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Degerli Meslektaslarim,

Antimikrobiyal ajanlarin kesfedilmesiyle infeksiyon hastaliklarinin mortalitesi
ve morbiditesi belirgin olarak azaldi, insanlarin yasam siresi uzadi. Ancak, yeni
antimikrobiyallerin yaygin olarak kullanilmalarinin sonucunda, mikroorganizmalar
kisa sure icinde direnc gelistirmeye basladilar ve diren¢ sorunu son yillarda kiresel
bir tehdit boyutuna ulasti. Antimikrobiyal ajanlara karsi direng gelisiminde en dnemli
faktorlerden biri kuskusuz gereksiz ve uygun olmayan sekilde antibiyotik kullanimidir.
Antimikrobiyal kullaniminin yénetimi gUnUmizde yeniden acil olarak gézden
gecirilmesi gereken bagliklarindan biridir.

Sonu¢ olarak, neredeyse antibiyotiklerin kesfinden 6nceki doneme benzeyen, post
antibiyotik strecine girmek Uzere oldugumuz bu gulnlerde, akilci antimikrobiyal
yonetimini uluslararasi katilimin da olacagi, konusunun uzmanlariyla birlikte glncel
veriler 1s1ginda tartismak ve gelecege yonelik stratejilerimizi olusturmak amaciyla,
“Antimikrobiyal Yénetim Simpozyumu”nda bir araya geliyoruz.

Sizlerin katkisiyla zenginlesecek bu simpozyumda yol haritamizi sizlerle birlikte
olusturmayi hedefliyoruz. Katiliminiz ve génderecegdiniz her veri cok dnemlidir.

Simpozyumda goértismek Uzere.

Prof. Dr. Necla TULEK Prof. Dr. Onder ERGONUL
Simpozyum Bagkani Klimik Dernegi Baskani
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Birinci Gin 6 Ekim 2016, Persembe

ATOLYE CALISMASI: ZOR HIV OLGULARINDA ANTIRETROVIRAL TEDAVI YONETIMI
08.00 - 08.30  KAYIT VE ULASIM
08.30-09.30 OTURUM 1

Oturum Baskani: Uzm. Dr. Muzaffer FINCANCI

Tuberklloz ve HIV
Doc. Dr. Nuriye TASDELEN-FISGIN

Toksoplazmoz ve HIV
Dog. Dr. Asuman iNAN

09.30-10.30 OTURUM 2
Oturum Baskani: Uzm. Dr. Basak DOKUZOGUZ

Kaposi Sarkomu ve HIV
Dog. Dr. Funda SIMSEK

Lenfoma ve HIV
Dog. Dr. Uluhan SiLi

10.30- 10.45 KAHVE ARASI
10.45-11.45 OTURUM 3
Oturum Baskani: Prof. Dr. Volkan KORTEN

Uyumsuz Direncli Hasta
Prof. Dr. Dilara INAN

Antiretroviral Yonetimi
Doc¢. Dr. Taner YILDIRMAK

11.45-12.30 UYDU SIMPOZYUMU - GILEAD

HIV Saptanamazin Otesidir
Dr. Jeffrey LAZARUS

12.30-13.30 OGLE YEMEGI

Not: Kurs icin katilimci sayisi 40 kisiyle sinirhdir. Konaklama yapacak olan kurs
katilimalarinin otel girislerini simpozyumdan 1 giin énce 5 Ekim 2016 tarihinde
yapmalari gerekmektedir. Kurs katilimi tcretsizdir. Kurs kabuli i¢in simpozyum kaydi
gerekmektedir. Kurs bagvurusunu http://www.klimik.org.tr/antimikrobiyal/ adresinden
yapabilirsiniz.
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Birinci Gin 6 Ekim 2016, Persembe

10.00 - 12.30  KAYIT VE ULASIM
12.30-13.30 OGLE YEMEGI
13.30-14.00  ACILIS TORENI

14.00- 15.00 OTURUM 1 - Viral Kanamali Atesler: Ebola Virusu Hastaligi ve
Kirnm-Kongo Kanamali Atesi

Oturum Baskani: Prof. Dr. Mehmet BAKIR

Kirnm-Kongo Kanamali Atesi
Prof. Dr. Onder ERGONUL

Ebola Virusu Hastaligi ve Digerleri
Doc. Dr. Filiz PEHLIVANOGLU

15.00 - 15.45 UYDU SIMPOZYUMU - GLAXOSMITHKLINE
HIV/AIDS Tedavisinde Dolutegravir Bazli Tek Tablet Rejimi
Moderator: Prof. Dr. Volkan KORTEN
Konusmaci: Prof. Dr. Murat SAYAN
15.45-16.45 OTURUM 2 - Kronik Hepatit Tedavisinde Giincel Durum
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Bilgehan AYGEN, Prof. Dr. Sila AKHAN

Kronik Hepatit B‘de Antiviral Direng ve Klinik Yoénetimi
Prof. Dr. Orhan YILDIZ

Kronik Hepatit C'de Antiviral Direng ve Klinik Yoénetimi
Doc¢. Dr. Nese DEMIRTURK

16.45 - 17.00 KAHVE ARASI
17.00 - 17.45 OTURUM 3
Oturum Baskani: Prof. Dr. Necla TULEK

Herpesvirus infeksiyonlarinda Tedavi Yénetimi
Prof. Dr. Firdevs AKTAS

17.45-18.30 OTURUM4
Oturum Baskani: Prof. Dr. Celal AYAZ
Viruslarin Evrimi

Prof. Dr. Osman Sadi YENEN
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ikinci Giin 7 Ekim 2016, Cuma

08.30-10.00 OTURUM 5 - Diren¢ Sorununa Karsi “Yeni” Yaklasim: Antimikrobiyal
Yoénetim Programlarn

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Onder ERGONUL, Prof. Dr. Cagri BUKE

Dunyada Antibiyotik Direncinin Durumu
Prof. Dr. Fiisun CAN

Turkiye'de Antibiyotik Direncinin Durumu
Uzm. Dr. Hiisniye SIMSEK

Turkiye'de Antibiyotik Tuketimi
Ecz. Mesil AKSOY

AMY Nedir? Neden Gerekli?
Prof. Dr. Halis AKALIN

10.00 - 10.15 KAHVE ARASI
10.15 - 11.00 UYDU SIMPOZYUMU - GILEAD
HepatitE Cevap

Moderatér:
Prof. Dr. Resit MISTIK

Konusmacilar:
Prof. Dr. Dilara INAN
Prof. Dr. Necla EREN TULEK
11.00-11.45 OTURUM 6
Oturum Baskani: Prof. Dr. Haluk ERAKSOY

De-eskalasyon: Ne Zaman ve Nasil?
Dr. Jeroen SCHOUTEN

11.45 - 12.15 OTURUM 7
Oturum Baskani: Prof. Dr. Fatma ULUTAN

Antimikrobiyal Direng Testlerinin Yorumlanmasi
Prof. Dr. Ayse WILLKE

12.15-12.45 OTURUM 8
Oturum Baskani: Prof. Dr. Fiigen YORUK
Tani: Biyobelirtecler ve Hizli Taninin Onemi

Uzm. Dr. Mahir KAPMAZ
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ikinci Giin 7 Ekim 2016, Cuma

12.45-13.45 OGLE YEMEGI
13.45-15.15 OTURUM 9 - Literatiir Isiginda interaktif Olgu Bildirimleri
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Giilden ERSOZ, Dog. Dr. Géniil SENGOZ

Direncli Gram-Negatif Bakteriler
Doc. Dr. Esra TANYEL

Kolistine ve Karbapeneme Direncli Klebsiella spp.
Uzm. Dr. Siran KESKE

Direncli Gram-Pozitif Bakteriler
Prof. Dr. Gokhan AYGUN

15.15 - 15.30 KAHVE ARASI

15.30 - 16.15 UYDU SIMPOZYUMU - ASTELLAS
Antifungal Tedavide Mycamine®’in Yeri
Konusmacilar:
Prof. Dr. Halis AKALIN
Prof. Dr. A. SESIN KOCAGOZ
Prof. Dr. Esin SENOL

16.15-17.00 OTURUM 10
Oturum Baskani: Dog. Dr. Siida TEKIN

Cerrahi Profilaksi: Uyum Oranlari Nasil Artirilabilir?
Prof. Dr. Serap SIMSEK-YAVUZ

17.00 - 17.45 OTURUM 11
Oturum Baskani: Prof. Dr. Hande ARSLAN

Uygun Antibiyotik Kullaniminin Degerlendirilmesi
Dog. Dr. Bilent ERTUGRUL

17.45-18.30 OTURUM 12
Oturum Baskanlari: Dog. Dr. Aydin DEVECI, Prof. Dr. Ahmet Yilmaz COBAN
Serbest Bildiriler: S6zel ve Poster Sunumlari

19.30-22.00 BOGAZDA AKSAM YEMEGI
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Uciincii Giin 8 Ekim 2016, Cumartesi

08.30 - 09.30

09.30 - 10.00

10.00 - 10.15

10.15 - 11.00

11.00 - 12.15

12.15-13.15

13.15-14.45

14.45 - 15.00

OTURUM 13 - Tip Egitiminde Antimikrobiyaller Nasil Anlatilmali?
Oturum Baskani: Prof. Dr. Oral ONCUL

Avrupa Deneyimi
Dr. Guillaume BERAUD

Turkiye’de Nasil ve Nasil Olmali ?
Prof. Dr. Onur URAL

OTURUM 14
Oturum Baskani: Prof. Dr. Serhat UNAL

Antibiyotiklerin Vicutta Yolculugu: Farmakodinamik ve Farmakokinetik
Prof. Dr. Alpay AZAP

KAHVE ARASI

UYDU SIMPOZYUMU - GILEAD

Degisen Fungal Epidemiyoloji ve Tedavi Stratejileri
Moderatér: Prof. Dr. Nese SALTOGLU

Konusmaci: Prof. Dr. Rabin SABA

AMY icin Kilavuzlarin Degerlendirilmesi ve KLIMIK Kilavuzu
Olusturulmasi

IDSA: AMS 2016 - Prof. Dr. Ozlem AZAP
Hollanda: AMS 2016 - Dr. Jeroen SCHOUTEN

OGLE YEMEGI
OTURUM 15 - Antifungallerin Yonetimi
Oturum Baskani: Prof. Dr. Murat AKOVA

Antifungal Direng¢ Sorunu
Prof. Dr. Sevtap ARIKAN-AKDAGLI

invazif Kandidiyaz
Prof. Dr. Ozlem AZAP

Aspergilloz ve Kuf Mantarlarinda Yonetim
Prof. Dr. Nese SALTOGLU

KAHVE ARASI
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Uciincii Giin 8 Ekim 2016, Cumartesi

15.00 - 16.00 OTURUM 16 - AMY'de infeksiyon Kontroliiniin Yeri
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Ata Nevzat YALCIN, Prof. Dr. Emel YILMAZ

infeksiyon Kontroliinde Gegmisten Gelecege Bakis
Dog¢. Dr. Yusuf Ziya DEMIROGLU

Antibiyotiklerin Kullaniminin Monitérizasyonu
Prof. Dr. Ayse ERBAY

infeksiyon Kontroliinde Hemsireligin Yeri ve Onemi
Uzm. Hem. Gizem TOKCA

16.00 - 16.30  KAPANIS TORENI
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Tuberkiiloz ve HIV

Doc. Dr. Nuriye TASDELEN-FISGIN

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Istanbul

Dinya Saglik Orguta (DSO) 2015 yilinda tim dinyada 37 milyon HIV (Human
Immunodeficiency Virus-insan Bagisiklik Yetmezlik Virtsu) ile yasayan kisi oldugunu
bildirmektedir ™. Ayrica DSO’nin 2014 yilinda bildirdigi yeni tiberkiloz olgu sayisi 9.6
milyondur. Bunlardan 1.2 milyonu HIV pozitif olup 400 000'i kaybedilmistir @. Turkiye'deki
2014 yilindaki tuberkiloz hasta sayisi 13 378 olarak bildiriimektedir ®. Bu hastalarin
9344'Une (%69.8) HIV testi yapilmis olup %0.34'Gnde HIV pozitif olarak saptanmistir .

HIV/AIDS'te (Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu) aktif tuberklloz gelisme riski yaklasik olarak 20 ila 37 kat artmaktadir ©:9,
Hastalarin CD4 hucre sayisi 200/mm3’ Un Gzerinde olan oldugunda tuberkilozun klasik
bulgulari olan ates, gece terlemesi, 6kstruk, hemoptizi ortaya ¢ikmaktadir . CD sayisi
dustp immunostpresyon derinlestikce atipik pulmoner prezentasyon veya tuberkiloz
ploriti olusmaktadir. Hastalarda hematojen ve lenfatik yayilim sonucunda dissemine
infeksiyon ve ekstrapulmoner tiberklloz gelisebilmektedir '®. Ekstrapulmoner ttberkiloz
siklikla lenf nodu ve plevra tutulumu seklinde goérulebildigi bildiriimektedir @®. Yapilan
calismalarda ekstratorasik lenf nodlari tutulumu %18-22 oraninda saptanmakta olup
servikal (%84) ve aksiller (%18) tutulum en sik olarak karsimiza ¢itkmaktadir 78,

Tanida balgam 6rneginin incelenmesi dnemlidir. Farkli giinlerde alinmis sabah balgaminda
ARB pozitifligi tanida 6nemli kriterlerden biridir ®. Tuberkuloz-HIV koinfeksiyonunda
smear negatifligi %24-61 oraninda olabilecegi bildirilmektedir®'®. Kultur altin standart
yontemdir. Dissemine tUberkilozda kan veya balgam kultirinidn duyarlihgr %19-96,
6zgullugu %100 olarak bildirilmektedir 012,

HIV/AIDS hastasinda aktif tlberkiloz gelistigi durumda tuberklloz tedavisi derhal
baslanmalidir. Hastaya antiretroviral tedavi baslama zamani agisindan bazi parametreler
degerlendirilmelidir. CD4 hicre sayisi 50/mm3’Un altinda olan hastalarda antiretroviral
tedavinin 2 hafta geciktirilmesi gerektigi ve CD4 hucre sayisi 50/mm3 ‘Un Ustinde ise
anti tuberkUloz tedaviyi basladiktan 8-12 hafta sonraya kadar antiretroviral tedavinin
ertelenebilecegi rehberlerde bildiriimektedir 3.

Tuberkiloz tedavisi baslanan hastalarda ilk siradaki antiretroviral tedavi secenegi
Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin ve Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin tedavisi olarak
bildiriimektedir. Alternatif tedavi ise Tenofovir/Emtristabin+Dolutegravir (Dolutegravir
dozu gunde iki kez olacak sekilde) onerilmektedir. Tenofovir/Emtristabin+Proteaz
inhibitéra-ritonovir kullanilacak hastalarda rifampisin yerine rifabutin (150 mg) kullanimi
gerekmektedir 3.

Rifabutin kullanilan hastalarda efavirenz, rifabutin AUC |38% oraninda azaltmasindan
dolayi rifabutin gunluk kullanim dozu 450 mg olarak énerilmektedir (419

Rifampisinlitiberktloz tedavisi lopinovir konsantrasyonunu etkilemektedir '®. Bu durumda
yuksek doz ritonovirin kullanilabilecegi bildirilmektedir %', Ancak hepatotoksik yan etki
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (&1

Rifabutin lopinovir-ritonovir konsantrasyonlarina etkisi oldukca azdir '®. Rifabutin 150 mg
dozunda kullanilmasi dnerilmektedir (9.
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Rifampisin raltegravir serum konsantrasyonunu %40-61 azaltmakta, bu nedenle giinde 2
kez 800 mg raltegravir kullanimi uygundur @029

Elvitegravir-cobisistat ile rifampisin kullanimi 6nerilmemektedir ©?. Dolutegravir giinde iki
kez kullanilabilir ©3.

Rifabutin raltegravir serum konsantrasyonunu 6nemli oranda etkilenmemektedir ©2.
Hem raltegravir hem de rifabutin standart dozda kullanilabilir ©?. Dolutegravir serum
konsantrasyonunu 6nemli oranda etkilenmemektedir 2. Bu nedenle her iki ilagta standart
dozda kullanilabilir.

Rifabutin elvitegravir dizeyini disirmekte oldugu bildirilmektedir. Rifabutin 150 mg
dozunda 6nerilmektedir @3,

Kaynaklar
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Toksoplazmoz ve HIV

Doc. Dr. Asuman iNAN

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

Olgu

1 yildir aralikhi bas agrisi ve konusma bozuklugu olan, bir haftadir bu yakinmalari artan
hasta beyin BT'sinde kraniyel kitle saptanmasi tGzerine Beyin Cerrahisi Klinigi'ne yatiriimis.
Anti-HIV testi pozitif bulunan hasta klinigimize nakil alindi. Hastanin gemilerde asci
olarak calistigi, cok sayida yurtdisi seyahat oykUst oldugu 6grenildi. Genel durumu iyi,
suur acik, koopere olan hastada, orofarenkste beyaz plaklar ve sol fasiyal paralizi bulgulari
saptandi. Hemogram ve biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarda olan hastada, HIV
RNA: 861 000 kopya/ml, CD4 +T hicre (CD4) sayisi : 98/mm3, Toksoplazma IgM(-), IgG (+)
bulundu. Beyin MR’Iinda sag sentrum semiovale dizeyinde 7x6 mm boyutunda noduler,
periferik kontraslanma gosteren, sag parietal apekste 8 mm capinda, fronto-pariyetal
bolgede 8 mm capinda ayni 6zellikleri gésteren multipl lezyonlar saptandi. Bu bulgularla
toksoplazma ensefaliti olarak kabul edilen hastaya tenofovir/emtrisitabin, lopinavir/
ritonavir, trimetoprim —siilfometoksazol 5-25 mg /kg x2 iV olarak baslandi. Gastrointestinal
sistem endoskopisinde kandida 6zefajiti saptanan hastanin tedavisine flukonazol eklendi.
Antiédem ve antikonviilzan tedavisi diizenlendi. iki hafta sonra beyin MR'inda lezyonlarda
gerileme saptandi. Klinik dizelme de gézlenen hastanin tedavisine, radyolojik iyilesmeye
paralel olarak TMP/SXT cift tablet 2x2 oral ile 5 ay devam edildi. Daha sonra TMP/SXT cift
tablet 2x1oral ile kronik idame tedavisine (sekonder proflaksi) tedavisine gegildi.

Tartisma

Dunya nUfusunun yaklasik Ucte biri Toxoplasma gondii ile infektedir. Toksoplazma
seroprevalansi ABD’de %11, Latin Amerika ve Afrika’da %50-80'dir. Turkiye'de genel
poptlasyonda %24-62, HIV infekte olgularda % 52 olarak bildirilmistir. Primer infeksiyon
¢ogunlukla asemptomatiktir, nadiren akut serebral veya yaygin hastaliga neden olur. HIV
ile infekte kisilerde toksoplazmoz, latent infeksiyonun reaktivasyonu sonucu gelisir. Klinik
hastalik CD4 sayisi 200 hicre/mm3 Uzerinde olan hastalarda nadir goézlenir. Risk CD4
sayisinin 50 hicre/mm3 altina dismesiyle artar. Hastalik en sik doku kistlerini iceren ¢ig
ya da az pismis etlerin yenilmesi ile; ayrica infekte kedilerin diskisiyla atilan ookistlerin,
kontamine el, su ve besinlerle oral yolla alinmasiyla bulasir. Daha nadiren kabuklu deniz
hayvanlarinin ¢ig yenmesi ile bulasabilir. Primer enfeksiyonlarin yarisinda belirlenebilen bir
risk faktoért yoktur. Organizma kisiden kisiye temas yoluyla bulasmaz.

HIV/AIDS olgularinda toksoplazmozun en sik gortlen klinik formu, ates, bas agrisi,
konflzyon ve motor glgsuzlik ile seyreden fokal ensefalittir. Hastalar bas agrisi ve
psikiyatrik yakinmalar gibi fokal olmayan bulgularla da basvurabilir. Hastaligin seyrinde
fokal noérolojik defisitlere bagli nébet, hemiparezi, afazi; serebral 6deme bagh konftizyon,
demans, letarji ortaya cikabilir. Fokal nérolojik bulgular saptanan ve uygun tedavi
edilmeyen olgularda, hastaligin ilerlemesiyle nébet, stupor ve koma gelisir. Koryoretinit,
pnémoni ve diger organ tutulumlari ise nadir goérulur. Toksoplazmoz beyinde tek bir
lezyon veya yaygin ensefalit seklinde de ortaya ¢ikabilir. Yaygin ensefalit hizli ilerleyici ve
mortal seyretmeye egilimlidir.

