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New England Journal of Medicine – 
Dikkat çeken 13 yayın içinde 3 tane   



Original article-NEJM-2016 

1 *Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults 
70 Years of Age or Older  

* Preventing Shingles and Its Complications in Older Persons 

2*Guillain–Barré Syndrome Associated with Zika Virus 
Infection in Colombia  

 3*Zika Getting on Your Nerves? The Association with the 
Guillain–Barré Syndrome  

 * Zika Virus in the Americas — Yet Another Arbovirus 
Threat 



The Lancet İnfectious Diseases-2016 
 
• High-dose rifampicin, moxifloxacin, and SQ109 for treating 

tuberculosis: a multi-arm, multi-stage randomised controlled trial 
 
• Association between Zika virus infection and microcephaly in Brazil, 

January to May, 2016: preliminary report of a case-control study 
 

• Infectious disease emergencies: taking the long-term view 
 

• New WHO recommendations on preoperative measures for surgical 
site infection prevention: an evidence-based global perspective 
 
 

• New WHO recommendations on intraoperative and postoperative 
measures for surgical site infection prevention: an evidence-based 
global perspective 
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Giriş 

• Sağlık bakımı ile ilişkili infeksiyonlar(SBİİ) önemli bir mortalite 
ve morbidite nedenidir.  

• SBİİ arasında kan dolaşımı infeksiyonları(KDİ) yüksek mortalite 
oranı ile birliktedir, 

• Gram negatif bakterilere (GNB) bağlı KDİ mortalite oranları daha 
yüksek, 

• GNB-KDİ’nda tedavi seçenekleri sınırlı,  
• Karbapenem dahil birçok antibiyotik grubuna dirençli  
• Global olarak artan öneme sahip, 

 
                                   

 
 
 



Giriş 

• Karbapenem direnç oranları Acinetobacter %87*, 

                                           Pseudomonas    %34 * 

 

 

Klinik ve mikrobiyolojik verilerin toplandığı bir çalışmanın 
ülkemizde sağlık bakımı ile ilişkili gram negatif kan dolaşımı 
infeksiyonlarında büyük resmi görmek için gerekli olduğu 

 

•  *National nosocomial infections surveillance network of Turkey 2013 report; Halk Sağlığı 2015 

 

 

 



Metod 
 
 

• Retrospektif, çok merkezli 

• 7 farklı coğrafik bölgeden 17 merkez 

• 1-31 Ocak 2013 arasındaki hastalar 

•  CDC kriterlerine göre çalışmaya dahil edildi. 

 

• En yaygın kullanılan ampirik antibiyotikler; Piperasilin-
tazobaktam ve karbapenem  %68  

 

 

 

 

 

 

 



Metod 
 

• CDC kriterlerine göre tanımlanmış, klinik olarak anlamlı kabul 
edilen kan kültürleri çalışmaya dahil edildi, 

• İdentifikasyon                 otomatize sistemler (VITEK2, Phoenix) 

• Antibiyotik duyarlılık testleri                 disk diffüzyon, MİK 

• Karbapenem(ertapenem, meropenem, ımıpenem), 

• 3. ve 4. kuşak sefalosporinler(seftriakson,seftazidim, sefepim) 

• Kinolonlar 

• Aminoglikozid(amikasin, gentmisin) 

• Kolistin 

 





İstatistik  

• Student’s t test ;                

• Chisquared test 

• Multivariate analiz, 

• STATA v11 

• P<0.05  



Sonuçlar 

• 831 vaka çalışmaya alındı, 371(%44)’i fatal 

 

•Ortalama yaş ve lökosit sayısı fatal olgularda yüksek, 

 





Sonuçlar 

• Acinetobacter baumannii 256(%31) 
• Klebsiella pneumoniae 221(%27) 
• E.coli 202(%24) 
• Pseudomonas aeruginosa 74(%9) 
• Enterobacter cloacea 32(%4) 
• Stenotrophomonas maltophilia 15(%1.5) 
• Serratia marcencens 12( %1.59) 
• Proteus sp, Burkholderia cepacia,  
• Diğer 
• En yüksek antibiyotik direnci Acinetobakter’de 

 
 





 



Sonuçlar 

• Vaka- fatalite oranı; %44  

• Kaye ve ark. çalışması ile benzer(%49) 

• >70 yaş             mortalite için anlamlı   

• Komorbid durumlar 

• VİP ve SVK kullanımı yüksek, 

• Vaka-fatalite oranı Acinetobacter baumanni için %62 

 

 



Sonuçlar 

• Acinetobakter’de Karbapenem direnci ; 

• Bizim çalışmamızda %94, 

• Finlandiya-Norveç %0, 

• Yunanistan %90 

 

 



Sonuçlar 

• Karbapenem direnci mortalite için bağımsız risk faktörü 

 

• Ventilatör  ve SVK; infeksiyon kontrolünde dikkat edilmeli, 

• Antibiyotik kullanım stratejileri iyi belirlenmeli, 

• Ülkemizdeki durumu görmek için anlamlı 

 

• GNB yayılımı iyi enfeksiyon kontrol önlemleri, etkin 
antibiyotik politikaları ile önlenmelidir. 

