz
Dissemine tiiberkiiloz Kinm Kongo Kanamali Atesi Filariyaz
Piyojenik apse HIV Toksoplazmoz
Tripanozomiyaz
Klinik 6ze||ik|er hastalarda biliyer sistem tikaniklig1 diistintilerek

Sag tist kadranda karin agrisi en sik yakin-
madir. Bunun yanisira sag kadranda perkiisyon-
la hassasiyet, bulanti, kusma, batinda siskinlik,
ates, sarilik ve koyu idrar rengi sikayetlerine ne-
den olabilir. Hepatosplenomegalili hastaya yak-
lasimda, yas, eslik eden bulgular o6zellikle ates,
ilag ve alkol aliskanhgy, alt hastaliklari, seyahat
oykiistt sorgulanmalidir. Karacigerin muayene
sirasinda sertligi, diizgiin kenarli olup olmamasi,
frank nodiillerinin testpiti ve hassas olmasi tani-
da yardimci muayene bulgularidir. Palpasyonla
hassasiyet sag ve sol iist kadranlar karsilastiri-
larak perkiisyonla arastirilmalidir. Karacigerin
elle palpe edilebilmesi her zaman hepatomega-
liyi gostermeyebilir, ancak dalagin ele gelmesi
hemen daima patolojikdir. Sistemik hastaligin
tedavisinden sonra dalagin normal boyuta don-
mesi beklenir.

Tani

Ultrasonografik inceleme ilk adimda yapila-
cak tetkikdir. Ultrason bulgularina gore taniya
yonelik testler ve gortintiileme yontemleri plan-
lanmalidir. Biliyer sistemde dilatasyon saptanan

BT, Magnetik Resonans kolanjiyo pankreatog-
rafi (MRCP) gibi ilave goriintileme yontemleri
kullanilirken, noduler karaciger saptananlarda
siroz disiintilerek buna yonelik nedenler aras-
tirllmalidir. Karacigerde veya dalakta apse, kist
veya kitle saptanmasinda ilave gériintileme yon-
temleri Onerilir. Difiiz hepatomegali, heteroje-
nite veya yagh karacier saptanmissa karaciger
hastaliklar1 yanisira sistemik ve infiltratif hasta-
liklar (enfeksiy6z nedenler, amiloidoz, lenfoma,
sarkoidoz vb.) arastirilmalidir. Belirgin hepato-
megalide siroz, venookluzif hastaliklar, karaci-
gerin primer veya matastatik kanserleri, alkolik
hepatit akla gelmelidir. Incelemelerle nedenin
ortaya konamadig1 hastalarda tani zor olabilir.
Gizli karaciger hastaliklar1 veya otoimmiin has-
talik rol oynayabilir. Sistemik bulgular varligin-
da, malignite siiphesinde ve biyopsi alinabilecek
baska odagin olmamasi durumunda splenek-
tomi diisiiniilebilirken, portal hipertansiyon ve
gizli karaciger hastaliklarinda ise bundan kagi-
nilmalidir. Bunlarin s6z konusu olmadigi tani
konamayan hastalar takibe alinarak dalagin kii-
clilmesi beklenebilir.



AMiNOTRANSFERAZ.
(TRANSAMINAZ) YUKSEKLIGI
OLAN HASTAYA YAKLASIM

Mehmet BITIRGEN, Bahar KANDEMIR

Aminotransferazlar

Akut hepatoselliiler hasarin en hassas goster-
gelerinden birisi olan serum aminotransferazlari
(transaminazlari) 1950’ li yillardan beri karaciger
hastaliklarinin tanisini koymak amaciyla kul-
lanilmaktadir. Alanin aminotransferaz (ALT),
eski adiyla serum glutamik pirtivik transaminaz
(SGPT) ve aspartat aminotransferaz (AST) eski
adiyla serum glutamik oksalasetik transaminaz
(SGOT) dan ibarettir. AST ve ALT aspartat ve
alaninden amino gruplarini ketoglutarik asidin
a-keto grubuna tasiyan enzimlerdir. Her iki en-
zimin de bu reaksiyon icin vitamin B6’ya (piri-
doksal-5' fosfat) gereksinimi vardir. ALT B6 ek-
sikliginden daha fazla etkilenmektedir. Bu durum
B6 eksikligi sik olan alkolik karaciger hastaliginda
AST/ALT oraninin artmasina neden olmaktadir.
AST sitozol ve mitokondride bulunur, viicutta
yaygin olarak dagilmistir, sirasiyla karaciger, kalp
kasi, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akci-
gerler, 16kositler ve eritrositlerde gittikce azalan
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Sitozolik bir
enzim olan ALT de viicuttaki pek ¢ok organda
bulunur fakat karacigerde en yiiksek konsant-
rasyondadir. Bu yiizden ALT karaciger hasarinin
daha spesifik bir gostergesidir.

AST ve ALT plazma ve interstisiyel sivilara
da gecis gosterir. Klirensi plazma proteinlerine
benzerlik gostermektedir. AST, ALT'den daha
hizli klirense ugrar. AST'nin yar1 6mrii 18-24
saat iken ALT nin yar1 6mri 48 saatten uzundur.
Her iki enzimin de karaciger sintizoidal hiicrele-
ri ve diger retikiiloendotelyal sistem hiicrelerin-
ce katabolize edildigi diistintilmektedir. Aminot-
ransferazlarin normal serum degerleri laboratu-

varlar arasinda degisim gostermekle birlikte ge-
nel yaklasim erkekler icin 30 IU/Lnin altindaki
degerlerin ve kadinlar i¢in 19 IU/L'nin altindaki
degerlerin normal kabul edilmesidir. Bazi aras-
tirmacilar bu normal degerlerin yas, cinsiyet ve
viicut kitle indeksine (VKI) gére diizeltilmesinin
uygun olacag1 goriisiindedirler fakat bu nadiren
uygulanmaktadir.

Aminotransferaz Yiiksekligi Olan
Hastaya Yaklagim

Serum aminotransferaz diizeyleri genellik-
le karaciger hasarinin tiim tiplerinde ytikselir.
Yiiksek karaciger fonksiyon testlerine sahip bir
hasta ile ilk karsilasildigr zaman yapilmas: ge-
reken sey oncelikle testlerin tekrar edilmesidir.
Tekrarlanan testte sonuglar tekrar yiiksek bulu-
nursa ylksekligin derecesi belirlenmelidir. 300
IU/Lye kadar olan degerler spesifik degildir.
Aminotransferaz diizeyleri yiiksek olan hasta-
larda klinik degerlendirme hastanin 6zellikleri,
semptomlari, fizik muayene bulgular1 géz 6niin-
de bulundurularak yapilmalidir. Serum aminot-
ransferaz dlzeylerindeki yiiksekligin sebepleri
Tablo 49.1'de 6zetlenmistir.

Aminotransferaz diizeyleri olduke¢a yiiksek
degerlere ulastigi zaman (1000 IU/L) ayirici ta-
nida oncelikle viral hepatitler (Adan E’ye), tok-
sin ve ilag iligkili karaciger hasari, iskemik hepa-
tit, daha az siklikta ise otoimmiin hepatit, akut
Budd Chiari sendromu, fulminan Wilson has-
talig1 ve biliyer sistemin akut obstriiksiyonu goz
oniinde bulundurulmalidir.

Bazi 6zel durumlarda serumdaki AST'nin
ALT’ye oraninin tesbit edilmesi tani i¢in 6zellik-
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Tablo 49.1. Serum aminotransferaz diizeylerinde yiikseklik ya-
pan sebepler.

Kronik Hafif Yiikseklikler, ALT>AST (<150 U/L veya 5 x normal)

Hepatik sebepler
a.,_antitripsin yetmezligi
Otoimmiin hepatit
Kronik viral hepatitler (B, C ve D)
Hemokromatoz
llaglar ve toksinler
Steatoz ve steatohepatit
Wilson hastalii
Nonhepatik Sebepler
Coliak hastalg
Hipertiroidizm
Ciddi, Akut Yiikseklikler, ALT>AST (>1000U/L veya >20-25 x
normal)

Hepatik sebepler
Akut safra yolu obstriiksiyonu
Akut Budd-Chiari sendromu
Akut viral hepatitler
Otoimmiin hepatit
Hepatik arter ligasyonu
Iskemik hepatit
llaglar ve toksinler
Wilson hastalii

Ciddi, Akut Yiikseklikler, AST>ALT (>1000U/L veya >20-25 x
normal)

Hepatik sebepler
Altta yatan alkolik karaciger hastalig olan hastada ilaglar ve
toksinler

Nonhepatik Sebepler
Akut rhabdomyoliz

Kronik Hafif Yiikseklikler, AST>ALT (<150U/L veya 5xnormal)

Hepatik sebepler
Alkol iligkili karaciger hasar (AST:ALT >2:1, AST hemen
hemen her zaman < 300 U/L)
Siroz
Nonhepatik Sebepler
Hipotroidizm
Myopati
Yorucu egzersiz

* Hemen hemen her karaciger hastali§i aminotransferaz diizeylerinde orta dii-
zeylerde yiikseklik yapabilir (5-15 x normal)

le de alkolik karaciger hastaliginin tanisinda yar-
dimcidir. Alkolik karaciger hastaliginda AST’nin
daha fazla artmasinin nedeni alkoliin mitokond-
riyal AST aktivitesini artirmasi ve bu hastalarda
sik goriilen piridoksin eksikliginin ALT sentezi-
ni azaltmasidir. AST diizeyi 300 IU/Lnin altinda
ve AST/ALT orani 2'nin iizerinde ise bu durum
alkole bagli aminotransferaz yiiksekligini des-
tekler. AST/ALT oraninin 3'iin izerinde olmasi
ise alkolik karaciger hastaligi olasiligini artir-
maktadir.

Serum aminotransferaz yiiksekligi 6zellikle de
AST yiiksekligi karaciger dis1 bazi diger organ pa-
tolojilerine bagl olabilir. Bunlardan en sik goriile-

ni ¢izgili kas patolojileridir. Aminotransferaz yiik-
sekligine yol acan cizgili kas patolojileri kalitsal
bazi hastaliklara bagli olabilecegi gibi polimiyozit
gibi edinsel bir hastaliga ya da maraton kosusu
gibi agir egzersizlere bagl olabilir. Kas hastalikla-
rinda da AST/ALT orani artmigtir. Aminotrans-
feraz diizeylerindeki artis 300 IU/L'nin altindadur.
Rabdomyoliz gibi nadir olgularda akut hepato-
selliller hasar meydana gelebilir. Akut kas hasa-
r1 olan durumlarda AST/ALT orani baslangicta
3/1'den yiiksek olabilir fakat bu oran AST nin kisa
yart dmriinden dolay1 hizlica 1/1 oranina diiser.
Kronik kas hastalig1 olan kisilerde AST/ALT ora-
nt 1/1 civarindadir.

Non alkolik steatohepatit (NASH)li hastalar-
da AST/ALT orani 1/1'in altindadir veya esittir.
Siroz gelistigi zaman bu oranin 1'in {izerine ¢ik-
tig1 goriilmektedir.

Serum aminotransferaz diizeylerinde artis
saptanan hastalarin biyiik bir kisminin asemp-
tomatik oldugu ve aminotransferaz diizeylerin-
de rutin taramalarda saptanan hafif yiikseklik-
lerin (<5kat) bulundugu gorilmistir. Amino-
transferaz diizeyleri yiiksek saptanan hastalarda
degerlendirme basamaklar1 Sekil 49.1°de goste-
rilmisgtir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarin degerlendirilmesindeki ilk basamak
hastanin kullandig: ilaglar hakkinda dikkatli bir
anamnez alinmasidir. En sik olarak karaciger
enzim yiiksekligine yol acan ilaglar nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler ve anti-
epileptik ilaglardir. Ilaglara ilave olarak bitkisel
preparatlar, suistimal amagh kullanilan ilaglar ya
da maddeler de karaciger enzim yiiksekligine yol
acabilirler. Enzim yiiksekliginin ila¢ kullanimina
bagli olup olmadigini 6grenmenin en kolay yolu
tedavinin sonlandirilmasi ve hastanin takip edil-
mesidir. Yikseklik ilaca bagh ise ilag birakildik-
tan sonra test sonuglari 2 hafta icinde %50°'den
fazla azalacak ve 4 haftada normal degerlere
inecektir. Stiphelenilen ilacin tekrar denenme-
si ile serum aminotransferaz diizeylerindeki
yiikselmenin gosterilmesi taniy1 destekler fakat
onerilen bir yaklasim degildir. Aminotransferaz
yiiksekligi bulunan hastalarda kas hastaliklar1 da
serum kreatinin kinaz ve aldolaz tetkiklerinin is-
tenmesi ile dislanmalidir.
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Hikaye:

Kas hastaligin ekarte

etmek i¢in CK ve

aldolaz bakilmas:

ilaglarin gdzden gegirilmesi, hastanin
alkol ve ilag kotiiye kullanimi

agisindan degerlendirilmesi

Muhtemel toksinlerin kesilerek
aminotransferaz cevabinin takip

edilmesi

/

Hikaye beljrsizse

HBeAg, anti-HBe HBsAg +

<&
<

HBV DNA

Anti HCV+

,—>

HCV RNA

- ANA+ velveya SMA +
Karaciger

. - Globulinler artmis
biyopsisi

Seruloplazmin azalm

&
<

Oftalmaskopik muayene,

HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc,

Anti HCV, Fe, TDBK, ANA, SMA,
Serum protein elektroforezi,
Seruloplasmin (40 yas alti),

Sag Ust kadran ultrasonografisi

HCV genotipi

Demir saturasyonu >%45
Ferritin

Hemokromatoz gen testi

Kilo
verilmesinin

Ultrasonda steatoz

v

Bakir icin 24 saatlik idrar

toplanmas:

Wilson hastaligi

Degerlendirme taniy: tan olarak koyduramamigsa

Snerilmesi

Tiroid fonksiyon testleri,

Doku transglutaminaz antikorlari

HCV RNA, o, antitripsin fenotipi,

Aminotransferaz duzeyleri

Degerlendirme taniy: tam
- >2 kat normal ise
>

olarak koyduramamissa

Karaciger biyopsisi

Sekil 49.1.

Aminotransferaz yiiksekligi bulunan hasta-
nin degerlendirilmesinde bir sonraki basamak
hastanin kronik hepatit B ve C, hemokroma-
tozis, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi ve
NASH gibi daha sik goriilen ve tedavi edilebi-
len hastaliklar agisindan gozden gegirilmesidir.
Otoimmiin hepatit geng-orta yash kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Wilson hastaliginin kli-
nik olarak ortaya ¢ikmasi genellikle 5-25 yaslar
arasindadir. 40 yasin altindaki ve 40 yasin tze-
rindeki hastalarda diger tiim olasi etkenler dis-
landiktan sonra aminotransferaz seviyelerindeki

Aminotransferaz diizeyleri yiiksek saptanan hastalarda degerlendirme basamaklari.

yiikseklik aciklanamiyorsa Wilson hastaligi goz
oniinde bulundurulmalidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde serum aminotransferaz diizeyle-
rindeki artisin en sik goriilen sebebi NASH'dir.
Sik goriilen hastaliklar igin yapilan testler ne-
gatif sonuclanirsa aminotransferaz yiiksekligini
aciklamak i¢in daha az siklikta goriilen a-1 antit-
ripsin eksikligi, tiroid hastalig1 ve ¢oliak hastaligi
gibi ekstrahepatik sebepler gézden gegirilmeli-
dir. Bu hastaliklar icin yapilan testler de negatif
sonuclanirsa biyopsi karari alinabilir.



IKTERLI HASTAYA YAKLASIM

Serdar OZER

Ikter (sarilik); plazmada bilirubin artisina bagh
olarak cilt, konjonktiva ve mukus membranlarin
sari-portakal rengine doniismesidir. Plazma bi-
lirubini 3-4 mg/dL tizerine yilkseldiginde gozle
goriilebilir sarilik ortaya c¢ikarken hafif hiperbili-
rubinemide klinik olarak sarilik farkedilmeyebilir.

Hiperbilirubinemi; bilirubin metabolizma-
sindaki bozukluklarda, karaciger hastaliklarinda
veya safra yollarinin tikanmasinda ortaya ¢ikabi-
lir (Tablo 50.1).

Hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu veya ko-
lestaz olmaksizin izole hiperbilirubinemi; artmig
bilirubin iiretimi veya bilirubin metabolizma-
sindaki defektlere baglidir. Diger karaciger test-
leri tipik olarak normaldir ve plazma bilirubini 4
mg/dLden azdir.

Bilirubin metabolizma hastaliklarindan farkli
olarak hepatobiliyer hastalikda hiperbilirubine-
miye hepatobiliyer hasar gostergeleri eslik eder.
Karaciger hastaliklary; hepatosit hasar1 veya ko-
lestazla seyredebilecegi gibi her ikisi birarada
bulunabilir. Kolestatik hastaliklar; safra yollari-
nin mekanik tikanmasi ve intrahepatik kolestaz
seklinde ikiye ayrilabilir.

Tanisal Testler

Karaciger hastaligini ilk degerlendirmede ka-
raciger hasarini ve karaciger fonksiyonunu gos-
teren testlerden yararlanilir. Hepatosit i¢indeki
enzimlerin plazma seviyelerinin yilikselmesi ka-
raciger hasarinin gostergesidir.

Serum Enzim Testleri

Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) hepatobiliyer hastalik
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Tablo 50.1. Hiperbilirubinemi ve Sarilik Ayirici Tanisl.

izole Bilirubin Metabolizma Hastaliklar

indirekt hiperbilirubinemi

Artmig bilirubin dretimi (6rn. Hemoliz, etkisiz eritropoez, kan
transfizyonu, hematom rezorpsiyonu)

» Azalmig hepatoseliiler alim (6rn. llaglar)

» Azalmig konjugasyon (6rn. Gilbert ve Crigler-Najjar
sendromlari, yenidoganin fizyolojik sariligi, anne siti sariligr)

Konjuge veya miks hiperbilirubinemi
» Azalmis kanalikiiler transport: Dubin-Johnson sendromu
* Mekanizmasi bilinmeyen: Rotor sendromu

Karaciger Hastaligi

Akut veya kronik hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu

» Akut veya subakut hepatoseliiler hasar (6rn. Viral hepatit
A,B,C, hepatotoksinler, ilaglar, metabolik hastaliklar, gebelik
iligkili hepatik hasar, hepatik iskemi)

 Kronik hepatoseliiler hastalik (6rn. Hepatit B ve C,
hepatotoksinler, alkolik ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligi, otoimmiin hepatit, metabolik hastalik

Belirgin kolestazla seyreden karaciger hastaliklan

* Ailesel kolestatik hastaliklar

* Difiiz infiltratif hastaliklar (6rn. Mikobakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar, sarkoidoz, lenfoma, ilaglar gibi graniillomattz
hastaliklar, amiloidoz, infiltratif maligniteler)

 Intrahepatik safra kanalikiilleri ve portal kanal enflamasyonu
(6rn. Primer biliyer siroz, karaciger allograft rejeksiyonu, graft-
versus-host hastaligi, ilaglar)

* Diger durumlar (orn. Viral veya alkolik hepatititin aligiimadik
prezentasyonlari, gebeligin intrahepatik kolestazi, kontraseptif
sariligi, ostrojenler, anabolik steroidler, post-operatif kolestaz,
sepsis kolestazi, total parenteral niitrisyon, bakteriyel
enfeksiyonlar, ilaglar)

Safra Kanal Tikanmasi

Koledokolitiaz (6rn. Safra kesesi taglar)

Safra kanal hastaliklar

» Enflamasyon/enfeksiyon (orn. Primer sklerozan kolanjit, AIDS
kolanjiyopatisi, hepatik arteriyel kemoterapi, post-operatif
striktiir)

» Maligniteler (6rn. Kolanjiyokarsinom)

Biliyer agacin ekstrinsik kompresyonu

* Maligniteler (6rn. Pankreatik karsinom, metastatik
lenfadenopati, hepatoma)

» Pankreatit

* Vaskiiler genigleme (6rn. Anevrizma, portal venin kavernoz
transformasyonu)




icin spesifik tarama testi olarak kullanilir. Nor-
mal sinir1 siklikla 40 IU/Ldir. Akut viral hepa-
titde ve toksik hepatitde siklikla 1000 IU/L tize-
rinde degerler goriiliirken ¢ok ciddi alkolik he-
patitde siklikla 200-300 [U/Lin altindadir. Masif
hepatik nekrozda karaciger hasari ¢ok yaygin
oldugu icin seviyeleri disebilir.

AST seviyeleri baska hastaliklarda da arta-
bilmesine ragmen normalin 10 katindan daha
yiiksek degerler hepatobiliyer patolojiyi gosterir.
Eslik eden kolanjit olmadig: siirece kronik safra
yolu tikanikliginda en fazla 15 kat yiikselir. Bir-
¢ok karaciger hastaliginda AST/ALT orani sik-
likla <1dir. Alkolik karaciger hastaliginda tipik
olarak >2'dir.

Alkalen fosfataz (ALP), kolestatik hepa-
tobiliyer hastalikta artar. Hepatit ve siroz gibi
karaciger parenkim hastaliginda orta derecede
(normalin 3 katindan az) yiikselirken kolestaz-
da daha yiiksek seviyeler (normalin 3-10 kati)
goriiltr. Grantlomatoz hastaliklar, maligniteler
veya amiloidozda infiltrasyona bagli olarak int-
rahepatik safra kanalikiillerinin tikanmasiyla da
ALP ytkselebilir. Ayrica; kemik hastaliklarinda,
gocuklarda hizli kemik gelisimi sirasinda, gebe-
ligin ge¢ asamalarinda, kronik renal yetmezlikte,
kemik ve karacigeri tutan malignitelerde artabi-
lir. Bunu ayirabilmek icin y-glutamil transpepti-
daz (GGT) veya 5-niikleotidaz (5’-NT) sevi-
yelerinden yararlanilabilir. Bunlar, hepatobiliyer
hastalikta yiikselirken kemik hastaliklarinda art-
mazlar. GGT, ayn1 zamanda miyokard enfarktii-
sli, noromiskiiler hastaliklar, pankreatik hasta-
lik, pulmoner hastalik, diyabet ve etanol alimi
sirasinda artar. Laktat dehidrogenaz (LDH),
siklikla karaciger iskemisinde artar. Diger viicut
dokularinda da yaygin olarak bulunur.