Serebral toksoplazmozun kesin tanisi, uyumlu klinik bulgularla birlikte, BT, MR veya diger
goruntileme ydntemleri ile bir veya birden fazla kitle lezyonu gértlmesi ve klinik érnekte
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mikroorganizmanin saptanmasi ile konulur. Etkenin saptanabilmesi icin beyin biyopsisi
yapilmasi gerekir. En sik steriotaksik BT rehberliginde igne biyopsisi yapilir. Toksoplazma
gondi, hematoksilen ve eozin boyalar ile saptanabilir, imminoperoksidaz boyama
kullanilirsa ve 6rnek deneyimli bir laboratuvarda incelenirse duyarlilik belirgin olarak artar.
Serebral toksoplazmozu olan HIV ile infekte olgularin hemen hepsinde toksoplazma IgG
pozitif bulunur. IgG antikoru yoklugu toksoplazmozis olasiligini azaltir, fakat ¢cok nadiren
negatif saptanabilir. Toksoplazma IgM genellikle negatiftir. Antikor titreleri kantitasyonu
tani icin kullaniimaz.

Kontrendikasyon yoksa, lomber ponksiyon yapilmalidir. Hastanin ilk basvurusunda veya
ozellikle tedavi yetersizligi oldugunda Toksoplazma gondii polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR), sitoloji, kultur, Mycobacterium tuberculosis, EBV, JCV icin PZR calisiimalidir. T. gondii
PZR'In 6zgullugu yuksek (%96-100), fakat duyarlihgi dustktar (%50).

BT veya MR ile tipik olarak korteks veya bazal ganglionlar gri cevherde 6dem, ¢ok sayida
halka tarzi kontrast tutan lezyonlar izlenir ve siklikla 6dem eslik eder. Diger radyolojik
tani yontemi olarak; pozitron emisyon tomografisi veya tek foton emisyonlu bilgisayarh
tomografi santral sinir sistemi lenfomasindan ayirmada kullanilabilir.

Ayirici tanida en sik primer MSS lenfomasi ve progresif multifokal I6koensefalopatisi (PML)
dastnalmelidir. imman rekonstitisyon inflamatuar sendrom (IRIS) yoksa, PML gériintiileme
ile ayirt edilebilir. PML lezyonlari gri cevher yerine beyaz cevherde kontrast tutmayan ve
kitle etkisi géstermeyen lezyonlardir. AIDS'li hastalarda fokal nérolojik hastalik daha az
siklikla mikobakteriyel enfeksiyon (6zellikle tliberkuloz), kriptokok infeksiyonlari, Chagas
hastaligi ve dzellikle 1V ilag bagimlilarinda piyojenik beyin apsesi ile karisabilir.

Serebral toksoplazmozlu hastalarda 6nerilen primetamin, stlfadiyazin ve l6koverin ile
kombinasyon tedavisidir. Primetamin, inflamasyon olmasa bile beyin parankimine basariyla
penetre olur. Lékoverin ise primetaminin hematolojik yan etki gelisme riskini azaltir. ilk
secenek tedaviye yanit alinamazsa veya hasta sulfadiazini tolere edemezse, primetamin-
klindamisin ve |6koverin alternatif tedavi rejimidir. Diger alternatif rejimler TMP-SMX,
atovakon tek basina; veya TMP-SXT ve atovakon, primetamin veya stlfadiazin ile birlikte;
veya primetamin ile azitromisindir. Hastalarin %90'inda uygun tedavi baslandiktan sonra
14 gUin icinde tedaviye yanit alinir. Klinik ve radyolojik diizelme olanlarda tedaviye devam
edilir, tedavi en az 6 hafta verilmelidir. Klinik ve radyolojik bulgular fazlaysa ve 6 hafta
tedaviye yanit tam degilse stre uzatilir. Radyolojik dizelmede amacg lezyonlarin boyutu ve
kontrast tutulumu acisindan dizelme olmasidir. Lezyonlarin kitle etkisi veya 6dem varsa ek
olarak kortikosteroid tedavi verilebilir. NObet 6ykisi olan hastalara antikonviilzan tedavi
verilmeli, ancak tim hastalara profilaktik olarak baglanmamalidir.

Serebral toksoplazmoz baslangi¢ tedavisi bittikten sonra baskilama tedavisi (sekonder
proflaksi) verilmelidir. Primetamin, stlfadiazin ve l6koverin tedavisi sekonder proflaksi
tedavisi icin oldukca etkilidir. Alternatif olarak primetamin, klindamisin veya TMP-SMX
veya atovakon tek basina, veya primetamin veya stlfadiazin ile beraber verilebilir. Sekonder
profilaksi alan hastalarda CD4 sayisi en az 6 ay 200 hicre/mm3‘Un Gzerinde ise profilaksi
kesilir; tekrar 200 hiicre/mm3’Un altina inerse sekonder profilaksi yeniden baslanir.

HIV infekte hastalarda, toksoplazma infeksiyonun gelismesinin énlenmesi icin, CD4 sayisi
<100 hicre/mm3 ve toksoplazma IgG pozitif ise primer proflaksi verilmelidir. Daha énce
toksoplazma serolojisi negatif, toksoplazmaya etkin PCP profilaksisi almayan ve CD4
sayist 100 hucre/mm3 altina disen hastalarda toksaplazma serolojisi tekrarlanmali ve
serokonversiyon olustugunda profilaksi baslanmalidir. TMP-SMX c¢ift doz tablet ginde
bir kez 6nerilen tedavidir. TMP-SMX c¢ift doz tablet haftada l¢ glin; dapson-primetamin,
I6kovorin; atovakon; atovakon-primetamin, I6kovorin alternatif tedavilerdir.

Hastaliktan korunmaigin, pismemis veya az pismis et ve deniz Grtnleri yenilmemesi dnerilir.
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Ayrica ¢ig et ile veya bahce ve toprak ile temas ettikten sonra riski en aza indirmek icin
ellerin yikanmasi, meyve ve sebzelerin yikandiktan sonra tuketilmesi énerilir. Evinde kedi
bulunan seronegatif hasta ve hamilelerin kedi tuvalet kumunu degistirmemesi; eger baska
ihtimal yoksa islemden sonra ellerini yikamasi gerekir. Kedilerini disari ¢ikarmamalari ve
sadece konserve gibi hazir mamalar veya iyi pismis yiyeceklerle beslemeleri séylenmelidir.
Hastalarin kedilerinden ayrilmasi veya kedilerine test yaptirmasi gerekmemektedir.
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Kaposi Sarkomu ve HIV

Doc. Dr. Funda SIMSEK

SB Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, istanbul

Olgu:

34 yasinda erkek hasta doért ay 6nce baslayan nefes darligi, gdégus agrisi, agiz icinde yara ve
vicutta cok sayida lezyon sikayetleriyle poliklinigimize basvurdu. Oncesinde dis merkeze
basvuran hastanin cilt lezyonlarindan biyopsi 6rnegi alinmis, patoloji sonucu kaposi
sarkomu olarak raporlanmis. Hasta klinigimize AIDS én tanisiyla yatirildi. Oz ge¢misinde
sUpheli veneriyal temas 6ykUsi mevcuttu. Fizik muayenesinde; vicut isisiz37 °C, solunum
sayisi:28/dk idi. Agiz icinde yaygin candidal plaklar, sacli deride, ytizde, sol kolda, gévdede
ve sag bacakta 0,5-2 cm arasi buyutkltikte mor renkli 30’dan fazla noduler ve makdler tipte
lezyon izlendi. Akcigerde bilateral orta ve alt zonlarda solunum sesleri azalmisti. Traube
kapali, dalak ve karaciger kosta altinda 2 cm ele geliyordu. Bilateral submandibuler,
servikal ve aksiller bélgede multiple lenfadenopati saptandi. Hb:11,7g/dl, WBC: 13480/
uL, lenfosit sayisi:2830/ uL, sedim:68 mm/s, CRP:194 mg/L, anti HIV pozitif, VDRL ve TPHA
negatif saptandi. Takiplerinde ates yuksekligi olan hastanin agiz icinde benzer lezyonlar
gelismeye basladi. Akciger grafisinde bilateral plevral eflizyon izlendi. Torasentez ile alinan
ornek eksuda niteligindeydi, gram boyamada az yogun lékosit goruldi, mikroorganizma
gorulmedi, kultarde Greme olmadi. Plevral sivi ADA dizeyi normal araliktaydi, ARB
boyamasinda tiberkulloz basili géralmedi, tiberkiloz PCR ve inhouse PCR ile caligsilan HHV-
8 negatif sonuclandi. Hastanin CD4 sayisi: 153 mm3, HIV RNA: 273000 kopya/ ml olarak
sonuclandi ve hastaya lamivudine/ zidovudine ile lopinavir/ritonavir tedavisi baslandi.
Kaposi sarkomunun sistemik tutulumunu arastirmak ve evreleme amaciyla hastaya boyun,
toraks ve batin MR ile PET CT cekildi, endoskopi yapildi. Gértinttilemelerde; cilt ve yumusak
dokularda, boyun, bilateral aksilla, mediastinal, mezenterik, inguino-femoral lenf
nodlarinda, sag akciger apikal zonda, sol parakardiak alanda, dalakta, sakral kemiklerde
ve bilateral femurda metastaz ile uyumlu odaklar izlendi. Endoskopi sonucu kronik gastrit
olarak raporlandi. Hasta, cilt ve organ tutulumu olmasi ve HIV (+) saptanmasi nedeniyle
evre 4 kabul edildi. Onkoloji klinigi ile gorasulerek paklitaksel kemoterapisi baslandi.
Tedavisi devam etmektedir. Cilt lezyonlari nedeniyle kaposi sarkomu tanisi aldiktan sonra
hastamizda HIV pozitifligi ortaya citkmistir. AIDS iliskili kaposi sarkomunda deri ve mukoza
tutulumu 6n planda olmakla birlikte lenf digimu, gastro-intestinal sistem ve akciger gibi
ic organ tutulumlari da olabilir. Bunlara yonelik semptomlarla basvuran hastalarda kaposi
sarkomu ile birlikte HIV infeksiyonu akla gelmelidir

Kaposi sarkomu, vaskiler endotel ve perivaskiler bag dokusu hicrelerinin
proliferasyonundan olusan multifokal bir timérdir. Onceleri yash erkeklerde ender olarak
gorilen benign seyirli bir deri neoplazmi olarak bilinen Kaposi sarkomu, 1980'lerde genc
escinsel erkeklerde goértlmeye baslanmis ve bu grupta goésterdigi agresif seyirle dikkati
¢cekmistir. AIDS olgularinda Kaposi sarkomu; deri, agiz boslugu, gastro-intestinal sistem ve
solunum sisteminde gorulebilir. Hastaligin seyrinde akciger parenkimi tutulumu az gérulur,
ancak daha semptomatiktir -3,

Kaposi sarkomu AIDS'li olgularda en sik gérilen malign hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri‘'nde AIDS olgularinin yaklasik %13'nde hastaligin tanisi, Kaposi sarkomu ile
birlikte konulmaktadir @. Kaposi sarkomu AIDS tanisini koyduran indeks hastaliklardandir.
Klasik Kaposi sarkomunda deri tutulumu nadirdir. AIDS ile birlikte gérilen epidemik tip
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Kaposi sarkomunda ise deri ve mukoza tutulumu 6n planda olmakla birlikte lenf daguma,
gastro-intestinal sistem ve akciger gibi ic organ tutulumlari da olabilir. Tani klinik bulgularla
konur. Ayiricl tanida ; diger neoplazilerden kutan6z lenfoma, anjiosarkom, sifiliz, basiller
anjiomatozis dusunalebilir. Olgularin yaklasik %15'inde deri bulgusu olmadan organ
tutulumlan goraltr ©). Sistemik seyirli Kaposi sarkomu olgularinin yaklasik %50'sinde
hastaligin erken dénemlerinden itibaren gastrointestinal sistem tutulumu saptanabilir.
Oral tutulum genellikle gastro-intestinal tutulum ile korelasyon géstermektedir. Dikkatli
bir muayene yaplilirsa, olgularin %30'dan fazlasinda oral kavitede yumusak damak, sert
damak, gingiva veya tonsil Uzerinde pigmente, yutmaya engel olacak timéral lezyonlar
go6zlenebilir @, Kaposi sarkomunun akciger parenkim tutulumu, gastrointestinal sistem
tutulumuna goére daha az oranda gérulur. Klinikte dispne, 6kstrik ve ates gibi semptomlar
vardir -2, Posterior-anterior akciger grafisinde retikilonoduler gériiniim, yaygin intertisiyal
infiltrasyonlar, hiler lenfadenopatiler gorulebilir 4. Hastalarin yaklasik %50'sinde plevra
effizyonu saptanir.

1994 yilinda Kaposi sarkomu gértlen AIDS’li hastalarin kan mononukleer hiicreleri ve deri
lezyonlarinin endoteliyal hucrelerinde “Kaposi's sarcoma associated herpes virus (KSHV)"
veya “human herpes virus tip 8 (HHV 8)" olarak adlandirilan bir virus izole edilmistir.
Akciger tutulumu olan kaposi sarkomu olgularinin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
PZR ile HHV 8 DNA'si saptanabilecegdi bildirilmektedir & 9.

Hastaligin tedavisinde; yeni tani konmus ise antiretroviral tedavi baslanmalidir.
Antiretroviral tedavi (ART-HAART), kaposi sarkomu insidansini azaltir. Kaposi sarkomlu
hastalarda 6zellikle hangi antiretroviral ilacin tercih edilecedi konusunda farkl ¢alismalar
mevcuttur. invitro deneysel calismalar tedavide PI'lerinin direk antiproliferatif etkisini
desteklese de ) kesin bir secim yoktur(8). Gantt ve ark.nin yaptigi calismada 142 HIV ve
HHV-8 koenfekte hastada Pl iceren tedavi rejiminin NNRTI iceren rejimle karsilastirildiginda
daha etkin oldugu sonucuna varilmig ©.

Kaposi sarkomunun tedavisinde ek kemoterapiye yaklasik %20 vakada gereksinim
duyulmaktadir 9. Etkin tedavi ile plazma viremi dlzeyinde azalma ve immun
rekonstittsyon ile Kaposi sarkomu lezyonlari ek tedavi gerekmeden gerileyebilir ™. Ancak,
hizli progresyon olasiligi da gézéninde bulundurulmalidir. Antiretroviral ilaclara ek olarak
cesitli kemoterapi ilaclari kullaniimaktadir.

Tedavi semasinda kemoterapotik ajanlar, immunoterapi ve lokal terapi(intralezyoner
kemoterapi, radiyoterapi) kullaniimaktadir®'?. Kullanilan kemoterapotik ilaglar bleomisin,
doksorubisin ve vinkristindir. Lipozomal doksorubisin, lipozomal daunorubisin ve
paklitaksel alternatif tedavisi se¢enekleridir3.
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Lenfoma ve HIV
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Giris

Human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonlu hastalarda maligniteler toplumun
geri kalanina gore daha sik goralar . Ayrica, bu hastalarda malignite genelde daha
erken yasta ortaya cikar, ytksek derecelidir, klinik seyri daha hizlidir ve tani aninda ileri
evrelerde saptanir; nuksler siktir ve prognoz daha kétuduar. Tarama ve tedavi yaklagimlari
bu 6zellikleri dikkate almalidir.

HIV enfeksiyonlu hastada malignite tedavisinin kendine 6zgl bazi 6zellikleri vardir.
HIV gibi ciddi ve tedavisiz birakildiginda élimcul seyreden bir hastaligi olan bireyin bir
de kanser tanisi almasi hem hasta, hem de klinisyen agisindan ciddi zorluklar yaratir.
HIV'li hastada malignite tedavisinin mimkin oldugunca bu hasta grubu ile tecribesi
olan klinisyenlerle yapilmasi uygun olur. Enfeksiyon hastaliklari agisindan en 6nemli
durumlardan biri antiretroviral tedavi (ART) ile kemoterap®étik ilaclar arasinda olabilecek
ilac-ilac etkilesimlerini iyi degerlendirip gerekli 6nlemleri almaktir. Genelde ART'nin
kesilmesi onerilmez. ART, kemoterapétiklerle en az etkilesime girecek, ne kemoterapi
etkinligini azaltacak, ne de yan etki olasiligi artiracak ilaglar arasindan secilmelidir.

HIV hastalarinda Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) goértlme sikligr yuksektir 2.
NHL'nin bazi tipleri HIV hastalarinda yiksek oranlarda gérildiginden acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) tanimlayici hastalik olarak belirlenmistir 3. Burada AIDS ile
iliskili NHL konusuna odaklanacagiz.

Epidemiyoloji

Etkin ART ile birlikte, yani proteaz inhibitérlerinin kullanilmaya basladigi 1996'dan sonraki
yillarda AIDS tanimlayici maligniteler ciddi oranlarda azalmistir . Tam maligniteler
arasinda AIDS tanimlayici olanlari %88'den %33'e gerilemistir .. Etkin ART kullanimi ile
birlikte NHL insidansinda %75 dusus bildirilmistir. AIDS tanimlayici NHL tipleri arasinda
insidansinda en net dusts diffaz bUytuk B hucreli lenfoma ve merkezi sinir sistemi (MSS)
lenfomasinda gozlenmistir. Bir calismada sistemik NHL insidansi 1993 — 1995 arasinda 13.6/
1000 insan-yili oranindan 2002 — 2006'da 1.8'e gerilemistir *l. AIDS’li hastalarin %4'tinde
tani aninda NHL saptanirken, AIDS hastaligi boyunca da %4 hastada NHL gelisir ..

AIDS ile iliskili NHL 3 genel kategoride incelenir ®:
1. Sistemik NHL (en sik gortlen, >80%)

Bu grupta en sik gorialen alt tipler diffiz buytuk B hucreli lenfoma (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL, ~75%) ve Burkitt/ Burkitt benzeri lenfoma (~25%, small non-cleaved
cell ymphoma olarak da adlandirilir)

2. Primer MSS lenfomasi (primary central nervous system lymphoma, PCNSL) (2. siklikta,
15%)
3. Primer efflizyon (veya vicut kavite) lenfomasi (PEL, ender, <5%)
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ART ile CD4 sayilarinda daha iyi yikselme saglanmasi, daha etkin firsat¢i enfeksiyon
profilaksisi verilmesi ve AIDS hastalarinin yasam surelerinin uzamig olmasi NHL gérilme
sikhgini etkilemistir. ART ile birlikte olusan immuin derlenme sonucunda NHL'dan sag
kalimda ciddi iyilesme olsa da prognoz hala kétudar.

Etkin ART kullanmayanlarda NHL gelisimini 6n goérdiren faktorler arasinda erkeklerle
seks yapan erkek olmak, >35 yas ve dusik CD4 dizeyi (< 50 hiicre/mm3 sayisina kiyasla >
350 hiacre/mm3, HR = 12.26, 95% Cl, 8.31-18.07) saptanmistir [, Etkin ART kullananlarda
sadece yas NHL gelisimi ile iligkili bulunmustur.