 





Giriş 

• Tüberküloz tedavisinde kullanılan standart tedavi ve 
kortikosteroid  tedavisi ölüm oranını azaltmaktadır  

• Hastalık hem ölüme  neden olması hem de hastaların 
neredeyse yarısında sakatlık bırakması  açısından önemini    

  korumaktadır. 

 

• Tbc tedavisinde standart tedavi 4 lü tedavidir. 

• Anti tbc ilaçların beyine farklı penetrasyon yetenekleri 
mevcuttur.  



Giriş 
• Rifampisin tbc tedavisinde kritik ilaçtır. 

• BOS konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan %30 daha 
az, 

• Oral rifampisin dozu 10 mg/kg               13 mg/kg 

 

 

• Kabul edilebilir yan etki , plazma kons da %65 artış* 

 

• Kinolonlar; tbc tedavisinde kullanılır 

• KBB ne iyi penetrasyonu iyi , plazma kons nun %70 i 
• * Ruslami R et al. Pharmacokinetics and tolerability of a higher rifampin dose versus the standard dose in pulmonary tuberculosis 

patients. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 2546-51.  



Amaç 

• Yoğun antitbc tedavi alan hastalarda standart tedavi alan   

 

  hastalara  göre tbc menenjitten ölüm  oranlarında azalma  

   

  olup olmadığının belirlenmesi  

 

Randomize , çift kör, plasebo kontrollü, Vietnam’da iki merkez 

Nisan 2011- Haziran 2014 

 

 

 



Çalışma grubu  817 hasta (349 u HIV ile infekte) 
 

• >18 yaş, 
 
• Klinik olarak Tbc menenjit  tanısı konan (>5 gün menenjit 

semptomları olan, ense sertliği, anormal BOS bulguları 
 

• Konsensus vaka tanımlamasına göre ; definitive, probable, 
possible, unlikely  tbc menenjit  
 

• Max skor 20,  <6 ise unlikely  
• İlaç direnci: sadece INH R ise: INH: R,  R :H 
• MDR için: INH-R, diğer ilaçlar 

 



Çalışma dışı bırakılan grup 

• >7 günden fazla anti tbc tedavi alan, 

• Gebelik , hipersitivite, kinolon, rifampinlere reak , 

• Önceden MDR tbc geçirme öyküsü olan, kreatinin ve bilirubin 
yüksekliği olan hastalar 



Tedavi Grupları 

3 ay INH+R+E+P,  6 ay INH+R 

• INH 5 Mg/kg/gün -
maksimum 300mg 

• Rifampin 10mg/kg /gün,  

• Pyrazinamide 25mg/kg/gün-
maksimum 2 g  

• Ethambutol 20 mg/kg/gün- 
maksimum-1.2 g 

• Dexamethasone  6 - 8 hafta 

2 ay INH+R+E+P,  7 ay INH+R 

 
• INH 5 Mg/kg/gün -maksimum 

300mg 
• Rifampin 15 mg/kg /gün,  
• Pyrazinamide 25mg/kg/gün-

maksimum 2 g  
• Ethambutol 20 mg/kg/gün- 

maksimum-1.2 g 
• Streptomycin 20 mg/kg- 

maximum, 1 g  
• Levofloksasin 20mg/kg/gün 

 
• Dexamethasone  6 - 8 hafta 





Metod 

• BOS ;  boyama-  kültür , 

• CSF - Xpert MTB/RIF test   

 

• INH, R, ETM, STREP -  mycobacterial growth indicator tube  

 

• HCV, HIV, CD4  

 









Tartışma 

• Yoğun antitbc tedavi ile standart tedavi arasında anlamlı 
fark bulunamamış, 

• Sonuçlar  önceki çalışmalarla çelişiyor, 

 

• 15 mg/kg/gün  oral Rifampin dozu yeterli  intraserebral ilaç 
konsantrasyonununa ulaşamadığından  bakterinin ölmesi için 
yeterli değil. 