Karaciger Fonksiyon Testleri

Plazma Bilirubin seviyesinin yiksekligi
akut alkolik hepatit, fulminan hepatik yetmez-
lik, primer biliyer siroz ve kronik karaciger has-
taliginda kotii prognoz ile koreledir. Amonyak,
ciddi hepatik disfonksiyonda ve fulminan hepa-
tik yetmezlikte artar. Hepatik ensefalopati tani-
sin1 dogrulamak ve tedavi basarisini izlemek i¢in
kullanilir. Protrombin zamani (PT), yarilanma
omrii en kisa olan faktor VII seviyesine bagli
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oldugu i¢in hepatik sentez bozuklugundaki de-
gisikliklere hizlica cevap verir. Bu yiizden, akut
karaciger hastalig1 seyrini izlemede yararlidir ve
uzamasl kotit prognozu gosterebilir. Albumin,
yaklasik 21 giinlik plazma yarilanma 6mri ile
sentez hizi arasindaki dengeyi yansitir. Uzun sii-
reli fonksiyon bozuklugunda azalir.

Diger testler: Akut karaciger hastaliklarin-
da degisen derecelerde sitopeniler goriilebilir.
En sik bulgu hipersplenizme bagli trombosito-
penidir. Hepatit viriisleri, daha az siklikla gorii-
len Epstein-Barr viris, sitomegaloviriis ve her-
pesvirisler icin spesifik antijen, niikleik asid ve
antikor testleri mevcuttur. Antimitokondrial,
antintikleer, anti-smooth muscle ve anti-liver
mikrozomal antikorlar otoimmiin hepatit tani-
sin1 koymada yardimcidir.

Hastaya Yaklagim

Karaciger hastalig1 olan hastalar sarilik veya
diger semptom ve bulgularla gelebilecegi gibi
asemptomatik olup rutin degerlendirme sirasin-
da karaciger testlerinde anormallik tespit edil-
mis olabilirler. Her iki durumda da tanisal yakla-
sim dikkatli bir 6yki ve fizik muayene ile baslar.
Baslangic ayirici tanty: yonlendirmek adina ta-
rayici laboratuvar testleri (tam kan sayimu, plaz-
ma bilirubini, ALT, AST, ALP ve PT) istenir. ilk
degerlendirmenin esas hedefi karaciger hastalig:
ile ekstrahepatik safra yolu tikanmas: arasinda
ayrim yapabilmektir. Zira, tikanma varliginda
acil cerrahi girisim gerekebilir.

Bilirubin disindaki hepatik testler normalse
hemoliz veya izole bir bilirubin metabolizma
hastalig1 diistintilmelidir.

Semptom, bulgu veya laboratuvar anormal-
likleri hepatobiliyer hastaligi gosteriyorsa, belli
bulgular karaciger hastaligini biliyer tikanma-
dan ayirmada yardimcidir. Sag iist kadranda ag-
riyla beraber serum ALP aktivitesinde belirgin
artis biliyer tikanmay1 diistindiiriir.

Kolestazli hastalarda siklikla ALP ve GGT bir
arada yiikselir. [zole olarak GGT yiiksekligi ka-
raciger hastaligi olmadan belirli ilaclar (6rn. di-
fenil hidantoin) veya alkole bagl goriilebilir.

Ekstrahepatik tikanmadan siipheleniliyor-
sa ilk basamak yaklagimda safra kesesindeki
taslar1 daha iyi belirlemek agisindan ultraso-
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nografi (USG) tercih edilir. Tikanma seviyesini
belirlemek ve daha iyi anatomik goriintiileme
istendiginde manyetik rezonans kolanjiyopank-
reotografi (MRCP) uygundur. Eger dilate safra
kanalikiilleri bulunursa, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) veya perkiitan
transhepatik kolanjiyografi (PTC) ile incelen-
melidir.

Karaciger yapisini degerlendirmede en ideal
tarama testi USGdir. Kitle lezyonu gorilirse
bilgisayarli tomografi (BT) veya MR ile goriinti-
leme yapmak gerekir. Biliyer tikanma goriiliirse
ERCP veya PTC tanisal oldugu kadar terapotik
amacl da tercih edilebilir. Tikanma olas1 fakat
yiiksek olasilikli degilse MRCP uygun bir tetkik
olacaktir.

Asemptomatik aminotransferaz yiiksek-
ligi tesbit edilen hastalarin baglangi¢ degerlen-
dirmesinde hepatotoksinlere maruziyet (alkol,
recete edilen ilaclar, recetesiz kullanilan ilaclar,
bitkiseller, kimyasallar, mesleki maruziyet) 6ykii-
st dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir. ALT nor-
malken AST yiiksekse muhtemelen kas orijinli
oldugu diistintiliir. ALT yiiksekliginde serolojik

olarak hepatit B ve hepatit C, gen¢ bayanlarda
ayni zamanda otoantikorlar, yasl hastalarda he-
mokromatoz i¢in demir ve transferrin seviyesi,
geng hastalarda Wilson hastalig1 icin seruloplaz-
min ve idrar bakiri taranir. Bu testler negatif ise,
o, -antitripsin eksikligi taranmalidir. Gésterilmis
bir nedeni yokken 6-12 aydan uzun siire sebat
eden anormalliklerde karaciger biyopsisi diisii-
niilmelidir.

Asemptomatik ALP yiiksekligi olan hasta-
da GGT de yiiksekse hepatik orijinlidir. Dikkatli
bir 6yki ilaglar veya toksinlere bagl intrahepa-
tik kolestazi tanimlayabilir. Kadinlarda primer
biliyer siroz i¢in antimitokondrial antikor ta-
ranmalidir. Sebat eden ALP yiiksekliginde USG
veya diger goriintiileme yontemleri istenmelidir.
Intrahepatik veya ekstrahepatik safra yollarin-
da dilatasyon varsa ERCP veya PTC yapilmali-
dir. Intrahepatik kitle varsa olasi bir malignite
arastirilmalidir. Kolon kanseri siklikla karacigere
metastaz yaptig1 i¢in kolonoskopi yararli olabilir.
Biliyer tikanma veya noninvazif bir sebep tespit
edilemezse karaciger biyopsisi diistiniilmelidir.



LOKOSITOZ VE LOKOPENISI
OLAN HASTAYA YAKLASIM

Normal bir erigkinde lokosit sayist 4.400-
10.000 hiicre/pL arasindadir; 16kosit sayisinin
4.000/ml'den az olmasi l6kopeni, 10.000'den faz-
la olmasi l6kositoz olarak adlandirilir. Bircok et-
ken insan organizmasinda nétrofil sayisinda de-
gisiklikler yapabilmektedir. Notrofiller %65-70,
lenfositler %20-25 oranlariyla kandaki l6kositler
icinde en fazla yer tutan hiicrelerdir. Nétrofil
grantlositlerin sayisinda gortlen artis notrofili,
azalma notropeni olarak adlandirilir.

Notrofili Nedenleri

1. Artmis notrofil yapimiyla seyreden hastalik-
lar: Herediter notrofili, kronik idiopatik not-
rofili, aspleni-splenektomi, diger genetik-ai-
lesel nedenler

2. Egzersiz, stres: Egzersiz sirasinda dk’lar icin-
de, cerrahi veya stres durumlarinda, epinefrin
enjeksiyonundan sonra dolasimdaki nétrofil-
ler artabilir. Bu durumun damar duvarindaki
marginating notrofiller izerine katekolamin-
lerin etkisine bagli olabilecegi diisiiniilmekte-
dir.

3. Enflamasyon, enfeksiyonlar (pnomokok, sta-
filokok, klostridyum tiirleri, Herpes simpleks,
varisella enfeksiyonlari, yaygin tiiberkiiloz, vb.

4. Yanik, cerrahi (post operatif donemde notro-
fili olabilir, cerrahiden sonra yaklasik ti¢ saat
icinde notrofil sayisi iki katina ¢ikabilir)

5. Travma, post antibiyotik etki, yakin bir za-
manda asilanma veya yilan 1sirig1

6. Doku nekrozu (miyokardiyal-pulmoner-re-
nal infarkt)

7. Kronik enflamatuvar hastaliklar (6rnegin
vaskalit )

Selma TOSUN

8. Ilaclar: bu konuda en cok bilinen ila¢ korti-
kosteroidlerdir. Ayrica beta agonistler ve lit-
yum, bazi psikiyatrik ilaclar da nétrofiliye yol
acabilir.

9. Sitokinler (G-CSF, GM-CSF)

10. Hematolojik hastaliklar (16semi, myeloproli-
feratif—myelodisplastik hastalik)

11. Metabolik durumlar (iiremi, ketoasidoz)

12. Sigara i¢me: Kronik sigara igicilerde sigarayi
biraktiktan bes yil sonra bile %25-50 oranin-
da lokositoz ve notrofili olabilir.

13. Hematoloji dist maligniteler: bazi timorler
(akciger, bobrek, mesane vb) G-CSF salgila-
yarak ektopik bir hemopoetik organmis gibi
caligabilir. Bazi timorler de (mide, meme
vb) kemik veya kemik iligine metastaz ya-
pip lokoeritroblastik reaksiyona yol acabilir
ve bu durum sola kaymayla birlikte 16kosi-
toz, trombositoz ve kirmizi kan hiicrelerinin
anormalliklerini icerir.

14. Epileptik nébet sonrasi siklikla gegici notro-
fili olabilir.

Lenfositoz Yapan Nedenler

1. Enfeksiyonlar
Viral (EBV, CMV, Hepatit viriisleri, Rubella,
HIV, Herpes simpleks Tip 2, Adenovirts,
Dengue fever virus, Varicella zoster, HHV-6
ve 8
Bakteriyel (Bogmaca, Bartonelloz, Tbc, Sifi-
lis, Riketsiyoz, Babeziyoz)
Paraziter (Toxoplasma gondii)
2. Hipersensitivite reaksiyonlari: Bocek sokma-
lar1, serum hastaligy, ilag asir1 duyarlilig
3. Primer hematolojik hastaliklar (KLL, monok-
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lonal B hiicre lenfositozu, NonHodgkin len-
foma)

4. Persistan lenfositoz: Sigara i¢me, malignite,
hiposplenizm, kronik enfeksiyonlar, timoma

Monositoz Yapan Nedenler

A. Enfeksiyonlar (subakut bakteriyel endokar-
dit, Tbc, bruselloz, sifiliz, Laysmanyaz, sitma,
riketsiyal hastaliklar

B. Granilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, Crohn
hastalig1)

C. Kollajen vaskiiler- Otoimmiin hastaliklar
(SLE, romatoid artrit, dev hiicreli arterit, vas-
kiilit, polimiyozit, temporal arterit)

D. Hematolojik bozukluklar ve maligniteler
(AML, KML, myeloproliferative ve myelo-
displastik sendromlar, hemolitik anemi, kro-
nik idyopatik nétropeni )

E. Diger maligniteler ( solid timorler)

Notrofili Saptaninca Neler Yapilmali

Oncelikle sayim tekrarlanir, eger normal gikar-
sa daha ileri incelemeye gerek yoktur. Eger nétro-
fili devam ediyorsa yayma incelenir, 16koeritrob-
lastik ise kemik iligi incelenir, degilse ates ve en-
feksiyon bulgular: acisindan degerlendirilir. Eger
enfeksiyon disiiniiliiyorsa durum degerlendirilir
ve tedavi edilir, enfeksiyon diisiniilmiiyorsa yu-
karida belirtilen diger olasiliklar diistiniilir.

Notropeni

Notropeniye Yol Agan Durumlar

1. Konjenital nétropeni

2. Kazanilmis nétropeni
A. Enfeksiyonlar
Bakteriyel Enfeksiyonlar: Bakteriyel en-
feksiyonda genellikle band formlarinda artig
(sola kayma) gordliir.
Tifoid ates: Trombositopeni ve anemi de ola-
bilir, pansitopeni %10 civaridir.
Shigella enteriti: Shigella enteritinde lokope-
niden lokositoza kadar genis bir 16kosit degi-
sikligi gorilebilir. Dikkat gekici bir sola kay-
ma vardir.

—_

Bruselloz

Tularemi

Tbc (Dissemine miliyer Tbc)

Paraziter hastaliklar: Kala azar, sitma
Riketsiyal enfeksiyonlar: Rocky Mountain
spotted fever, tifiis atesi

Viral enfeksiyonlar: HIV, EBV, CMYV, he-
patit A (bazen kronik B veya C enfeksiyonu
olan olgularda goriilebilir. Bu durum genel-
likle siroz veya hipersplenizm gelismesiyle ya
da IFN tedavisi ile iliskilidir), viral doktntila
hastaliklar (kizamik, kizamikgik, sucicegi),
diger viral enfeksiyonlar (Dengue fever, Co-
lorado tick fever, Yellow fever, Phlebotomus
fever),

. ila(;lar: Kemoterapi ilaglari, kloramfenikol,

penisilinler, stilfonamidler, sefalosporinler,
propiltiyourasil, fenotiazinler, captopril, me-
til dopa, prokainamid, klorpropamid, tiyazid-
ler, simetidine, allopurinol, kolsisin, etanol,
immiin stpresif ilaglar,

. Diger nedenler: Beslenme bozuklugu (B12,

folat eksikligi), primer kemik iligi yetersizli-
gi (aplastik anemi, myelodisplastik sendrom,
akut l6semi)

Lenfositopeni Goriilen Hastaliklar

Kalitimsal hastaliklar

. Kazanilmis nedenler: Aplastik anemi, en-

feksiyoz hastaliklar (AIDS, SARS, West Nile
ensefalit, hepatit virtsleri, influenza, Herpes
Simpleks viriis, HHV-6 ve 8, kizamik; tiiber-
kiiloz, tifo, pnomokok enfeksiyonlari, riketsi-
yoz, sepsis, paraziter hastaliklar, sitma).

. Iyatrojenik nedenler: Immiinsiipresif kulla-

nimi, yiiksek doz PUVA, Stevens-Johnson
sendromu, kemoterapi, radyasyon, bobrek-
kemik iligi transplantasyonu, hemodiyaliz
Sistemik hastaliklarla iliskili durumlar: Oto-
immiin hastaliklar (artrit, SLE, Sjogren send-
romu, Myastenia gravis, Behget-benzeri
sendrom), Hodgkin hastaligi, maligniteler,
idiopatik myelofibrosis, bobrek yetmezligi,
sarkoidoz, Coliyak hastalig:

. Beslenmeyle iliskili durumlar: Cinko yetmez-

ligi, etanol kullanimi



Notropenik Ates Sendromu:

Bazi hastalar enfeksiyonlar agisindan yik-
sek riskli hastalar olarak kabul edilir, bu hasta-
lar yedi giinden uzun siire boyunca nétropenik
(<500 hiicre/microL) olmasi beklenen hastalar-
dir. Ayrica eslik eden hastalik varligi, karaciger
veya bobrek yetmezligi olan hasta s6z konusuy-
sa artik notropeninin siiresine bakilmaksizin bu
hastalar da yiiksek riskli kabul edilir.

Notropenik Hastaya Yaklagim

Primer profilaksi (artmuis riski olan hastalarda
antimikrobiyal uygulanmasi), Sekonder profi-
laksi (rekiirren enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in pro-
filaktik ila¢ kullanilmasi), Ampirik tedavi ve Pre-
emptiv tedavi seceneklerinden yararlanilabilir.
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Notropenik hastalarda Pseudomonas aerugi-
nosa en sik rastlanan enfeksiyon etkenidir. Bunu
diger gram-negatif bakteriler takip eder. Gram-
pozitif bakterilerden de S. epidermidis, S. aureus
ve streptokoklar daha sik etkendir. Fungal etken-
ler notropeni sirasinda atesin baslangic nedeni
degildir. Candida tirleri ve Aspergillus tiirlerine
de etken olarak sik rastlanir. Viral etkenlerden
ozellikle human herpesviriisler kemoterapiyle
indiiklenen noétropenik hastalarda siktir.

Ilaca bagh nétropeni: Cogu olguda ilaca
basladiktan veya kestikten sonraki ilk 6 ayda ve
genellikle de ilk ti¢ ayda ciddi ndtropeni ve agra-
niilositoz seklinde ortaya cikar.



AKUT BAKTERIYEL MENENJIT

Fatma YILMAZ KARADAG, Haluk VAHABOGLU

Beyin ve spinal kordu saran pia ve araknoid
zarin enflamasyonuna ‘menenjit’ denir. Menen-
jit gelismesinde rol oynayan mikroorganizma-
lar bakteri, virlis, mantar ve parazitlerdir. Akut
menenyjit saatler veya giinler icinde gelismekte-
dir. Akut bakteriyel menenjit (ABM) mortalite
ve morbiditesi yiiksek olan erken tani ve tedavi
edilmesi gereken yasami tehdit eden acil enfek-
siyon hastaliklarindan biridir.

Etiyoloji-Epidemiyoloji

Bakteriyel menenjit diinyada yaygindir.
ABD'de bakteriyel menenjit insidansi yilda
2-10/100.000dur. En sik ¢ocuklarda goriilmek-
tedir. Atak hizi yeni doganlarda 400/100.000
iken 2 yas alt1 cocuklarda 20/100.000 ve erigkin-
lerde ise 1-2/100.000'dir.

Akut bakteriyel menenjit etkenleri yas, altta
yatan hastalik ve cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Etiyolojide en sik Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemop-
hilus influenzae gibi kapsilli bakteriler rol oynar.

Son 20 yilda yaygin asilama sonucu menenyjit
epidemiyolojisinde belirgin degisiklikler olmus-
tur. ABD’de 1986 yillarinda H. influenzae tim
akut bakteriyel menenjit olgularinin % 45’inde
saptanirken konjuge tip b (Hib) as1 uygulama-
sindan sonra olgularin % 7’sinde saptanmuistir. H.
influenzae siklikla 6 yas alt1 cocuklarda hastalik
yapar ve 6-12 aylik bebeklerde gortilme sikligi
daha yiiksektir.

Glinimiizde ABD ve Avrupada en sik izo-
le edilen akut bakteriyel menenjit etkeni S.
pneumoniaedir. 2000 yilindan itibaren konjuge
pnomokok as1 uygulamasi ile pndmokoksik me-
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nenjit olgularinda azalma olacagi tahmin edil-
mektedir ve diinya saglik 6rgiitii bu asinin ulusal
asl programlarinda yer almasini dnermektedir.
S. pneumoniae yeni dogan donemi harig 6zellik-
le erigskin yas olmak tizere tiim yas gruplarinda
menenjite neden olmaktadir. Kig mevsiminde
daha sik goriilmektedir. Splenektomi, multple
myeloma, hipogamaglobiilinemi, malniitrisyon,
diabetes mellitus (DM), malignite, kronik karaci-
ger ve bobrek yetmezligi, alkolizm ve HIV 6ykii-
sti olan hastalarda yatkinlik vardir. Beyin omuri-
lik sivi (BOS) sizintisi ve kafa kaide kiriginda ilk
akla gelmesi gereken etken S. pneumoniaedur.

Neisseria meningitidisin cografi bolge, ik-
lim, mevsim, sosyoekonomik durumu, yas ve
ve meningokok serogrubuna gore insidansi de-
gismektedir. Insandan insana damlacik yolu, ya-
kin temasla gegmesinden dolay1 askeri birlikler,
okul, kres gibi kalabalik ortamlarda salgin yapa-
bilmektedir. Epidemik menenjit olarakta bilinen
meningokoksik menenjit ¢cocuk ve geng eris-
kinlerde sik gozlenir. Kis ve ilkbahar aylarinda
gorilme sikligr artar. Gelismekte olan tilkelerde
onemli bir sorundur. Ozellikle Sahra alt1 Afrika
meningokok menenyjit kusagi olarak bilinmekte-
dir. Gelismekte olan iilkelerde en sik serogrup A
ve daha az oranda serogrup C menenjit yapmak-
tadir. Gegtigimiz ylizyilda serogrup A, Afrikada
biiyiik epidemiler yapmuistir. Sahra alt1 Afrika'da
son yillarda serogrup C bagli menenjit olgulari
artmistir. 2000 yilindan sonra ise Afrika ve Hac’a
gidenlerde W135 bagl salginlar goértilmistiir.
Kompleman ve properdin yetmezligi olan has-
talarda hem klinik tablo agirdir hemde menenjit
tekrarlama riski ytiksektir.



Listeria monocytogenes intraselliiler yerle-
simli gram-negatif bakteridir ve yasla birlikte
goriilme insidans: artmaktadir. Yenidogan ve
50 yas ustl hastalarda goriilme sikligr yiiksek-
tir. Alkolizm, malignite, DM, kronik karaciger
ve bobrek yetmezligi, transplant alicilari, steroid
yada timor nekroz edici faktor (TNF) kullanma
oykiisit bulunan immiin sistemi zayiflamis kisi-
lerde menenyjit gelistirme riski fazladur.

Streptococcus agalactiae yenidoganlarda,
gram-negatif basiller ise yasli, immin sistemi
zaylf ve nozokomiyal menenjit etkeni olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Beyin cerrahi girisim
yada kafa travma oykisii olan hastalarda nozo-
komiyal menenjit gelisme riski yiiksektir.

Patogenez

Menenyjit etkenleri meninkslere baglica hema-
tojen yolla yayilmaktadir. Otitis media, mastoi-
dit, sinlizit veya osteomiyelit gibi komsu organ
ve dokularin enfeksiyonlar1 sonucu komsuluk
yoluyla, kafa kemigi kiriklari, delici travmalar,
norosiriirji operasyonlar: ve lomber ponksiyon
sonrasl inokiilasyon yoluyla da bulasabilir.

Nazofarenks mukozada kolonize olan bak-
teri mukozal invazyon sonucu bakteriyemi
olusturur. Kan beyin bariyerini gecen mikro-
organizmalar subaraknoid bosluga gelir. Konak
savunma mekanizmalar1 subaraknoid bosluk-
ta enfeksiyonu dnlemede yetersiz kalmasindan
dolay1 bakteriler hizli ¢gogalmaya baglar. BOS’ta
kompleman ve immiinglobiilin diizeyi disiik ve
opsonizasyon azdir bundan dolay1 bakteri fago-
sitozu yeterli degildir.

Bakterilerden agiga ¢ikan lipopolisakkarit, te-
ikoik asid ve peptidoglikan yapisindaki maddeler
basta makrofajlar olmak {izere astrositler, mik-
roglial hiicreler, beyin mikrovaskiiler endotel
ve epandimal hiicrelerini uyarir. Timoér nekroz
edici faktor, IL1 ve prostaglandin salinimi neden
olur. Bu sitokinler subaraknoid alanda enflamas-
yonu artirarak BOS akim direncini ve vaskiiler
permeabilite artisina neden olur. Kan beyin ba-
riyerinin gecirgenliginin artmasi ve serum pro-
teinlerin BOS’a gegcisi vazojenik ddeme sebep
olur. Bakteri ve notrofillerden salinan toksinler
ise endotel hasari yaparak sitotoksik 6dem mey-
dana getirir. Araknoid villuslarda ekstidasyona
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bagl olarak absorpsiyon azalir, BOS akim diren-
cindeki artig ve serebral BOS akimin tikanmasi
sonucu interstisiyel 6dem olusur. Bakteriyel me-
nenjit sirasinda meydana gelen serebral 6dem
intrakranial basing artisina neden olmaktadir.