Patogenez

HIV enfeksiyonunun cesitli mekanizmalarla malign olusumlara yatkinhk sagladigi
dastntlmektedir . immin baskilanma, HIV virsinin dogrudan etkisi, beraberinde
diger onkojenik virtslerle enfeksiyonlar, cevresel faktorler ve ART ilaclarinin kullanimi bu
mekanizmalar arasinda sayilabilir. Bu faktoérler tek basina veya beraber etki ederek HIV'li
hastalarda toplumun geri kalanina gére daha sik malignite gértlmesini aciklayabilir. Cogu
AIDS iliskili lenfoma yuksek dereceli ve agresif karakterlidir. Patogenetik mekanizmalar
sOyle 6zetlenebilir:

1. HIV bir retrovirstir. Retrovirtsler genoma entegre olurlar. Bu entegrasyon sirasinda
proto-onkogen aktivasyonuna, hiicre déngi regulatérlerinin bozulmasina, timor supresor
genlerin inhibisyonuna neden olarak onkojeneze yol agabilir 1'%,

2. Kontrolstiz HIV enfeksiyonu CD4 hicrelerinin yikimina neden olur. Bu nedenle olusan
immun baskilanma diger onkojenik virUslerle olan enfeksiyonlarin kontrol edilememesine
neden olur ",

a. PCNSL'da kanser hucreleri EBV ile enfektedir, %901 LMP-1 pozitiftir. bcl-6
geninde mutasyonlar ve BCL-2 protein duzeylerinde yUkseklik saptanir. PEL'da kanser
htcrelerinin hepsi HHV-8 pozitiftir, cogunda EBV ko-enfeksiyonu vardir ve patogenezde
HHV-8 genomundan kodlanan viral cyclin’lerin etkili oldugu dustntlmektedir.

b. Etkin ART ile immunosupresyonun geri déndirtlmesi onkojenik virtslerin
neden oldugu malignitelerdeki azalmayi acgiklayabilir. Ornegin, EBV veya HHV-8 ile iliskili
NHL'nin gérulme sikliklarindaki gerilemenin etkin ART'ye bagli oldugu dastintlmektedir
12 AIDS ile iliskili Burkitt lenfoma normal CD4 dlzeylerinde de gorulebilir. Ancak DLBCL'li
hastalarda CD4 sayilari daha dustktar. PCNSL'l hastalarda ise CD4 sayisi <50 hicre/mm3
olarak saptanir '3,

3. HIV kronik enfeksiyona neden olur. Bu da kronik immin aktivasyon demektir. B
hucreleri icin devamli bir proliferasyon sinyali olusturur. Devamli ¢ogalan B htcrelerinde

mutasyonlarin birikmesi (hipermutasyon) onkojenik transformasyona zemin saglayabilir
(1l

Klinik Ozellikler

HIV/AIDS hastalarinda NHL riskinin ylUksek oldugu bilindiginden poliklinik kontrollerinde
erken tani acisindan bu hastaliklarin neden olabilecegdi belirti ve bulgulara dikkat edilmesi
gerekir!,

Oykii

Sistemik NHL icin patognomonik bir belirti yoktur. Organ tutulumuna bagli olarak belirtiler
ortaya cikar. Klinige basvuru boyunda sislik ile olabilir. Lenfoma akciger, kemik iligi,
gastrointestinal sistem ve karacigeri tutabilir; splenomegali yapabilir. Tutulumlara bagh
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olarak midede siskinlik, erken doygunluk, karinda sislik, karin agrisi, sag st kadran agrisi
ve sarilik gibi sikayetler olabilir. Hastalarin cogunda ates, % 10'un Gzerinde kilo kaybi, gece
terlemeleri gibi B semptomlari diye de adlandirilan yapisal sikayetler olabilir 1>,

PCNSL'si kitlesel etki ve leptomeningeal tutuluma bagl olarak hastada bas agrisi, bulanik
gorme, kas gugsuzlugu, duyu kaybi, kisilik degisikligi, depresyon, apati, konflzyon, hafiza
problemleri, kranyal sinir tutulumlari gibi belirti ve bulgularla kendini belli edebilir ['¢,
Fizik Muayene

Lenf nodu tutulumu, hepatomegali, splenomegali ve anemi bulgularina bakilmaldir.
Hastanin performans durumu ECOG veya Karnofsky puanlamasi ile belirlenmelidir.

Ayiric tani

Sistemik NHL ayirici tanisina enfeksiyoz mononukleoz, tuberklloz, dissemine fungal
enfeksiyonlar, sarkoidoz, toksoplazmoz, kedi tirmigi hastaligi, multisentrik Castleman
hastaligi ve Kaposi sarkomu girer.

Laboratuvar calismalari

Tani lenf nodu veya diger tutulan organ biyopsilerinin histopatolojik incelenmesi ile konur.
ince igne aspirasyon biyopsisi 6nerilmez. immiinfenotipleme ve akis-sitometresi ile hiicre
ylzey isaretleri saptanmalidir. Laktat dehidrogenaz ve beta-2 mikroglobulin dizeyleri
tamor yuku ile ilinti gosterir ve prognostik isaretlerdendir. HBV ve HCV ko-enfeksiyonlarina
bakilmahdir.

Goriintiileme

Pulmoner tutulum hilar ve/veya mediastinal lenfadenopati, plevral effiizyon, kitle, lobar
konsolidasyon, plevral kalinlasma seklinde olabilir ve toraks BT ile degerlendirilmelidir.
Gastrointestinal tutulum icin de BT goértnttleme kullanilabilir. PCNSL degerlendirmesi igin
kontrasth kranyal BT veya MRI uygundur. Testiktler tutulumu saptamak icin ultrasonografi
Onerilir. Kemik tutulumundan stphelenilen ya da yuksek alkalen fosfataz dizeyleri olan
hastada gallium ile tarama yapilabilir. Radyoaktif fluorodeoksiglukoz (FDG) ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) hastalik tutulumunu ve tedaviye yaniti degerlendirmek
acgisindan yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak kronik HIV enfeksiyonu nedeniyle yanls
pozitiflikler olabilecegi akilda tutulmalidir. Bir cm’den kuglk lezyonlari saptamayabilir.
Kemik iligi tutulumu agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilir. HIV ve lenfoma
olan tim hastalarda MSS tutulumu acisindan risk faktorleri degerlendirilmelidir. Risk
varsa lomber ponksiyon (LP) ile alinan BOS 6rneginde mikroskopi ve akim-sitometrisi
calistiriimalidir.

Histolojik bulgular

AIDS ile iliskili lenfomalarin hemen hepsi agresif tipli B lenfosit kaynakli timorlerden
olusur.

Evreleme

Sistemik lenfomalar icin Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilir. PCNLS ve PEL i¢in evreleme
gerekmez, ¢linkli genelde saptandiklari bolge ile sinirh kalirlar.

Tedavi ve Prognoz

HIV enfeksiyonlu hastada malignite tedavisi HIV'le enfekte olmayanlarla ayni esaslari
icerir 71, Prognozun kotl olacagi bastan algilanmamali ve 6zellikle erken evre olgularda
kiratif olmak hedeflenmelidir. Farmakoterapinin amaci remisyon induksiyonu, morbiditeyi
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azaltmak ve lenfomaiile iliskili komplikasyonlari dnlemektir!'®. Standart ya da hafif modifiye
edilmis kemoterapi rejimleri ile tedavi edilirler. Otolog kemik iligi transplantasyonu (KiT)
basarilidir. Allojenik KiT uygulanmasi ile ilgili calismalar sirmektedir. Beyinde semptomatik
kitlesel lezyonlari olanlara steroid 6nerilir.

AIDS yonetimindeki ilerlemelere ragmen AIDS'li hastalarda lenfoma prognozu hala
kotudur ' Prognozla iliskili ana faktorler olarak >35 yas, evre 3 veya 4 hastalik, CD4 <100
htcre/mm3 ve damar ici ilag kullanimi saptanmistir 29,

Sistemik NHL'da CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine ve prednisone) veya doz
ayarh EPOCH (etoposide, prednisone, vincristine [Oncovin] ve doxorubicin hydrochloride
[hydroxydaunorubicin hycrochloride]) tedavileri onerilir 2" 22, Doz ayarli EPOCH'da
etoposide, doxorubicin ve cyclophosphamide dozlari en distik notrofil sayisini <500 hiicre/
mm3 altina indirecek sekilde %20 oraninda ayarlanir. Bu rejimlere rituksimab eklenmesi
Onerilir. MSS profilaksisi icin intratekal metotreksat 6nerilir ve profilaksi endikasyonu varsa
ilk LP'de yapilmalidir. DLBCL'de 3 senelik sag kalim risk grubuna gére %13 ile %64 arasinda
degismektedir 71,

AIDS iliskili Burkitt lenfoma aggresif bir lenfomadir ve bu nedenle yuksek etkinlikli olarak
tasarlanmis CODOX-M/IVAC (cyclophosphamide, doxorubicin, yiksek doz methotrexate/
ifosfamide, etoposide ve yiksek doz cytarabine) tedavi rejimi 6nerilir. Rituksimab eklenmesi
faydalidir 23, Bu hastalarin hepsine profilaktik intratekal kemoterapi 6nerilir.

PCNSL'nin prognozu kétadar. Etkin ART 6ncesi ddnemlerde ortanca sag kalim 1 - 2.5 ay
iken etkin ART, yiuksek doz metotreksat iceren kemoterapi rejimleri, radyasyon tedavisi ve
kortikosteroidler kullanilarak ortanca sag kalim 3.5 ay olmustur.

PEL'inin prognozu da kotudur. Etkin ART ve CHOP benzeri kemoterapi rejimleri ile ortanca
sag kalim suresi 2 — 3 ay olmustur.

Dikkat edilecek hususlar séyle siralanabilir:

1. ART, kemoterapinin sitotoksik yan etkilerini artirarak immun baskilanmanin daha siddetli
olmasina neden olabilir. Ust Uste gelen toksisiteler arasinda nérotoksisite, myelotoksisite,
hepatotoksisite ve kardiyotoksisite vardir. Bu nedenle hastaya verilmesi dustnulen
kombinasyon kemoterapisi ile planlanan ART ilag etkilesimleri agisindan incelenmelidir.
Sitokrom P450 sistemi pek ¢ok maddenin eliminasyonunda rol alir. ART ve kemoterapi
ilaclari P450 sisteminde substrat, inhibitér veya indikleyici olabilir. ilac etkilesim kontrola
icin en sik University of Liverpool tarafindan idame ettirilen veri tabanini (http:/www.
hiv-druginteractions.org) kullanmaktayiz. ilac etkilesimi gériilme olasiigi en az olan grup
integraz inhibitorleri (dolutegravir, raltegravir) ve CCR5 reseptdr antagonisti (maraviroc)
olarak gézukmektedir.

2. ART'In verilmesi Onerilir 24, ART kesilmesi ciddi riskler icerir. Bu nedenle bazi 6zel
durumlar disinda kemoterapi verileceginde ART kesilmesi 6nerilmez. Eger ciddi toksisite
sorunu ortaya cikiyorsa ART'nin degistirilmesi onerilir. Bu basarilamiyorsa alternatif
kemoterapi segilebilir. E§er bu seceneklerin ikisi de uygulanamiyorsa ve eger kisa sirede
karle sonuglanabilecek bir kemoterapi planlaniyor veya malignite prognozu kétu ve
palyatif amacliysa ART'ye belli stire ara verilmesi dustnulebilir 25,

3. Yuksek doz kemoterapi (6rnegin otolog kemik iligi transplantasyonu 6ncesi hazirlik
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safhasinda) alacaklar icin ART kesilmesi dustnulebilir. AIDS iliskili NHL'da EPOCH
kemoterapisi esnasinda maksimum fayda saglayabilmek icin ART'ye ara verilebilecegi
bildirilmistir 2¢l. Hic ART baslanmamis, CD4 sayisi ve klinik agilardan ART'yi bekleyebilecegi
dustnulen hastada ilk olarak kemoterapi kirleri tamamlanip sonrasinda ART baslanabilir.
Bu durum ART'ye ilag direnci gelismesini de 6nleyebilir 1271,

4. Eger HIV'li hasta ilerlemis bir AIDS olgusu ise bazi komorbiditelerin veya firsatgi
enfeksiyonlarin goérilmesi daha da olasidir. Bu da performans stattsintu koétulestirerek
kemoterapi yanitini distrebilir.

5. HIV enfeksiyonuna bagh reaktif lenfoadenopati PET ile yapilan timor evrelemesini
yorumlamayi zorlastirabilir ve malignite oldugundan daha ileri evrede gérulebilir.

6. HIV pozitif hastalarin kanser icin tedavi alma olasiliklarinin daha az oldugu bilinmektedir
128 Bu da sag kalim oranlarini dUsUrur.

7. HIV'li hastalarda kansere 6zgi mortalite, kanser evresinden ve tedavi alip almamaktan
bagimsiz olarak HIV'li olmayan hastalara gore daha ytksek bulunmustur 2%, Bunun sebebi
olarak HIV'e bagli immunosupresyonun kanser tedavilerine tolerans gelismesine neden
oldugu ve bu sekilde timor progresyonunu hizlandirdigi dastuntlmektedir. Bu da HIV'li
hastada CD4 dusmesini beklemeden erken ART baslamanin potansiyel faydalarindan birini
olusturur.

Sonug

Etkin ART ile bagisikhgin yeniden kazanilmasi ve yasam siiresinin uzamasi AIDS tanimlayan
kanserlerde dusUse yol acarken AIDS tanimlayici olmayanlarda géreceli artisi beraberinde
getirmistir. Genelde HIV'li hastada goérilen kanserler HIV'li olmayanlara gbére daha
k6t prognozludur. Dolayisiyla HIV'li hastalarda kanser taramasinin titizlikle yapilmasi
malignitelerin erken tani ve etkin tedavisi bakimindan énem arz eder. HIV’li hastada
gorilen kanser tipleri HIV'li olmayan hastalardaki gibi tedavi edilmelidir. En dikkat
edilmesi gereken durumlardan biri ART ile kemoterapi arasinda etkilesimlere dikkat ederek
kemoterapi etkinliginde dlUstse veya yan etkilere neden olmamaktir. HIV'li hastalarda
malignite yonetimi olabildigince bu grup hastalarla tecriibesi olan hematolog, onkolog ve
cerrahi ekiple birlikte gerceklestiriimelidir. HIV/AIDS hastalarinda gérilen NHL prognozu
son yillarda iyilesmis olmasina ragmen toplumun geri kalanina gére hala kétudar.
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Kirim-Kongo Kanamali Atesi Tedavisi ve Ribavirin
Kullanimi
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Ozet

Kirnm-Kongo kanamali atesi (KKKA), dinyada en yaygin olarak gérilen viral kanamali
ateslerin basinda gelir. KKKA virusu kene araciligiyla veya infekte insan veya hayvanlarin
kan ve vlcut sivilarina temas sonucunda bulasir. Tedavide sivi replasmani ve kan Granleri
kullaniminin yani sira antiviral ilag olan ribavirin kullanimi degerlendirilmelidir. Ribavirin
alternatifler arasinda, in vitro calismalarda KKKA'ya karsi en etkili ilagtir. Ribavirin,
gozlemsel calismalarda yararli bulunmustur. Plasebo kontrolli randomize kontrollt
calismalar Helsinki deklarasyonuna goére etik disidir. KKKA'da ribavirin 6zellikle erken
doénemde etkilidir. Erken dénemden sonra steroid kullaniminin da yararli olabilecegi ileri
sUrtlmUstdr. Ribavirin baslanmasinda ciddiyet skorlamasi yapilmasi énerilmektedir.

Konvelesan immin globulin uygulamasinin yarari gosterilememistir. Saglik calisanlarinda
KKKA ile yUksek riskli temas olmasi durumunda ribavirinle profilaksi énerilir. Buglne kadar
saghk calisanlarinda temas sonrasi ribavirin baslananlarda 6lum goéridlmemistir. Temas
sonrasli profilakside yararli oldugunu kabul etmek, ilacin erken dénemde etkili oldugunu
kabul etmek anlamina gelmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kirrm-Kongo kanamali atesi virusu, viral kanamali atesler, ribavirin.

Abstract

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is one of the most widely seen viral hemorrhagic
fever in the world. The CCHF virus is transmitted by the infected ticks or blood and body
fluids of infected humans and animals. In therapy, besides the fluid and blood products,
ribavirin as an antiviral should be considered. Ribavirin was reported to be the most
effective antiviral among the alternatives against CCHF infection. Observational studies
reported the beneficial effect of ribavirin. Placebo controlled randomized studies cannot
be performed according to Helsinki declaration. Ribavirin was reported to be effective if it
was given at the earlier days of the disease. In later phase, steroid therapy was suggested.
Severity scoring was suggested before starting the ribavirin treatment. Convalescent
immune globulin use was not found to be beneficial. Post-exposure prophylaxis (PEP) with
ribavirin is strongly suggested for the exposed individuals. No fatality was reported after
PEP with ribavirin.

Using ribavirin in PEP effectively is consistent with using it in therapy at the early phase of
the disease.

Key Words: Crimean-Congo haemorrhagic fever virus, viral haemorrhagic fevers, ribavirin.
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Giris

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), diinyada en yaygin olarak gérilen viral kanamali
ates (VKA)'lerin basinda gelir . 1970'lerden 6nce olgularin cogunlugu Sovyetler Birligi
(Kirim, Astrahan, Rostov, Ozbekistan, Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan, Zaire (Kongo)
ve Uganda’dan bildirilmistir ?. 1970 ve 2000 yillari arasinda GUney Afrika Cumhuriyeti,
Kongo, Moritanya, Burkina Faso, Tanzanya ve Senegal’ den ayrintili calismalar sunulmus;
Ortadogu ulkelerinden Irak, Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan ve
Umman’dan, ayrica Cin’den énemli sayida olgu bildirilmistir. 2000 yil itibariyle Pakistan,
iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya, Bulgaristan, Turkiye, Kenya, Hindistan, Yunanistan
ve Moritanya’dan yeni olgular bildirilmistir ®. Misir, Portekiz, Macaristan, ispanya, Fransa
ve Benin'den serolojik kanitlar elde edilmekle birlikte klinik olgu bildirimi yapilmamistir.

Hastalik, Turkiye'de ilk kez 2002 yilinda goéralmusttr @9, 2002 ve 2016 yillari arasinda
10 000'i askin olgu bildirilmistir ve kabaca 8lim orani %5'tir. insanlar KKKA virusunu
cogunlukla kene araciligiyla alirlar ama Ebola, Marburg ve Lassa viruslarinda oldugu gibi
infekte insanlardan, basta saglk calisanlari olmak Gzere diger insanlara bulasmasi da
mimkandur @, infeksiyonun cinsel yolla da bulasabilecegi bildirilmistir ®.

KKKA'nin tedavisinde antiviral ilac olarak énerilmekte olan ribavirinin kullanimi konusunda
farkli gérusler ileri stiren calismalar yayimlanmistir. Ulkemizde biriken deneyim sonucunda
artik bir sonuca varmak mamkiin gérinmektedir.

Tedavi ve Olgu Yonetimi

KKKA'nin taninmasi ve izlenmesinde bazi guglikler s6z konusudur. Hastaligin ciddi seyri,
sekonder yayilim riski, halk arasinda panige yol agmasi, hekimler arasinda taninmamasi
gibi nedenler bu gugluklerden bazilaridir. Olgu yénetimi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Sivi tedavisi

Ciddi mikrovaskuler bozukluk, agresif sivi replasmanini gerekli kilar. Diger yandan, hizli sivi
tedavisi belirgin pulmoner 6demle sonuclanabilir. Her bir olgu kendi gereksinimine gore
degerlendirilmelidir.

Kan iiriinleri ve DIiK tedavisi

Distan goriinen bir kanama olmasa da, gastrointestinal veya Grogenital kanamalar olabilir.
Kan aranleri empirik olarak verilmez, klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucunda
verilebilir. Septik sokta oldugu gibi, eritrosit sispansiyonu, hematokrit dizeyi %30'dan
yukarida olacak sekilde verilir. Eritrosit sispansiyonu olmayan yerlerde tam kan verilebilir.

Trombosit sayisi, kanamali hastalarda <50 000/ul; kanamasi olmayan hastalarda ise <10
000/pl oldugu zaman trombosit transfiizyonu uygulanmalidir (1-2 U/10 kg). Her bir Unite
trombosit siispansiyonuyla trombosit sayisi 2 000/ul kadar artar, ancak devam eden DiK
nedeniyle trombosit tiketimi oldugu icin bu artis daha az olabilir.

Taze donmus plazma (TDP, 15-20 ml/kg) fibrinojen diizeyi 100 mg/dl'nin altinda oldugu
zaman dusiunulmelidir. Taze donmus plazma yerine, fibrinojen konsantreleri (total doz 2-3
gr) veya kriyopresipitatlar (1 U/10 kg) verilebilirse de TDP, DiK'te eksik olan tiim koagtlasyon
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faktorlerini kapsadigindan teorik olarak daha avantajlidir. Vitamin K (ardisik 2 gin, 10 mg)
DiK'li hastalarda 6zellikle altta yatan karaciger hastaligi olanlarda verilebilir ©.

Antiviral ilaclar ve Ribavirin Kullanimi

Bir guanozin analogu olan ribavirin, VKA'larda 6zellikle KKKA, Lassa atesi ve Hantavirus
infeksiyonlarinda kullanilan tek antiviral ilactir. Ribavirinin Lassa atesi tedavisinde yararli
oldugu gosterilmistir, hastaligin ilk 6 gininde verilen ribavirinle fatalite % 55'ten %5'e
inmistir 0. Ayrica, kronik hepatit C virusu infeksiyonunda interferonla kombine olarak,
respiratuar sinsisyum virusu (RSV) infeksiyonlarinda da kullanilir. KKKA virusunun yer
aldigr Bunyaviridae ailesindeki viruslar genel olarak ribavirine duyarhidirlar 2. 1991'de
Cin'de yapilan prospektif randomize kontrolli bir ¢alismada ribavirinin hantavirus
infeksiyonunda mortaliteyi belirgin olarak azalttigi bildirilmistir. Yazarlar, 6zellikle erken
evrede kullanimin daha etkili oldugunu bildirmislerdir 3.