• Son çalışmalarda çok daha yüksek dozlar (35 mg/kg/gün) 
güvenli olarak bildirilmiş 

 





 
• Randomize, kontrollü 
•  Güney  Africa ve Tanzanya, 7 ayrı ünite, 
• Yeni tanı, rifampisin hassas, daha önce pulmoner tbc tedavisi 

almamış, 
• 35 mg/kg rifampicin/gün,  15–20 mg/kg ethambutol,  
• 20 mg/kg rifampicin/gün, 400 mg moxifloxacin,  
• 20 mg/kg rifampicin/gün, 300 mg SQ109,  
• 10 mg/kg rifampicin/gün 300 mg SQ109, veya 
•   Standard tedavi (10 mg/kg rifampicin, 5 mg/kg isoniazid, 25 

mg/kg pyrazinamide, and 15–20 mg/kg ethambutol. 
 



Sonuç 

• Rifampisin  35 mg/kg/gün  güvenli  

 

• reduced the time to culture conversion in liquid media, and 
could be a promising component of future, shorter regimens. 
Our adaptive trial design was successfully implemented in a 
multi-centre, high tuberculosis burden setting, and could 
speed regimen development at reduced cost. 



Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 
22, No. 6, June 2016 



Giriş 

• Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae klinik olarak en önemli 
çoğul dirençli bakteriler arasında yer alır . Artan kolistin kullanımı 
kullanımı kazanılmış kolistin direncini artırmaktadır.  

• Polimiksin direncini saptamada standart referans teknik broth 
microdilüsyon 

• Sonuçlanma süresi 24 saat, çalışılması zahmetli 

• Diğer teknikler disk diffuzyon ve E test, sonuçlanma süresi 18-24 
saat, 

• Polimiksin molekülünün zayıf diffüzyonundan dolayı testlerde 
yalancı pozitiflik oranı yüksek(%32).  



Rapid polymyxin NP -Nordmann/Poirel test 

• Polimiksinin belli 
konsantrasyonlarında bakteriyel 
üremenin olup olmadığını 
saptıyor,  

• Bakterinin karbonhidrat 
metabolizması üzerinden 
indikatörle oluşan renk değişikliği 
temeline dayanıyor. 



Materyal-Metod 

• 200 örnek, 135 Enterobacteriaceae  polimiksine dirençli, 

 

• 5 ‘i intrinsik  polimiksin  dirençli türler (Morganella morganii, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia stuartii, and 
Serratia marcescens)  

•  130 izolat  (Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp.,  
Hafnia alvei) kazanılmış polimiksin direnci olan 

• 1  heterorezistan ,kolistin MIC ‘i yüksek Klebsiella 
pneumoniae 



Sonuç 

•  Rapid  Polymyxin NP testi ile saptanan kolistin direnç  
sonuçları uyumlu bulunmuş. 

• Sensitivite  99.3% 

• Specifite    95.4% 



Tartışma 

• Rapid polymyxin NP test  kolay uygulanır, hızlı (6 saat), duyarlılığı 
yüksek, 

• Enfeksiyon kontrol önlemlerine katkı sağlar,  
• karbapenemaz üreten bakterilerin endemik olarak görüldüğü 

bölgelerde polimiksin duyarlılığı ya da direnci ile ilgili bilgi verir.  
 

• Çalışmada bildirilen kısıtlılıklar;. Heterorezistan izolatların 
polimiksin duyarlılığı ile ilgili yeterli veri yok, 

• Polimiksin dirençli Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter 
baumannii ile ilgili çalışma yok, 

• Oluşan renk değişikliğini deneyimli personel değerlendirmeli. 





• Amaç: MRSA bakteremisinde, vankomisinin beta laktam 
antibiyotikle kombinasyonunun tek başına vankomisin 
kullanımından daha etkin olduğu hipotezini desteklemek, 

 
• Metod: Çok merkezli ,pilot, klinik çalışma 
  Ocak 2011- Mayıs 2014, 7 hastane, 60 hasta  
   
  7 gün süreyle 
  Vankomisin 1.5 g iv/2x1/7 gün  - 29 hasta  veya  
  Vankomisin 1.5 g iv/2x1 ve floksasilin 2g iv /4x1  -31 hasta 
 
   



• Sonuç: 28 ve 90 günlük mortalite , metastatik infeksiyon,  

  nefrotoksisite veya hepatotoksisite açısından anlamlı fark  

  bulunamamış. 

 



•Teşekkür ederim 