Klinik

ABM gelismesini kolaylastiran bazi risk fak-
torleri vardir ve bu riskler Tablo 52.1'de goste-
rilmistir. Risk faktorlerin dikkatli sorgulanmasi
ampirik antibiyotik seciminde olduk¢a 6nemlidir.

Menenjit kliniginde ates, ense sertligi ve
mental durumda degisikligi klasik triad olarak
adlandirilmaktadir. Fakat erigkinlerde yapilan
toplum kaynakli bakteriyel menenjit ile ilgili
calismalarda olgularin sadece % 50’sinde klasik
triada sahip olduklar1 gézlenmistir. Olgularin %
95'de basagrisi, ates, mental durum degisiklik-
leri ve ense sertligi bulgularindan en az iki ta-
nesi saptanmistir. En sik goézlenen klinik bulgu
ise atestir. Kafa i¢i basing artmasi (KIBAS) veya
serebellar enflamasyona bagli ortaya ¢ikan diger
semptomlar ise bulanti- kusma, fotofobi, fokal
norolojik semptomlar ve konviizyondur.

Tablo 52.1. Bakteriyel menenijit gelismesinde rol oynayan risk
faktorleri.
1. Yag (< 5yas, > 60 yas)
Erkek cinsiyet
Disik sosyoekonomik durum
Kalabalik ortamlar (6rn:Kreg, okul, askeri birlik)
imminsiipresyon
* DM
Alkolizm
Aspleni veya splenektomi
Malignite
Siroz
HIV
Hematolojik bozukluklar (6rn: Orak hiicreli anemi, talasemi
major)
* Immiinolojik bozukluklar (6rn: Kompleman, immiinglobiilin
yetmezligi)
*  Immiin sistemi baskilayan ilaglar
6. Patojene maruz kalma riski
*  Kolonizasyon varligi
*  Komsu bélge enfeksiyonlar (6rn: siniizit, otitis media,
mastoiditis)
Enfektif endokardit
Dura hasar (6rn: konjenital defekt, SSS travma,
norosirujik cerrahi girisim)
* Ventrikiiloperitoneyal sant, epidural katater, eksternal
drenaj varligi
*  Koklear implant

o W

* %k kX X *
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Fizik muayenede ilk bakilmas: gereken me-
ninks irritasyon bulgularidir. Meninks irritas-
yon bulgular: ense sertligi, opistotonus (tiifek
tetigi pozisyonu), Kerning ve Brudzinski belir-
tileridir. Ense sertligi varsa hasta basini fleksi-
yona getiremez ve ¢enesini sternuma degdire-
mez yada basi fleksiyona getirildiginde buna
engel olmaya calisir ve ylizinde agr: ifadesi
vardir. Ense sertligi menenjit tanisi i¢in klasik
bir bulgu olmasina ragmen olgularinin sadece
% 30'da pozitif bulunmaktadir. Posterior fossa
timorleri, tetanoz subaraknoidal kanama veya
yasli hastalarda osteoartrite bagli olarak ense
sertligi olabilir.

Sirtiistii yatan hastanin basinin altina el ko-
nularak bas fleksiyona zorlandiginda bacaklar
fleksiyona gelmesine ‘Brudzinski belirtisi’ denir.
Kalca ve diz fleksiyon halindeyken dizi ekstan-
siyona zorlandiginda direncle karsilagiimasi ve
belde agri olusmasina ‘Kerning belirtisi'denir. Bu
belirtiler menenjit olgularin % 50’sinde bulunur
ve saptanmamasl taniy1 ekarte ettirmez.

Petesi ve purpurik dokiintii genellikle me-
ningokoksik menenjitli hastalarda gozlenmesi-
ne ragmen tiim bakteriyel menenjitli olgularda
da gozlenebilir. Meningokoksik menenyjit tanisi
olan hastada ciddi petesiyal dokiintii Waterhau-
se-Friederichen sendromuna (bilateral siirrenal
kanama) gidisi gostermektedir.

Baziler kafatasi fraktiirii olanlar hastalarda
rinore veya otore olabilir. Bu kisilerde S. pneu-
moniae bagl tekrarlayan menenjitler gelisebilir.

Yasli hastalarda ates olmayabilir. Siklikla kon-
fizyon ya da mental durum degisiklikleri ile
ortaya ¢ikabilir. Yenidoganlarda menenjit semp-
tomlar: spesifik degildir. Genellikle irritabilite,
letarji, az beslenme, ates, nobet, apne, dokinti
ya da siskin fontanel vardir.

Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar yaygindir. Ozellikle
infantlarda apne ve/veya solunum arresti mey-
dana gelir. Sok ve/veya dissemine intravaskiiler
koagiilasyon siklikla meningokoksik menenjitli
hastalarda gozlenir. Bakteriyel menenjitli olgula-
rin % 5-28’i nobet gecirir. Hastada devam eden
basagrisi veya fokal nobet gecirme sikligin-
da artis komplikasyon gelismesine isaret eder.

Komplikasyonlar1 gosteren en iyi radyolojik go-
rintlleme yontemi beyin MR'dir. Hidrosefali,
beyin apsesi, beyin ¢demi, subdural ampiyem,
kaverndz siniis trombozu, sagittal siniis trombo-
zu, kortikal trombofilebit, ventrikiilit ve kranial
sinir lezyonlar1 baglica akut bakteriyel menenjit
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadur.

Tani

BOS incelemesi bakteriyel menenjit tanisin-
da 6nemlidir. Tanida altin standart BOS kiiltii-
riidiir. Menenyjit siiphesi olan olgulara en kisa
siirede lomber ponskiyon (LP) yapilmali ve he-
men BOS degerlendirilmelidir. LP &ncesi pa-
piller 6dem agisindan goézdibi muayenesi yapil-
malidir. LP kontrendike oldugu durumlar; kafa
icinde yer kaplayan kitle, trombositopeni (< 50.
000/mm?), spinal kord yaralanmasi, kafa i¢ ba-
sinct artis sendromu (KIBAS) diisiindiiren goz
dibi muayenesi ve LP yapilacak cilt bolgesinde
enflamasyondur. Lomber ponksiyon yapilmasi-
ni1 geciktiren en dnemli sebep beyin tomografi-
si (BT) planlanmasidir. Bununla birlikte, 60 yas
stl hastalar, kafa travma 6ykiisti, immiinostip-
rese durum, son bir hafta icinde nobet gegirme
oykisti, anormal biling bozuklugu, anormal ko-
nusma, lokal gii¢ kaybi, sabit bakis yada fasiyal
paralizi, pespese en az iki soruya yanit vereme-
me durumu, SSS hastalik dykisii (kitle, lezyonu,
inme, fokal enfeksiyon, vb.) olanlara LP 6ncesi
mutlaka BT yapilmalidir.

BOS incelemesinde rutin yapilmas: gerekli
testler BOS acilis basinci, renk degisikligi, erit-
rosit ve 10kosit hiicre sayimi, hiicrelerin dagili-
mi, protein ve glukoz konsantrasyonu, Gram
boyama ve bakteriyel kilttirdiir. ARB boyama,
tibberkiiloz kiltiirii, VDRL, PCR, sitoloji, krip-
tokok polisakkarit antijen testi, ¢ini miirekkebi
boyama gibi testler klinik duruma gore yapilir.

Normal BOS gortinim renksiz ve berraktir.
BOS agilis basinci 50-200 (180) mm H, O arasin-
dadir. Santrifiij edilmemis BOSda hiicre sayisi
mm?te 5'in altindadir ve bunlar monontkleer
(MNL) hiicrelerdir. Normalde BOS’ta eritrosit
yoktur. Protein 15-45 mg/dl'dir. BOS sekeri, kan
sekerinin % 60'dir. Mutlaka LP yapilirken es za-
manli kan sekeri 6l¢tilmelidir. BOS laktat seviye-
si genellikle 6l¢iilmemektedir ancak laktat diize-



Tablo 52.2. Menenijit etiyolojilerine gdre BOS bulgular.

Normal | Bakteriyel | Viral Fungal Tiiberkiiloz
Acllig 50-200 | > 200 Hafif > 200 > 200
Basincl Artar
(mm H,0)
Beyaz Kiire | < 5 =1000 |5-500 |5-500 100-500
Sayimi
(mm?)
Hiicre MNL | PMNL MNL MNL MNL
yapisi (> %80)
Protein 15-45 | Yiiksek Normal/ |Yiiksek | Yiksek
(mg/di) (>100) | hafif artar| (> 100) | (>100)
BOS/serum | 0.6 <04 Normal |Normal/ |<0.4
glukoz hafif diiger

Tablo 52.3. Bakteriyel meneniitte ampirik antibiyotik segimi.
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yi > 31,5 mg/dl (3.5 mmol/L) saptanmast ABM
lehinedir. Tablo 52.2'de menenjit tiplerine gore
BOS bulgular: gosterilmistir.

Gram boyamada bakteri goriilmesi taniyi
yiizde yiiz koydurur ve ampirik antibiyotik se-
¢iminde yol gostericidir fakat bakteri gortilme-
mesi taniyl ekarte ettirmez. Kiiltlir negatif ol-
gularda lateks agliitinasyon ve polimeraz zincir
reaksiyon PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemi ile bakteri tayini yapilabilir. Fakat PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi pahali ve
standardize yontemler olmamasi nedeniyle ru-
tinde pek kullanilmamaktadir. Antibiyotik teda-

Hazirlayici faktorler Bakteriyel patojenler

Ampirik tedavi Alternatif tedavi

Yas

S. agalactiae

L. monocytogenes,
Aerop gram- negatif basil

E. coli, - . Ampisilin + aminoglikozid
<lay L monocytogenes, Ampisilin +sefotaksim (gentamisin)

Klebsiella spp

S. pneumoniae

N meneng/t/d/s 3. kusak sefalosporin® | Karbapenem (meropenem)
1-23 3y S. agalactiae + vankomisin + vankomisin

H. influenzae

E. coli
2. 50 yas S. pneumoniae 3. kugak sefalosporin® | Karbapenem (meropenem)

N. menengitidis + vankomisin + vankomisin

,% %::gg%f;s 3. kugak sefalosporin® | 3. kugak sefalosporin* +
> 50 yas ’ + vankomisin + vankomisin + trimetoprim

ampisilin sulfametaksazol

S. pneumoniae
Aerop gram-negatif basil
L. monocytogenes

immiin Yetmezlik

Karbapenem (meropenem)
+ vankomisin +
trimetoprim sulfametaksazol

Seftazidim +
vankomisin + ampisilin

Kafa travmasi

S. pneumoniae

3. kugak sefalosporin Karbapenem (meropenem)

Propionibacterium acnes

Baziler kaide kirk H. influenzae + + vankomisin
Streptokoklar vankomisin
S. aureus Seftazidim + vankomisin
. KNS . L yada
Delici Yaralanma Aerop gram-negatif basil Setgpim -+ vankomisin Karbapenem (meropenem)
(P aeruginosa dahil) + vankomisin
Aerop gram-negatif basil Seftazidim + vankomisin
Norosirtirjikal Cerrahi | (P aeruginosa dabhil) . . yada
Sonrasi S. aureus Sefepim -+ vankomisin Karbapenem (meropenem)
KNS (6zellikle S. epidermidis) + vankomisin
ngufgzi”'k'B S. epidermicls) Seftazidim + vankomisin
’ i . . . - yada
BOS Santi Aerop gram negatif basil Sefepim + vankomisin karbapenem (meropenem)
(P aeruginosa) s
+ vankomisin

(* Seftriakson veya sefotaksim, T Bazilar deksametazon kullanan hastalarda vankomisin yanina rifampisin eklenmesi énermektedir.
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visi baglamadan 6nce mutlaka kan kiiltiir 6rnegi
alinmalidir. Serum C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin diizeyinin yiiksek olmasi bakteri-
yel menenjit lehinedir.

Tedavi

Bakteriyel veya viral menenjit diistiniilen tim
olgular gozlem amach olarak hastaneye yatiril-
malidir. Erken antibiyotik baslanmasi morta-
liteyi azaltir. Tercih edilecek antibiyotik SSSe
yiiksek oranda gecgebilmeli, bakterisidal etkiye
sahip olmali ve intravenéz yol ile uygulanabil-
melidir. Rehberler veya uzmanlar kiiltiir sonu-
cu elde edilinceye kadar hasta yasi ve altta yatan
hastaliklar dikkate alinarak genis spektrumlu
antibiyotik baslanmasi 6nermektedir. Etken sap-
tandiginda etkene yonelik tedaviye gecilmelidir.
Ampirik tedavi Tablo 52.3'de ve etkenlere gore
tedavi secenekleri Tablo 52.4'de gosterilmistir.

Tablo 52.4. Akut bakteriyel meneniitte etkenlere gére tedavi.

Mikroorganizma Standart Tedavi

Streptococcus pneumoniae

Penisilin MIK
< 0,1 ug/mL Penisilin G yada ampisilin
0.1-1.0 pg/mL 3. kusak sefalosporin*
= 2 ug/mL 3. kusak sefalosporin +vankomisin

Sefotaksim/Seftriakson

MIK = 1 ug/mL 3. kugak sefalosporin +vankomisin
Neisseria meningitidis
Penisilin MIK

< 0,1 ug/mL Penisilin G yada ampisilin

0.1-1.0 ug/mL 3. kusak sefalosporin

Listeria monocytogenes | Ampisilin yada penisilin G

Streptococcus agalactiae | Ampisilin yada penisilin G

Escherichia colis
Pseudomonas aeruginosa®
Haemophilus influenzae

B laktamaz negatif
B laktamaz pozitif

Staphylococcus aureus
Metisilin duyarl

3. kugak sefalosporin
Sefepim® ya da seftazidim?

Ampisilin
3. kugak sefalosporin

Nafsilin yada oksasilin

Metisilin direncli Vankomisin
Staphylococcus Vankomisin
epidermidis

Enterococcus spp Vankomisin

Ampisilin duyarl Ampisilin + gentamisin
Ampisilin direngli Vankomisin + gentamisin
Vankomisin direncli Linezolid

*Seftriakson veya sefotaksim, tAminoglikozid eklenmeli, § invitro duyarliik
testlere gore antibiyotik segilmeli.

Cogunlukla ampirik antibiyotik rejimi 3-4.
kusak sefalosporin ile birlikte vankomisin kul-
lanimi seklindedir. Penisilin direncli S. pneu-
moniae suslarinda son yillarda artis olmasin-
dan dolay1 ampirik tedavide vankomisin eklen-
mesi Onerilmektedir. 50 yas stii hastalarda L.
monocytogenes'e yonelik ampisilin eklenmelidir.

Steroid (deksametazon) anti enflamatuvar et-
kisiyle menenjitli hastalarda isitme kayb1 ve no-
rolojik hasar gelisimini azaltmaktadir. Serebral
6dem, mental durum bozuklugu ve belirgin kafa
ici basing artisi varsa mutlaka steroid verilmelidir.
Deksametazonun ilk dozu antibiyotikle birlikte
veya antibiyotik tedavisinden 6nce yapilmalidir.
Deksametazon, 0,15 mg/kg/doz, 6 saat ara ile 4
giin siireyle verilir. Deksametazon kullanimi seft-
riakson ve vankomisinin BOS’a gecisini azaltaca-
gindan rifampisin tedaviye kombine edilmelidir.

Tedavi siiresi net olmamakla birlikte rehber-
de etkene gore Onerilen stireler Tablo 52.5de
gosterilmistir.

Prognoz

Eriskinlerde toplum kokenli bakteriyel me-
nenjit mortalite orani yas, altta yatan hastalik,
tedaviye baslama zamani ve etkene gore % 5-40
arasinda degismektedir. Ileri yas veya bebeklik,
altta yatan hastalik, 24 saat i¢inde nobet gegir-
me, antibiyotik tedavisinde gecikme, kafa ici ba-
sing artis bulgulari, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
ilk bagvuruda biling durumunda azalma ve bas-
ka bir odakta enfeksiyon varlig1 kott prognostik
faktorlerdir. Iyilesen hastalarin % 10-20'de kalict
norolojik hasar goriilir. Kalici noérolojik sekeller
isitme kaybi, konusma ve gérme bozukluklari,
epilepsi, hidrosefali, motor ve noropsikolojik
bozukluklardir. Uygun antibiyotik tedavisi veril-
diginde mortalite orani H. influenzae % 5den az,
N. meningitis % 10, S. pneumoniae % 20 ve L.
monocytogenes % 30" dur.

Tablo 52.5. Etkenlere gore tedavi siireleri.

Mikroorganizmalar Tedavi Siiresi (giin)
S. pneumoniae 10-14
N. menengitidis 7
H. influenzae 7
L. monocytogenes, =21
Aerop gram- negatif basil 21
S. agalactiae 14-21




Kemoprofilaksi

Meningokok ve H. influenzae menenjitine
kars1 kemoprofilaksi 6nerilirken pnémokok me-
nenjitlerinde kemoprofilaksi 6nerilmez. Menin-
gokok menenjitli hasta ile yakin temasi olanlar
yiksek risk grubundadir ve mutlaka kemopro-
filaksi uygulanmalidir. Ayni evde siklikla hasta
ile birlikte yatan ve yemek yiyen kisiler ve agiz-
dan agiza solunum yaptiran saglik personeli risk
grubundadir. Hastanede normal temas: olan ki-
siler, okul arkadaslari, evde veya is yerinde nor-
mal temasi olan kisiler risk grubunda degildir,
kemoprofilaksi gerekmez. Gebeler harig erigkin-
lere 600 mg, ¢ocuklara 10 mg/kg seklinde giin-
de iki kez iki giin siireyle rifampisin verilmelidir.
Alternatif olarak giinde tek doz siprofloksasin
(500 mgr), azitromisin (400 mgr) veya ofloksa-
sin (400 mgr) verilebilir. Bagka bir alternatif ise
erigkin (250 mgr) ve ¢ocuklara (125 mgr) tek doz
intramiskdler seftriakson uygulanabilir. H. inf-
luenzae menenijiti olan bir hastayla temas varsa
ve evde dort yasindan kiigiik cocuk bulunuyorsa
yasa bakilmaksizin gebeler hari¢ tiim ev halkina
dort giin siireyle giinde tek doz eriskinlere 600
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mg ve ¢cocuklara 20 mg/ kg olacak sekilde rifam-
pisin verilmelidir.

Profilaksi

H. influenzae tip b karsi as1 ve yedi bilesen-
li konjuge pnomokok asist ¢ocukluk ¢agr ulusal
as1 takviminde yer almaktadir. Erigkinlere po-
lisakkarit yapisinda polivalan pnomokok asisi
uygulanmaktadir. Kronik karaciger veya bobrek
yetmezlik, nefrotik sendrom, orak hiicreli ane-
mi, fonksiyonel veya anatomik aspleni, immiin
yetmezlik, immiinsupressif ila¢ kullanimi, HIV
enfeksiyonu ve BOS kagag1 olanlara pnomokok
asis1 Onerilir.

Meningokok asis1t A, C, Y ve W 135 serog-
ruplarina ait antijen iceren polisakkarit bir asi-
dir. Hastaligin endemik oldugu bolgelere seya-
hat edenlere, anatomik yada fonksiyonel aspleni
olan hastalara, kompleman veya properdin ek-
sikligi olanlara, HIV ile enfekte kisilere yapilmasi
onerilir.



5 3 KRONIK MENENJITLER

Saim DAYAN

Kronik menenjit; subakut baslangi¢ gosteren
ve en az bir ay devam eden beyin omurilik si-
vist (BOS) anormalligi ile giden meninks enfla-
masyonudur. Bir ¢ok enfeksiy6z ve nonenfeksi-
yoz etiyolojinin sebep olabilecegi bildirilmistir.
Genis bir dagilim gosteren farkl etiyolojiler bu
sendromu olan hastalar1 degerlendirmeyi nis-
peten zorlastirmistir. Standart bir tani yontemi
olmadigindan her hastada iyi bir anamnez ile
birlikte ayrintil fizik muayene yapilmas: sarttir.

Kronik menenjitin baglangici akut olabilir-
se de genel olarak subakut ve sinsi bir sekilde
ilerler. Semptomlar; basagrisi, ates, ense sertligi
veya agrisi, ataksi, letarji, bulanti, suur ve kogni-
tif fonksiyon degisikliginin ¢esitli kombinasyon-
larindan olusur.

Fokal norolojik bulgularla seyreden kronik
menenjitlerde; kronik otitis media, siniizit, plo-
ropulmoner enfeksiyon veya sagdan sola santli
kalp hastaliklar1 nedeniyle gelisebilen parame-
ningeal apseden siiphelenilmelidir.

Etiyoloji

Bir dizi enfeksiy6z ajan kronik menenjite sebep
olabilecegi gibi, cok sayida enflamatuvar, malign
ve diger nonenfeksiyoz hastaliklar da neredeyse
ayni sendroma yol agabilir.Yogun arastirmalara
ragmen hastalarin tigte birinden fazlasinda etiyo-
lojik tani konulamayabilir (Tablo 53.1).

Etiyolojik taniya giderken temas ve bazi 6zel-
likler 6nemli bir ipucu sayilabilir. Ornegin, fare
idrar1 ile temas sonucu leptospiroz, domuz tiriin-
leri tiiketiminde sistiserkoz, cinsel iligski ve damar
ici ila¢ bagimhlig: ile HIV, HTLV1-2 ve sifiliz,
nonsteroid antieflamatuvar ilag, ko-trimaksazol,
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Tablo 53.1. Kronik menenjitlerin nedenleri.