Laboratuvar Calismalar

Ribavirinin, in vitro calismalarda KKKA virusuna karsi etkili oldugu bulunmustur ¢4 13,
Ribavirinin in vitro inhibe edici konsantrasyonlarda makromolekuler sentezi ve sitokin
yanitini inhibe ettigi de gosterilmistir 9. Farelerde ribavirinin karacigerde KKKA virusunun
cogalmasini belirgin olarak azalttigi ve mortaliteyi dustirdigu belirtilmistir 4. Ribavirinin,
etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de in vitro bir calismada, viral aktiviteyi inhibe
ettigi ve bazi KKKA virusu suslarinin digerlerine gére daha duyarli oldugu gésterilmistir
05, Alternatif ilaglar arasinda ribavirinin KKKA'ya karsi en etkili ilag oldugu bildirilmistir @7,

Gozlemsel Calismalar

Ribavirinin, gbzlemsel ¢alismalarda yararl oldugu belirtilmistir # '®22, Plasebo kontrollU
randomize kontrolli ¢alismalar Helsinki deklarasyonu uyarinca etik disidir @¥. Randomize
kontrolli calisma yapilamayacagi icin gozlemsel calismalar énem kazanmaktadir. Bu
konuda yapilacak klinik gézlemsel calismalarda en temel sonuc élcita élamlerdir. ilacin
etkili olup olmadigi, hastalarin klinik seyirlerinin titiz bir sekilde gézlenmesiyle kestirilebilir.
Ancak belli basl karistirici degiskenler kontrol edilmelidir. Buna gore,

1. Erken Baglamak. Semptomlarin baslangic gina ilaca farkli yanit alinmasinin
nedenleri arasinda en basta gelir. Hastaligin ileri safhasinda kanamalar basladiginda geg
kalinmis olabilir. KKKA'da ribavirin 6zellikle erken donemde etkilidir (8 22 2428 V/ireminin
oldugu erken doénem, ilk yedi gin tedavinin etkinligi agisindan 6nemlidir (Sekil 1).
Kanamalar basladiktan sonra ribavirin etkinligi tartismalidir. Ciinki o dénemde viremi
sonlanir ve sitokin firtinasi ile birlikte immunolojik yanit devreye girer. Erken dénemden
sonra steroid kullaniminin da yararlh olabilecegi ileri strtlmustar @2,

2. Ciddiyet skoru. Geriye donuk goézlemsel calismalarda ciddi ve hafif seyirli
hastalar ayri ayri tabakalanmalidir. Aksi takdirde hatali sonug¢ kacinilmazdir. Bu agidan
mutlaka ciddiyet skorlamasi yapiimalidir ©2.

3. Oral ilag kullanimu. ilacin baslamasinda var olan gastrointestinal semptomlarin
varligi énemlidir. Hematemezi olan bir hastada ilacin etkin serum dizeyine ulasmasi
beklenemez.

Toplam tedavi stiresi 10 gtindur (baslangicta 30 mg/kg ve sonra doért giin boyunca her alti
saatte bir 15 mg/kg ve alti glin boyunca sekiz saatte bir 7.5 mg/kg). KKKA'li hastalarda
yapilan calismalarda ribavirine bagli yan etki bildirilmemistir.
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Ribavirinin yararli olmadigini ifade eden bir ¢calismada, ribavirin alan grupta 6ltm orani %7,
almayan grupta %12 olarak bildirilmis, ancak yeterli érneklem buyukltgune ulasilamadigi
icin istatistiksel anlamlilik gOsterilememistir @®. Buradan yola ¢ikarak, ribavirinin etkisinin
tartismali oldugunu iddia etmek dogru bir yaklasim degildir. Yazarlara yukarida belirtilen
temel epidemiyolojik ilkeler animsatiimis 9 ve tatmin edici bir yanit alinamamistir . Yazida
imzasi bulunan yazarlarin bir kisminin, sonraki yazilarinda tam tersi yénde bulgularini
yayinlamis olduklari géz éniine alinmalidir.

Ribavirinin KKKA tedavisinde etkin oldugunu goésteren en 6nemli ¢calismalardan birinde,
hastalarin ciddiyet skorlamasi da yapilmistir @ . Skorlama, trombosit sayisi, kanama,
fibrinojen duzeyi, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve uyku halini icermektedir.
Calismaya 2004-2011 yillarinda Ankara Numune Hastanesinde yatan 281 hasta dahil edilmis,
orneklemin blyuk olmasi sayesinde istatistiksel anlamliliga ulasilmistir. Fataliteyi belirleyen
cok degiskenli analiz modeline ciddiyet skoru ve ribavirin kullanimi birlikte konulmus ve
fatalite agisindan her iki parametre de anlamli bulunmustur. Ribavirin kullanimi fataliteyi
ciddi olcude azaltmaktadir (Odds orani, 0.04; %95 glven arahlgi, .004-.48, p=0.01). Bu
calismanin sonuglari erken dénemde ribavirin kullanimini ciddi 6lciide desteklemektedir.

Ribavirinin KKKA'daki kullaniminda bilimsel ¢alismalar devam etse de, uluslararasi
rehberlerin ve otoritelerin dnerileri aciktir. Ribavirin 6zellikle erken dénemde tedavi amagli
ve yuUksek riskli durumlarda temas sonrasi profilaksi (“post-exposure prophylaxis”) amacli
olarak mutlaka kullaniimalidir. Uluslararasi kuruluslardan, Avrupa Hastaliklardan Korunma
ve Kontrol Merkezi (ECDC) 2008 raporuna gore ribavirin erken dénemde etkilidir. Bu
raporda, ribavirin etkinliginin belirlenmesi icin yapilacak randomize kontrolli calismanin
etik olmayacagi agik olarak belirtilmistir V. Ribavirin, Dinya Saghk Orgutd’'nin “Temel
ilaglar” listesinde Mart 2007 tarihinden itibaren KKKA'ya etkili bir ilag olarak yer almistir.
Amerika Birlesik Devletleri Hastaliklardan Korunma ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan
da randomize kontrolli ¢alisma bulunmamasina karsin yararli oldugu belirtilmistir.

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID)'nin 27-28
Haziran 2008'de istanbul’'da Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastahklari (Klimik)
Dernegi'nin ev sahipliginde duzenlenen ve 22'si Arjantin, ABD, ingiltere, Almanya,
isvicre, italya, Isvicre, Fransa, Yunanistan, Giney Afrika, ispanya, Slovenya, iran, Turkiye
ve Belcika'dan, 10'u Turkiye’den olmak Uzere toplam 32 bilim insaninin  konusmaci
olarak katildigi “Viral Kanamali Atesler” toplantisinin sonug bildirisinde, ribavirinin KKKA
infeksiyonunun 6zellikle erken evresinde mutlaka kullanilmasi gerektigi belirtilmistir.
Bu konuda randomize plasebo kontrolli calisma yapmanin mimkin olamayacagi tim
katilimcilar tarafindan paylasiimistir.

Bugline kadar KKKA infeksiyonunda ribavirine bagli yan etki bildirilmemistir. Gebelerde
kullanimi énerilmez.

Yeni Antiviral ilaclar

Yeni tedavi secenekleri icin yapilan calismalar, muhtemelen ilaglarin taranmasi veya
yeni molekullerin gelistiriimesi seklinde olmaktadir. Yeni ila¢ adaylarindan ribamidin,
ribavirinden 4.5-8 kat daha az antiviral etkili bulunmus ve diger ilaclardan 6-azatridin,
selenazofurin ve tiazofurinin anlaml bir antiviral etkiye sahip olmadiklari saptanmistir
@4 Dinamin ailesinden interferon indukleyen yeni tanimlanmis bir GTPaz olan MxA'nin
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KKKA viral RNA replikasyonunu engelledigi belirtilmistir ©4. Nikleokapsid bilesenleriyle
etkileserek yeni virus parcaciklarinin Uretimini inhibe etmektedir. Son Ebola virusu
hastaligi salginindan sonra ¢ok sayida ilag gelistirme calismalari baglamistir. Bunlar arasinda
favipiravir 2, brinsidofovir, ZMapp ©¥, TKM-Ebola ©%, "antisense” oligonUkleotidler
(PMOs) ¢, BCX4430 ©9 sayilabilir. Tim bu ilaglar faz | veya faz Il asamasindadirlar.

Konvalesan plazma

Ebola virusu hastaligi salgini sonrasinda denenmis olmasina karsin olumlu ve umut veren
sonuglardan séz edilemez. Arjantin kanamali atesinde uygun sekilde titrasyonu yapilmig
konvalesan plazmanin ilk sekiz gtinde verilmesinin fatalite oranini  %15-30'dan %1’e
dastrdagu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu tedavi, tedavi edilenlerin %10'unda ates,
serebellar bulgular ve kraniyal sinir tutulumuyla nitelenen nérolojik bir tabloya neden
olmustur. Bu sendrom 7-80 (ortalama 20) giin sonra ortaya ¢ikmaktadir ©¢7:38),

Hayvan calismalarinda, Lassa atesine karsi da konvalesan plazmanin etkin oldugu
saptanmistir. Ancak, nétralizan antikorlarin titrasyonunun yiksek dizeyde olmasi
gerekmektedir. Konvelesan serum uygulamasi Ebola kanamali atesinde denenmis, ancak
basariya ulasilamamistir. KKKA gecirenlerden elde edilen konvalesan plazmanin pasif
immunoterapi olarak uygulanmasi, yedi hastada yararl bulunmustur €. Ttrkiye'de yapilan
bir calismada, KKKA virusuyla infekte olan hastalara uygulanan hiperimmin globulin
tedavisinin 6lUmU engellenmesinde anlamli bir katkisi saptanamamistir “o,

Koagiilasyon modiilatérleri

Septik sokta prokoagllan ve antikoagllan dengesine dayanan ajanlarin kullanimi
literatlirde 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Bu amacgla, heparin, antitrombin Ill, doku
faktort inhibitord, aktive protein C'nin etkili olduklari gosterilmis ve FDA tarafindan
onaylanmistir. Ancak son calismalar bu konuda bazi kuskular uyandirmaktadir. Ayrica,
protein C kullanimi da ciddi kanamalarla sonuclanabilmektedir ' 42. Ebola virusuyla
infekte maymunlarda yapilan kuguk bir calismada, temas sonrasi profilakside aktive
protein C kullanimi yararl bulunmustur (% 18). Septik sokta ve DiK'te heparin kullanimi
tartismalidir @3,

Immiin modiilatérler

Septik sokun patogenezinde asiri aktif immun yanitin varligi, cesitli immin modulatérlerin
gundeme gelmesine neden olmustur. Bunlar arasinda, ibuprofen, kortikosteroidler, anti-
TNF-a, nitrik oksid inhibitérleri ve cesitli interldkinler sayilabilirse de, buglne kadar
hicbirinin etkinligi tam olarak gosterilmis degildir.

Antibiyotik kullanimi ve sekonder infeksiyonlar

Kesin tani konuluncaya kadar, hastalarin yasadiklari bolgeye gére degismek tzere, ayirici
tanida dislanamayan endemik olan infeksiyonlara yénelik antibiyotik ajanlar kullanilabilir.
Bu amagla dustinulebilecek ilag doksisiklindir.
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Agdri kontrolii

Agri olmasi durumunda oral asetaminofen veya opioidler yeglenmeli, ve hematom
gelismemesi icin intramuskuler ve subkitan injeksiyonlardan, salisilatlar veya non-steroidal
antiinflamatuar ilaglardan kaginiimalidir.

Gebelikte ribavirin kullanimi

Annenin yasaminin kurtarilmasi icin fetusun tahliyesi gerekebilir; yenidoganlarda fatalite
orani yuksektir “9. Ribavirin kullanimi gebelikte 6nerilmez ama annenin yasaminin
kurtarilmasi icin gerekli olabilir. Kanitlanmis KKKA tanisi alan bir gebede ribavirin
kullanilmig, anne 6lmemis ve saglikl olarak bebegini dogurmustur “.

Kirnm-Kongo Kanamali Atesinde Risk Gruplari ve Korunma “®

Kene isirmasina maruz kalan insanlar ana risk grubunu olusturmaktadir. Endemik
boélgelerde yasayan insanlar, kenelerin yogun oldugu bdlgelerden uzak durmak, sik sik
kene isiriklarini kontrol etmek, vicudun acik yerlerini kapatmak gibi kisisel korunma
onlemlerine dikkat etmelidirler.

Veterinerler, mezbaha iscileri, dis ortamlarda calisanlar ve hayvancilikla ugrasanlar risk
altindadirlar. Hayvan kesimi yapan isciler hastaliga yakalanabilirler ©%3759, Hayvan kesimi
sirasinda kenelere maruz kalmanin asil riski olusturdugu bazi olgularda ileri sGrtlmustur
@0 Hayvancilikla ugrasanlar eldiven ve uzun énlukler kullanmali, infekte doku ve kan ile
temas etmemelidirler. Ayrica deri koruyucu kimyasallar da kullanilabilir “®).

Temas sonrasi profilaksi

Endemik bolgelerde hastanede calisan saglik calisanlari, 6zellikle agiz, burun, diseti, vagina
ve injeksiyon yerinden kanamasi olan hastalarin izlemi sirasinda ciddi risk altindadirlar.
Saghk calisanlarina KKKA bulasmasi ve olumler, toplumdaki salginlarla paralel olarak
bildirilmektedir. Bugline kadar, Pakistan, Irak, Guney Afrika, Arnavutluk, Moritanya,
iran, Rusya, Birlesik Arap Emirlikleri, Almanya, Hindistan ve Turkiye’den saglik calisanlari
arasinda mesleksel KKKA bildirilmistir “87, Eldiven, uzun 6nlik, maske ve gozlik kullanma
gibi bariyer 6énlemleri mutlaka kullaniimalidir. Basit bariyer énlemlerinin etkili oldugu
bildirilmistir. Turkiye'deki salgindan sonra risk altinda bulunan saglik calisanlari serolojik
olarak taranmis ve saglik calisanlarinda infeksiyon saptanmamistir ¥2. Bu durum, bariyer
onlemlerine uyumun yuksek olmasiyla iligkili bulunmustur.

KKKA saptanmis bir hastadan eline igne batmasi veya hasta bakiminda yakin temas gibi
yuksek riskli durumlarda ribavirinle profilaksi 6nerilir “®. Bugtine kadar yayimlanmis tiim
KKKA ile infekte saglik calisanlarini inceleyen bir sistematik derlemede, ileri derecede riskli
145 saglik calisanindan temas sonrasi ribavirin baslananlarda infeksiyon gelismemis ve 61Um
gorulmemistir 7. Turkiye’'de izlenen olgulari bildiren Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi ®® ve Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi *®'nin yayinlarinda ribavirinin
temas sonrasi kullanimi énerilmistir. Ankara Universitesi Tip Fakultesi'nde 6ldikten sonra
KKKA tanisi konulan bir hastayla temas eden 53 saglik calisaninin durumu incelenmistir.
Bu incelemede, hastanin KKKA'dan 6ldtigu anlasildiginda, eline igne batan ya da bir metre
dahilinde temas icinde bulunan en yuksek riskli 12 saglik ¢alisanina ribavirin baslanmis ve
hicbir saglik calisaninda infeksiyon gelismemistir 74,
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Yakin temas veya igne batmasi s6z konusu degilse, kisiler glnasiri tam kan sayimiyla
izlenebilir ve gerekirse en kisa stirede ribavirin baglanmalidir.

Sonug

Erken ribavirin kullanimi fataliteyi anlamli olarak azaltmaktadir. KKKA virusuna maruz
kalinmasi durumunda mutlaka en kisa stirede ribavirin verilmelidir. Turkiye'de KKKA'nin
ilk saptandigi 2003 yilindan itibaren her firsatta ifade ettigimiz bu yaklasim, son raporlarla
daha da guiclu bir arka plana ulasmistir. Temas sonrasi profilakside yararl oldugunu kabul
etmek, ilacin erken donemde etkili oldugunu kabul etmek anlamina gelmektedir.

Table 1. Kirnm-Kongo Kanamali Atesi Olgularina Yaklasim icin Algoritma
Siipheli Olgunun Degerlendirilmesi

Klinik belirtiler (Ates, myalji, kanamalar)

Oykii

i. Endemik bolgeden gelmis olmak
ii. Endemik bdlgelerde aktiviteler (piknik, gezi gibi)
iil. Kene 1sirmasi
iv. Endemik bdlgede hayvancilikla ugragma
Laboratuvar testleri (Trombositopeni ve 16kopeni; AST, ALT, LDH ve CPK yiikselmesi)
Koruyucu énlemler
a. Hastann izolasyonu
b. Saglik ¢alisanlarinin bilgilendirilmesi ve egitimi
¢. Bariyer énlemlerinin kullanilmasi
Tanmmn kesinlestirilmesi
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ELISA testi igin serum
a. IgM antikoru veya PCR testi pozitifligi tan1y1 kesinlegtirir.
b. Ayiricr tani igin serum
Tedavi kararlar:
1. Ciddiyet olgiitlerine gore ve erken saptanan olgulara ribavirin baslanmalidir.
2. Tam kesinlestirilmemigse diger olasi etkenlerin gdzden gegirilmesi gerekir. Doksisiklin
veya esdegeri ilag baglanmalidir.
3. Hematolojik destek
a. Hemostazin iyilestirilmesi i¢in taze donmus plazma
b. Trombosit siispansiyonlari
4. Solunum destegi
izlem
1. Hastaligin relapsi yoktur. Bu nedenle hastaligi gegirmis kigilerin dzel olarak izlenmesi
gerekmez.
2. Yiiksek riskli (kan sigramasi, kesici ve delici aletle yaralanma ve <1 m temas) temasta en
kisa siirede ribavirin baglanmalhidir, Diisiik riskli temasta (hastaya =1 m mesafeden bakim)
izlemek gerekir.
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Ebola Virusu Hastaligi ve Digerleri
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Viral hemorajik atesler kanama ile seyreden, bircok virtisiin neden oldugu genellikle hayati
tehdit eden bircok hastaligi kapsar. Etkenler arasinda Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae
ve Bunyaviridae aileleri bulunmaktadir. Flaviviridae ailesinde Sari humma, Dengue,
Kyasanur Ormani hastaligi, Omsk hemorajik atesi; Filoviridae ailesinde Marburg ve Ebola;
Arenaviridae ailesinde Lassa atesi, Junin ve Machupo; Bunyaviridae ailesinde Kirim Kongo
hemorajik atesi, HantavirUs, Rift Vadisi atesi bulunmaktadir -2,

EBOLA ViRUSU HASTALIGI

Ebola virtst insanda ylUksek oranda mortal seyreden viral hemorajik ates nedenlerinden
biridir. Filoviruslar icinde yer alan Ebola virusun neden oldugu Ebola Virus Hastalgi
insanlarda ve primatlarda sporadik olarak goérilse de ciddi derecede kanamali, yiksek
atesli ve 6limcil seyredebilmektedir.Virls insanlara vahsi hayvanlardan gecip insandan
insana yayilabilir. Mortalite orani ortalama %50 olup %25 ile %90 arasinda degisir. VirGsin
dogal kaynaginin Afrika'daki meyve yarasalari oldugu dustnulmektedir.VirGsun varligi
bu yarasalarin cografi dagilhimi ile uyusmaktadir. Ebola virts hastaligi ilk olarak 1976'da
Sudan ve Kongo’'daki salginlarda tanimlanmistir. Virlse Ebola adi Kongo'da Yambuku
boélgesindeki Ebola nehrine hitaben verilmistir. Bundibugyo Ebolavirus, Zaire Ebolavirus,
Reston Ebolavirus, Sudan Ebolavirus, Tai Forest Ebolavirus olmak Uzere bes farkh taru
tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren Afrika'da 6zellikle Zaire alt tipinin baskin oldugu
24 salgin rapor edilmistir. Bu salginlarin yasandigi Ulkeler: Liberya Cumhuriyeti, Gine
Cumbhuriyeti, Sierra Leone Cumhuriyeti, Demokratik Kongo Cumhuriyeti (Zaire), Gabon,
GUney Sudan, Fildisi Sahilleri, Uganda, Kongo Cumhuriyeti ve Nijerya Cumhuriyeti'dir.
2013 sonlarinda Gine'de baslayan Bati Afrika Ebola virls salgini birkag ay icinde Liberya,
Sierra Leone ve Nijerya'yl da icine alarak en genis kapsamli salgin olmustur.

Salginda son durum:

Salgin, Aralik 2013'te Gine'den baslamis, Liberya, Nijerya ve Sierra Leone'ye kadar
yayilmistir. Bu salginda 28.616 vaka bildirilmis ve 11.310 6ltm olmustur. Nijerya 20.10.2014
tarihinde Ebola free bélge ilan edilmistir. Haziran 2016 itibari ile de Diinya Saglik Orgita
Gine ve Liberia’da salginin bittigini bildirmistir.

Hastalik temas yoluyla insandan insana bulasir. Enfekte bir kisinin kani ya da salgilariyla
dogrudan temas, enfekte salgilarla kontamine olmus objelerle temas, defin islemleri
sirasinda cenazeye dogrudan temas ve hasta bakimiyla ugrasirken enfekte salgilarla temasi
olan aileler ve arkadaslar araciligiyla yayilmaktadir. lyilesen erkek hastalarin spermleri
yoluyla hastaligi yedi haftaya kadar bulastirmasi mimkindur. Virus anne sttinde de 16
aya kadar bulunabilir.

Ebola virtst hastaldi icin kulucka dénemi 2-21 glin arasinda degisebilir, ancak vakalarin
buytk kisminda yaklasik yedi gin icinde hastalik belirtileri goértulmektedir. Hastalik
yuksek ates ve 6zglin olmayan ilk bulgular ile baslar. Ates, bas agrisi, kas ve eklem agrisi,
halsizlik, ishal, kusma, mide agrisi ve istahsizlik olabilir. Genellikle, agir vakalarda sik olarak
hemorajik belirtiler gérilmektedir. Olum genellikle septik sok, coklu organ yetmezligi ve
yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu (DIC) ile olur ©.
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Hastaligin tanisinda antijen tespit testleri (hizli tani testleri ve ELISA), serum nétralizasyon
testi, RT-PCR ve virGs izolasyonu kullanilabilir. Hizli tani testlerinin kullanmi hem
nosokomiyal bulasi engeller hem de epideminin sinirlanmasinda rol oynar ©.

Hastaligin 6zgin bir tedavisi bulunmamaktadir. Deneysel tedavi calismalari devam
etmektedir. Tedavide yaklasim destek tedavisi seklindedir. Hastaliktan korunma icin
izolasyon onlemleri blytk 6nem tasimaktadir. Virls ile iliskili asi calismalari devam
etmektedir. Ancak heniiz onaylanmis bir asi olmamakla birlikte aday olan asi calismalari
vardir ¢,

DENGUE

Dengue virusu Aedes aegypti tUrU sivrisineklerle tasinan Flaviviridae ailesinden bir
RNA virGsudur. Son ylzyilda Dengue hastaligi insidansi tim dianyada dramatik olarak
artmaktadir. Yaklasik olarak dinya ntfusunun yarisi bu hastalik tehditi ile karsi karsiyadir.
Hastalik tropikal ve suptropikal bolgelerde etkindir. Hastalik insanlar arasinda aedes-
insan-aedes enfeksiyon zinciri ile devam eder. Laboratuvar tanisi real time PCR ve ELISA
yontemleriyle saptanabilir. Hastalik genellikle grip benzeri semptomlarla seyreder. Ancak
nadiren ciddi Dengue hastaligi gelisip 6limcil komplikasyonlarla seyredebilir. Ozgul bir
tedavisi olmamakla birlikte erken tani ve iyi bir tibbi bakimla mortalite %1'in altinda kalir.
Korunma yéntemlerinin basinda sivrisinekle micadele gelmektedir. icme ve kullanma
sularinin saghkl kosullarda ulastiriimasi, alt yapi sisteminin kurulmasi gibi temel énlemler
alinmahdir .

SARI HUMMA

Etken Aedes aegypti tlrU sivrisineklerle bulasan Flaviviridae ailesinden bir RNA virGsudar.
Guney Amerika ve Afrika’'da bulunmaktadir. ‘Sari’ adi bazi hastalari etkileyen sarilik
nedeni iledir. Hastalik ates, basagrisi, kas agrisi, sarilik ve halsizlikle seyreder. Vakalarin
az bir kisminda ciddi hastalik gelisip bunlarin da yarisi 7-10 giinde &lebilir. Laboratuvar
tanisinda PCR ve serolojik testler kullanilmaktadir. Hastalarda mutlaka asilama &ykusi
sorgulanmalidir, ¢ink( asi sonucu olusan antikorlar serolojik tanida karisikliga neden
olabilir. Sivrisinek savasi ile hastaligin kontrolG olasidir. Korunma icin attenle canli
virGs asisi kullanilir. Asi endemik bdlgelerde yasayanlara ve endemik bdlgelere seyahat
edenlere yapilmalidir. Seyahatten 10 giin dnce asinin yapilmasi dnerilmektedir. Angola ve
Demokratik Kongo Cumhuriyetinde Ocak 2016’da baslayan ve suan i¢in sinirlanan salginda
binden fazla kisi etkilenmis ve 400'den fazla da 6lim olmustur. Bu salginla ilgili olarak 17
milyon kisi asilanmigtir &2,

HANTAVIRUS HASTALIGI

Hantavirus Bunyaviridae familyasindan bir RNA virGsadar. Hantaviruslarin dogadaki
rezervuarlari kemiricilerdir. Hantavirusun insanlara bulasmasi enfekte hayvanlarin idrar,
diski ve diger cikartilarinin hasarli deri ve mukozalara temasi veya bu maddelerle enfekte
olmus havadaki aerosoliin solunmasi ve enfekte kemiricinin i1sirmasi ile gergeklesir.
Hantaviruslar, insanlarda Hantavirus nefropatisi (renal sendromla seyreden hemorajik
ates) ve Hantavirusu pulmoner sendromu adi verilen iki tar sendroma neden olurlar.
Hantavirus nefropatisinde 6l1m %15, pulmoner sendromda %50’ye dek ¢ikabilir. Hastalik
ani yukselen ates, titreme, genel durum bozuklugu, g6z, sirt kas agrisi ile baslar. Ani g6z
ici basing artisina bagl bulanik gérme, sklerada yaygin eritem, peri-orbital 6dem hastaligin
tipik g6z belirtileridir. Tani icin daha ¢ok ELISA, IFA gibi serolojik yontemlerle antikor
arastirilmaktadir. Hastaliktan korunma icin kemiricilerle savas 6énemlidir. Hantavirus icin
kullanimda olan bir asi yoktur.
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Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde etkin ilaglarin kullanima girmesine ragmen olgularin
pek cogunda uzun sureli tedavilere gereksinim duyulmaktadir. Nukleozid ya da nukleotid
analoglariyla (NA) yapilan antiviral tedavilerin uzamasiyla antiviral ila¢ direnci ortaya
ctkmakta ve ciddi komplikasyonlardan tedavi basarisizligina kadar pek ¢ok soruna neden
olmaktadir. Ayrica bir ilaca direnc gelismesi, digerlerinin de capraz direng gelistirme riskini
artirmaktadir. Bu nedenle direng gelismemesi icin gerekli tedbirlerin alinmasi, gelistiginde
saptanmasi ve uygun stratejilerin gelistirilmesi ¢cok dnemlidir. Hepatit B virist (HBV)
yuksek replikasyon orani ve DNA polimeraz tzerinde redaksiyon fonksiyonunun eksikligi
nedenleriyle yuksek antiviral diren¢ potansiyeline sahiptir. Antiviral diren¢ gelisiminde
viral uygunluk, ilacin potensi, genetik bariyeri ve kompliyansi gibi dnemli faktérler de rol
oynamaktadir 4,

Kronik Hepatit B’de Antiviral Direng

Antiviral direnci polimeraz genindeki bir mutasyonla baslar. Eger mutasyon virusun
ilaca olan duyarhhgini etkileyecek kritik bir bolgede ise viral replikasyon artar. HBV DNA
artisindan aylar sonra ALT duzeyleri yUkselir. Bu durum karaciger hastaliginin ilerlemesine
ve fonksiyon bozukluguna neden olur @#. HBV polimeraz genindeki bu mutasyonlar
ya ilaca yanitsizliga yol acar (primer ila¢ direnci mutasyonlar) ya da direngli HBV
varyantlarinin azalmis olan replikasyon kapasitesini artirir (kompansatuvar mutasyonlar)
®, Ote yandan, HBV'nin viral kinetigi nedeniyle KHB'li hi¢ tedavi almamis bireylerde de
NA ile iliskili mutasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir ®. KHB'de HBV replikasyonu yaklasik
olarak >1012-13 viriyon/gtin kapasitesindedir . Ayrica HBV, revers transkriptaz enziminin
hata duzeltme yeteneginden yoksun olmasi nedeniyle, viral replikasyon sirasinda tim
HBV genomunun her bir bazinda, 10-5 substitisyon/baz/siklus olasiligiyla mutasyonlar
meydana gelebilmektedir (8). Bir cember biciminde olan HBV genomundaki dizenlemenin
sonucu olarak, revers transkriptaz enzimini kodlayan polimeraz geni ile HBsAg'yi kodlayan
ylzey geni cakisma gosterir. Bir bakima, antiviral tedavinin hedefini kodlayan genle,
asinin olusturdugu antikorlarin hedefini kodlayan gen, Ust Gste gelmistir. KHB'nin NA
ile tedavisi sirasinda polimeraz geni birtakim mutasyonlara ugrarsa, bu mutasyonlar
ayni zamanda HBsAg'nin “a” determinantinda da degisikliklere neden olur ©'9, Bu
degisiklikler, KHB progresyonunda relapslar, asiyla HBV infeksiyonunun 6onlenememesi,
hepatit B immun globulini ile pasif immunizasyonun etkisiz kalmasi ve HBsAg'nin tani
testlerince saptanamamasiyla sonuclanabilmektedir ®. Lamivudinin tedavide uzun yillar
yaygin olarak kullanilmasinin, HBsAg degisikligi gdsteren mutantlarin ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegi ileri strdImuUstar. “Antiviral drug-associated potential vaccine escape mutant”
(ADAPVEM) seklinde adlandirilan bu mutantlar nedeniyle KHB'nin NA ile tedavisiyle ilgili
olarak pol geninin yani sira S geninin de analiz edilmesi yararli olabilir 9. Genomundaki
degisiklikler kalici olabilen bdyle direncli HBV suslari, kisiden kisiye aktarilabilir ve bunun
halk sagligi tGzerinde 6nemli etkileri olabilir "', Bu nedenle KHB’li bir hastada etkin

-59-



bir NA tedavisi, ilaca direncli suslarin secilmesini 6nlemeli ve meydana gelen tim viral
varyantlari baskilayabilmelidir @?. KHB’li hastalarin NA tedavilerinde HBV genomunun
revers transkriptaz boélgesi, primer ila¢ direnci mutasyonlari yéninden analiz edilirken,
bu boélgeyle cakisan S geni mutasyonlarinin da birlikte analiz edilmesi metodolojik olarak
mUmkandtr. Bu amagla HBY DNA'nin analizinde populasyon sekanslama ydnteminin
secilmesi yararh olacaktir 39, Populasyon sekanslama yontemiyle bilinen NA direnci
mutasyonlarinin yani sira kompansatuvar mutasyonlar da saptanabilmekte ve yeni
mutasyonlar tanimlanabilmektedir. HBV pol geninde NA hedef boélgesinde meydana
gelen kompansatuvar mutasyonlar, KHB'li hastalarin tedavilerinde gereksiz ya da hatali
ilac degisiklikleri yapilmasina yol acmaktadir. Hem NA naif hem de lamivudin ve/veya
adefovir tedavisi alan KHB hastalarinda rtQ215H/Q/P/S kompansatuvar mutasyonlari sik
saptanmaktadir 3, Bu nedenle NA tedavilerinde yapilacak ilag degisikliklerinde ve rasyonel
bir NA yénetiminde HBV ilag direnci analizleri yapilmasi énemlidir.

NA karsi viral direnc ve direncin izlemi ilgili KLIMiK Dernegi, Viral Hepatit Calisma Grubu
Onerileri soyledir @:

Oneriler:

1. HBV ila¢ direnci mutasyon analizi klinik tedavi ydénetiminin bir parcasi olmalidir.

2. Genetik bariyeri dustk olan ila¢ tedavilerindeki rejim degisiklikleri, HBV ila¢ direnci
analizine goére rasyonel olmalidir.

3. KHB’li hastalarin tedavilerinde gereksiz ya da hatali ila¢ degisiklikleri yapilmasina yol
acmamak icin kompansatuar mutasyonlar mutlaka goésterilmelidir.

4. KHB'li bir hastada etkin bir NA tedavisi, ilaca direncli suslarin secilmesini dnlemeli ve
meydana gelen tiim viral varyantlari baskilamalidir.

5. HBV genomunun pol geninde primer ve kompansatuar mutasyonlarin timua ayni anda
analiz edilmeli ve bu amagla analiz teknigi olarak HBV DNA populasyon sekanslama
secilmelidir.

6. HBV genom organizasyonunda, pol geninin tamamen HBsAg proteinini kodlayan yizey
(S) geniyle cakistigi ve meydana gelen primer ve kompansatuar mutasyonlarin HBsAg
antijeninin “a” determinantinda ve ¢evresinde bulunan yapi ve fonksiyonlari etkileyebildigi
akilda tutulmahdir.

Antiviral Direncin Yonetimi

HBV polimerazin neden oldugu hata duzeltilemediginden replikasyon siiresine ve hizina
paralel olarak HBV populasyonu icerisinde pek cok mutant sug olusur. Replikasyonun devam
etmesi, yeni mutantlarin olusumunu ve bunlarin intrahepatik cccDNA'da arsivlenmesini
saglar. Bu nedenle antiviral tedavide viral replikasyonun tamamen baskilanmasi en 6nemli
hedeftir. Bu hedefe ulasiilmasi antivirallerin genetik bariyeri ve potensiyle birlikte viral
replikasyonun hiziyla iliskilidir. HBV'e bagl kronik hepatit tedavisinde kullanilan tim
guncel antiviraller yalnizca viral polimerazi hedeflemektedir. Diren¢ gelisen olgularda
kombinasyon tedavileri de vireminin kontrolunda aditif etki saglamadigindan viral
replikasyonundaki diger basamaklari hedefleyen yeni antivirallere gereksinim vardir. Bu
yeni antiviraller kullanima girinceye dek gelisen antiviral direncin yénetiminde asagidaki
tabloya gore tedavi degisiklikleri yapiimasi 6nerilmektedir 3.
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Tablo. Antiviral direncin yonetiminde tedavi secenekleri (13)
Antiviral Direng Tedavi yaklasim Ek Oneriler (capraz direnc¢ olmayan iki ilag)
C e e . .. Lamivudine devam; tenofovir ekle (veya alternatif olarak
Lamivudin direnci Tenofovir 1. ..
emtrisitabin/tenofovir)
Telbivudin direnci Tenofovir Telbivudine devam; tenofovir ekle
Adefovir direnci Entekavir Adefovire devam; tenofovir ekle
, - . L. Entekavire devam; tenofovir ekle (veya alternatif olarak
Entekavir direnci Tenofovir C . .
emtrisitabin/tenofovir)
Coklu ilag direnci Tenofovir Tenofovir entekavir kombinasyonu
Kaynaklar

1. Lok AS, Zoulim F, Locarnini S et al. Antiviral drug-resistant HBV: standardization of nomenclature and assays and
recommendations for management. Hepatology 2007;46:254-265.

2. Zoulim F, Locarnini S. Hepatitis B virus resistance to nucleos(t)ide analogues. Gastroenterology 2009;137(5):1593-
608.e1-2.

3. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis
B virus infection. J Hepatol. 2012; 57(1): 167-85.

4. Akhan S, Aynioglu A, Atahan Cagatay A et al. Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonunun Yénetimi Klimik Dergisi
2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18.

5. Torresi J, Earnest-Silveira L, Deliyannis G, et al. Reduced antigenicity of the hepatitis B virus HBsAg protein arising
as a consequence of sequence changes in the overlapping polymerase gene that are selected by lamivudine therapy.
Virology. 2002; 293(2): 305-13.

6. Locarnini SA, Yuen L. Molecular genesis of drug-resistant and vaccine-escape HBV mutants. Antivir Ther. 2010;
15(3): 451-61.

7. Niesters HGM, Pas S, de Man RA. Detection of hepatitis B virus genotypes and mutants: current status. J Clin Virol.
2005; 34(Suppl. 1): S4-8.

8. Locarnini SA. Clinical relevance of viral dynamics and genotypes in hepatitis B virus. J Gastroenterol Hepatol. 2002;
17(3): 322-28.

9. Torresi J. The virological and clinical significance of mutations in the overlapping envelope and polymerase genes of
hepatitis B virus. J Clin Virol. 2002; 25(2): 97-106.

10. Clements CJ, Coghlan B, Creati M, Locarnini S, Tedderd RS, Torresi J. Global control of hepatitis B virus: does
treatment-induced antigenic change affect immunization? Bull World Health Organ. 2010; 88(1): 66-73.

11. Thibault V, Olivier CA, Agut H, Katlama C. Primary infection with a lamivudine-resistant hepatitis B virus. AIDS.
2002; 16(1): 131-3.

12. Nijhuis M, van Maarseveen NM, Boucher CAB. Antiviral resistance and impact on viral replication capacity:
evolution of viruses under antiviral pressure occurs in three phases. Handb Exp Pharmacol. 2009; 189: 299-320.

13. Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH; American Association for the Study of Liver
Diseases. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 2016;63(1):261-83.

-61-



Kronik Hepatit C'de Antiviral Diren¢ ve Klinik
Yonetimi

Doc. Dr. Nese DEMIRTURK

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Faktiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Direkt etkili antiviral (DAA) ilaclarin kullanima girmesi, kronik hepatit C (KHC) tedavisi icin
bir devrim niteligindedir. Bu ilaglarin degisik kombinasyonlari ile uygulanan tedavilerde
neredeyse tama yakin kalicl virolojik yanit (KVY) alinmakta, niks ve tedavi yanitsizhigi
gorulmemektedir. Dekompanse sirozlu hastalarda bile belirgin iyilesme saglanmakta ve
karaciger histolojisinde de duzelme gorulmektedir . DAA ilaglar, etki ettikleri bolgeye
gbre 3 ana grupta toplanir @:

1.NS3/4A proteaz inhibitérleri: Telaprevir ve boseprevir (birinci jenerasyon proteaz
inhibitorleri), simeprevir, paritaprevir ve asunaprevir (ikinci jenerasyon proteaz
inhibitorleri), faldeprevir, grazoprevir

2. NS5A replikasyon kompleksi inhibitorleri: Ledipasvir, daklatasvir, ombitasvir, elbasvir

3. NS5B polimeraz inhibitorleri: Sofosbuvir (nukleozid analogu) ve dasabuvir (non-
nikleozid analogu)

Hepatit C Virusu (HCV) hepatit B virusundan farkl olarak replikasyon siklusunun tamamini
stoplazmada gecgirmekte, konak genomuna integre olmamaktadir. Bu nedenle replikasyona
farkli basamaklarda etki eden DAA ilaglarin kombinasyon tedavileri, interferon bazl
tedavilere yanitsiz hastalarda bile, hem tedavi stresini kisaltmakta hem de hastalarda tam
kur sansi olusturmaktadir. Tek endise bu ilaglara direng gelisme olasihgidir ©.

Genotip (GT) 1ve GT 4 HCV ile infekte KHC hastalarinda 6nerilen tedavi rejimleri; simeprevir
+ sofosbuvir =+ ribavirin; sofosbuvir + daklatasvir ya da ledipasvir; paritaprevir (ritonavirle
guglendirilmis) + ombitasvir + dasabuvir (3D rejimi) seklindedir. Bunlardan hangisi secilirse
secilsin elde edilen KVY oranlari %90'larin tGzerinde ve yan etkiler minimumdur .

GT 2 ve GT 3 HCV ile infekte hastalarda sofosbuvir + ribavirin; sofosbuvir + daklatasvir
+ ribavirin seceneklerinden biri; GT 5 ve GT 6 HCV ile infekte hastalarda ise sofosbuvir +
ledipasvir ya da daklatasvir + ribavirin seceneklerinden biri 6nerilmektedir ©.

HCV yuksek replikasyon kapasitesine sahip bir RNA virusudur. HCV ile infekte hastalarda
gunde yaklasik 1010-1012 viryon uretilmektedir. Replikasyonda goérev alan HCV RNA-
bagimli RNA-polimeraz enzimi, hata dizeltme yetenegine sahip olmadigindan, bu hizl
replikasyon dénguist sirasinda olusan mutasyonlar ile, bir cok varyant suslar ortaya
¢tkmaktadir. Ortalama olarak her replikasyon siklusunda, her nukleotidde 10-3-10-
5 mutasyon olusur ©. Bu varyantlarin bir kismi konak immun sistemi tarafindan yok
edilmekte ya da kodladiklari proteinlerde islevsel bozukluk nedeni ile cogalamamaktadir
©®, Gunumuzde HCV'nun tanimlanmis 7 GT'i ve 67 subtipi oldugu gibi her hastada da
birbirinden farkh bir cok varyant bulunmaktadir. Bu genis varyant havuzu "quacispecies;
tlrimsi" olarak adlandirilir . Henliz tedavi almayan hastalarda, ilag baskisi yoklugunda,
taramsuler, dogal olarak, antiviral ilaglara farli duyarllik dizeyleri gésterebilir ve bu
hastalara verilecek suboptimal tedaviler sirasinda da secilerek ¢cogalabilirler ®. Bu nedenle
KHC tedavisinin tum bu genomik cesitlilige uygun olmasi gerekmektedir ©.