Enfeksiyonlar

Mikobakteriyel Fungal
Mycobacterium tuberculosis Kriptokok
Spiroketal Sporotriks
Borrelia burgdorferi Histoplazma
Treponema pallidum Blastomicges
Leptospiroz Koksidiyoides
Bakteriyel
Brusella spp. Parazitik
Francisella tularensis Taenia solium
(sistiserkoz)
Aktinomices Angiostrongylus
Listeriya Sistozomiyaz
Ehrlichia chaffeensis Toksoplazmoz
Nokardiya Acanthamoeba spp.
Whipple hastaligi Enfeksiyon digi durumiar
Viral Neoplastik
Human immunodeficiency Sarkoidoz
viriis (HIV)
Cytomegaloviriis SLE
Ebstein-Barr viriis Graniilomatoz Polianjit
(Wegener’s)

Human T cell lymphotrophic
viriis | and Il

Behget hastaligi

Enteroviriis

Fabry hastaligi

Herpes simpleks viris

Santral sinir sistemi vaskdlitleri

Varicella zoster viriis

Vogt-Kayagani-Harada
hastaligi

Kimyasal ya da ilaca bagl
menenjit

idiopatik(olgularin 1/3’ii)

ilaclar

Nonsteroid antienflamatuvar
ilaclar

intravendz immiinoglobiilin

intratekal ajanlar
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Tablo 53.2. Kronik menenjit nedenlerini bulmada Klinik olarak yararli veya dnemli ipuglari.

ipucu Tani
Pozitif tiberkiilin deri testi Tiiberkiiloz
Giineybati Amerika, Giiney Kaliforniya ya da Meksika’da ikamet Koksidiyoidomikoz
etmek veya bu bolgelere seyahat etmek
Kranial goriintilemede hipotalamus, optik ya da hipofiz lezyonlan Sarkoidoz

Uveit/iritis

Sarkoidoz, Behget hastalii, Vogt-Kayagani-Harada sendromu

Radikiilopati ya da kranial sinir felci

Lyme hastaligi

Meksika, Orta veya Giiney Amerika, Hindistan, Sahraalti Afrika ya da | Sistiserkozis
Karayiplerde 6nceden ikamet etmek

Pastorize edilmemig siitle maruziyet veya inek, kegi, domuz yada Bruselloz
koyunlarla temas (kasaplar ve mezbaha caliganlan dahil)

Periferik 7. sinir paralizi Sarkoidoz
Diabetes insipitus Sarkoidoz

Poliyoz (kas ve kirpiklerde beyazlama ve vitiligo)

Vogt-Kayagani-Harada sendromu

Tekrarlayan oral veya genital ilserler

Behget hastaligi

Oncesinde immiinsiipresif durum ya da tedavi olmasi

Kriptokokkoz, tiiberkiiloz, toksoplazmoz, endemik mikoz

Predominant nétrofilik BOS pleositozu

Nokardiyoz, aktinomikoz, aspergilloz, SLE, kimyasal ya da ilaca bagh
menen;jit

Eozinofilik BOS pleositozu

Koksidiyoidomikoz, lenfoma, angiostrongylus, sistiserkozis,
sistozomiyaz

Hipogamaglobilinemi

Echoviriis

sulfonamid, siprofloksasin gibi ila¢ kullanimlari-
na bagli aseptik menenjit diistiniilmelidir.

Kronik menenjitte kraniyal sinir tutulumlar:
nadir degildir. Vaskiiler tutuluma bagh gelisen
enfarktiis, miyelit ve hidrosefalusa bagli olarak
fokal norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Krani-
yal sinirlerin tutulumu da bazi etkenler agisin-
dan yol gosterici olabilir. Tiiberkiilozda II, IV ve
VI, sifilizde VI, VIII, XI. borreliyozda VII, sarko-
idozda VII. kraniyal sinirin tutulumuna ait bul-
gular goriilebilir.

Bazi ipuglarindan hareketle kronik menen-
jitlerin muhtemel etkenlerini belirlemek veya
ayirimint yapmak miimkiindiir. Tablo 53.2°de
kronik menenjit nedenlerini bulmada klinik
olarak yararli olabilecek ipuglari verilmistir.
Ornegin Giineybati Amerika’ya veya Giiney
Kaliforniya'ya seyahat 6ykiisti; kronik menenjiti
olup endemik olmayan bir bélgede ikamet eden
bir hastada koksidiyoidomikoz varlig agisindan
¢ok ciddi bir ipucu olabilir.

Epidemiyoloji

Avrupa iilkelerinde immiinkompetan has-
talardaki kronik menenjitlerin en 6nemli en-
feksiyoz ve nonenfeksiydz sebebi, tiiberkiiloz
menenjit, paramenengial enfeksiyon odaklarina
sekonder olarak gelisen kronik meninks enfla-

masyonu ve karsinomatdz menenyjittir. Tropikal
tilkelere seyahat 6ykiisii olan immiinkompetan
hastalarda kronik menenjitin en yaygin nedeni
tiberktiloz menenjit, sifiliz ve sistiserkoz'dur.
Immiin yetmezligi olan hasta gruplarinda ise et-
ken spektrumu daha genistir ve en ¢ok karsilasi-
lan etkenler arasinda Cryptococcus neoformans,
Mycobacterium tuberculosis, Cytomegaloviriis,
Toxoplasma gondii, Candida spp ve Acantha-
moeba yer alir.

Gegmiste pozitif tiiberkiilin deri testi, bilinen
titberkilloz maruziyeti veya HIV enfeksiyonu
olan hastalarda tiiberkiiloz menenjite yonelik
ampirik tedaviye baslanmali ve bilahare 06zel
kiilttrler ve PCR bazli testler gibi ileri tetkiklerle
bu taniy1 dogrulatma yoluna gidilmelidir.

Lyme hastalig1 kronik menenjitin nadir bir se-
bebi olmakla birlikte hastalar, hikayeleri alinirken
tipik veya stipheli eritema migrans deri lezyonla-
r1 yaninda endemik bolgeye yaptiklari seyahatte
kene temasi agisindan da sorgulanmalidur.

Hastalar kedi dahil hayvanlarla temas dykiisii
ve et Uriinleriyle temas 6ykisii agisindan sorgu-
lanmalidir. Sistemik semptomlarin varligi veya
yoklugu Wegener graniilomatozu, SLE ve Beh-
cet sendromu gibi vaskiilitik hastaliklar agisin-
dan 6nemlidir.
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Klinik Ozellikler

Kronik menenjit hastalarinda goriilen klinik
semptomlar nadiren spesifik bir etiyolojiyi gos-
terir. Fakat bazen 6ykiiye ait veya epidemiyolojik
bir ipucu bagka tiirlii agiklanamayacak bir taniy1
¢oziime kavusturabilir.

Semptomlarin baslangicinin  sorgulanmasti
onemlidir. Semptomlarin zaman iginde dalga-
lanmasi kronik menenjitli hastalarda hastaligin
baslangicini netlestirmek agisindan zor olabilir.

Bir ¢ok patogenetik mekanizma kronik me-
nenjit sedromuyla sonuglanabilir. Cesitli pato-
jenik ajanlar dogrudan meninksleri, perivas-
kiiler aralig1 ve hatta beyin parankimini invaze
edebilir. Patojenik ajanlarin bir kismi alerjik
etki olusturarak meninkslerde ve/veya beyin-
de difiiz enflamatuvar yanit gelismesine yol
acarlar. Baz1 patojenik ajanlar da meninkslerde
ve beyin parankiminde granitilom olusturarak
hem enflamatuvar reaksiyona hem de fokal no-
rolojik belirti ve bulgulara neden olabilir. Oto-
immin hastaliklar siklikla araknoidle iligkilidir.
Fakat intrakraniyal kan damarlarini da etkile-
yebilir. Nadiren ve siklikla zor tani konulan,
kimyasal maddeler ve ilaglara maruziyet sonra-
sinda meninkslerde enflamatuvar bir reaksiyon
gelisebilir. Ozetle bu patojenik mekanizmalar,
kronik menenjitin enfeksiydz ve nonenfeksiy6z
etiyolojiye bagli olarak gelisebilecegini gosteri-
yor.

Kronik menenjitli hastalarin genellikle suba-
kut baslayan ates, basagrisi ve kusmay: iceren
semptomlar1 olur. Semptomlar ayni kalabilir,
dalgalanabilir ve/veya giderek kotiilesebilir.
Semptom ve klinik seyir hastadan hastaya genis
bir yelpazede degiskenlikler gosterebilir.

Kronik menenjit icin BOS’ta pleositoz (hiicre
artis1) saptamak sarttir. Norolojik olarak bu has-
talar sinsi baglangicl basagrisi, hafif ense sertli-
gi, cok yiiksek olmayan ates ve yalnizca ilerleyen
donemde goriilen fokal nérolojik bulgularla bas-
vururlar. Yalnizca vaskiilit hastalarinda ani bas-
langigh fokal nérolojik bulgular ortaya ¢ikabilir.
Hidrosefali gelismesi potansiyel olarak hayati
tehdit eden bir komplikasyondur. Bu obstriiktif
veya rezorbsiyon bozukluguna bagl olup biling
diizeyinde onarilmaz bozukluklara yol agabilir.
Nadiren, kronik enflamatuvar durum; altta ya-

tan nedene bagli olarak fokal veya jeneralize epi-
lepsi nobetine de sebep olabilir.

Tani

Kronik menenjitli hastalar; serolojik yontem-
ler, gesitli gortintiileme testleri ve tekrarlayan
lomber ponksiyonu iceren bir dizi kompleks ta-
nisal igsleme tabi tutulurlar.

Laboratuvar testinin tipi her bir olgunun
klinik ozelliklerine ve varligi muhtemel spesi-
fik hastaliga gore secilmelidir. Ornegin kronik
menenjitli hastanin rutin degerlendirilmesinde
genellikle tiiberkiilin deri testi, akciger grafisi, si-
filizin serolojik testleri ve HIV enfeksiyonu var-
ig1 arastirilir. Fakat lyme hastaligy, sistiserkoz,
tripanazomiyaz, ve/veya sistozomiyaz gibi nadir
enfeksiyoz hastaliklara yonelik testler hastaligin
veya durumun muhtemel varligini gésteren uy-
gun On testlerin olmasi durumunda yapilir.

Kronik menenjitli hastalarda kraniyal sinir
tutulumu nadir degildir. Ayni zamanda radikiilit
de gortilebilir. Hidrosefali, miyelit veya enfarkta
neden olan vaskiiler tutulum fokal nérolojik bul-
gularin gelismesine yol agabilir. Modern néro-
lojik goriintilleme devrinde taninin daha erken
konulmasi yani sira, sonrasinda cekilen uygun
beyin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans gorintiileme (MR) 6zellikle alternatif
sendromlar1 diglamaya yardimeci olur. Kronik
menenjitin baslangicinda apse, tiimor ve krani-
yal sintislerde veya paravertebral alanda lokalize
parameningeal enfeksiyon odaginin diglanmasi
acisindan goriintiileme dnemlidir. Fakat kronik
menenjit sendromlu hastalarin ¢ogunlugunda
goriintiileme ya normal bulunuyor ya da vent-
rikiiler genisleme ve meningeal kalinlagsma gibi
nonspesifik bulgular saptaniyor. Eslik eden se-
rebral enfarktiis bir ¢ok olguda goriilebilir.

Kronik menenjitli hastalarin etiyolojik deger-
lendirmesi genellikle karmasik ve zordur. BOS
bulgular1 genellikle benzerlik gosterir. Glukoz
diizeyi normal veya dustiktiir. Genellikle protein
yiksekligi ile birlikte lenfositik pleositoz mev-
cuttur. Ancak kronik menenjitin baz tiplerinde
veya belli tiplerin degisik donemlerinde miks
veya notrofilik pleositoz da goriilebilir.

Menenjit belirti ve bulgulariyla beraber
BOS’taki pleositozun %50 den fazla nétrofil icer-



mesi, ylikselmis protein seviyesi ve azalmis glu-
kozun olas1 etkene yonelik verilen antibiyotik te-
davisine yanitsizlikla beraber bir haftadan uzun
stirmesi, aynt zamanda tani amagh bakilan bas-
lagictaki BOS 6rneklerinin kiiltiir ve yaymalari-
nin basarisiz olmasi durumu persistan notrofilik
menenjit sendromu olarak tanimlanmaktadir.

Bakteriyel etkenler arasinda Actinomyces is-
raelii ve Arachnia propionica anaerop kiltiir
ortaminda izole edilebilen organizmalardir. Es-
lik eden pulmoner lezyonlar Nokardia ve M. tu-
berculosis ile karigabilir.

Durumu ampirik tedaviye ragmen giderek
kotiilesen hastalarda beyin ve meningeal biyopsi
faydali olabilir.

BOS’ta eozinofilin %5 ten fazla bulundugu
“eozinofilik menenjit” nadirdir ve parazitik has-
talik, koksidiyoidal veya kandidal menenjit gibi
fungal bir enfeksiyon, neoplastik bir hastalik
veya bazi enflamatuvar durumlar: diigiindiiriir.

Bazen kemoterapotiklerin, antimikrobiyalle-
rin veya kontrast maddelerin intratekal uygulan-
masina sekonder olarak gelisen eksojen kimya-
sal menenjitte, medikasyonun durdurulmasina
ragmen sonrasinda gelisen araknoid sklerozuna
bagli olarak pleositoz ve BOS glukozunda diisme
sebat edebilir. SLE akut aseptik lenfositik veya
noétrofilik menenjit dahil ¢ok cesitli menenjit
tablolarina sebep olabilir.

Ozellikle immiinsiipresif hastalarda, fungal
enfeksiyon tanisi i¢in, Aspergillus’a yonelik ga-
laktomannan testi veya meninks biyopsi gereke-
bilir.
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Durumu ampirik tedaviye ragmen giderek
kotiilesen hastalarda beyin ve meningeal biyopsi
fayda verebilir.

Tedavi

Antimikrobiyal kemoterapotik strateji igin,
klinik mikrobiyoloji ve tropikal tip alaninda-
ki gtincel rehberler esas alinmalidir. Hastaligin
durumuna gore artan intrakraniyal basincin di-
stirtilmesi, eksternal ventrikiiler drenaj, osmotik
terapi ve otoimmiin hastalik olgularinda anti-
enflamatuvar tedavi de gerekebilir. Tan1 asama-
sinda oldugu gibi tedavide de genis multidisipli-
ner yaklasim uygundur.

Belli bir gézlem siirecinden sonra ileri arag-
tirmalara ragmen heniiz bir tani konulamayip
semptomlar agirsa veya giderek kotilesiyorsa
ampirik antitiiberkiiloz tedavisine baslamak fay-
dali olabilir. Ampirik antitiiberkiiloz tedavi ayni
zamanda daha hafif semptomlar: olup tiiberkii-
lozlu hasta ile temas 6ykiisti veya pozitif tiiber-
kiilin deri testi olan olgularda da uygulanabilir.

Glukokortikoidlerin kronik menenjit hasta-
larinin tedavisindeki yarari konusunda dikkatli
kontrollii bir ¢galisma olmamasina ragmen taki-
binde giderek kotiilesen bazi segilmis olgularda
ampirik glikokortikoid tedavisi fayda saglayabi-
lir. Enfeksiy6z etiyoloji saptanamayan bazi olgu-
larda ampirik glikokortikoid tedaviye dramatik
yanitlar gorilmustiir.



ENSEFALIT VE BEYIN APSELERI

Biilent Ahmet BESIRBELLIOGLU

Ensefalit

Ensefalit beyin parankiminin enfeksiyonu-
dur. Ensefalitler; otoimmiin, veya kollajen vas-
kiiler hastaliklar gibi nonenfeksiy6z sebeplerle
de ortaya ¢ikabilir ancak, burada enfeksiy6z en-
sefalitlerden bahsedilecektir.

Etiyoloji

Etken genellikle viriisler, daha az siklikla bak-
teriler, mantarlar ve priyonlardir. Virtsler ara-
sinda en sik Herpes Simpleks Virtis (HSV) sap-
tanmaktadir. Bunlarin da %90’dan fazlast HSV
Tip-1 ile gelismektedir.

Epidemiyoloji

Etken; mevsime, hastanin yasina, immiin du-
rumuna ve cografik bolgeye gore farklilik goste-
rebilir. Halen olgularin %30-60"1nda etken sapta-
namamaktadir.

Klinik Ozellikler

Ates, halsizlik, myalji, bulanti-kusma, ishal,
bogaz agrisi, dokintii gibi nonspesifik belirti-
bulgularla seyreden bir prodrom dénemi gori-
lar. Bulgular etkene gore degiskenlik gosterir.
Beyin dokusu enflamasyonu ile birlikte bag agri-
s1, fotofobi ve suur degisiklikleri ortaya ¢ikmaya
baslar ve giinler icerisinde ilerler. Ensefalit siip-
hesi, genellikle hastanin konviizyon gegirmesi
ile ortaya g¢ikar. Meninks irritasyon bulgulari
gortilebilir ancak sart degildir.

Etken viriise gore degisen ilave belirtiler go-
rillebilir. Ornegin; Herpes Simpleks Viriis hemi-
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parezi veya afazi yaparken; Kuduz Virtisit dav-
ranig degisiklikleri, laringospazm ve hidrofobi;
Bati Nil Viristi ise erken koma olusturabilir.

Tani

Beyin omurilik sivisi (BOS) analizinde ge-
nellikle artmis protein seviyesi ve pleositoz
saptanir. Ozellikle Herpes Simpleks Viriis he-
morajik ensefalit yaptigindan, bunlarda eritro-
sitler de goriiliir. BOS glukoz seviyesi normal-
dir. BOS'da en tani koydurucu tespit, PCR ile
etkene ait genomun gosterilmesidir. BOS'da
spesifik antikorlarin saptanmasi da tani koydu-
rucudur ancak antikor olusumu 10 giine kadar
hatta daha da gecikebileceginden, pek tercih
edilmemelidir.

Serumda ve/veya idrarda spesifik antikorlar
ve/veya etkene ait genom gosterilebilir. BOS’da
antikor aranacaksa, eszamanli olarak serum an-
tikor diizeyi veya serumda genom varlig1 da sap-
tanmalidir.

Bazi etkenler, serum veya idrarda kiiltiir yapi-
larak gosterilebilir.

Radyolojik yontemlerden manyetik rezonans
(MR) kullanilir. Imkan yok ise, bilgisayarli to-
mografi de kullanilabilir ancak MR kadar duyarl
degildir.

Elektroensefalografi de kullanilabilir ancak
tani koydurucu degil, taniya yardimcidir.

Tedavi

Hayat1 tehdit eden bir enfeksiyon oldugun-
dan hastaneye yatirilarak, gerekirse yogun ba-
kim biriminde izlenerek tedavi edilmelidir.



Tablo 54.1. Predispozan durumlara gore siklikla etken olan bak-

teriler.

Predispozan durum

Sik saptanan etken

QOtitis media veya mastoidit

Streptokoklar (anaerop
veya aerop), Bacteroides
veya Prevotella spp.,
Enterobacteriaceae

Siniizit

Streptokoklar, Bacteroides
spp., Enterobacteriaceae,
Staphylococcus aureus,
Haemophilus spp.

Dental enfeksiyon

Streptokoklar, Fusobacterium,
Prevotella, Actinomyces,
Bacteroides spp.
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Herpes Simpleks haricindeki viral ensefalit-
lerde etkin antiviral tedavi yoktur. Herpes Simp-
leks ensefalitinde antiviral tedaviye erken basla-
mak, sag kalim agisindan ¢ok 6nemli oldugun-
dan, siiphe halinde kesin tani konmasini bekle-
meden baglanmalidir. Ilk secilecek ilag asiklovir
olup, 14-21 giin boyunca glnliikk “3x10mg/kg”
dozunda damar i¢i yoldan kullanilmalidir.

Beyin Apseleri

Travma veya ameliyat

Streptokoklar, S. aureus,
Enterobacteriaceae, Clostridium

Spp.

Akciger apsesi, ampiyem,
brongektazi (hematojen yolla)

Streptokoklar, Fusobacterium,
Actinomyces, Bacteroides,
Prevotella spp., Nocardia spp.

Bakteriyel endokardit

Streptokoklar, S. aureus

Konjenital kalp hastaligi

Streptokoklar, Haemophilus spp.

Notropeni

Aerop gram-negatif basiller,
Aspergillus spp., Mucorales,
Candida spp., Scedosporium
spp

Transplantasyon

Aspergillus spp., Candida spp.,
Mucorales,

Scedosporium spp.,
Enterobacteriaceae,

Nocardia spp., Toxoplasma
gondii

HIV enfeksiyonu

T. gondii, Nocardia spp.,
Mycobacterium spp., Listeria
monocytogenes, Cryptococcus
neoformans

Tablo 54.2. Ampirik antibiyotik tedavisi dnerileri.

Beyin parankiminde gelisen apselerdir. Et-
kenler komsuluk yoluyla (siniizit, otit veya mas-
toidit), travma (ameliyat, vb.) sonucu veya he-
matojen ulasabilir.

Etiyoloji

En sik (%70) etken streptokoklardir. Tablo
54.1’de, predispozan durumlara gore siklikla et-
ken olan bakteriler siralanmustir.

Epidemiyoloji

Siklikla erkeklerde ve 30-40 yaslarinda gorii-
ltir, 2 yas alt1 gocuklarda son derece nadirdir.

Klinik Ozellikler

Baslangi¢c bulgulari; bas agrisi, bulanti, kus-
ma ve fokal norolojik bulgulardir. Hastalar ge-
nellikle bayilma veya suur degisikligi ile getirilir.
Bazen yiiksek ates vardir. Fungal etkenler beyin
damarlarini invaze ettiklerinden, bunlarla geli-
sen apselerde “stroke sendromu” bulgular: (ani

Predispozan durum

Sik saptanan etken

Tedavi

Enterobacter spp; Streptokoklar

Dental apse Streptokoklar, B. fragilis Penisilin + metronidazol
I B. fragilis; Pseudomonas, Proteus, Klebsiella | Sefotaksim veya seftriakson + metronidazol;
Kronik ofit o L .
spp Pseudomonas igin seftazidim veya sefepim
Siniizit Streptokoklar; Haemophilus, Staphylococcus | Sefotaksim, seftriakson veya nafsilin +
Spp. metronidazol
Travma veya cerrahi Staphylococcus, Pseudomonas, Nafsilin veya vankomisin + seftriakson veya

sefotaksim + metronidazol

uyusturucu kullanimi

Bakteriyel endokardit veya dammar igi

Spp

Karisik flora, streptokoklar, Staphylococcus

Nafsilin veyar vankomisin + seftriakson veya
sefotaksim + metronidazol

Konjenital kalp hst.

Streptokoklar

sefotaksim veya seftriaxon

Pulmoner enfeksiyon

kangik flora

Nocardia spp, B. fragilis, streptokoklar,

Penisilin + metronidazol + trimethoprim-
sulfamethoksazol

HIV enfeksiyonu

Toxoplasma gondii

Pyrimethamin + sulfadiazin + folinik asid
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hemipleji veya hemiparezi, afazi, dizartri vb.)
gortilebilir.

Tani

Stiphelenildiginde ilk tercih edilecek gortintii-
leme yontemi MR olmalidir, tomografiye oranla
¢ok daha erken bulgu verir. Kafa i¢i basing artisi
bulgular1 varsa, lomber ponksiyon kontrendike
olabilir.

Kafatasi, paranazal sinisler, oral kavite, kalp
ve akcigerlerin muayenesi; etiyoloji icin ipucu
verebilir.