Birinci jenerasyon NS3/4 proteaz inhibitorlerinin (telaprevir ve boseprevir) pegile
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interferonla (peg-IFN) kombinasyon tedavilerinde hastalarin %20'inde tedavi yetersizligi
saptanmis olup bu hastalarda direncle iligskili HCV varyantlari (resistance-associated variants;
RAV) izole edilmistir. Bu suslarin telaprevir ve boseprevir arasinda capraz dirence neden
oldugu da bildirilmistir. RAV'larin sikligi ve cesitliligi infekte eden HCV subtipi ile iliskili
bulunmustur. Bu ilaclar tek basina kullanildiginda RAV'larin baslangicta tek mutasyon
seklinde hizlica ortaya ciktigi, replikasyon surdiginde ise birden fazla mutasyona
ugrayarak hizla arttigi gézlenmistir. Ancak bu suslar ribavirin ve peg-IFN'a duyarli olup
kombinasyon tedavisi ile inhibe olmaktadirlar. Bu suslarin elemine edilmesi ve tedavide
kirlma yasanmamasinda, 6zellikle ribavirin kullanimi anahtar rol oynamaktadir. Birinci
jenerasyon proteaz inhibitérlerine direncgli olan varyantlar, tedavi almamis GT 1a (%8.6
siklikta) ve GT 1b (%1.4 siklikta) HCV ile infekte hastalarda da saptanmasina karsin KVY
Uzerine bir etkileri olmadigi icin tedavi 6ncesi rutin arastiriimalari 6nerilmemektedir @.

Antiviral etkinligi diger birinci jenerasyon proteaz inhibitérlerine gére daha gt¢lendirilmis
olan simeprevir, daha az yan etkisi olmasi ve giinde tek doz kullanim kolayhgi ile de avantaj
tasimaktadir. Ancak simeprevir de, telaprevir ve boseprevir gibi dlistk genetik bariyerlidir.
Tedavi sirasinda segilerek ortaya ¢ikan ya da tedavi baslanmadan 6nce de dogal olarak
var olan, simeprevir direncli RAV'larin varhgi bildirilmektedir ©9. Simeprevir direncine
neden olan Q80K mutasyonu tasiyan RAV'lar, tedaviden 6nce GT 1a HCV infeksiyonunda
%29.5, GT 1b HCV infeksiyonunda ise %0.5 siklikta goértlmektedir (5). Q80K mutasyonu
HCV'da simeprevire karsi 10 kat duyarlilik azalmasina neden olur (6). Simeprevir ile peg-
IFN+ribavirin kombinasyon tedavisine yanit alinamayan GT 1a HCV infeksiyonlu, naiv ve
tedavi deneyimli hastalarda, tedavi basarisizliginin Q80K mutasyonu ile iliskili oldugu ve bu
nedenle tedavi 6ncesinde bu mutasyonun arastiriimasinin yararh olacagi bildirilmektedir
@, Benzer sekilde daha az siklikta karsilasilsa da asunaprevire karsi da Q80K mutasyonu
gelisebilecegi ve tedavi Oncesi arastirilmasi gerektigi bildiriimektedir. Simeprevire
direncli olan Q80K mutasyonu iceren RAV'lar NS5A ve NS5B inhibitérlerine duyarhdir ve
simeprevir+daklatasvir ya da simeprevir+sofosbuvir kombinasyon tedavilerinde, simeprevir
direncli Q80K muatsyonu iceren RAV'lar, KVY Uzerine olumsuz etki gésterememektedir. Bu
nedenle tedavi 6ncesinde bu mutasyonun arastiriimasi 6nerilmemektedir ©.

Ulkemizde, KLIMIK Viral Hepatit Calisma grubu tarafindan yapilan, HCV GT 1 ile infekte
hastalarda, NS3/4 proteaz inhibitérlerine karsi dogal direncin arastirildigi bir calismada,
telaprevir, boseprevir, simeprevir ve faldeprevir direncleri, sirasi ile %15.2, %14.6, %6.2
ve %7.3 olarak bulunmustur. Ayni calismada telaprevir+peg-IFN+ribavirin tedavisine
R155K mutasyonu saptanan bir hastada tedavi yaniti alinamadigi, Q80K mutasyonu
saptanan bir hastada tedavi sirasinda viral kirllma gelistigi, bu nedenle tedavi éncesinde
bu mutasyonlarin arastiriimasinin yararh olabilecegdi bildirilmektedir ®

NS5A replikasyon inhibitéri daklatasvir GT1b ile infekte hastalarda GT1a ile infekte
hastalara gore daha etkindir. Bu etkinlik farki, GT1b hastalarda daklatasvire karsi direnc
bariyerinin GT1a hastalara goére daha yuksek olmasi ile iliskilendirilmektedir ©. GT1a
infeksiyonunda tek aminoasit (aa) mutasyonu (M28, A30, L31 ve Y93) daklatasvire 400
katlik duyarlilik azalmasi ile ytksek dizey direng olustururken GT 1b infeksiyonunda bazi
bolgelerde tek bir aa (Y93H ve L31V) mutasyonu bazi bolgelerde ise iki aa mutasyonu
(Q54H- Y93H) yuksek duzey direng olusturmaktadir ©. Daklatasvir direncli suslarin NS3
proteaz ve ve NSB polimeraz inhibitérlerine duyarli olmasi nedeni tedavi kombinasyon
seklinde uygulanmakta ve daklatasvir direnci bu sekilde asiimis olmaktadir 9.

Bir baska NS5A replikasyon inhibitéra ledipasvirin, sofosbuvir ile birlikte kullanildig
kombinasyon tedavisi sonrasinda, relaps gelisen distik orandaki hastada, NS5A boélgesine
direncli varyant suslar tespit edilmistir. GT1a ile infekte hastalarda L31M; GT1a ve GT1b
ile infekte hastalarda da Y93H mutasyonu iceren RAV gorilmustir. Ancak bu varyantlarin
Ozellikle GT 1b ile infekte hastalarda KVY tzerinde belirleyici etkisi olmadigi, yuksek viral
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yukin (>6 000 000IU/ml HCV RNA) daha belirleyici oldugu bildirilmektedir. Sirozu olan,
tedavi 6ncesinde NS5A RAV'lar tespit edilen GT1 ile infekte hastalarda, 24 haftaya uzatilan
tedaviye ribavirin eklemenin KVY arttirmak icin en uygun strateji oldugu bildirilmektedir(2).
NS5A bolgesindeki L31M polimorfizmi en sik GT2 HCV'de gérilmekte olup sikhgr %50-
%85 arasinda degismektedir. Ancak tedavi 6ncesinde arastirilmasi 6nerilmez ©.

HCV genomunun genetik degiskenlikler agisindan en yuksek korunmus bdélgesi NS5B
(RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi gosteren boélge) gen bolgesidir . NS5B polimeraz
inhibitorlerinden niikleozid analogu olan sofosbuvir viral genetik dirence oldukga yuksek
bariyer olustururken nonnukleozid dasabuvirde genetik diren¢ bariyeri daha dusuktar.
Bu nedenle sofosbuvire direnc gelisimi daha zordur. in vitro kosullarda sofosbuvire karsi
S282T, L159F ve E341D RAV'larinin gelisebildigi bildiriimekte ancak bunun klinik énemi
olmadigi dustntlmektedir ©. Sofosbuvir ile peg-IFN+ribavirin kombinasyon tedavisinin
degerlendirildigi calismalarda, viral kirilmanin gérilmedigi, KVY oranlarinin %62-%85
arasinda degistigi tespit edilmistir. Yine ayni calismalarda, sofosbuvir duyarliligini azaltacak
herhangi bir NS5B RAV saptanmamis olup relapslar, siroz varligi, IL 28B genotipi (non-CC) ve
GT 1b infeksiyonu ile ilgili bulunmustur. Sofosbuvir simeprevir kombinasyon tedavisinde,
GT 1 ile infekte hastalarda, KVY oranlar %91-%95 arasinda degismektedir. Tedavi
basarisizligi olan hastalarda ise, basarisizliga yol acacak antiviral direng gosterilmemistir .

in vitro calismalarda, dasabuvir duyarliiginda 900 katlik azalma ile yiksek diizeyde
dasabuvir direncine yol acan mutasyonlar, GT 1b'de C316Y ve Y448C/H iken GT1a'da
sadece C316Y aa pozisyonlarindadir. Baska genom bdlgelerinde, daha dustuk dirence
yol acan mutasyonlar da gézlenmistir. Dasabuvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir ile
birlikte 3D olarak adlandirilan kombinasyon rejimi seklinde kullanilmaktadir ®. Naiv ya da
tedavi deneyimli GT 1 ile infekte hastalarda, (sirotik ve GT 1a infeksiyonlarinda ribavirinle
de desteklendiginde) %91-%99 KVY elde edilmektedir 9. Bu ylksek basari oraninin,
birden fazla genom boélgesini hedef alan ilaclarin kombinasyonundan kaynaklandigi
dastnilmektedir. Bununla birlikte bu kombinasyon NS3/4, NS5A ve NS5B bélgelerinin
Ucuine de direncli, farkli RAV'larin ayni anda secilmesine de neden olabilir ©.

Tablo 1'de DAA ilacglara karsi gelisen RAV'lar ve gorulme sikliklari gésterilmistir (Kaynak
6'den Turkge'lestirilerek alinmistir).

DAA ilac tedavi yetersizliginin yonetimi

Genel olarak, DAA ilag tedavisi ile basarisizlik, tedavi deneyimli ve sirotik olan GT1a ve GT3
HCV infeksiyonlu hastalarda, ilaca direncli suslarin ortaya ¢cikmasi nedeni ile gértlmektedir.
Non-sirotik hastalardaki basarisizlik daha ¢ok 12 haftadan kisa tedavi sureleri ile iliskilidir.

Virolojik kirllma hemen hemen hi¢ gérilmemekte olup, varsa, tedavi uyumsuzlugu nedeni
ile olmaktadir.

DAA tedavi yetersizligi durumunda, hastalar yeniden tedavi icin degerlendirilirken, éyktde,
onceki tedavi rejimi, olasi ilag etkilesimleri, tedavi uyumu ve ribavirin kullanimi mutlaka
sorgulanmalidir. Ozellikle NS5A inhibitéri kullanan hastalarda, RAV olusup olusmadigini
gostermek icin HCV ilag direnc testleri arastirilmalidir. Kurtarma tedavisinde simeprevir
kullanilacaksa Q80K mutasyonu da bakilmalidir. Kurtarma tedavisinde ila¢ secerken
onceki tedavi ile capraz diren¢ goésterenlerden sakinilmalidir. Mevcut veriler tedaviye
ribavirin eklenmesinin relapslari 6nleyebilecegini dusiindirmektedir. Kurtarma tedavisine
aday hastalardan, orta diuzeyde hastalik aktivitesi gdsterenlerin, NS5A replikasyon
kompleksi inhibitérlerine diren¢ gelisimine daha dayanikli yeni ilaclar gelistirilene kadar
bekletilebilecegi, ancak siroz varligi gibi acil tedavi gerektirenlerin direnc testleri analiz
edildikten sonra mevcut seceneklerden en uygunu ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir @.

Buti M ve ark tarafindan yayinlanan derleme yazida kurtarma tedavisinde o6nerilen
secenekler sekil 1'de, uygulanan tedavilerden elde edilen basari oranlari da tablo 2'de,
s6zU gecen kaynaktan aynen alinarak gosterilmistir .
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Tablo 1: En yaygin RAV'lar ve prevalanslari

llag siifi lag Yavgin goriilen RAV Direng derecesi Prevalans
NS3/4A inhibitdrleri Telaprevir V3ieM Diisiik <%l
Boseprevir T548/A Diisiik %%2-%3
Simeprevir Q80K Diigiik %%l1.4-9%3
Asunaprevir V55A Diisiik %0.5-%75
Faldaprevir R155K Yiiksek <%l
NS5A inhibitérleri Daklatasvir M28 Yiiksck %0.5-%4
Ombitasvir Q30 Yiiksck GTl igin %0.3-%1.3; GT 3

ve 4 igin %50-%100

GT1 igin %0.9-%6.3; GT 2
ve 4 i¢in %74-%100

Y%1.5-%14

Ledipasvir L3IV Yiiksek
Y93H Yiiksck

NS5B Niikleozid Sofosbuvir L159F, Veri yok %5.2
Proteaz inhibitérleri

V321A Veri yok %2.2
S282R Diisiik %0.4
NS3B Non-niikleozid Dasabuvir C316N Diisiik %11-%36

Proteaz inhibitéirleri

Tablo 2: DAA tedavi yetersizliginde uygulanan kurtarma tedavilerinin etkinligi

Previous treatment regimen failure Salvage regimen Duration N SVR
Triple Pl therapy faiures SOF/LDV [43)] 12 weeks 66 94%
SOFALDV + RBV [43] 12 weeks 84 7%
SOF/LDV [43) 24 weeks 50 98%
SOFLDV + RBV [43] 24 weeks 51 100%
SOFALDV + RBV 73] 12 weeks 77 96%
SOFLDV (73 24 weeks 7 97%
SOF + DCV [54] 24 weeks 21 100%
SOF + DCV + RBV [54] 24 weeks 20 100%"
SOF + SMV £ RBV[9] 12 weeks 54 B1%
SOF + SMV £ RBV [6] 12 weeks 33 83%
[ GZV + EBV +RBV [75] 24 weeks 79 95.5%
Sofosbuvir plus pegylated interferon and ribavirin SOF/LDV + RBV [76] 12 weeks 24 100%
failures
Daclatasvir-based regimen failures® SOF + SMV 12 weeks 15 87%
Sofosbuvir plus ribavirin SOFALDV + RBV [76] 12 weeks 20 100%
Genotype 1
Sofosbuvir plus ribavirin SOF + P+ RBV[T7] 12 weeks 25 9%
Genotype 3 SOF + RBV([77] 24 weeks 38 63%
SOF + DCV [56] 12 weeks 7 71%
Sofosbuvir plus NSS5A inhibitor (DCV or LDV) SOF + P+ RBV 12 weeks 21 76%
SOF + LDV £ RBV* 24 weeks 22 82%
SOF + LDV £ RBV* 24 weeks 11 45%
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Sekil 1: KHC tedavi deneyimli hastalarda kurtarma tedavisi dnerileri

A:GT1vetedavideneyimli GT3 hastalarda glincel éneriler B:Tedavi deneyimli GT1 hastalarda
glincel oneriler, Q80K polimorfizmi olan GT 1a infeksiyonunda sofosbuvir+simeprevir
onerilmez.

A Recommended salvage options

Genotype 3
SOF s0F Doov| o |sor
RBV RV | REV
B

-66 -



Kaynaklar

1. Sarrazin C. The importance of resistance to direct antiviral drugs in HCV infection in clinical practice. J Hepatol
2016; 64:486-504.

2. Buti M, Riveiro-Barciela M, Esteban R. Management of direct-acting antiviral agent failures. J Hepatol 2015;63:1511-
1522.

3. Chayama K, Hayes NC. HCV drug resistance Challenges in Japan: The role of pre-existing variants and emerging
resistant strains in direct acting antiviral therapy. Viruses 2015;7:5328-5342.

4. European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on treatment of hepatitis C 2015. J Viral
Hepatol 2015;63:199-236.

5. Sarrazin C, Zuezem S. Resistance to direct antiviral agents in patients with hepatitis C virus infection. Gastroenterol
2010; 138:447-462.

6. Ahmed A, Felmle DJ. Mechanisms of hepatitis C viral resistance to direct acting antivirals. Viruses 2015;7:6716-
6729.

7. DB Smith, Bukh J, Kuiken C et al. Expanded classification of hepatit C virus into 7 genotypes and 67 subtypes:
updated criteria and genotype assignment web resource. Hepatol 2014,59:318-27.

8. Altunok ES, Sayan M, Akhan S et al. Protease inhibitors drug resistance mutations in Turkish patients with chronic
hepatitis C. Int J Infect Dis 2016;50:1-5.

9. Fridell RA, Wang C, Sun JH et al. Genotypic and phenotypic analysis of variants resistant to hepatitis C virus
nonstructural protein 5A replication complex inhibitor BMS-790052 in humans: in vitro and in vivo correlations.
Hepatology 2011; 54(6): 1924-35.

10. Klibanov OM; Gale SE, Sentevecchi B. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and dasabuvir tablets for hepatitis C virus
genotype 1 infection. Ann Pharmacother 2015; 49(5):566-81.

-67-



Herpesvirus infeksiyonlarinda Tedavi Yénetimi

Prof. Dr. Firdevs AKTAS

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Ankara

Herpesvirus ailesinden viruslarin ortak 6zelligi primer infeksiyondan sonra farkl vicut
hlcrelerinde latent kalmalarn ve bagisikhk baskilanmasinda reaktive olarak ciddi
infeksiyonlar olusturmalaridir. Uc alt grubu vardir. Alfa herpes viruslar; herpes simplex virus
(HSV) 1 ve 2, varicella-zoster virus (VZV) ve herpes B virustur. Bu gruptaki herpesviruslar duyu
sinir ganglionlarinda latent kalirlar. Betaherpes virus alt grubunda cytomegalovirus(CMV),
human herpesvirus 6 (HHV-6) ve human herpesvirus 7 (HHV-7) dir.Bu alt gruptaki herpes
viruslar mononukleer hucrelerde latent kalirlar. Gamaherpesvirus alt grubunda ise lenfoid
htcrelerde latent kalan Epstein-Barr virus (EBV), Kaposi sarkomu iliskili virus veya human
herpesvirus 8 (HHV-8) yer almaktadir.Herpesvirus infeksiyonlarinda tedavi yonetimini
sunmadan Once insanda hastalik yapan herpesvirus’larin olusturdugu hastaliklar tablo 1
ve 2 de hatirlatiimigtir ™.

Tablo1.insanda hastalik yapan Herpesviruslar ve olusturdugu hastaliklar
SAGLIKLI BIREYDE IMMUNYETMEZLIGI

PRIMER iNFEKSiYON OLAN HASTA

Herpes Simplex viriis 1 Gingivostomatit Gingivostomatit
Keratokonjunktivit Keratokonjunktivit
Kutaniiz herpes Kutandz herpes
Genital herpes Organ infeksiyonlan

Herpes Simplex viriis 2 Genital herpes Genital herpes
Kutanéz herpes Kutanéz herpes
Gingivostomatit Generalize infeksiyon

Aseptik menenjit

Yenidogan herpesi

Varicella-zoster virus Sugicedi Generalize infeksiyon
Cytomegalovirus (CMV) Mononukleoz Hepatit
Hepatit Retinit

Konjenital CMV infeksiyonu  Organ infeksiyonlan

Epstein-Barr viriis (EBV) Mononukleoz Poliklonal ve monoklonal
Hepatit lenfoproliferatif sendrom
Ensefalit Oral tiiylii Igkoplaki
Human  herpesvirus 6 Ekzantem subitum Ates ve dokiintii
(HHV-6) Bebekte ates ve nitbet Ensefalit
Ensefalit Kemik iligi slipresyonu
Human  herpesvirus 7 Ekzantem subitum Ensefalit
(HHV-T) Cocukta ates ve nibet
Ensefalit
Kaposi  sarkoma iliskili Febril ekzantem Kaposi sarkomu, Castleman
herpes virus(HHV-8) Mononukleoz hastalig,primer eflizyon
lenfoma
Herpes B virus Mukokutandz lezyonlar Rapor edilmedi
Ensefalit
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Tablo 2. Herpesvirus iliskili klinik tablolar

KLINIK HSV-1 HSV-2 EBV

Gingivostomatit

Genital lezyon

Keratokonjunktivit + + +

Kutaniz lezyon

Yenidogan infeksivonu  + + + +

Retinit t t + +

Ozofajit + + + +

Pnimonit t + + +

Hepatit + + + + +

Menenjit

Ensefalit t + + +

Miyelit t t + t

Mononukleoz - - _ +

Hemolitik anemi - - + :

Likopeni - - + +

Trombositopeni - - + + +

GuUnUmuzde giderek artan kék hicre ve solid organ nakilleri, kanser kemoterapisi,HIV
infeksiyonuiiliskili bagisikhik baskilanmasi sonucu primer ve reaktivasyon sonrasi herpesvirus
infeksiyonlari sik gortlmektedir. Herpes infeksiyonlarinda tedavi yonetiminin kurallarini
sunmadan 6nce antiherpes ilaglarin dnemli 6zellikleri vurgulanacaktir.