Tedavi

Cerrahi drenaj ve antibiyotik tedavisi yapilir.
Noérolojik bulgular: ilerleyici olanlarda acil cer-
rahi gerekebilir. Ampirik tedavi 6nerileri Tablo
54.2'de Ozetlenmistir. Apse kavitesine iyi penet-
re oldugundan, kombinasyonlara, rifampisin de
eklenebilir. Tedavi en az 3 hafta stirdiirtilmelidir.



SOGUK ALGINLIGI,

influenza

Tanim

Yiiksek ates, bas agrisi, oksiirtk, yaygin kas
agristyla seyreden; burun, bogaz, tist solunum
yollar1 bazen de akcigerleri tutan, pandemi ya-
pabilen bir enfeksiyon hastaligidir.

Etiyoloji

Influenza viriisit orthomyxoviridae ailesin-
den, zarfl, negatif polariteli, tek sarmalli RNA
virisidiir. Virtisin 8 yapisal proteini, niikle-
oprotein (NP), matrix proteinleri (MP), he-
magliitinin (HA) ve néraminidaz (NA) olmak
lizere 4 major antijeni vardir. HA ve NA zarf
glikoproteinleridir. HA, virtisiin hiicreye bag-
lanmasinda rol alir. NA solunum yollarindaki
misin tabakay1r uzaklastirarak bu baglanmay1
kolaylastirir ayrica olgun viriisiin hiicrelerden
tomurcuklanmasinda da etkilidir. Influenza
A’nin HA ve NA glikoproteinlerine gore onalti
tipi vardir. Insanlarda ii¢ tip HA ve iki tip NA
vardir. Influenza B virusunda antijenik degisik-
lik egilimi daha azdir ve antijenik drift sadece
hemaglutininde tanimlanmuistir.

Influenza A’da daha cok olmak iizere influ-
enza viriislerinde antijenik degisimler siktir. An-
tijenik degisimler iki tirlit olmaktadir: antijenik
kayma (antijenik sift) ve antijenik stiritklenme
(antijenik drift). Antijenik striiklenme; gendeki
nokta mutasyonlar sonucu bolgenin kodlandig:
aminoasidlerde ortaya ¢ikar ve epidemilere ne-
den olur. Antijenik kaymada virtiste pandemi-
lere neden olan yeni bir yiizey glikoproteini or-

INFLUENZA 55

Mehmet Faruk GEYiK

taya ¢ikar. Antijenik kaymalar genelde influenza
A’da, antijenik stiriiklenmeler hem influenza
A’da hem de influenza B'de olur.

Epidemiyoloji

Hastalik, tim diinyada genellikle havalarin
sogudugu, nem oranlarinin diistiigli donemlerde
kis ve bahar aylarinda daha sik goriiliir. Toplu ya-
sanan yerlerde, havalandirmanin iyi olmadig, ka-
pali alanlarin kullaniminin daha fazla oldugu dé-
nemlerde daha siktir. Her yasta goriilse de bebek
ve ¢ocuklar ile yaslilarda daha oldiriicii seyret-
mektedir. Kronik akciger hastaliklari, romatizmal
hastaliklar, kalp-damar hastaliklari, diabetes mel-
litus, kronik nefrit, multipl skleroz gibi norolojik
hastalig1 ve malignitesi olan hastalarda influenza
agir seyreder. Sigara kullanimi ve gebelik influen-
za enfeksiyonu i¢in risk faktorleri arasindadr.

Influenza viriisii, damlaciklar yoluyla en stk
okstirme ve hapsirma ile bir iki metre uzakliga
kadar insandan insana bulasabilir. Nazal salgi-
larla, temasla, kontamine el ve diger araglarla
bulasma olabilir. Kiimes hayvanlarindan (H5N1)
kontamine besinlerle ya da direk konjonktival
temasla da bulasabilir. Hastaligin toplumda sik
gortilmesinin 6nemli nedenlerinden birisi erig-
kin kisilerle karsilastirildiginda, gocuklarda daha
hizli yayilmasidir. Hastaligin en bulastirict oldu-
gu donem, semptomlarin baglamasindan 6nce-
ki 24 saat ve sonraki bes giinlik dénemdir. Vi-
rls giines 151¢1nda, kolayca inaktive olur. Viriis
56°C’de bir saatte, 60°C’de 30 dk'da etkinligini
yitirmektedir.

Influenza viriisleri insanlar disinda kus, do-
muz, at ve deniz memelilerinde hastalik olus-
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turmaktadir. Mevsimsel salginlara neden olur.
Yilda 3-5 milyon ciddi olgu; yillar i¢inde bazi
pandemilerde bir milyonu bulan 6lim bildiril-
mistir. Influenza A daha sik salgin yapar (her iki
ya da {i¢ yilda bir) ve daha ciddidir. Influenza B
yalniz insanlarda, daha az ciddi olmakla birlikte,
kiigiik capli salginlardan sorumludur. Influenza
C soguk alginligina benzer hafif bir hastaliga yol
acar.

Influenza sporadik olgular, epidemiler veya
pandemiler seklinde yayilmaktadir. Pandemile-
rin her ytz yilda 3—-4 defa ortaya ¢ikmasi bek-
lenebilir. Kus gribi (Avian- H5N1) 1990° larda
Asya kitasindan baglayan mortalitesi yiiksek an-
cak hizli yayilmayan pandemiye neden olmus-
tur. Son yillarda Meksika’dan baglayan Diinya
Saglik Orgiitiiniin alarm verdigi yeni bir Domuz
giribi (H1IN1) pandemisi olmustur. Bu pandemi
gocuklarda ve gebelerde daha yiiksek mortali-
teyle seyretmistir. Influenza salginlari gereksiz
antibiyotik ve antiviral kullanimina, antibiyotik
alanlarda direncli suslarin olugsmasina, immiin
sistemini baskilayarak bakteriyel enfeksiyonlarin
olusmasina zemin hazirlar.

Klinik Ozellikler

Hastaligin kulugka stiresi 1-4 gilindir, ba-
zen 7 gline uzayabilir. Titreme ile ani yiikselen,
38°C’yi gegen ates, bas agrisi, kuru oksiirik, bo-
gaz agrisi ve yaygin kas-eklem agrisi hastalarin
gogunda goriilen semptomlardir. Bunlara karin
agrisi, dispne, kusma, burun akintisi, ¢ocuklar-
da mide sikayetleri ve ishal eklenebilir. Okdiler
semptomlar; fotofobi, gozlerde yasarma, kizar-
ma ve hareketle agridir. Bazen konjonktivit ola-
bilir. Olgularin 1/3G asemptomatik ya da soguk
alginlig1 tablosunu taklit edebilir. Erken donem-
de hastalar en ¢ok soguk alginlhigiyla karisir. So-
lunum sistemi viriislerinden RSV, adenoviriis ve
parainfluenza gibi virtsler benzer tabloyu taklit
edebilir. Yiiksek ates, hizli ilerleyen klinik bulgu-
lar ve asir1 halsizlik soguk alginligindan ayrimda
yardimcidir. Ates, bas agrisi ve yorgunluk gibi
semptomlarin nedeni genellikle influenzanin
yaptig1 hiicre hasari sonucu salinan proenflama-
tuvar sitokinler, interferon, IL6 ve timor nekroz
faktore baglidir. Viremi ile ekstrapulmoner yayi-
lim H5N1 ve HIN1'de daha fazladir. Hastaligin

siiresi hastanin yasina, immiin sistemin yapisina,
altta yatan hastaliklara ve viral susa bagli degisir.
Bazen hastalik 10 giine kadar uzayabilir. Ust ve
alt solunum yollari epitel hiicreleri enfekte olur.
Silier aktivitenin bozulmasi sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin yerlesmesine neden olur. Fizik
muayenede viicut toksik gériintimde, cilt sicak,
kirmizi ve nemlidir. Ates 6nemli fizik muayene
bulgusudur, ilk 12 saatte 38-40°C’ye cikabilir ve
genelde 3-5 giin siirer.

Tani

Erken donemde alinan en uygun 6rnekler; na-
zofarenjeal stiriintii, burun bogaz ¢alkanti suyu,
balgam, trakeal aspirat, bronkoalveolar lavajdir.
1. Viris izolasyonu ve tiplendirme
2. Direkt tant: Antijenlerin gosterilmesi
3. Serolojik tani
4. Molekiiler tani

Lahoratuvar

Lokopeni, lenfopeni, trombositopeni, ALT/
AST artigy, kas enzim yiiksekligi (CPK), hipergli-
semi, ire ve kreatinin artis1 goriilebilir.

Komplikasyonlar

Akcigerlerle ilgili olanlar; primer viral pno-
moni ve sekonder bakteriyel pnémonidir. Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
ve Staphylococcus aureus sik goritilen sekonder
etkenlerdir. Cocuklarda krup, kronik bronsit ve
kistik fibréz alevlenmeleri olabilir. Trakeobron-
sit, otit, akut siniizit, reye sendromu, ensefalit,
parotit, miyoglobiiliniiri, miyozit, miyokardit,
perikardit, transfers miyelit, rabdomiyozit ve
Guillain Barre Sendromu en sik goriilen komp-
likasyonlardir.

Tedavi

Temas izolasyonunun saglanmasi, risk gru-
bunun antiviral profilaksisi, uygun hastalara an-
tiviral tedavi, gereksiz antibiyotik kullaniminin
oniine gecilmesi dnemlidir. Etkisinin sinirli ol-
masl, erken baslanmasinin gerekliligi, yan etki-
lere neden olmasi ve direng gelisimi nedeniyle
antiviral tedavi 6zel hasta gruplarinda uygulan-
malidur.



Tablo 55.1. influenzada kullanilan antiviraller.

. Lo Profilaksi
llac Kullamim Tedavi (5 giin) (7 giin)
Oseltamivir Oral 75 mg 2x1 75 mg 1x1
Zanamivir Inhaler 10 mg 2x1 10 mg 1x1
Amantadin Oral 100 mg 2x1 100 mg 2x1
Rimantadin Oral 100 mg 2x1 100 mg 2x1
Néraminidaz Inhibitérleri
Oseltamivir  (Tamiflu®) ve  zanamivir

(Relenza®) influenza tedavisinde daha etkili ve
daha az toksik olan ilk secenek ilaglardir (Tab-
lo 55.1). Bunlara kars1 direng gelisebilir. Diin-
ya Saghk Orgiitii riskli hastalara semptomlarin
basladig1 erken dénemde tedavi 6nermektedir.
Oseltamivir ve zanamivir tedavisi erken bas-
lanirsa semptomatik enfeksiyon riski %60-80
azalir. Tedavi 65 yas tizerinde ve 5 yas altindaki
hastalarda iki giin i¢inde baglanmalidir. Erken
tedavi hastanede kalis siiresini dolayisiyla mor-
taliteyi azaltir.

M2 Inhibitorleri

Amantadin (Symmetrel®) ve rimantadin
(Flumandine®) M2 proteininin virtisiin zarfin-
dan soyunma asamasinda bir iyon kanali bloke
ederek hiicrelere viriisiin bulagsmasini engeller.
Influenza B'ye karsi etkisizdir. Peramivir yeni
onay alacak ilag grubu icindedir.

Influenza B’de Reye sendromu olusturma
riski oldugundan semptomatik tedavide 6zellik-
le asetilsalisilikasidin yerine parasetamol tercih
edilmelidir.

Korunma ve Kontrol

Genel korunma onlemleri gegerlidir. El yika-
ma, el antiseptikleri, maske, kagit mendil, evde
izolasyon ve temizlikte deterjan kullanimi ko-
runma i¢in gereklidir.

Korunmada en sik her yil yenilenen trivalan
influenza asis1 kullanilmaktadir. Bu a1 genellikle
iki influenza A subtipi ve bir influenza B susunu
icermektedir. Asi genellikle kiigiik ¢ocuklar, yas-
lilar ya da yiiksek risk gruplarinda tavsiye edilir.

Influenza icin yiiksek risk gruplari:

e 50 yas ve lizerindeki kisiler

e 6ay- 4 yas arasi cocuklar
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e Kronik akciger (astim dahil), kardiyovas-
kiiler (hipertansiyon haric), renal, hepatik,
hematolojik , norolojik, veya metabolik
(diyabet dahil) hastalig1 olan kisiler

e Influenza mevsiminde gebe olacak kadin-
lar

e Immunsupresyonu olan kisiler (ilaglar ile
veya HIV)

e Uzun siireli aspirin alan ¢ocuklar ve geng-
ler

e Asir1 obez olan kisiler

Inaktive as1 6 aydan biiyiiklere, yiiksek doz
inaktive as1 65 yas lizerinde tercih edilmelidir.
Canli as1 Amerika’da 2-49 yas arasi kullanilmak-
tadir. Asilar sonbaharda ekim- kasim aylarinda
yapilmalidir. Koruyuculuk %70-90 arasinda de-

gisir.

Soguk Algihg:

Tanim

Burun semptomlar: ile kendini belli eden,
aksirik, bogaz agrisi ve genellikle hafif bir bas
agrisinin eslik ettigi bir enfeksiyon hastaligidir.
Semptomlara oksiirtk, istahsizlik, halsizlik ve
nadir olarak ates eklenebilir. On planda burun,
farenks ve siniisler tutulur.

Etiyoloji

Yaklasik 200 virtistin etiyolojide rol aldig:
hastaligin en sik nedeni rinovirtislerdir. (Tablo
55.2). Cogu viriis asemptomatik enfeksiyon ne-
denidir.

Epidemiyoloji

Insanlarda en sik rastlanan enfeksiyon has-
taliklarindan birisidir. Sonbahar ve kis en sik
gortldigii mevsimlerdir. Yetigkinler yilda 2-3,
cocuklar 6-12 defa hastaliga yakalanabilirler.
Damlacik yoluyla dogrudan veya kontamine yii-
zeylerden dolayli temasla bulas olur. Rinoviriis-
ler ilk ti¢ glinde ¢ok bulastiricidir. Nem ve 1s1yla
iligkili viriislerden rinoviriisler sonbahar basla-
rinda, ilkbaharin ortasi ve sonlarinda; enterovi-
riisler sonbaharda; koronovirtsler kis aylarinda
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Tablo 55.2. Soduk alginigi nedeni viriisler.

Tablo 55.3. influenza ile soguk alginligi arasindaki farklar.

Viriis Antijenik Tip | Goriilme orani (%) Bulgu ve Semptom | influenza Soguk alginhd
Rinoviriis >100 40-50 Baslangig Hizl Tedrici
Koronaviriis 5 10-15 Ates Sik Seyrek
Parainfluenza 5 5 Usiime-titreme Sik Seyrek
Respiratuvar sinsitiyal viriis |2 5 Oksiirik Beklenen, ciddi Daha az siklikta
influenza 3 25-30 Bag agrisi Devamli Seyrek
Adenoviriis 47 5-10 Miyalji Ciddi Hafif, silik
Metapneumoviriis 2 5 Halsizlik Olagan Hafif
Diger virtsler* Yorgunluk, gligsizlik | Olagan Hafif
* enteroviriis, bocaviris. Mortalite Risk gruplarlnda Nadir

Asl Var Yok

en sik gorilir. Adenoviriisler ve rinovirtisler
gevre ile ylizeyel nesnelerde uzun siire canli ka-
labilir. Viral atilim rinoviriislerde 3 hafta, koro-
naviriiste 1-4 giin siirebilir. Cok sayida hizli mu-
tasyona ugrayan virlis ve serotiplerinin olmasi
nedeniyle antikor cevabi olsa da kalic1 bagisiklik
pek gorillmez. Influenza viriisleri soguk alginli-
g1 tablosu olustursa da influenza; semptom ve
bulgular1 daha ani baslayan, siklikla atesin daha
yiiksek seyrettigi bir hastaliktir. Salginlar yapar
ve yataga disiiriir.

Klinik Ozellikler

Kulugka siiresi ortalama 12-72 saat arasinda
degisir. Semptomlar temastan sonra 16-24 saat
icinde baslayabilir, 2-4 glinde tepe yapar. Kendi-
liginden 7-10 gilin i¢inde gecen bazen 3 haftaya
kadar da uzayabilen iyilesme siireci takip eder.
Genellikle nazal konjesyonun neden oldugu bu-
run akintisi ve aksirik vardir. Ayrica ates, bogaz
agrisy, hafif bas agrisi, oksiirtk, kas agrisi, halsiz-
lik, istahsizlik ve nadiren ates semptomlar1 bu-
lunur. Ser6z burun akintisi ve balgam olabilir.
Semptomlarin agirligr viicudun verdigi immiin
yanitla iliskilidir. Bradikinin lokal semptomlar-
dan, sitokinler ise sistemik bulgulardan sorum-
ludur. Havadan solunarak alinan rinovirisler
burun mukozasina tutunurlar. Immiin sistemi
devreye girerek virtisii viicuttan uzaklagtirmaya
calisir. Virtisleri atma ¢abasiyla burun akmasi,
hapsirma ve ates gibi tepkilere neden olur. Vii-

* enteroviris, bocaviriis.

cut viriisten kurtulunca bu reaksiyonlar sona
erer. Influenza ile soguk alginligi arasindaki
farklar Tablo 55.3'de verilmistir.

Tani

Rutin laboratuvar yontemleri kesin taniy: ko-
yamaz. Viral kiiltiir, antijen arastirma, polime-
raz zincir reaksiyonu tanida nadiren kullanilir.
Genellikle klinik semptomlarla tani konur.

Komplikasyonlar

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar; siniizit,
farenjit, trakeobronsit veya kulak enfeksiyonlar:
gelisebilir. Astim ve kronik bronsit hastalarinda
alevlenmelere sebep olabilir.

Tedavi

Spesifik antiviral tedavi yoktur. Semptomatik
tedavi yapilir. Analjezik ve antipiretikler kulla-
nilabilir. Erigkinlerde birinci kusak antihistami-
nikler, dekonjestanlar denenebilir. En iyi destek
tedavisi bol siv1 tiiketmek ve istirahat etmektir.

Korunma ve Kontrol

El yikama ve antiseptik kullanimi viris yayili-
mini1 azaltir. Eldiven ve maske kullanilabilir. Cok
sayida degisen etiyolojik etken nedeniyle asinin
korunmada yeri yok.



AKUT TONSILLOFARENJIT

Tonsil ve farenksin akut enflamasyonudur.

Etiyoloji

Birgok virlis ve bakteri tonsillofarenjite ne-
den olabilir. Bakteriler icinde en sik etken A
grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) olan
S. pyogenes'tir. C ve G grubu streptokoklar daha
nadiren etkendir. Virisler icerisinde en sik; Rhi-
noviriis, Coronaviriis, Adenoviris, Enteroviriis-
ler, Respiratory syncytial viriis (RSV) etkendir.
Epidemik dénemlerde Influenza A ve B akla gel-
melidir.

Epidemiyoloji

Ozellikle kis déneminde olmak iizere; yetis-
kinler yilda 2-4, ¢ocuklar 6-8 defa tist solunum
yolu enfeksiyonu gegirirler. Bu sirada farenks
enfeksiyonu da olusabilir. ABD’de bir yilda yetis-
kinlerin %16’s1, cocuklarin %46’s1 farenjit olmak-
tadir. Olgularin yaklasik %50si 5-24 yas arasinda
yer alir ve etken ¢ogunlukla viriislerdir. Akut ton-
sillofarenjitlerin %15-25'inde etken AGBHS'dir.
Gelismekte olan tilkelerde AGBHSnin siklig1
gelismis tlkelere gore 5-10 kat fazladir. AGBHS
yakin temas, solunum yolu ve cilt lezyonlarin-
dan bulasabilirken, C ve G grubu streptokoklar
kontamine gidalar ile de bulasabilir. Tarafimiz-
dan yapilan bir galismaya gore, birinci basa-
mak aile hekimleri en sik tonsillofarenjit tanisi
ile recete yazmaktadirlar. Influenza’ya tim yas
gruplarinda rastlanirken, Parainfluenza ve RSV
cocuklarda, Epstein-Barr viriis (EBV) ve Herpes
simpleks virtis (HSV) geng erigkinlerde daha sik
farenjite neden olur.

Davut OZDEMIR

Klinik Ozellikler

Ses kisikligy, rinit, konjonktivit, ishal, oral wl-
serler ve Okstiriik viral etiyolojiyi diistindiiriir.
Ates, titreme ve kas agrisi influenza haricinde
belirgin degildir.

Streptokoksik  tonsillofarenjitin  inkiibas-
yon siiresi 2-4 glindir. Hastalik ani baglar. Ates
38°C'nin lizerindedir. Bogaz agrisi, yutma giiglii-
g, bas agrisy, halsizlik, kas ve karin agrisi, bulant,
kusma goriliir. Agrili servikal lenfadenopati go-
rllebilir. Erizipel, piyodermi, siniizit, otit, masto-
idit, peritonsiller apse, septik artrit, osteomiyelit,
kavernoz sintis trombozu ve bakteriyemi siipiira-
tif; akut romatizmal ates (ARA) ve akut glomeru-
lonefrit non-stipiiratif komplikasyonlardur.

Tonsil tizerinde eksiida; AGBHS, C ve G gru-
bu streptokok, Yersinia enterocolitica, C. diph-
theriae, EBV, adenoviriis, Human immunode-
ficiency virtis (HIV), kandida enfeksiyonlarinda
gozlenebilir.

Staphylococcus aureus, Haemophilus inf-
luenzae, Moraxella catarrhalis, Bacteriodes
spp. gibi p-laktamaz iireten bakteriler tedaviye
ragmen tekrarlayan kronik tonsillit etkenidir.
Neisseria gonorrhoeae cinsel aktif genclerde
etkendir. Mycoplasma pneumoniae enfeksi-
yonlarina bronsit ve pnomoni eslik edebilir. C.
pneumoniae, Yersinia pestis, F. tularensis, Trepo-
nema pallidum enfeksiyonlar: sirasinda tonsil-
lofarenjit de gelisebilir.

Tani

Esas olan viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayir-
maktir. Viral enfeksiyonda hafif 16kositoz ve
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Tablo 56.1. Modifiye Centor Kriterleri.