Herpesvirus Etkili Antiviral ilaglar
Asiklovir (Acyclovir)

Asiklovir herpes simplex virus (HSV) ve varicella zoster virus (VZV) infeksiyonlarinda etkinligi
kanitlanmis, dustk toksisitesi ile en genis kullanimi olan antiherpes ilactir. Asiklovir; HSV-
1, HSV-2 ve VZV timidin kinaz (TK)’lari ile monofosfat, hiicresel kinaz'lar aracihgi ile aktif
trifosfat formuna donusturulerek, viral DNA polimeraz enzimini inaktive eder.

Asiklovirin vacut sivilarina dagihmi iyidir. BOS' a serum dizeyinin % 20 si oraninda
gecer. Bu oran tukurikte % 13, vaginal sekresyonlarda % 15-170, akéz humorda % 37
dir. Zosterli hastalarin vezikil sivisinda plazma dizeyinde ve sitte anne serum diizeyinin
U¢ katindan daha yuksek oranda saptanmistir.Ana eliminasyon yolu bébreklerdir. Renal
yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir. Hemodiyalizden sonra ek doz uygulanmalidir. Periton
diyalizinden sonra ilag verilmesi gerekmez. Tedavi sirasinda serum kreatinini ytkselebilir.
Renal yetmezlik IV asiklovir kullaniminda ve cocuklarda daha sik gelismektedir.ilacin yavas
inflzyonu ve uygun sivi tedavisi ile risk azalir. Renal yetmezlik genellikle irreverzibldir.
Konflzyon, ajitasyon ve konvilziyon gibi nérotoksik bulgular nadiren saptanir. Oral
asiklovir in yan etkisi cok nadirdir. Bebeklerde nétropeniye yol agabilecedi bildiriimektedir.
Gebelikte kullanimi bakimindan B kategorisindedir.

Asiklovire direng, en sik TK sentezlemeyen ya da TK sentezi azalmis mutant virus
gelisimi sonucudur. Virus DNA polimerazinda asiklovire afinite azalmasi diger bir direnc
mekanizmasidir. Direng¢ gelisimi immUn yetmezlik durumunda ve tedavi sirasinda gorulur.
Asiklovire direncli HSV ve VZV infeksiyonlarinda foskarnet énerilir@3.

Asiklovir CMV infeksiyonlarinda etkili degildir. Yuksek doz oral asiklovirin organ
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transplantasyonu yapilan hastalarda CMV infeksiyon sikligini azalttigr gosterilmekle
birlikte gansiklovir profilaksisi daha etkin oldugundan tercih edilmektedir.infeksiy6z
mononikleoz tedavisinde etkin bulunmamistir. Ciddi EBV infeksiyonlarinda asiklovirin
etkili oldugunu ve uzun sureli asiklovir kullaniminin AIDS iliskili lenfoma gelisimini
azalttigin1 bildiren yayinlar vardir.AIDS hastalarinda EBV’'a bagh oral tuylu l6koplaki
gelisimini 6nledigi bildirilmektedir. Maymun herpes B virusu infeksiyonlarinin profilaksi ve
tedavisinde segilecek ilagtir®3.

Valasiklovir (Valacyclovir)

Asiklovirin L-valil esteridir. Valasiklovir bir &n ilactir. Oral yolla alindiktan sonra, ince
bagirsakta valin hidrolaz enzimi araciligi ile asiklovire dénUsUr. Valasiklovirin oral emilimi,
asiklovirden (g, bes kat daha fazladir.Ortalama biyoyararlanimi % 54-%70 arasindadir.
Valasiklovirin emilimi aclik ve toklukla degismez. Plazma proteinlerine %13.5-%17.9
oraninda baglanir. Bébrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekir. Hemodiyaliz sonrasi
yeni ila¢ dozu verilmelidir. Sirozda doz degisimi gerekmez. Agir karaciger yetmezliginde
valasiklovirin asiklovire dénUsim{ azalmaktadir.Oral asiklovir gibi emniyetli bir ilagtir.
Nefrotoksisiteye yol agmaz. Nadiren bulanti, kusma, ishal ve bas dénmesine neden
olabilir. Gebe ve emziren annelerde emniyeti asiklovir gibidir.Simetidin ve probenesid
valasiklovirin emilimini azaltir. Asiklovire dénUsimini engellemez. Asiklovire direncli
viruslar valasiklovire de direnclidir®?,

Famsiklovir ve pensiklovir (Famciclovir, penciclovir)

Famsiklovir oral alinan bir 6n ilac olup, pensiklovire dontstr. HSV -1 ve HSV 2, VZV'ye etkin
bir ilactir. EBV ye de bir miktar etkinligi vardir.Pensiklovir bir guanozin analogudur. Viral
kinazlar araciligi ile monofosfat, hlicresel kinazlar araciligi ile trifosfat formuna dénusur.
Viral DNA polimerazi inaktive ederek DNA sentezini inhibe eder.

Famsiklovir gastrointestinal kanaldan hizla emildikten sonra deasetilasyon ve oksidasyon
yoluyla karacigerde pensiklovire dénusur. Yiyecekler emilimini ve pensiklovire dontsimini
yavaslatir, fakat degistirmez. Serumdaki yari é6mra kisa (2.5 saat) olmasina karsin hicre
ici yart dmru asiklovire gore 7-20 kez daha uzundur. Kompanse karaciger hastaliginda ve
normal renal fonksiyon durumunda doz degistiriimez. Bébrekten tubuler sekresyon ve
glomeruler filtrasyonla degismeden elimine edilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmalidir

Hayvan deneylerinde yuksek dozlarda kanser gelisimi ve testis toksisitesi saptanmistir.
Gebelik kategorisi B olup, 18 yasindan kuctklerde etkinligi ve emniyeti kanitlanmamistir.
Oral famsiklovir iyi tolere edilir.Baslica yan etkileri basagrisi, bulanti ,halsizlik ve ishaldir.
Yasli hastalarda Urtiker ve dékinti daha sik géraliar. Hallusinasyon , konflazyon, nétropeni
ve transaminaz yuksekligi bildirilmistir. Timidin kinaz kaybina bagli asiklovire direncli HSV
ve VZV suslari famsiklovire de direnclidir. TK degisimine bagl diren¢ durumunda famsiklovir
etkili olabilir. Ancak bu olasilik dusik olup, asiklovire direncli virus infeksiyonlarinin
famsiklovirle tedavisi uygun degildir. Orolabial herpeste kullanilmak Gzere, %1 pensiklovir
iceren kremi, famsiklovir tablet formu ve bazi tlkelerde pensiklovirin IV formu mevcuttur
.Ulkemizde sadece tablet ve krem sekli bulunmaktadir @3

Vidarabin ve Trifluridin (Vidarabine, trifluridine)

HSV ve VZV infeksiyonlarinin tedavisinde vidarabinin yerini asiklovir almistir. Ginimuzde
sadece oftalmik krem formunda herpes keratokonjunktivitinde énerilmektedir. Trifluridin
de sadece bu endikasyonla kullaniimaktadir(2,3)

Gansiklovir ve Valgansiklovir (Ganciclovir, valganciclovir)

Asiklik bir deoksiguanozin analogudur. CMV infeksiyonlarinin tedavisi icin 6nerilmektedir.
Gansiklovir, HSV ve VZV ile infekte hucrelerde viral timidin kinaz enzimleri, CMV ile
infekte hicrelerde UL-97 geni tarafindan kodlanan viral protein kinazlarla fosforile olur.
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Hucresel enzimler aracihgr ile aktif trifosfat formuna dénusur. Hucre ici aktif gansiklovir
CMV ile infekte hlcrelerde asiklovire gore 10 kat yiksek dizeydedir. Bu nedenle CMV
infeksiyonlarinda asiklovirden 8-20 kez daha etkindir.

Gansiklovirin oral emilimi azdir. Biyoyararlanimi %2.6-%7.3 olarak saptanmistir. IV
gansiklovir, CMV yi yeterli oranda inhibe edecek serum konsantrasyonlari saglar. BOS' ta
plazma dizeyinin %24-70, beyin dokusunda % 38 ine ulagir. IV ilag, vitreus icinde yeterli
konsantrasyonlara ulasamadigindan, ilacin g6z implantlari, retinit tedavisinde kullaniimak
Uzere gelistirilmistir. intravitreal gansiklovir formu ilacin saatte 1 (g, 5-8 ay aciga cikacak
sekilde kullanilmasina olanak verir.

Valgansiklovir, gansiklovirin L-valil esteri olup oral biyoyararlanimi daha iyidir. ilacin % 60
I absorbe olarak, 1-3 saatte serum tepe dizeyine erisir.Bébrek yoluyla atilir.

Gansiklovirin oral, IV, g6z implanti ve valgansiklovir formlari mevcuttur. Oral valgansiklovir
daha yuksek biyoyararlanimi nedeniyle oral gansiklovirin yerini almistir.Turkiye'de IV
gansiklovir ve valgansiklovir klinik kullanimdadir.

Gansiklovir metabolize edilmeden bdbrek yoluyla elimine edilir. Bébrek yetmezliginde
doz ayarlanmasi gerekir. 4 saatlik bir diyaliz uygulamasi ilacin yarisini elimine ettiginden
diyalizden sonra ek doz gerekir .

Gansiklovirin en 6nemli yan etkisi olan nétropeni, indiksiyon tedavisi sirasinda %25-40
gorulebilir. Anemi ve trombositopeni de goérulebilir.Flebit, gastrointestinal yan etkiler,
kreatinin yuksekligi, karaciger fonksiyon testlerinde yukselme ve nérotoksisite gibi
yan etkiler bildirilmistir. Toksik bulgularin énlenmesi icin hastalarin uygun hidrasyonu
saglanmalidir..G6z implantlari, bakteriyel endoftalmit, yabanci cisim hissi, subkonjunktival
hemoraji, retina dekolmani gibi yan etkilere yol acabilir.

Valgansiklovirin en 6nemliyan etkisi kemik iligi baskilanmasidir. Diyare, bulantive kusma gibi
gastrointestinal yan etkiler de gérulebilir. Hayvan deneylerinde gansiklovirin karsinojenik,
teratojenik ve aspermatogeneze yol actigi saptanmistir. Gebelikte C kategorisinde ilaclar
arasindadir. Gansiklovir ve valgansiklovir verilen hastalarda emzirme kisitlanmalidir.

CMV de, gansiklovire direng, ilacin hicre ici fosforilasyonunu saglayan UL 97 protein
kinaz geninde degisiklik sonucu veya UL-54 geninde nokta mutasyon sonucu viral DNA
polimeraz enziminde degisiklige baghdir. YUksek dizey diren¢ gdsteren CMV suslari
her iki mutasyonu da gosterirler. Bu suslar sidofovire capraz diren¢ géstermekle birlikte
foskarnete duyarlidir. Direncli viruslar tedavi sirasinda CMV viremisi devam eden hastalarda
ortaya cikar. Direng gelisimi uzun stre gansiklovir kullanimi, primer infeksiyon ve immuin
stpresyonun yogunlugu ile yakin iliskilidir. TK sentezlemeyen asiklovire direncli HSV suslari,
gansiklovire de direnclidir®3

Foskarnet (Foscarnet)

immin sistemi baskilanmis hastalarin CMV infeksiyonlarinin tedavisi icin énerilen bir
antiviraldir. Herpes viruslarin (HSV, CMV, VZV, EBV ve HHV-6) DNA polimerazini, HIV reverse
transcriptase (RT) enzimini ve influenza A RNA polimerazini inhibe eder. Bir pirofosfat
analogudur. Aktive olmasi igin virus spesifik TK gerekmez. Bu nedenle asiklovire direncli
HSV lere etkilidir. Oral biyoyararlanimi dustktir (%17). Bu nedenle IV uygulanir. Kemikteki
birikimi yari émriintn uzamasina yol acar. Plazma dlzeyinin Ugte ikisi oraninda BOS’a
gecer. Bu nedenle CMV ensefalitinde yararhdir. Bobrekten ¢cok az metabolize edilerek
atilir. Renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir. Hemodiyalizden sonra ek doz gerekir.
Parenteral formu mevcuttur. Ulkemizde bu antiviral bulunmamaktadir. En énemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Baslica tubuler nekroza baglidir. Kristal nefropatisi ve intersitiyel nefrit
de tarif edilmistir. Tedavi 6ncesi sivi verilmesi nefrotoksisite riskini azaltir. Nefrotoksisite
genellikle reverzibldir. 2-4 haftada serum kreatinini normale doéner. Nefrotoksik
baska ilaclarlarla birlikte irreverzibl bébrek yetmezligi gelisebilir. Foskarnet iki degerli
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iyonlara baglandigindan hiperkalsemi, hipomagnezemi, hipokalemi, hipofosfatemi ve
hiperfosfatemi gibi elektrolit bozukluklarina yol acabilir. Kardiyak aritmi ve konvilziyonlar
gelisebilir. Miyelostpresyon, gansiklovire goére daha az gérulir (%17). AIDS hastalarinda
%10-50 anemi bildirilmistir. Bulanti, kusma, bas agrisi, karaciger fonksiyon testlerinde
yukselme goérulebilir. Ayrica idrardaki ytksek foskarnet konsantrasyonuna baglh olarak
genital Ulserler saptanabilir.

Hayvan deneylerinde fotusun iskelet ve dis gelisim anomalilerine yol actmistir. Gebelikte
C kategorisinde ilaclar arasindadir.Yenidogan ve cocuktaki emniyeti hakkinda yeterli
bilgi saglanmamistir. Foskarnet ve IV pentamidin ciddi, fetal hipokalsemiye yol acabilir.
Amfoterisin B, aminoglikozid, siklosporin ve pentamidinle birlikte nefrotoksisitesi artar.
Zidovudinle birlikte anemi riski yuksektir .

Foskarnete diren¢ viral DNA polimeraz geninde mutasyona baglidir. Direncli viruslar
patojeniktir. Uzun streli foskarnet kullanimina bagh olarak HSV ve CMV e direncli suslar
bildirilmistir. Asiklovir ve gansiklovire direncli CMV suslarinin tedavisinde genellikle
foskarnet oOnerilir. Ancak foskarnete direng saptanirsa sidofovir alternatif ilag olarak
kullanilabilir@?

Sidofovir (Cidofovir)

CMV, HSV, VZV, HHV6, HHV8 ve EBV ye karsi aktivitesi olan bir antiviral ilactir. Sidofovir, bir
monofosfat nukleotid analogudur. Hicresel enzimlerle infekte ve noninfekte hlcrelerde
aktif difosfat formuna dénusur. Asiklovir ve gansiklovirden farkli olarak virus bagimli
fosforilasyon asamasi yoktur. Viral DNA polimeraz enzimini inhibe eder.

Sidofovir metabolitlerinin hicre i¢i yari dmri uzundur. Bu 6zelligi nedeniyle indiksiyon
tedavisinde haftada bir, idame tedavisinde iki haftada bir uygulanabilir. Bébrekten
glomerduler filtrasyon ve tubuler sekresyonla atilir. BOS a gegisi azdir. En dnemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Proteintri glikozlri, Fanconi benzeri sendrom, kreatininde yukselme
bildirilmistir. N6tropeni %15 oraninda gérulebilir.Anterior Gveit ve okuler hipotoni IV ve
intravitreal uygulamalardan sonra tarif edilmistir.

Embriyotoksik bir ila¢c olmasi nedeniyle gebede kullaniimamalidir. Gebelik kategorisi C dir.

Yaslida ve ¢cocuktaki kullanimi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Nefrotoksik ilaclarla toksisitesi
artar.

Viral DNA polimeraz geninde mutasyon sonucu sidofovire direng¢ gelismektedir. Gansiklovir
ve foskarnete direncli suslar sidofovire duyarlidir. Bazen sidofovir ve gansiklovire direncli
CMV suslarinin foskarnete duyarli olabilecegi unutulmamalidir@?

Fomivirsen

CMV ye etkili bir antiviraldir. Baska tedavilerin yanit vermedigi veya kontrendike oldugu
CMV retinitinde intravitreal tedavi olarak énerilmektedir. iritis, vitritis ve g6z inflamasyonu
ve g0z basincinin artmasina yol acabilir. Bu durumda topikal kortikosteroidler yararhdir.
Bulanik gérme , konjunktival kanama ,retina ayrilmasi ve 6demi diger yan etkileridir
Dokosanol (Docosanol)

Lipid zarfh viruslara, 6zellikle HSV ye etkili alkol yapisinda bir ilactir. Konak hicre
membranina virus fizyonunu interfere ederek etki gosterir.Antiinflamatuvar etkisi de
vardir.Dokozanol % 10 luk krem formunda normal konagin tekrarlayan herpes labialisinde
Onerilmektedir.

Herpesviriis infeksiyonlarinda tedavi yonetimi

Primer HSV-1 infeksiyonlarinin tedavisi

Gingivostomatit en sik gorulen klinik tablodur. Asiklovir (3x400 mg veya 5x 200 mg),
valasiklovir (2x 1000 mg) veya famsiklovir (3x500 mg) oral 7-10 gin verilebilir. Tedavinin
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lezyonlarin baslamasindan sonra 72 saat icinde baslanmasi 6nerilmektedir.Bu stre asiimigsa
yeni lezyon varsa ve agri 6nemliyse tedavi verilebilir.

Rekiirren HSV-1 infeksiyonlarinin tedavisi

Epizotik tedavi: Prodromal semptomlarla birlikte topik ( asiklovir veya pensiklovir krem)
veya oral tedavi baslanir. Bu uygulama semptom siresi ve viral atilim siresini kisaltabilir.
Asiklovir ( 5x 200-400 mg 5 guin), famsiklovir (2x750 mg bir giin veya1500mg tek doz) veya
valasiklovir ( 2x 2g, bir gtin) 6nerilmektedir.

Kronik stipresif tedavi:Yilda dortten fazla herpes labialis atagi varsa,eritema multiforme,
egzama herpetikum ve reklrren aseptik menenjit gibi ciddi sistemik komplikasyon
gelisiyorsa supresif tedavi olarak asiklovir (2x 400 mg) veya valasiklovir (1x500 mg)
Onerilmektedir®,

Primer genital herpes tedavisi

HSV-2 ve nadiren HSV-1' in neden oldugu cinsel yolla bulasan, en sik gértlen hastaliklardan
biridir.HSV seronegatif bireyde goérilen genital herpes primer infeksiyon olarak kabul edilir.
HSV seropozitif kiside ilk defa saplanan genital herpes primer infeksiyon degildir®®.2015
Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Tedavi rehberine goére primer infeksiyonda dnerilen tedavi
asiklovir (3x400 mg veya 5x 200 mg), valasiklovir (2x 1000 mg) veya famsiklovir (3x250mg)
oral 7-10 gun verilebilir?. Antiviral tedavi semptom suresini kisaltmakta menenjit ve
sakral radikilit gibi komplikasyonlari azaltmaktadir.Tedavinin lezyonlarin baglamasindan
sonra 72 saat icinde baslanmasi 6nerilmektedir. Bu stre asiimissa yeni lezyon varsa ve agri
6nemliyse tedavi verilebilir.Menenjit, ensefalit ve transvers myelit gibi santral sinir sistemi
komplikasyonlarinda, hepatit ve pnoémonitis gibi organ infeksiyonlarinda, dissemine
infeksiyonda sekiz saatte bir 5-10 mg / kg intraven6z asiklovir 2-7 glin, ya da kinik iyilesme
saglanana kadar verilmeli ve tedaviye en az 10 giin oral tedavi ile devam edilmelidir.

Rekiirren genital herpes tedavisi

Epizotik tedavi ya da kronik stpresif tedavi secimine hastaya gore karar verilmelidir.
Seronegatif cinsel partneri olanlarda, ilac uyumu gUvenilir olanlarda kronik stipresif tedavi
tercih edilmelidir.

Epizotik tedavi: Prodromal semptomlarla birlikte oral tedavi baslanir. Tedavi sire ve
dozlari kesinlesmemistir. 2015 CDC rehberine gore asiklovir ( 3x800 mg 2 glin, 2x 800 mg
5 glin,3x 400 mg 5 guin), famsiklovir (2x1000 mg bir gtin, 2x125 mg 5 gin,500 mg tek doz
daha sonra 2x250 mg 2 glin) veya valasiklovir ( 2x500 mg 3 gun veya 1000mg/giin,5 gin)
Onerilmektedir®.

Kronik supresif tedavi:Yilda altidan fazla herpes labialis atagi varsa supresif tedavi
secilebilir.2015 CDC rehberine gore asiklovir ( 2x 400 mg 5 gtin), famsiklovir (2x250 mg)
veya valasiklovir ( glinde bir kez 500-1000 mg) Onerilmektedir(7)Atak sayisi yilda ondan
fazla ise valasiklovir glinde tek doz 1000 mg verilmesi énerilmektedir. Stire konusunda da
bir fikir birligi yoktur®®.