Kriter

Ates > 38°C

Oksirigiin olmamasi

Agnil bilyiimiis 6n servikal lenf bezi

Yas 3-14
Yas 15-44

1
1
1
Tonsillerde biiyiime veya eksiida 1
1
0
1

Yas > 45

atipik lenfositler, AGBHS enfeksiyonunda 16-
kositoz ve sola kayma ve anti streptolizin O ve
C reaktif protein artisi olabilir. Viral ve bakte-
riyel tonsillofarenjiti ayirmada Modifiye Centor
puanlama sistemi (Tablo 56.1) kullanilabilir. Bu
skorlamada, puan 4 ve {zeri ise streptokokkal
enfeksiyon olasiligi %51-53'tiir. Bu kriterlerin
degeri ¢ocuklarda daha disiiktiir. Rutin olarak
hizli antijen tespit testi ve bogaz kiiltiirii oneril-
mez. Bunlar bakteriyel etken distinildiigiinde
yapimalidir (3 yas alt1 bakteriyel enfeksiyon ora-
n1 ve akut romatizmal ates (ARA) orani distik).
Hizli antijen tespit testi pozitif ¢ikarsa bogaz
kilttrit gerekmez. Bu testin negatif ¢ikmasi du-
rumunda; Avrupa rehberi kiltiirii gerekli gor-
mezken, Amerikan rehberi ¢cocuk ve addlesan-
larda AGBHS enfeksiyon riski fazla oldugundan
kiltiiri onermektedir. Tanisal testler bazi 6zel
durumlar hari¢ hastanin hane halkina ve tedavi
sonrasinda hastaya yapilmaz.

Tedavi

Viral tonsillofarenjit semptomatik olarak te-
davi edilir. Cocuklarda aspirin verilmemelidir.
Tedavide amag AGBHS enfeksiyonuna bagly;

1. Hem stipiiratif hem de non-siipiiratif komp-
likasyonlar1 6nlemek
2. Klinik iyilesmeyi hizlandirmaktadr.

AGBHS'lerde penisilin direnci saptanmamis-
tir. Penisilin alerjisi yoksa ilk secenek penisilindir.
Yetiskinler icin tek doz 1.200.000 U benzatin pe-
nisilin G IM olarak verildiginde bakteri eradikas-
yonunu saglar. Beraberinde semptomatik tedavi

unutulmamalidir. Bagka bir alternatif, 600.000 U
benzatin, 300.000 U prokain ve 300.000 U kris-
talize penisilin G igeren preparatlardan 2 fla-
kon IM yapmaktir. Penisilin alerjisi beklenmese
dahi, bu tedaviyi acil miidahale yapilabilecek bir
merkezde uygulamak ve hastay1 30 dk. gozlem
altinda tutmak onerilir. Eriskin ve 27 kg'dan bii-
yiik addlesanlar icin oral tedavi secenekleri; pe-
nisilin V (4x250 mg veya 2x500 mg), amoksisi-
lin (3x500 mg), birinci kusak sefaleksin (2x500
mg) ve sefadroksil (2x500 mg) en ¢ok tercih edi-
len oral antibiyotiklerdir. Ikinci ve 3. {incii kusak
oral sefalosporinler penisilinden daha pahalidir.
Beta laktam hipersensibilitesi olanlarda haya-
t1 tehdit eden allerjik reaksiyon hikayesi yoksa
ozellikle 2. ve 3. kusak sefalosporinler kullanila-
bilir. Ciddi penisilin ve sefalosporin alerjisi olan-
larda; eritromisin (4x250 mg) ve klaritromisin
(2x250 mg) 10 glin veya azitromisin (ilk giin 500
mg, takiben 5 giin 250 mg) kullanilabilir. Nadi-
ren eritromisin direncli durumlarda klindamisin
tab (20 mg/kg/glin tge bolinmiis doz halinde)
10 giin kullanilabilir. Sulfonamidler, trimetop-
rim-stilfametoksazol, kloramfenikol, aminogli-
kozidler, siprofloksasin ve tetrasiklin streptokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmamalidir.
Yeni kusak kinolonlar, gereksiz genis spektrum-
larindan ve pahali olmalarindan dolay: &neril-
mezler. Amoksisilin+klavulonat gibi B-laktam/
B-laktamaz inhibitorleri, AGBHS ler B-laktamaz
tretmediginden, bazi 6zel durumlarda goriilen
tedavi basarisizligr disinda kullanilmamalidir.

Ozel durumlar haricinde AGBHS tastyicisinin
tedavisi gereksizdir. Immiin yetmezlikli hastada
viral farenjit, asiklovir ile tedavi edilebilir.

Korunma ve Kontrol

Hastalarin izolasyonuna gerek yoktur. Genel
hijyen kurallarina dikkat edilmeli, kalabalik ya-
sanan yerlerde havalandirmanin iyi olmasi sag-
lanmalidir.



o | RiNOSiNQZiT,
OTITIS MEDIA VE MASTOIDIT

Fatma Nurhayat BEYAZIT

Akut Rinosiniizit

Rinit, nazal konjesyon ve mukus salgisinda
artisa neden olan, burun igindeki enflamatuvar
olaylarin genel tarifidir. Siniizit ise, paranazal si-
niis bosluklarini déseyen mukozanin ve altinda-
ki yapilarin enflamasyonudur.

Rinosiniizitler semptomlarin siiresine gore
akut, kronik ve subakut olarak ti¢ gruba ayril-
mistir. Semptomlarin siiresi 4 haftadan az olan-
lara akut, 12 haftadan uzun siirenlere kronik ri-
nosiniizit ve iki stire arasinda olanlara subakut
rinosiniizit denmektedir.

Etiyoloji

Erigkin rinosinlizitlerinde maksiller sinis
orneklerinden vyapilan kiltiirlerde tretilen
mikroorganizmalar; Streptococcus pneumonia
(%41), Haemophilus influenzae (%35), Mora-
xella catarrhalis ve normal flora elemani olan
Staphylococcus aureus olarak saptanmistir
(Tablo 57.1 ve 57.2). Hekimin cografi bolge-
ye gore baskin olan mikroorganizmalar: bil-
mesi onemlidir. Akut bakteriyel rinosintizitte
(ABRS) ampirik antibiyotik tedavisi uygulamak
icin bu bilgi gereklidir.

Tablo 57.1. Eriskin ABRS etkenlerinin dagilimi.

Etken Mikroorganizma Goriilme Sikhg (%)
Streptococcus pneumoniae 20-43
Haemophilus influenzae 22-35
Mycobacterium catarrhalis 2-10
Streptococcus spp. 3-9
Staphylococcus aureus 0-8
Diger 4

Tablo 57.2. Gocuklarda ABRS etkenlerinin dagilimi.

Etken Mikroorganizma Goriilme Sikhigi (%)
S. pneumoniae 35-42
H. influenzae 21-28
M. catarrhalis 21-28
S. pyogenes 3-7
Anaeroplar 3-7

Olgularin 1/3tinde birden fazla bakteri etken
olarak karsimiza ¢ikar. Anaerop bakteriler ABRS
olgularinin %10'undan azinda etkendir. Dis kay-
nakli rinosiniizitlerde ise ¢ogunlukla anaeroplar
etkendir. Bu olgularda en sik saptanan anaerop
bakteriler Peptostreptococcus spp., Fusobacteri-
um spp., pigmente Prevotella ve Porphyromonas
spp. olarak bildirilmistir.

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) dok-
tora en sik bagsvuru nedeni rinit veya siniizite
ait sikayetler nedeniyledir. Bu nedenle yilda 20
milyondan fazla basvuru yapilmakta ve tedavi
amaciyla milyarlarca dolar harcanmaktadir. Ul-
kemizde bu konuda kapsamli istatistiklere ulaga-
masak da bu konuda yapilan yayinlarin ¢oklugu
bu hastaligin iilkemiz agisindan da 6nemli bir
saglik sorunu oldugunu gostermektedir ve dola-
yisiyla iilkemiz biitgesine 6nemli yiikler getirdigi
de muhakkaktir. Bu nedenle bu hastalik grubu
tilkemiz i¢in de 6nemli bir saglik sorunudur.

Klinik Ozellikler

ABRS’ler genellikle viral bir tst solunum
yolu enfeksiyonunu (USYE) takiben ortaya ¢i-
kar. USYE sirasinda burun tikanikligi, burun
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akintisi, postnazal akinti, oOkstirtk, halsizlik,
basagrisi gibi semptomlar mevcuttur. Bu sirada
viral rinosiniizit tabloya eslik edebilir. Hastali-
gin 5. giintinden itibaren semptomlarin siddeti
azalmaya baslar ve 10 giinden sonra hastalik;
viral rinosiniizit dahil kendiliginden iyilesir ve
semptomlar tamamen kaybolur. Baslangicta
serdz vasifta olan burun akintisi giderek koyu-
lagir, 1 hafta sonuna dogru koyu yesil hal alir.
Bu durum bakteriyel enfeksiyonu gostermez.
Semptomlar hastaligin 5-6. gilinlerinde koti-
lesirse veya 10 giin gectigi halde diizelme ol-
mazsa akut bakteriyel rinosiniizit kuvvetle dii-
stntilmelidir.

Agri, akut sintzitte sik gortilmekle beraber,
kronik siniizitte nadir bir sikayettir. Kronik si-
niizitli hastalar siklikla, giderek daha da artan lo-
kalize edemedikleri kiint bir bagagrisindan sika-
yetcidirler. Diger nazal semptom ve bulgularin
olmadigi durumlarda, tek basina basagrisinin,
kronik siniizitin bir bulgusu olmadigini 6zellikle
belirtmek gerekir.

Tani

ABRS tanisi genellikle 6ykii ve klinik bulgular
ile konur. ABRS icin en belirgin 6yki, viral bir
USYE devam ederken sikayetlerin diizelmesini
takiben aniden klinik semptomlarin kotiilesme-
si, ozellikle tek tarafli yiiz agrisi seklinde basagrisi
baslamasi, postnazal akinti ve burun akintisinin
klinik tabloya eslik etmesi taniy1 koydurur. En-
doskopik nazal bakiy iceren kulak burun bogaz
muayenesinde; tutulan siniise gore akint1 gori-
lebilir. Maksiller sintistin etkilendigi durumlarda
maksiller siniis translimiinasyonu kaybolur.

Viral rinosiniizitler ile ABRSlerin klinik ayri-
mint yapmak ¢ok zordur. Kesin yol; siniis ponk-
siyonuyla numune alarak, ajan mikroorganizma-
y1 Uretmektir. Bu invazif girisim kesin tani i¢in
altin standarttir, ancak rutin olarak kullanilmaz.
Komplikasyon gelisen belki de yatirilarak tedavi
gereken olgularda yapilir.

Sintizit tanisi koyabilmek icin 2 major fakto-
riin veya 1 major ve 2 minor faktoriin varlig ya
da muayenede piirtilan nazal akintinin gortlme-
si gereklidir (Tablo 57.3)

Direkt grafilerin tanida yarari ¢ok sinirhdir.
Direkt grafiler siniizit tanisini dogrulayabilir an-

Tablo 57.3. Siniizit tanisinda majér ve mindr faktorler.

Major Faktorler Minor Faktorler

Yiizde agn veya hasing Basagnisi

(diger nazal semptomlarla

hirlikte)

Yiizde dolgunluk hissi AQiz kokusu

Burun tikanikhigi Halsizlik

Burun akintisi Disagris|

Ates (akut rinosiniizitte) Ates (nonakut rinosinizitte)
Okstirik
Kulakta tikaniklik ya da basing hissi

cak sintiziti ekarte ettirmez. Kronik sintizit tani-
sinda hemen hi¢ degeri yoktur. Bilgisayarli to-
mografi bugiin en degerli radyolojik yontemdir.
Endoskop ile gorillemeyen tiim gizli bogluklar
hakkinda bilgi verir.

Komplikasyonlar

Nadiren ciddi komplikasyonlara neden
olur. Bu durum o6zellikle ¢cocuklarda daha sik-
tir. Komplikasyonlar1 arasinda preseptal seliilit,
subperiostal apse, orbital apse, orbital seliilit,
kaverndz siniis trombozu, optik nérit, frontal
osteomiyelit, epidural apse, subdural apse, beyin
apsesi ve menenjit yer alir.

Tedavi

Viral rinit tedavisi, sivi replasmani ve ates
districtleri (asetaminofen ya da nonsteroid
antienflamatuvar) iceren destekleyici tedavi ile
yapilir. Buharin hafif dekonjestan etkisi, C vita-
min ve iyi beslenme semptomlarin diizelmesini
hizlandirmaya yardimci olabilir. Oral dekonjes-
tanlar (12 saat arayla birkag¢ giin boyunca 120
mg pseudoefedrin, vb.), mukolitikler (4 ila 6 saat
arayla birkac¢ giin boyunca 200 ila 400 mg gu-
aifenesin, vb.), ve ipratropium bromidinin (12
saat arayla, her iki burun deligine, iki kez birkag
glin boyunca %0.03 veya %0.06) potansiyel yarar
saglar.

Sintizit tedavisinde amag; enfeksiyonu kont-
rol etmek, doku 6demini azaltmak, drenaj: sag-
lamak ve siniis ostiumlarinin agikligini saglamak
olmalidir. Siniizitlerde ilk basamak tedavi uygun
antibiyotik ve dekonjestanla baslamalidir. Bak-
teriyel sintzit tedavisi Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumonia
ve Staphylococcus aureus’u hedef alan antibiyo-



tiklerle yapilmalidir. B-laktamaz direncli bakte-

rilerin ¢oklugu nedeniyle ampisilin ve benzeri

ilaclar kullanilmamalidir. Tedavi stratejisi; has-
tanin bagvuru anindaki klinigi (orta, kot vb.) ve
hastanin 6nceki antibiyotik kullanma hikayesine

(antibiyotik direncli enfeksiyon riski artar) gore

belirlenmelidir:

A. Son 4-6 hafta icinde antibiyotik kullanimi
olmayan hafif siniizit olgularinda; ilk sece-
nek olarak, amoksisilin-klavulonat, sefurok-
sim aksetil, sefpodoksim proksetil, sefdinir;
B-laktam-alerjik ise makrolidler ya da telitro-
misin tercih edilmelidir.

B. Son 4-6 hafta icinde antibiyotik kullanim 6y-
kiisti olan hafif ya da orta siddetli siniizit ol-
gularinda ya da A sikkindaki olgularda ikinci
secenek olarak; florokinolonlar (moksifloksa-
sin), yliksek doz amoksisilin-klavulonat, sef-
triakson, ya da kombinasyon tedavisi tercih
edilmelidir. Penisilin alerjisi mevcutsa; floro-
kinolon veya rifampisin-klindamisin kombi-
nasyonu uygulanmalidir.

Antibiyotik tedavisi en az 10-14 giin siirme-
lidir.

Siniizit tedavisinde dekonjestanlar, doku 6de-
mini azaltip siniis ostiumlarinin agilmasi ve dre-
najin saglanmasinda rol oynar. Oral olarak pseu-
doefedrin, fenilpropanolamin, fenilefrin gibi de-
konjestanlar, topikal olarak oksimetazolin kulla-
nilabilir. Topikal dekonjestanlar rebound etkileri
nedeniyle bes giinden fazla kullanilmamalidirlar.

Kronik sintizit tedavisinde altta yatan neden-
ler tedavi edilmedikce tablo ortadan kalkmaz.
Bu nedenler arasinda; alerjik rinit, vazomotor
rinit ve anatomik bozukluklar yer alir. Cerrahi
gereken durumlarda endoskopik siniis cerrahisi
ile oldukga iyi yanitlar alinmaktadir.

Pediyatrik Olgularda Dikkat Edilmesi
Gereken Kurallar

6 ay ve daha kiigiik hastalarda agr1 kesici-
ates distiriicti olarak sadece asetaminofen ve-
rilmelidir. 6 aydan biiyliklerde asetaminofen
veya ibuprofen verilebilir. Rinosintizitlerde Reye
Sendromu’na yol agma riski nedeniyle ¢ocuklara
asla aspirin verilmemelidir. Ayrica 4 yasin altin-
daki ¢ocuklara soguk alginligina yonelik (dekon-
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jestan ve antihistaminik iceren) ilaglar verilme-
melidir.

Otitis Media

Orta kulak boslugu ve timpan zarinin akut
olarak baglayan enflamasyonuna akut otitis me-
dia denir. Ug tipi vardir: Akut viral otitis media,
akut bakteriyel (stipiiratif — piiriilan) otitis me-
dia ve akut nekrotizan otitis media.

Etiyoloji

En sik etiyolojik faktor, ostaki tiipiintiin enf-
lamasyonu ve obstriiksiyonuna yol agan bir st
solunum yolu enfeksiyonudur. Nazofarenksin
bakteriyel kolonizasyonu ve o&staki tiipiinde
fonksiyon bozuklugu enfeksiyon gelismesine yol
acar. Nadir olarak, hematojen yolla ya da nazofa-
rinksten direkt yayilma ile enfeksiyon olusabilir.

Viral patojenler: Respiratuvar sinsityal viris,
rhinoviris, adenoviriis, influenza.

En yaygin bakteriyel patojenler:

1. Streptococcus  pneumoniae (olgularin
%40-50’sinde etkendir, tedavi olmaksizin iyi-
lesme olasilig1 en distik olan patojendir, pe-
nisiline direncli suslar giderek artmaktadir)

2. Haemophilus influenzae (%20-30)

3. Moraxella catarrhalis (%10-15)

4. Diger etiyolojik ajanlar: Mycoplasma pneu-
moniae ve Chlamydia trachomatis

Akut nekrotizan otitis mediada enfeksiyon-
dan beta hemolitik streptokoklar ve pnémokok
tip 3 sorumludur.

Epidemiyoloji

Her yasta goriilebilir, ancak agirlikli olarak
bebek ve ¢cocuklarda goriliir. En sik olarak yasa-
mun ilk iki yilinda gordliir, sonra prevalansi aza-
lir. Tim ¢ocuklarin yaklasik olarak %75'i bir kez
otitis media gegirirken, ti¢ yasina kadar tiim ¢o-
cuklarin tigte biri ti¢ ya da daha fazla atak gegir-
mistir. Sonbahar, kis ve ilkbaharin baglangicinda
sik goriliir. Erkek cinsiyette goriilme siklig1 daha
fazladir. Hastalik ilk olarak 6-36 ay arasinda pik
yaparken, ikinci pik 4-6 yas arasinda gorilir.



240 Enfeksiyon Hastaliklari

Klinik Ozellikler
1. Akut Viral Otitis Media

Viral enfeksiyonlar sonucu o6staki tiiptin-
de silyer aktivitenin gecici olarak kaybi, gelisen
hiperemi ve 6dem ile birlikte mukus salgisinin
artmasi gegici tuba blokajina yol agar. Timpan
kavitede oksijen absorpsiyonu ve negatif basing
olusur. Bunun sonucunda orta kulakta transiida
vasfinda sivi birikir. Viral etkenler, ilave enfeksi-
yon olmadikea enflamatuvar olmayan, steril sek-
retuvar otitis media olusturur. Ancak beta he-
molitik streptokoklar, pnémokoklar ve 6zellikle
cocuklarda Haemophilius influenzae’nin muko-
zaya yerlesmesiyle siklikla bakteriyel komplikas-
yon gelisir. Komplike olmamuis viral otitis media,
akut bakteriyel otitis mediadan klinik olarak
ates, isitme kaybi ve piiriilan akintinin olmamasi
ile ayirt edilir.

Biill6z mirinjit: Viral otitis medianin 6zel
bir seklidir. Siklikla epidemiler seklinde yuva ve
okul ¢agindaki ¢ocuklarda goriliir. Timpan zar1
ve komsu dis kulak yolu cildinde serohemora-
jik vasifta biiller mevcuttur. Ates yoktur, isitme
normaldir, orta kulakta eksiida bulunmaz. Cok
agrilidir. Birkag giinde kendini sinirlar.

2. Akut Siipiiratif (Piiriilan) Otitis Media

Klinik sathalar1 asagidaki gibidir:

a. Hiperemi devresi: Tuba ve orta kulak mu-
kozasi hiperemiktir. Isitme genellikle nor-
maldir. Agr1 ve ates olabilir. Bagka anormal
bir bulgu olmaksizin sadece timpanik zarda
eritem mevcudiyeti teshis kriteri degildir.
Ciinkii Gst solunum yolunda enflamasyon
olmaksizin aglama ya da siimkiirme ile zarda
eritem olusabilir.

b. Eksiidasyon devresi: Enfeksiyon ilerledikce
klinik tablo alevlenir. 12-24 saat icinde orta
kulak boslugunda ve mastoid hiicrelerinde
basingli eksiidatif sivi birikir. Ates yiikselir,
agr1 siddetlenir, orta kulakta sivi birikmesi
nedeniyle iletim tipi isitme kaybi artar. Bu ev-
rede zar tamamen hiperemik ve kirmizi sarap
rengindedir, kalinlasmis ve bombedir.

c. Siipiirasyon devresi: Timpan zarin spontan
ya da parasentez ile delinmesiyle eksiidatif
swvi dis kulak yoluna dolar. Agri hizla azalir ve
diiser. Akintida pulsasyon gortilebilir.

d. Koalesans ve Akut Mastoidit devresi: En-
feksiyon ciddi boyutlarda devam eder ve iki
haftadan uzun siirerse, havali hiicrelerde ba-
singl eksiida birikmesi nedeniyle, ekstidasyo-
nun erken evreleri kadar siddetli olmasa da
agr1 ozellikle geceleri olmak {izere artar. Mas-
toidde orta derecede hassasiyet ve ates vardir.

e. Komplikasyon devresi: Enfeksiyonun orta
kulak ve mastoidin disina tagmast ile fasiyal si-
nir paralizisi, labirentit, perisiniizal, ekstradu-
ral apseler, sigmoid siniis trombofilebiti, beyin,
beyincik apseleri, menenjit ortaya ¢ikabilir.

f. Rezoliisyon devresi: Akinti azalir ya da
kaybolur, timpan zari onarilir. Orta kulak
ve mastoidit hiicrelerde kalan ekstida absor-
be olur. Akut siipiiratif otitis media nadiren
kalic tahribat yapar. Ancak akut nekrotizan
otitis media her zaman tahribat yapar.

3. Akut Nekrotizan Otitis Media

Nadir goriilir. Genelde bebeklerde, diyabe-
tiklerde ve viicut direncinin distik oldugu du-
rumlarda ortaya ¢ikar. Kalici zar perforasyonu
ve sagirliga neden olur. Kiigiik gocuklarda kizil,
kizamik ve influenza enfeksiyonlar: ile beraber
gortilebilir. Ani baslar, bol akici kivamda akinti,
kemikgik nekrozu, zar perforasyonu ve antruma
yayilim goriliir. Hemen her zaman genis persis-
tan perforasyonlar sekel olarak kalir. Tedavisin-
de altta yatan sistemik hastalik varsa tedavi edilir
ve parenteral antibiyotik uygulanir.

Ayirici Tani

e Otitis eksterna
e Yansiyan agri (agiz, nazofarenks, tonsiller, st
solunum yolunun diger kisimlari)

Tani

Otoskopik muayene ile konur.

Tedavi

Akut stipiiratif otitis medianin iki tiir tedavisi
vardir.
1. Medikal tedavi:
a. Sistemik antibiyotikler
b. Oral ve nazal topikal dekonjestanlar, ¢o-
cuklarda antihistaminikler



c. Analjezik ve antipiretikler

d. Hidrasyon,

e. Irritanlardan kaginma (sigara dumani gibi)

f. Soguk buhar inhalasyonu
2. Cerrahi tedavi:

Rutin miringotomiyi destekleyen kanit yok-
tur. Ancak uygulanmas: durumunda agriy1 ha-
fifletir ve enfeksiyonun iyilesmesini hizlandirir.

Orta kulak drenaji i¢in kullanilan diger yon-
temler bir ventilasyon tiibii yerlestirilmesi ve/
veya basit mastoidektomidir.

Antibiyotik Tedavisi

Cogu komplike olmayan akut otitis media
olgusu kendiliginden diizeldigi i¢in, genel duru-
mu iyi goriinen ¢ocuklarda antibiyotik tedavisi
vermeden beklemek, bu arada destekleyici teda-
vi vermek uygundur. Ancak antibiyotik tedavisi
verilecegi zaman:

e Direngli S. pneumoniae prevalansindaki arti-
sa ragmen, komplike olmayan akut otitis me-
dianin tedavisinde amoksisilin hala ilk sece-
nek ilagtir.

e Tedavinin tglincii giintinde klinik semptom
ve bulgularda hala diizelme olmamasi, tedavi
basarisizligini gosterir.

e Tedavi basarisizligi durumunda, etiyolojik
ajan belirlenemediyse, direncli S. pneumoni-
ae ve B-laktamaz iireten H. Influenzae ve M.
catarrhalis suslarini kapsayan yeni bir tedavi-
ye gecilmelidir.

e Bu durumda amobksisilin/ klavulonat, ikinci
jenerasyon sefalosporinler (sefuroksim akse-
til, sefaklor vb.) veya seftriakson tedavisine
gecilir. Sefaklor, sefiksim, lorakarbef ve sefti-
buten pnomokoklara daha az etkilidir.

e TMP/SMX ve makrolidler birinci ve ikinci
secenek ilaglar olarak kullanilmistir, ancak bu
ajanlara pnémokok direnci giderek artmakta-
dir (TMP-SMX igin %25, eritromisin i¢in %10).

e Capraz direng riski nedeniyle amoksisili-
ne yaniti olmayan hastalarda makrolidler ve
TMP/SMX kullanilmamalidir.

e Yeni kusak kinolonlar (levofloksasin, mok-
sifloksasin) artmis pnomokokkal aktiviteleri
nedeniyle kullanilabilir, ancak 18 yas altinda
kemik, tendon ve eklemlerde yan etki riski
nedeniyle verilmemelidir.
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e Kilttr ve duyarhlik durumuna gore tedavi
modifiye edilmelidir.

o Tedavi siiresi genellikle 10-14 giindiir.

e Tedaviden sonra hastalar yaklasik dort haf-
ta takip edilmeli, tim semptomlarin iyilestigi,
otoskopik bulgularin normale dondiigii ve nor-
mal isitmenin tekrar olustugu saptanmalidur.

NOT: Uygun sekilde tedavi edilen otitis media
olgularinin gogunda efiizyonun 2 ila 6 hafta, hat-
ta daha uzun stirebilecegi unutulmamalidir.

Asagidaki durumlarda bir kulak burun bogaz

uzmanina danisimalidir:

1. Tibbi tedavi basarisizlig

2. Stpheli teshis: Birden fazla otitis media atag:
geciren yetigkinlerde altta yatabilecek patolo-
jileri (malignensi gibi) ekarte etmek icin.

3. Komplikasyon gelismesi

Mastoidit

Tanim

Mastoidit ya da mastoid apsesi; mastoid apeks
ve hava hiicrelerinin bir enflamasyonu olup, oti-
tis medianin komplikasyonlarindan birisidir.

Etiyoloji

Orta kulak boslugu ile mastoid kavitesi ara-
sinda bir devamlilik olusur. Hava hiicreleri-
ni ¢evreleyen mukozada baslayan hiperemi ve
6dem, piriilan eksiidanin birikmesi ile sonugla-
nir. Kemik septalarindan kalsiyumun ¢éziinmesi
ve enflame periost icindeki osteoklastik aktivite
sonucunda kemik nekroze olur ve hava hiicrele-
rinde koalesans (kaynasma) gelisir.

En yaygin bakteriyel izolatlar:
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus'dur.

SARERERCIE S

Kronik mastoiditte anaerop ve gram-
negatiflerin baskin oldugu ¢oklu etken sézko-
nusudur. Agir immiin yetmezlikli hastalarda
etken olarak Mycobacterium tuberculosis, non-
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tuberkiloz mikobakteriler, Aspergillus ve Rho-
dococcus equi saptanmistir.

Epidemiyoloji

Antibiyotiklerin kullanima girmesi ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi ile akut
mastoidit insidansinda belirgin azalma olmus-
tur. Iki ay ila 18 yas arasinda ve erkek cinsiyette
daha sik gortliir. Erken ¢ocukluk déneminde

pik yapar.
Klinik Ozellikler

Akut mastoidit genellikle akut otit medianin
bir komplikasyonudur. En sik rastlanan semp-
tomlar agr1 ve kulak agrisi bolgede hassasiyettir.
Ayrica ates, postaurikiiler eritem ve 6dem, kulak
kepgesinin 6ne ve asagiya dogru protriizyonu
saptanir. Timpanik membran genellikle intaktir.

Kronik mastoidit kronik otore ve kronik tim-
panik membran perforasyonu ile karakterizedir.

Tani

Iyi bir 6ykii alma ve fizik muayene teghis koy-
mak icin ¢ok dnemlidir.

1. Laboratuvar testleri: Miringotomi ile alinan
swvinin Gram boyama ve kiilttirii yapilir. Eger
timpanik membranda perforasyon ile akinti
mevcutsa, dis kulak yolunun dikkatlice te-
mizlenmesinden sonra kiiltiir alinabilir.

2. Goriintiilleme: Mastoid bolgenin diiz gra-
fisinde havalanma bolgelerinde opaklasma-
lar ya da bulutlanmalar gériliir. Bilgisayarl
tomografi ile (BT) kemigin erken tutulumu
saptanabilir (kemik destriiksiyonu ile beraber

mastoidit). Manyetik rezonans goriintiileme
(MR) yumusak doku tutulumunu saptamada
BT’den daha duyarlidir. BT ile beraber, mas-
toiditin diger komplikasyonlarinin degerlen-
dirilmesinde faydalidir.

Komplikasyonlar

Akut mastoiditin komplikasyonlari; subpe-
riostal apse (en sik), isitme kaybi, fasiyal sinir
paralizisi, labirintit ve intrakraniyal komplikas-
yonlardir (hidrosefalus, menenjit, ensefalit, int-
rakraniyal apse ve lateral siniis trombozu).

Tedavi

Mastoid havalanma hiicrelerinin az damar-
lanmasi ve zor drene edilmesi nedeniyle tama-
men tedavi edilmesi ¢ok zordur.

Eger kulak akintisi yoksa, miringotomi yapil-
malidur.

En yaygin etkenler olan S. pneumoniae ve H.
influenzae’'ya yonelik intravenoz antibiyotikler
baglanmalidir. Eger uzun seyirli bir enfeksiyon
mevcutsa, kiltiir sonuglari ¢ikincaya kadar bag-
langi¢ tedavisi olarak Staphylococcus aureus ve
gram-negatif enterik basilleri iceren bir tedavi
baglanmalidir.

Tedaviye mastoiditin tiim bulgular: iyilesene
kadar devam edilmelidir.

Mastoidektomi endikasyonlars; tedavinin
baslangicindan 72 saat sonra diizelme bulgula-
r1 olmamasi, devam eden ates, olast ya da aleni
intrakraniyal komplikasyon bulgular1 ve mastoid
kemikte subperiostal bir apse varligidir.



BAKTERIYEL PNOMONILER

Pnomoni akciger parenkiminin enflamasyo-
nudur. Trakea ve bronslari kapsamaz. Enfek-
siyon disinda baska nedenlerle de (eozinofilik
pnomoni gibi) ortaya ¢ikabilir. Toplumda ya
da saglik hizmeti verilen kurumlarda kazanilan
pnomoni olmak tizere iki gruba ayrilir.

Toplumda Kazanilan Pnomoniler

Toplumda giinliik yasam sirasinda gelisen
pnémonilerdir.

Patogenez

En 6nemli mekanizma orofarenjeal sekres-
yonlarin aspirasyonudur. Uyku sirasinda mik-
roaspirasyon veya biling degisikligi, okstirtik
ve yutma reflekslerinde azalma gibi patolojik
durumlarda meydana gelen gross aspirasyon
sonucunda orofarinkste kolonize olan patojen
mikroorganizmalar (Streptococcus pneumoni-
ae gibi) akcigerlere ulasarak enfeksiyona ne-
den olurlar. Ikinci énemli mekanizma, mikro-
organizma igeren damlaciklarin inhalasyonu-
dur. Mycobacterium tuberculosis, Legionella
pneumophila, Yersinia pestis gibi bakteriler ve
bazi viriisler bu sekilde bulasir. Daha seyrek
olarak bakteriyemi gelisen hastalarda kan yolu
ile patojen akcigerlere ulasarak enfeksiyona
neden olur. Staphylococcus aureus ve gram-
negatif bakteri pndmonileri genellikle bu se-
kilde olusur. Alveollere ulasan kii¢iik partikiil-
ler alveolar makrofajlar1 aktive ederek potent
sitokin ve kemokinlerin salinmasina ve nétro-
fillerin toplanmasina neden olurlar. S. pneu-

Esragiil AKINCI

moniae gibi kapsiillii bakterilerin klerensinde
spesifik immiinglobiilinler 6nemli yer tutar.
Bu savunma mekanizmalarini asabilen mikro-
organizmalar akcigerde yerleserek pndmoniye
neden olurlar.

Risk Faktorleri

Sigara kullanimi, kronik obstriiktif akciger
hastalig, diyabet, malignite, kalp yetmezligi, n6-
rolojik hastaliklar, narkotik ve alkol kullanimi,
kronik karaciger hastalig1 gibi komorbid faktor-
ler pnémoni riskini artirmaktadir.

Etkenler

S. pneumoniae en sik pndmoniye neden olan
bakteridir. Pnémoni etkeni olan diger bakteriler
Haemophilus influenza, Chlamydia pneumoni-
ae, Mycoplasma pneumoniae, L. pneumophila,
Staphylococcus aureus ve enterik gram-negatif
basillerdir. Baz1 faktorlerin varliginda belli bak-
terilere karsi risk artar. Bakim-evinde yasayanlar,
yakin zamanda genis spektrumlu antibiyotik kul-
lananlar veya alkoliklerde enterik gram-negatif
bakteriler; yapisal akciger hastalig1 olanlar, ste-
roid kullananlar veya malniitrisyonu olanlarda
Pseudomonas aeruginosa; periodontal hastaligy,
orofarenjeal aspirasyonu veya 1V ilag bagimlili-
g1 olanlarda anaerop bakteriler; kronik akciger
hastaligy olanlarda S. pneumoniae, H. influenza
ve Moraxella catarrhalis; yakin zamanda ko-
naklamali seyahat veya steroid kullanim 6ykisii
olanlarda L. pneumophila; grip gegirenlerde S.
aureus riski artar.

243
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Klinik

Okstiriik, balgam, dispne gibi solunum yolu
semptomlar1 olan bir hastada klinik bulgulara
ates ve fizik muayene bulgulari (ral, ronkds) es-
lik ediyorsa pnémoni diisiintilmelidir. Yaglilarda
ve immiin sistemi zayif olanlarda klinik bulgular
silik olabilir. Bu hastalarda genel durum bozuk-
lugu, biling degisikligi, dehidratasyon gibi non-
spesifik semptomlar goriilebilir.

Tani

Uygun klinik semptom ve fizik muayene
bulgularinin varliginda akciger grafisinde infilt-
rasyon goriilmesi tani i¢in yeterlidir. Balgamin
Gram boyamas: ve kiltiirii etkenin belirlenme-
sinde yardimci olabilir. Ancak ¢ogu zaman et-
kenin tespit edilmesi mimkiin olmadigindan
empirik tedavide hastanin klinik ve laboratuvar
bulgular: ve risk faktorleri dikkate alinarak an-
tibiyotik secilmelidir. Arka-6n akciger grafisi
pnomoniyi desteklemiyorsa, kalp ve diyafragma
arkasini degerlendirmek amaciyla sol yan grafi
istenmelidir. Akciger grafisi tanida, diger pato-
lojilerin ayiriminda, komplikasyonlarin saptan-
masinda ve hastaligin siddetinin belirlenmesin-
de yararlidir. Radyolojik diizelme klinik iyiles-
meye gore daha geg olur. Tedaviye klinik yanit
aliniyorsa erken donemde kontrol grafisine ge-
rek yoktur. Klinik durumu diizelmeyen ya da
kotiilesen hastalarda baska patolojileri dislamak
amaciyla toraks bilgisayarli tomografisi (BT) is-
tenebilir.

Balgamin mikroskopisinde kiigiik biiyiitmeli
objektifle (10x) goriilen epitel hiicre sayisinin
10dan az, polimorfoniikleer lokosit (PMNL)
sayisinin 25’ten fazla olmasi bu 6rnegin alt so-
lunum vyollarini temsil eden kaliteli bir balgam
ornegi oldugunu gosterir. Bu ozellikleri tasiyan
bir balgam o6rneginin Gram boyamasinda ha-
kim bakterinin etken olma olasilig1 ytksektir.
Balgam 6rneginde bol PMNL olmasina karsin
mikroorganizma goériilmemesi M. prneumoni-
ae, C. pneumoniae, solunum yolu viriisleri ve
Legionella trleri gibi Gram yontemiyle boyan-
mayan patojenleri distindiiriir. Solunum yolu
patojenlerinin normal bogaz florasinda da bulu-
nabilmeleri nedeniyle tek basina balgam kiiltiir-

lerinin duyarlilik ve 6zgilligi disiiktiir. Bu ne-
denle balgam kiiltiirit sonuglari Gram boyamasi
sonuglari ile birlikte yorumlanmalidir. Pnémo-
nilerde kan kiltir pozitiflik orani ¢ok ytiksek
olmasa da (ortalama %11) hastaneye yatirilan
her hastada atesi olsun ya da olmasin, tercihan
antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce kan kiil-
tiird alinmalidir. Mycoplasma, Chlamydia, Legi-
onella ve Coxiella gibi etkenlerin neden oldugu
atipik pnomonilerde akut donemde spesifik IgM
antikorlarinin gosterilmesi ya da ytiksek IgG tit-
resi taniyl destekler. Legionella pnémonisinin
tanisinda idrarda antijen testi, tani koydurucu
yontemlerden biridir.

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testlerinin pnémoni
tanisindaki katkisi sinirli olmakla birlikte has-
taligin prognozunun tayininde, hastaneye yatis
karari verilmesinde ve tedavi se¢iminde yararl-
dir. Solunum sikintisiyla bagvuran hastalarda si-
yanoz, ciddi dispne, hipotansiyon, KOAH, biling
bulaniklig1 varsa kan gazlarina mutlaka bakilma-
s1 gerekir.

Tedavi

Pnomoni tedavisi gecikmeden baslanmalidir.
Ancak hastalarin yaklasik yarisinda etken tespit
edilememektedir. Ayrica kiiltiirde etkenin tes-
piti i¢in belli bir zaman ge¢mesi gerekmektedir.
Bu nedenle pndmonilerin tedavisi ¢ogunlukla
ampiriktir. Tedaviyi belirlemede hastanin has-
taneye yatma ihtiyaci, olasi etkenler, altta yatan
hastaliklar gibi faktorlerin bilinmesi 6nemlidir.
Hastaneye yatis kararini vermede yol gostere-
cek bazi objektif kriterler belirlenmistir. Bunlar
CURB-65 ve PSI (Pneumonia Severity Index) in-
deksleridir (Tablo 58.1 ve 58.2). CURB-65 skoru
>2 veya PSI puani IV ve V ile uyumlu olan has-
talarin (Grup II ve III) tedavisi hastaneye yatiri-
larak yapilmalidir. Yogun bakimda yatmasi gere-

Tablo 58.1. CURB-65 Skorlamasi* (Tiirk Toraks Dernegi Uzlas
Raporu, 2009).

1. Konfiizyon

Ure >42.8 mg/dL, (BUN 6lgiiliyorsa >20 mg/dL

Solunum sayisi =30/dk.

Kan basinci (Sistolik <90 mmHg veya Diyastolik<60 mmHg)
Yag = 65 yil

* Her bir 6lgtittin varh@i 1 puan olarak hesaplanir

oo




Tablo 58.2. Pnémoni Agirlik Skoru (PSI: Pneumonia Severity In-
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Tablo 58.3. Yogun Bakim Unitesine Yatinima Olciitleri * (IDSA,

dex) (Turk Toraks Dernegi Uzlagi Raporu, 2009). 2007).
Olgiit Puan | Olgiit Puan Major
Yas Laboratuvar Bulgulari + invazif mekanik ventilasyon geregi
Erkek vil BUN =>30mg/dl 20 » Vazopressor gerektiren septik sok
Kadin Yi-10 | Na <130mmol/L 20 Mindr
Glukoz =250mg/dl 10 * Solunum sayisi =30/dk.
uzurevinde kalmak 10 Fte <230 10 ) zigzg/eFrl(r)fd Sog?a?m nda multilober infiltratlar
- = * Akci Vi [ ulti infi
K?m?rbld|t(e' Akciger Bgdyogram * Konfiizyon/dezoryantasyon
Timor varlg 30 Plevral efiizyon 10 « Uremi (BUN =20 mg/dL)
KC hastaligi 20 * Lokopeni (Lokosit <4000 /mm?)
KKY 10 Oksijenasyon » Trombositopeni (Trombosit <100 000 /mm®)
* Hipotermi (<36°C)

K\__/H'SVH - 10 Arter pH<7.35 30 * Yogun sivi yiiklemesi gerektiren hipotansiyon
Bobrek hastalig 10 Pa02 <60mmHg 10 * Tek major veya en az ii¢ mindr 6Igiitin var olmasi kosulu aranmalidr.
Vital Bulgular 5202 <%90 10 orvey ¢ ¢ : '
g/lgitglotjgiukluk gg pirik tedavi segenekleri farklidir. Etkenlere gore

— hastalar 3 gruba ayrilirlar (Tablo 58.4). Tedavi
Sistolik TA<90 mmHg | 20 . o . ;
Is1<35°C veya =40°C |15 her bir grup icin 6nerilen segenekleri kapsama-
Kalp hizi >125/dk. 10 lidir (Tablo 58.5). Grup 1 hastalarda degistirici

* KC: Karaciger, KKY: Konjestif Kalp Yetmezli§i, KYH-SVH: Kardiyovaskiiler ve
Serebrovaskiiler Hastalik, SS: Solunum Sayisi, TA: Arteriyel Tansiyon,

BUN: Kan dre nitrojeni, Na: Sodyum, Htc: Hematokrit, Pa02. Oksijen Parsiyel
Basinci, Sa02: Oksijen Satiirasyonu

Evreleme: Evre 1: Yag<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastaligi
yok; Evre 2. <70 puan; Evre 3: 71-90 puan; Evre 4: 91-130 puan; Evre 5:
>130 puan

kenler ise yogun bakim tinitesi olan bir merkezde
takip edilmelidir. Bir major veya en az i¢ minor
kriteri tastyan hastalarin yogun bakimda izlen-
mesi gerekir (Tablo 58.3). Etkenlere gore em-

faktorler de dikkate alinarak tedavi baglanma-
lidir (Tablo 58.6). Grup IlI'te ise Pseudomonas
aeruginosa riskinin oldugu durumlarda (yapisal
akciger hastaligi-bronsektazi, kistik fibroz, agir
KOAH; kortikosteroid tedavisi-prednizon >10
mg /giin; genis spektrumlu antibiyotik tedavisi-
son bir ayda 7 giinden daha uzun siire; malniit-
risyon) tedavide anti-psédomonal etkili bir an-
tibiyotik yer almalidir. Tedavi siiresi hastaligin
siddetine, sorumlu etkene ya da altta hastaliklara

Tablo 58.4. Toplumda Kazanilan Pnémonilerde Etkenlerin Gruplara Gore Dagiimi (Tiirk Toraks Dernegi Uzlagi Raporu, 2009; IDSA 2007).

Grup | Grup Il Grup 1l

Ayakta Tedavi Klinikte Tedavi Yogun Bakim Biriminde Tedavi

Hastaneye yatig 6lgitleri yok Yogun bakima yatig 6lgitleri yok Yogun bakim birimine yatinima olcutleri var
CURB-65 <2 CURB-65 =2 a) Psbdomonas riski yok

(PSI -y (PSI IV-V) b) Pstdomonas riski var

a) Degistirici faktor yok

b) Degistirici faktor var

Grup IA Grup Il Grup IIA

* S. pneumoniae

* M. pneumoniae

* C. pneumoniae (tek ya da karma enf.)
* H. influenzae

« S. pneumoniae
e H. influenzae

* M. pneumoniae
* C. pneumoniae

* Karma enfeksiyon

* H. influenzae

* Enterik gram-negatifler
* Viriisler

* Digerleri

« Viriisler  Karma enfeksiyon*
* Digerleri « Enterik gram-negatifler
Grup IB * Anaeroplar
: « Viriisler
* S. pneumoniage o loni
* M. pneumoniae . é)eiggll;?i”a Spp-
* C. pneumoniae « S aureus

* S. pneumoniae

* Legionella spp.

* H. influenzae

* Enterik gram-negatifler
* S. aureus

* M. pneumoniae

* Viriisler

* Digerleri

Grup llIB

* P aeruginosa + Grup A daki patojenler

* Karma enfeksiyon (bakteri+ bakteri/atipik patojen)
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Tablo 58.5. Toplumda gelisen pndmonilerde Ampirik Tedavi (Tirk Toraks Dernegi Uzlasi Raporu, 2009).

Grup | Grup Il Grup Il
Ayakta Tedavi Klinikte Tedavi Yogun Bakim Biriminde Tedavi
Hastaneye yatig 6lgiitleri yok Yogun bakima yatig 6lgitleri yok Yogun bakim birimine yatinima olcutleri var
CURB-65 <2 CURB-65 =2 a) Psddomonas riski yok
(PSI -y (PSI IV-V) b) Psddomonas riski var
a) Degistirici faktor yok
b) Degistirici faktor var
Ayakta Tedavi * Klinikie Tedavi Yogun Bakim Biriminde Tedavit
Grup IA Grup Il Grup IIA
Amoksisilin* 3. kusak anti-Psddomonal 3. kusak anti-Psédomonal
veya olmayan sefalosporin veya olmayan sefalosporin veya
Makrolid beta- laktamaz inhibitorlii [B-laktamaz inhibitdrlu
aminopenisilin aminopenisilin
+ +

Grup IB Makrolid ya da Makrolid veya
2 -3. kugak oral sefalosporin yeni florokinolon yeni florokinolon
veya Amoksisilin klavulonat Grup 1B
+ Anti-PsGdomonal 3-laktam
Makrolid veya Doksisiklin'¥ +

Siprofloksasin veya aminoglikozid

+

Makrolidt

* (g giinliik antibiyotik tedavisine karsin atesin dilgmemesi halinde, hastaneye sevk edilmelidir.

#3 gr/giin dozunda
tFlorokinolon kullanilan hastalarda makrolide gerek yoktur.
$Yogun bakim biriminde tim ilaglar parenteral uygulanmalidir.

WMakrolid veya doksisiklin ilavesi diigtiniilen olgularda tek bagina yeni florokinolon kullanilabilir.

bagli olmakla birlikte genellikle atesin diigmesini
takiben 5-7 giin daha antibiyotige devam edil-
mesi Onerilmektedir. Bununla birlikte tedavi sii-
resi, Mycoplasma ve Chlamydia pnomonisinde
10-14 giin, Legionella pnémonisinde 14-21 giin
olmahdir. Etkeni saptanamayan agir pndmoni-

Tablo 58.6. Pnémoni Tedavisinde Dikkate Alinmasi Gereken De-
Qistirici Faktorler (Ttirk Toraks Dernegi Uzlagi Raporu, 2009).
* 65 yas ve lzeri

* Eslik eden hastalik
- KOAH
- Brongektazi
- Kistik fibroz
- Diyabet
- Bobrek hastaligi
- Konjestif kalp yetmezligi
- Karaciger hastaligi
- Malignite
- Norolojik hastalik
Bir yil icinde pnémoni tanist ile yatig
Aspirasyon stiphesi
Splenektomi
Alkolizm
Malniitrisyon
Bakimevinde yagama
Kortikosteroid kullanimi (Prednizolon =10 mg/gin, 3 ay
siireyle)
* Immiinosiipressif tedavi
* influenza sonrasl gelisen pndmoni

lerde ise tedavi siiresi 2-3 haftadan az olmama-

lidur.

Hastanede Kazanilan Pnomoniler

Hastanede kazanilan pnémoniler (HKP) bu
grup icinde 6nemli bir yer tutar. Hastaneye yat-
tiktan 48-72 saat sonra gelisen ve yatis sirasinda
inkiibasyon déneminde olmadig: bilinen pno-
moniler ile, hastaneden taburcu olduktan sonra-
ki 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan pnémonilerdir.
Ventilator iliskili pnémoniler (VIP) ise, mekanik
ventilasyon destegi alan hastalarda entiibasyon-
dan 48 saat sonra gelisen pnémoniler olarak ta-
nimlanirlar. Hastane enfeksiyonlar: arasinda 2.-
3. siklikta gordliirler.

Bakimevinde kalan ve 30 giin i¢inde intrave-
noz antibiyotik tedavisi, yara bakimi ya da ke-

Tablo 58.7. Anti-psddomonal Etkili B-laktamlar.

3. kusak sefalosporin (seftazidim)

4. kusak sefalosporin (sefepim)

Karbapenemler (doripenem, meropenem, imipenem/silastatin,)
B-laktamaz inhibitorli anti-psddomonas ilaglar (piperasilin/

tazobaktam, sefoperazon/sulbaktam)




moterapi alan; 90 giin icinde en az 2 giin hasta-
nede yatan veya hemodiyaliz tinitelerinde tedavi
goren hastalarda gelisen pnomoniler ise saglik
hizmeti iligkili pndmoniler sinifinda yer alirlar.

Patogenez

HKP’lerde genellikle tist solunum yollar: flo-
rasinda kolonize olan direncli hastane suglarinin
aspirasyonu sonucu enfeksiyon gelisir. Enttibas-
yon balonunun kenarindan mikroaspirasyonlar
enfeksiyonun olusumunda 6nemli yer tutar. Bu-
nun yaninda bakterilerin inhalasyonu ya da he-
motejen yolla yayilimi da pnomoniye neden ola-
bilir. Hastanin biling diizeyindeki degisiklikler,
immiinsiipresyon, ileri yas, torako-abdominal
invazif girisimler, mekanik ventilasyon gibi fak-
torler pnomoni gelisimine zemin hazirlar. Sag-
lik personelinin kolonize elleri ya da kontamine
tibbi araglar, HKP gelismesine yol agan 6nemli
faktorler arasinda yer alirlar.

Etkenler

Hastaneye yatistan itibaren ilk 4 giin i¢inde
olusan pndmoniler ‘erken evre’, 5. giin ve son-
rasinda ortaya ¢ikanlar ise ‘gec evre’ pndomoni-
ler olarak tanimlanirlar. Erken pnémonilerde et-
kenler genellikle S. pneumoniae, H. influenza ve
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metisiline duyarli S. aureus’tur. Geg pndmoni-
lerde ise ilk siralarda P. aeruginosa, Acinetobac-
ter, Enterobacter, Klebsiella gibi gram-negatif
etkenler yer alirken, metisilin direngli S. aureus
(MRSA) %20-30 olguda etken olarak goriilmek-
tedir. Anaeroplar ise ozellikle orotrakeal entii-
basyon yapilan hastalarda ve ilk 5 giinde gelisen
VIP’lerde daha siktir.

Tani

Yeni baglayan ates, ptriilan balgam ve trakeal
sekresyonlarin 6zelliklerinde degisme, 16kositoz,
akciger grafisinde yeni lezyonlar ve kan gazinda
bozulma oldugunda HKP’den siiphelenilmelidir.
Entiibe bir hastada ise ates, 16kositoz, piiriilan
trakeal sekresyon ve akciger grafisinde infiltras-
yon varlig1 VIP diistindiirmelidir. Ancak bu bul-
gularin sensitivitesi distiktiir ve yanlis tani koy-
ma olasilif1 %30-60 civarindadir. Ayirict tanida
akut akciger 6demi, ARDS, pulmoner emboli,
oksijen toksisitesi, ilaca bagli pnémoni, alveolar
hemoraji, radyasyon pnémonisi, atelektazi gibi
patolojiler diistiniilmelidir.

Etkenin tespiti i¢in, trakeal aspirasyon 6rnek-
lerinin Gram boyamasi ve basit kiiltiirlerin so-
nugclarinin giivenilirligi kolonizasyon nedeniyle
dasuktir. Kantitatif kaltarlerde 10°-10° cfu/ml

Erken )
<4gin

A- Yuksek riskli, potansiyel coklu direncli
bakteri infeksiyonu olasih@ varsa;
*Son 15 gun iginde antibiyotik kullanilmig

l

Beta-laktam+beta-laktamaz inhibitéru
veya

2.-3. kusak anti-pseudomonas olmayan
sefalosporin

veya

Florokinolon

*6 glinden uzun stireli mekanik ventilasyon
*48 saatten uzun siire yogun bakim Unitesinde
kalmak

*Acil entlibasyon

B- Mortaliteyi artiran diger faktérler varsa;
*Bilateral, multilober, kaviter tutulum,

apse, ampiyem, hizh radyolojik ilerleme
*Pa02/Fi02<250

*Ag1r sepsis/septik sok

Sekil 58.1.

l

Anti-pseudomonal penisilin
(piperasilin-tazobaktam)

veya

Anti-pseudomonal sefalosporin

(seftazidim, sefaperazon-sulbaktam, sefepim) Geg
veya >5gun
Karbapenem

(imipenem, meropenem)
+
Aminoglikozidveya florokinolon

Hastane Kokenli Pnémonilerde Ampirik Tedavi Yaklagimu.
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tiremeler anlamli kabul edilir. Invazif yéntemler
olan kantitatif BAL ve PSB kiiltiirlerinin 6zgiil-
lik ve duyarliliklari ise %80'nin tizerindedir.

Tedavi

HKP’lerde erken tedavi prognozu o6nemli
olciide etkiler. Bu nedenle klinik 6rnekler alin-
diktan sonra vakit kaybetmeden empirik anti-
biyotik tedavisi baslanmalidir. Hastaneler, hatta
birimler arasinda etken mikroorganizmalar ve
duyarhlik paternleri farkliliklar gosterdiginden
HKP tedavisinde standart bir yaklasim yoktur.

Her hastanede ya da birimdeki hakim mikrobi-
yolojik flora ve antibiyotik direng paternine gore
ampirik antibiyotik tedavi se¢ilmelidir. Bununla
birlikte genel yaklasim olarak Sekil 58.1'deki al-
goritmadan yararlanilabilir.

Etken izole edildikten sonra antibiyotik du-
yarliigina gore spektrum daraltilmalidir. Teda-
vi sliresi 10-14 giin arasinda degismekle birlikte
klinik cevaba gore belirlenmelidir.



ATIPIK PNOMONILER

Selma GULER, Hasan UCMAK

Pnomoni bulgulari ile beraber ekstrapulmo-
ner belirtiler atipik pnomoniyi disiindtriir. En
sik gortlen Mycoplasma pneumoniae (MP),
Chlamydophila pneumoniae (CP) ve Legionella
pneumophila (LP) pnomonisidir. Atipik pno-
moniler toplum kokenli pnomonilerin %15'ini
olustururlar.

Mycoplasma Pnomonisi

Cocukluk caginda pik yapan, semptomlari
haftalarca siiren ve kendi kendini sinirlayan bir
pnémonidir.

Etiyoloji

MP hiicre duvari olmayan pleomorfik bir or-
ganizmadir. Uremek icin sterollere ihtiya¢ du-
yar. Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir.

Epidemiyoloji

Solunum yolu damlaciklari ile insandan in-
sana bulasir. Kiigiik yaslarda tist solunum yolu
enfeksiyonu, ileri yaslarda ise pnémoni seklin-
de ortaya cikar. Inkiibasyonu uzun oldugu icin
aile ici salginlarda 2-3 haftalik inkiibasyon d&-
nemi gézoniinde bulundurulmalidir. 3-4 yilda
bir ¢ocuklarda salgina neden olur. Her mevsim

goriilebilir fakat kis aylarinda goriilme siklig-
daha fazladir.

Klinik Ozellikler

Atipik pnémoninin en sik sebebidir. Hafif

baslangichdir. Ates, kuru oksiirtik, bas agrisi,
g6giis agrist goriiliir. Oksiiriik aylarca siirebilir.
Akcigerde dinlemekle wheezing ve raller duyu-
labilir. Bronsitin yaygin nedenidir. Beraberinde
farenjit ve otitis media da goriilebilir.

Tani

MP nazofarenjeal sekresyonlarda PCR ile
belirlenebilir. MP tanisi i¢in altin standart, EIA
teknigi ile IgG tiresinin dort kat artmasi veya
bir 6l¢timde >1:512 olmasi ya da IgM titresinin
>1:10 olgiilmesidir.

Akciger grafisinde, hizl ilerleyici asimetrik
infiltrasyon tipikdir. En fazla goriilen radyolojik
belirtiler alt loblarda sentral lobiiler nodiil, jene-
ralize bronsiyal duvar kalinlasmasidir.

Komplikasyon

Kardiyak tutulum (ritim bozukluklari, kon-
jestif kalp yetmezligi ve iletim anormallikleri)
hemolitik anemi, cilt lezyonlar1 (Stevens-John-
son sendromu) MSS tutulumu (¢ocuklarda en
sik ensefalit) gorilir.

Tedavi

Ik tercih azitromisin (ilk giin 500 mg, 4 giin
250 mg ya da 500 mg/3 giin) klaritromisin (2 x
500 mg 14 giin) veya doksisiklin (2 x 100 mg 14
giin) kullanilir. Komorbid hastaligi olanlara tek
basina florokinolon (levofloksasin 750 mg/giin,
ya da moksifloksasin 400 mg/giin) 10-14 gin
stire ile kullanilabilir.
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Chlamydophila (Chlamydia)
Pnomonileri

Kisiden kisiye bulagsmasindan dolayr bakim
merkezlerinde ve askeri birliklerde salginlar ya-
pabilen bir pnémonidir.

Etiyoloji

C. pneumoniae ve C. psittaci stk pndmoni
etkenleridir. Klamidyalar intraseliiler yasayan
bakteridir. Hiicre duvari icermezler. Inkiibasyon
sliresi 5-14 giinden bir aya uzayabilir.

Epidemiyoloji

En sik yaptigi solunum enfeksiyonlar1 pno-
moni ve bronsittir. Mevsimsel degisiklik goster-
mez. [leri yasta daha fazla enfeksiyon yapar. 4-6
yil arayla salgin ortaya ¢ikmaktadir.

C. psittaci sporodik goriilen bir zoonozdur.
Papagan ve benzeri kuslar ile kiimes hayvanla-
riyla bulasabilir. Kontamine idrarin hava aero-
sollar1 ile alinmasi psittakoz tablosunu olustu-
rur. Hastalig1 gecirenlerde immiinite saglanir.

Klinik Ozellikler

CP pnomonisinde ates, solunum gigligi,
kas agrisi, kalici-1srarci oksiirtik ve bogaz agris,
ses kisikligy, siniizit goriilebilir. Akcigerde dinle-
mekle kuru ve yas raller vardur.

C. psittaki pnomonisinde rolatif bradikardi-
nin eslik ettigi 40,5°C’ye ulasan ates, grip benzeri
semptomlar (ates, bas agrisi, kas agrisi, kirginlik,
okstiriik), nefes darligi bazen GIS bulgular: eslik
edebilir.

Tani

Hiicre kiiltiirleri altin standarttir. Mevcut se-
rolojik testler (Microimmunofluorescence test,
EIA ve ELISA), CP icin sensitivite ve spesivitesi
disiik fakat en sik kullanilan yontemlerdir. C.
psittaci’de CRP artisiyla beraber KC enzimlerin-
de artig sik gortliir. Hastalikla karsilagilmadigt
olgularda tiip agglutination testin pozitifligi C.
psittaci de tani koydurucudur.

CP akciger grafisinde hava yollarinda dilatas-
yon, bronkovaskiiler kalinlasma ve bilateral in-

filtrasyon yaygindir. Periferal hava bronkogrami
teshisde 6nemlidir.

Psittakoz tablosunda ise siklikla tek tarafli, alt
lobda konsolidasyon goriilebilir.

Komplikasyon

CP komplikasyonu olarak; meningoensefalit,
Guillain-Barré sendromu, reaktif artrit ve miyo-
kardit goriltur. Chlamydophila psittaci hepatit,
akut respiratuvar distres sendromu ve multi-or-
gan yetersizligine yol agabilir.

Tedavi

Oncelikle tetrasiklinler (doksisiklin 2 x 100
mg ya da tetrasiklin 4 x 500 mg) 10-14 giin veril-
melidir. Azitromisin (ilk giin 500mg/giin diger
glinler 250 mg/giin) veya klaritromisin (2 x 500
mg, 7 giin) kullanilabilir. Tetrasiklin tedavisinin
kontrendike oldugu hamileler ve <8 yas ¢ocuk-
larda; azitromisin (250-500 mg veya 10 mg/kg/
glin) ve eritromisin (40 mg/kg/giin, 7 giin) kula-
nilmalidur.

Korunma ve Kontrol

Hasta ve oli kanatli hayvanlara maske ile
miidahale edilmelidir.

Legionella Pnomonisi

AC ve karakteristik olarak diger organ tu-
tulumlarinin eslik ettigi toplum kaynakli atipik
pnomonidir.

Etiyoloji

Legionella, gram-negatif, fakiiltatif aerop ve
intraseliiler bir basildir. inkiibasyon siiresi 2-14
glindiir.

Epidemiyoloji

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda da
pnomoni yapmaktadir. Ayrica hastanelerde sal-
gina sebep olur. Hastalik sogutma kuleleri, dus
ve sicak su dagitim sistemlerinde treyen kon-
tamine aerosollerin inhalasyonuyla gerceklesir.
Genellikle 50 yas tstiinde, yaz ve sonbahar ayla-
rinda enfeksiyon yapar.



Klinik Ozellikler

Oksiiriik, kanli balgam, gogiis agrisi ve letarji
gortilebilir. Bulanti, kusma, ishal, abdominal agr1
ve basagrisi siklikla eslik eder. Fizik muayenede
39°C tizerinde ates ve bradikardi vardir.

Tani

Hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu, trom-
bositopeni, l6kositoz, hipofosfatemi ve hiponat-
remi farkli etiyolojideki pnodmonilere gore daha
belirgindir. Hematiiri ve proteintiri siktir. Serum
ferritin seviyeleri yiikselmistir. Kesin tani Buffe-
red Charcoal Yeast Extract besiyerinde iiretil-
mesiyle konur. Legionella idrar antijen testinin
kullanilmastyla tanida artislar gorilmiistiir.

Orta ve alt zonlarda hizli ilerleyen infiltras-
yon ve asimetrik yayilim ve yamali konsolidas-
yon goriilebilir. AC tomografisinde ters halo isa-
reti, plevral efizyon goriilebilir.
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Tedavi

Serolojik cevap gec¢ olusacagindan ampirik
tedavinin baslanmasi 6nerilmektedir. Tedavide
florokinolon (levofloksasin 750 mg/giin, mok-
sifloksasin 400 mg/giin), makrolid (azitromisin
500 mg/ilk. giin diger giinler 250 mg) kullanila-
bilir. Ciddi pnémonide florokinolonlar hastane-
de kalma stiresini oldukga kisaltmaktadir. LP en-
feksiyonunda tedavi 14 giin, immiin yetmezIikli
hastalarda 21 giin olmalidir.

Korunma ve Kontrol

Enfeksiyon kaynagi olan hava sogutmali kon-
denserlerin diizenli bakimi ve temizligi yapilma-
lidur.



60 LEJYONELLOZ

Haluk ERDOGAN

Tanim

Legionella turt bakterilerin yaptig1 enfeksi-
yon lejyonelloz olarak isimlendirilir ve iki ma-
jor formu vardir. Lejyoner hastali1 akciger tu-
tulumunun 6n planda oldugu multisistemik bir
enfeksiyon hastaligidir. Grip benzeri semptom-
larla seyreden, kendiliginden tedavisiz iyilesen
klinik tablo ise Pontiak atesi olarak isimlendi-
rilir.

Etiyoloji

Legionella bakterisi gram-negatif, sporsuz,
aerop basillerdir. Sularda kolonize olmus Le-
gionella bakterisinin inhalasyonu veya aspiras-
yonu sonucu enfeksiyon gelisir. Bakterinin su
sistemlerinin kolonizasyonunda suyun dur-
gunlugu, sicakligi, kommensal mikroflora, se-
diment birikimi ve biyofilm tabaka énemli rol
oynar.

Legionella familyasinin yaklasik 50’den faz-
la tiirit ve 70 serotipi vardir; 20 tlrtin insanda
enfeksiyon yaptig1 gosterilmistir. Avrupa’da ve
Amerika’da Lejyoner hastaliginin %95’inde L.
pneumophila, %5'inde ise non pneumophila
suslar1 sorumludur. L. pneumophila’nin 16 se-
rotipi olup, serogrup 1 en sik izole edilenidir. L.
Longbeachae toprakta bulunup toz veya bahce
isleri ile insanlara bulasan tek tiirdiir. Avusturya,
Yeni Zelanda ve Japonya'da Lejyoner hastaligi-
nin etiyolojisinde L. longbeachae, L. pneumophi-
la kadar sik rapor edilmektedir.

Legionella bakterisi fagozom lizozom fiiz-
yonunu inhibe ederek intraselliiler ¢ogalir.
Konagin primer savunma sistemi diger intra-
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selliiler patojenlerde oldugu gibi hiicresel im-
miinitedir.

Epidemiyoloji

Lejyoner hastalig1 hastane kaynakli veya top-
lum kaynakli olabilir. Sporadik olgular yanisira
kiimelesmis olgular veya salginlar ile de karsimi-
za ¢ikabilir. Inkiibasyon siiresi 2-10 giindiir. Has-
taneye yatisi gereken toplum kaynakli pnémoni-
lerin %2-10'unda Lejyoner hastalig1 sorumludur.
Lejyoner hastaliginin yaklasik %20-30'u seyahat
iligkilidir. Avrupa Legionella Enfeksiyonlar1 Ca-
lisma Grubu verilerine gore Italya, Fransa ve
Tiirkiye seyahat iliskili Lejyoner hastaliginin en
sik saptandig tilkelerdir.

Klinik Ozellikler

Lejyoner hastaliginin ilk klinik tanimlamasi
gastrointestinal semptomlarin ve yiiksek atesin
eslik ettigi ileri yasta gortilen pnémoni tablosu-
dur. Oksiiriik, subfebril ates ile biling degisikligi
ve ¢oklu organ yetmezligi gibi genis bir klinik
yelpazesi vardir. Lejyoner hastaligi ciddi seyret-
me egilimindedir ve hastalar genellikle toksik bir
gortiniimdedir. Yogun bakim tinitesi tedavisi ge-
rektiren toplum kaynakli pnémonilerde pnémo-
kok ve Legionella en sik sorumlu tutulan bakte-
rilerdir. Pnomonili bir hastada altta yatan kronik
bir hastaligin olmasi (KOAH, DM, immiinsiip-
resyon), ileri yas, sigara iciciligi, gastrointestinal
semptomlar ve norolojik tutulumun bulunmasi
Lejyoner hastaligini akla getirmelidir. Lejyoner
hastalarinda nadirde olsa yiiksek ates ve akciger
dis1 semptomlar bagvurdurucu sikayeti olabilir.



Tani

Klinik siiphe tanida esastir. Atipik pnomoni
olarak isimlendirilmesine ragmen, Lejyoner has-
taliginda tipik alveolar infiltrasyon vardir. Radyo-
lojik goriintii olarak siklikla da yamali infiltrasyon
saptanir. Cogunlukla lober infiltrasyona ilerler ve
alt loblar daha sik tutulur (Sekil 60.1 ve 60.2). Ati-
pik pnomonilerde goriilen interstisiyel tutulum ise
nadirdir. Balgam incelemesinde bol l6kosit olma-
sina ragmen Gram boyamasinda mikroorganizma
saptanamamasl, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, kreatinin fosfokinaz (CPK)
ylksekligi, hiponatremi, hematiiri, hipofosfate-
mi diger pnémonilere gore Lejyoner hastaliginda
daha sik saptanan laboratuvar bulgularidur.

Kesin Tani Kriterleri

1. Kiltiar: Bakterinin izolasyonunda tanida al-
tin standarttir. Lejy