HIV infeksiyonu olanlarda genital herpes lezyonlari daha ciddi olabilmekte ve daha uzun
. 2015 CDC rehberinde daha uzun sireli ve yiksek doz tedavi énerilmektedir.Epizotik
tedavi olarak asiklovir (3x400 mg 5-10 guin ), famsiklovir (2x500 mg 5-10 giin ) veya
valasiklovir ( 2x1000 mg 5-10 glin) , kronik stpresif tedavide ise asiklovir ( 2-3x 400-800
mg ), famsiklovir (2x500 mg) veya valasiklovir (2x500mg) kullaniimalidir.immiin yeniden
yapilanma sendromu (IRIS) iliskili genital herpes antiviral tedaviye yanit vermeyen , ciddi
genital Ulserlere yol acabilir.Bu tabloyu énlemek icin antiretroviral tedavi ile birlikte3 -6 ay
herpes icin stpresif tedavi verilmesi 6nerilmektedir®.

HSV ensefalitinin tedavisinde IV asiklovirin klinik stphe ile hemen baslanmasi
Onerilmektedir. 10-15 mg/kg 8 saattebir bir saatlik infizyon seklinde 14-21 giin verilmesi
uygun bulunmaktadir@3,
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CMV infeksiyonlarinin tedavisi

Normal immuniteli hastalarda primer infeksiyon asemptomatik ya da minimal semptomlarla
kendiliginden iyilesir.Genellikle tedavi gerekmez.Ciddi CMV mononukleozu sendromu
ve organ komplikasyonlarinda gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnetle basarili sonuglar
alindigi bildirilmektedir. CMV infeksiyonlarinin tedavisinin 6zellikle 6nemli oldugu hasta
grubu bagisiklik yetmezligi olan hastalar ve konjenital CMV infeksiyonlaridir.Bu bélimde
Once perinatal/ postnatal infeksiyon tedavisi daha sonra solid organ ve kemik iligi nakil
hastalarinda, HIV infeksiyonunda farkli &zellikleri olan tedavi yoénetimi, profilaksi,
preemptif tedavi ve hastalik tedavisi basliklari altinda irdelenecektir.

Yenidogan CMV infeksiyonu

Ciddi infeksiyonu olan premattre ve dustk dogum agirlikli bebekler de 6 mg / kg , 12
saatte bir IV gansiklovir 3 hafta verilmelidir.Tedavi yaniti klinik ve haftalik kantitatif PCR
ile CMV DNA bakilarak izlenmelidir.Haftada iki kez AST, ALT, Tam kansayimi, periferik
yayma ve trombosit sayimi ile ilacin kemik iligi ve karaciger toksisitesi izlenmelidir.
Stabil ve oral beslenebilen bebeklerde valgansiklovir 16 mg/kg 12 saatte bir verilerek
tedavi strdiralebilir.Organ yetmezligi ve viremisi devam eden bebeklerde tedavi siresi
uzatilabilir.Tedavinin 6 ay strdurtlmesi ,6 haftalik standart valgansiklovir tedavisine gére
Ustln bulunmustur®101m,

CMV profilaksisi: Transplantasyon yapilan hastalarda 6zellikle verici pozitif/ alici negatif
yuksek riskli durumlarda CMV infeksiyon riski ortar. Seropozitif alicida ise immun sistemi
baskilayan tedavilerle CMV reaktivasyonu goérulebilir. Bu nedenle oral valgansiklovir 900
mg’lik glinlik dozda 3-6 ay 6nerilmektedir. Solid organ ve kdk hiicre transplant alicilarinin
asemptomatik

Preemptif tedavi: Hastalik belirtisi olup olmadigina bakmaksizin CMV viremisi
saptnmasidurumunda aktif CMV infeksiyonu s6z konusudur. Vireminin baskilanmasi icin
yapilan preemptif tedavi hastalik gelismesini énleyen bir yaklasimdir. Onerilen tedavi oral
valgansiklovirin 2x900 mg dozda verilmesidir. Haftada en az bir kez yapilacak kantitatif
PCR testi ile CMV replikasyonu takip edilmelidir.Preemptif tedavide IV gansiklovir de
kullanilabilir ancak uygulama gu¢lugu nedeniyle daha az tercih edilmektedir(2.

CMV hastaliginin tedavisi: Hayati tehdit eden pnémonitis, meningoensefalit ve
gastrointestinal sendromlarda ilk énerilen immun sUpresyon yapan ilacin kesilmesidir.
Erken tedavi hastalik morbidite ve mortalitesini azaltir.indiiksiyon tedavisi olarak 5 mg/
kg IV gansiklovir, 12 saatte bir klinik ve virolojik yanit izlenerek 2- 3 hafta verilir, 6zellikle
kemik iligi ahcsi, HIV hastasi ve uzun siren immuinstpresyonu olan hastalarda idame
tedavisi gerekebiliridame tedavisinde gansiklovir IV 5mg/kg ginde tek doz olarak gin
asirt veya hafta ici 5 gin verilir.Oral tolere edebilen hastalarda 6 mg/kg 12 saatte bir
valgansiklovir ile idame tedavisi uygundur.Gansiklovir ve valgansiklovir tedavisi sirasinda
doz iliskili anemi ,I6kopeni, nétropeni ,trombositopeni ve karaciger transaminaz yuksekligi
gelisebilir. IV gansiklovire bagli lokal reaksiyonlar gérulebilir.Klinik ve virolojik yanit elde
edilemeyen durumlarda tedaviye bébrek fonksiyonlari uygunsa foskarnet eklenebilir.
Bobrek ve metabolik fonksiyonlar yéninden dikkatle izlenmesi gereken alternatif baska
bir ilag ise sidofovirdirt'?.

Gansiklovire yuksek dizey direncg s6z konusu ise foskarnet 60 mg/kg 8 saatte bir, veya
90 mg/kg 12 saatte bir IV 6nerilmekte , orta veya diustk dizey direncli vakalarda bébrek
fonksiyonlari yakindan izlenerek yuksek gansiklovir dozu (10mg/kg 12 saatte bir )
uygulanmaktadir.Gansiklovir ve foskarnet direncli vakalarda sidofovir verilebilir, ancak
bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda renal toksisitesi nedeniyle kontrendikedir.

HIV infeksiyonu hastalarda CMV retiniti tedavisi: Gérme bozuklugu gelismis CMV
retinitinde baslangic tedavisi olarak gansiklovir veya foskarnet intravitreal enjeksiyonu
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ile birlikte sistemik tedavi(gansiklovir: 5 mg/kg/ 12 saatte bir veya foskarnet;60 mg/
kg8 saatte bir veya , 90 mg/kg 12 saatte bir) verilmelidir. Goéris bozuklugu olmayan
olgularda oral valgansiklovir 2X900mg 6nerilmektedir. IV ve oral baslangi¢ tedavileri 14-
21 gundir. Genellikle idame tedavisi olarak valgansiklovir 1x900 mg kullaniimaktadir.
Sidofovir, gansiklovir veya foskarnet tedavisine yanit vermeyen veya relaps gelisen CMV
retinitli hastalarin tedavisinde etkindir. CMV retinitinde 6nerilen doz, haftada bir 5 mg/
kg IV, iki hafta sure ile uygulanir. indiksiyon tedavisinden sonra iki haftada bir 5 mg/kg
IV tedavi ile devam edilir. CMV idame tedavisinin kesilmesi icin en az ¢ ay CMV tedavisi
almali,antiretroviral tedavi alan hastalarda viral yik negatiflesmeli, CD4 sayisi en az U¢ ay
>100/uL olmahdir®.

CMV icin Ug yeni ilag 6zellikle ¢oklu ilag direnci saptanan vakalar icin imit vericidir@'?

Maribavir, UL97 kinaz inhibitér( bir ilactir, kdk hicre ve solid organ transplant alicilarinin
gansiklovir direncli CMV infeksiyonlarinda kullaniimistir.

Brinsidovir, bobrek ve kemik iligi toksisitesi olmayan oral bir sidofovir lipid konjugatidir.
Bobrek transplatasyonunda CMV profilaksisinde valgansiklovirle karsilastirmali calismalari
yapilmaktadir.

Letermovir,CMV nin viral terminaz kompleksini hedef alan infeksiy6z viryon olusumunu ve
salinmasini engelleyen yeni , etkin bir antiviraldir.Kék hicre transplant alicilarinda CMV
infeksiyonu ve hastaligini 6nlemedeki etkinligi arastirilmaktadir.

V2V infeksiyonlarinin tedavisi

VZV primer infeksiyonu sugicedi, endojen latent virusun reaktivasyonu sonucu gelisen
hastalik zona zoster olarak adlandirilir.

Sucicegi , <12 yas saglikh cocuklarda kendini sinirlayan bir hastalik tablosu olusturur,
antiviral tedaviye gerek yoktur.Asisiz >13yas bireyler, ev i¢ci temas sonucu sekonder
vakalar, oral veya inhale steroid kullanan, kronik salisilat tedavisi alanlar kronik deri ve
pulmoner hastaligi olanlarda oral antiviral tedavi verilmelidirimminkompetan hastada
viral replikasyon 72 saat strelidir, dokUnti ortaya ¢iktiginda viral replikasyon sona ermistir.
Semptomlarin baslangicindan sonra 24 saat icinde antiviral tedavi baslanmalidir.Eriskinde
oral asiklovir (5x800 mg)ve valasiklovir (3x1000 mg)dnerilmektedir.>2-12 yas ¢ocuklarda
oral asiklovir 4x20mg/kg(maksimum 800 mg)5 giin,valasiklovir 3x 20 mg/kg ( maksimum
1000 mg) 5 gun verilebilir.

immunyetmezligi olan hastalarda aktif varisella lezyonu varsa tedavi baslanmalidir. Asiklovir
10 mg/kg , 8 saatte bir IV Onerilirken, <50 lezyonu olan hafif seyirli hastalikta valasiklovir
verilebilir.Ortalama tedavi stresi 7-10 gindir.lV tedavi yeni lezyon gérilmeyene kadar
surduralir, lezyonlar kabuklanana kadar oral tedaviyle devam edilir.Hepatit, pnémoni ve
ensefalit gibi ciddi komplikasyonlarda IV tedavi tercih edilmelidir4.

Herpes zoster olgularinda antiviral tedavi agri stiresini ve siddetini azaltir, deri lezyonlarinin
daha cabuk iyilesmesini saglar, yeni lezyonlarin c¢ikmasini énler, postherpetik nevralji
stresini kisaltir, bulasma suresini kisaltir.Antiviral tedavi 72 saat icinde baslanmalidir. Bu
slreden sonra yeni lezyon goérulmesi, viral replikasyonun devam ettigi anlamina gelir,
tedavi verilmelidir.Valasiklovir 3x1000 mg , famsiklovir 3x500 mg ve oral asiklovir 5x800
mg 7 gun kullaniimalidir.Gebede oral asiklovir tercih edilmelidir 59,

immiin yetmezligi olan hastalarda 72 saatten sonra olsa bile mutlaka tedavi baglanmalidir.
Hastaneye yatirilarak, 1V asiklovir verilmelidir.Herpes zosterin g6z, kulak ve nérolojik
komplikasyonlari gelisebilir.Herpes zoster oftalmikus erken tani ve tedavisi gérme kaybi
ile sonuglanabilen korneal tutulumun 6nlenmesi bakimindan kritik 6nem tasir. Standart
tedavide oral asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir gibi antiviraller ve topik steroid iceren
damlalar kullanilirimmin siiprese hastalarda ve gérme kaybi olusabilecek akut retinal
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nekroz gibi durumlarda IV asiklovir verilmelidir.Fasial paralizi,kulak agrisi ,kulak kepcesi
ve kulak yolunda vezikillerle seyreden Ramsay Hunt sendromunda 3x1000 mg,7-10 gin
valasiklovir ve 1mg/kg 5 giin prednizolon 6nerilmektedir.Menenjit, ensefalit ve miyelit gibi
norolojik komplikasyonlarda 10-14 gun IV asiklovir verilmelidir(®

Diger Herpesviriis infeksiyonlarinin tedavisi

EBV, HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 infeksiyonlari icin 6nerilen antiviral tedavi semasi yoktur.
EBV icin asiklovir, HHV6 icin gansiklovir ve foskarnet, HHV-8 icin gansiklovir, valasiklovir ve
famsiklovir kullanimi ile ilgili raporlar bulunmaktadir.
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Viruslarin Evrimi

Prof. Dr. Osman Sadi YENEN

istanbul Universitesi istanbul Tip Faktiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, istanbul

Evrimsel tipta konulara yaklasim genel olarak U¢ dustince tarzinin biri Gzerinde
temellenmektedir: Biyolojik antiteleri tipik olarak ele alma dustnce tarzi (typological
thinking), topluluk olarak ele alma tarzi (population thinking) ve soyagaclari icerisinde
ele alma tarzi (tree thinking). Mayr'in da belirttigi gibi, Darwin’in evrim distincesine en
6nemli katkilarindan biri, Platondan beri htikidm siren tipolojik dustince tarzini topluluk
dustncesiyle degistirmesidir. Sekanslama teknolojilerindeki ilerlemeler, glnimuzde
virolojiyi de derinden etkilemis ve klasik bir virus “tipi”nin sadece bir soyutlama oldugunu,
virus denildiginde, gercekte, bir cesitlilikler (varyasyonlar) toplulugundan séz edildiginin
anlasilmasi gerektigi ortaya cikmistir. Bu durum ayni zamanda “tUrimsid” kuramina
deneysel temel olusturmus ve kompleksite kuraminin biyolojiyle baglarinin olusturulmasina
yol agmistir.

Dizileme teknolojileri biyolojik gruplar veya sistemler arasinda arasindaki evrimsel iliskilerin
kurulmasinda énemli roller oynamis, evrimsel iliskinin eskiligi hesaplanabilir olmus ve
cesitli 6zellikler (traits) arasindaki iliskiler o&l¢Ulebilir kilinmistir. Kaltarleri yapilabilen
virus topluluklari, bu teknolojiler sayesinde, laboratuvarda tasarimlanan Darwinci
ilkelerin gecerliligini test etmekte édnemli UstinlUklere sahiptir ve bu testlerin sonuclari
neredeyse es zamanli olarak kaydedilebilmektedir. Bir viral replikasyon ¢evrimi dakikalar
icerisinde tamamlanmakta ve virus genomundaki degisiklikler aninda gézlenebilmektedir.
Dolayisiyla, virus evriminin izlenmesi, yerytzindeki yasamin uzun erimli evriminin temel
molekuller olaylarinin hizlandirilmis bir versiyonunu temsil etmektedir. Virus evrimine
iliskin deneysel yaklasimlar, giderek, canllik (yasam) nedir sorusunun nasil ele alinmasi
gerektigine iliskin yeni ipuglarini da saglamaktadir.

Darwinci evrim yasasinin bir inceleme modeli olarak viruslarin evrimi, sadece Darwinci
evrimin kanitlarini saglamakla kalmamakta, ayni zamanda viruslarin kékeni, viral
hastaliklarin epidemiyolojisi, patogenezi ve tedavisi gibi konularda da yeni agilimlari
gundeme getirmektedir. Bu sunumda in vitro viral evrim calismalarindan, in vivo
evrimlesmenin sonuclarina kadar genel bir bakis sunulacak ve viral evrimin antiviral
stratejiler Gzerindeki etkileri tartisilacaktir.
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Diinyada Antibiyotik Direncinin Durumu

Prof. Dr. Fiisun CAN
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali istanbul

Antibiyotik direnci toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir kiresel bir sorundur. Her
yil direncli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlara bagli yaklasik 700.000 6lUm
bildirilmektedir. Eger gerekli 6énlemler alinmazsa 2050 yilinda bu sayinin 10 milyona
ulasacagr tahmin edilmektedir. Direncli mikroorganizmalarin tipi ve sikligi acisindan
bolgeler arasinda farkliliklar olsa da, belirli direng paternleri tim diinyada 6nemli sorundur.

Gram pozitif bakterilerde direng son yillarda kontrol altina alinabilmis ve 6nemli klonlarin
yayilimiazalmistir. Direncli gram pozitif bakteriler arasinda metisilin-direncli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve vankomisin-direncli enterokoklar (VRE) en yaygindir. MRSA hastane
kaynakli enfeksiyonlarin yani sira toplum kaynakli enfeksiyonlara ve salginlara neden olur.
Ozellikle k&t hijyen ve enfeksiyon kontroliindeki yetersizlikten kaynaklanan pnémoni,
sepsis gibi ciddi enfeksiyonlara yol acar. Son yillarda Avrupa’da MRSA oranlari azalma
egilimine girmistir, ancak 2014 yil EDCC verilerine gére italya, Malta, Romanya, Yunanistan
gibi tlkelerde MRSA oranlari hala %30'un Gzerindedir. MRSA oranlarindaki bu azalmanin
tam tersine vankomisin-direngli enterokoklar artmaktadir. Vankomisin direncli izolatlarin
klonal olarak yayildigi, 6zellikle Enterococcus faecium turlerinin Enterococcus faecalis'ten
daha baskin oldugu izlenmektedir. Ozellikle irlanda, Kibris, Romanya ve Yunanistan‘dan
%25 Uzerinde vankomisin direncli E. faecium oranlari bildirilmistir. Penisiline orta derece
duyarl ve invaziv enfeksiyon etkeni pnémokolarin orani Ulkelere gére cok degiskenlik
gostermektedir. Avrupa’da pek ¢ok bolgede bu oranin dusik olmasi pnémokok asisinin
basarili sekilde uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak Ispanya, Bulgaristan,
Romanya’da penisiline orta derece duyarli pnémokok oranlarinin %25’in tizerinde oldugu
gorulmektedir.

Gram pozitif bakterilerin aksine, direncli gram negatifler giderek artmakta ve bazi
bélgelerde salginlara neden olmaktadir. Ozellikle karbapenemler ve kolistin gibi
antimikrobiyal ajanlara direnc¢ gelistirmis olmalari nedeniyle bazi gram negatif bakteriler
buyuk tehdit haline gelmislerdir. Ozelikle israil, Yunanistan, Hindistan ve (lkemizde
cok ilaca direncli gram negatiflerin orani artmaktadir. Gram negatif bakteriler, gram
pozitiflere gore genetik olarak daha degiskendirler ve aralarinda kolaylikla genetik
materyal transferi yapabilirler. Bu nedenle gram negatif bakteriler cevre sartlarin kolaylikla
uyum saglar ve farkli streslere uzun stre dayaniklidir. Gram negatifler arasindaki 6nemli
diren¢ mekanizmalarindan olan ESBL, 1980 yillarinda ortaya ¢ikmis ve yayillmistir. Bu genler
araciligi ile direncli enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler kullanilmaya baslanmistir.
ilk kez 1990 yilinda ilk karbapenemaz lreten enterik bakterinin izolasyonundan sonra
karbapenemaz treten gram negatifler artan oranlarda bildirilmeye baslanmistir. Klebsiella
pneumonia karbapenemazi (KPC) 6zellikle USA, Giney Amerika, israil ve Cin'de yuUksek
oranlarda gorulmektedir. Verona integron-encoded metallo-J-lactamase (VIM), IMP
karbapenamaz ve NDM-1 karbapenemazlar Ortadogu ve Balkan ulkelerinde siktir. OXA-
48 ilk kez Turkiye'de tanimlanmis olup yillar icinde diger Avrupa Ulkelerine yayilmistir.
Karbapenem direnci Yunanistan, italya, Romanya gibi bazi Ulkelerde %30-62 oranlarina
ulasmistir. Ulkemizde karbapenem direngli Klebisella pneumoniae suslarinin orani %38'dir.

Cok ilaca direncli gram negatif bakterilerin tedavisinde kullanilabilecek ajanlar kisitlidir.
Genellikle tedavide kolistin, fosfomisin ve tigesiklin tercih edilmektedir. Kolistin ayni
zamanda veterinerlikte de sik kullanilan bir ajandir. Son yillarda artmis kolistin kullanimina
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bagli kromozomal degisikliklerden kaynaklanan kolsitin direnci gérilmektedir. italya,
Yunanistan gibi bazi ulkelerde kolistin direnci 6zellikle K.pneumoniae izolatlarinda
%10'un Uzerine cikmistir. Ulkemizde Klebsiella pneumoniae izolatlarinda kolistin direnci
orani %6'dir. Kromozomal direncin yanisira Cin‘den bildirilen plazmidde kodlanan mcr-1
ve Belcika'dan bildirilen mcr-2 genleri kolisitin direncinin yayilma potansiyelinin ytksek
oldugunu dustindirmektedir.

MDR gram negatif bakterilerin tedavisinde kullanilabilecek ajanlarin sinirli olmasi ve
hizla yayllma potansiyelleri bu mikroorganizmalarla savasi daha zorlastirmaktadir. Roja
ve arkadaglarinin belirttigi antimikrobiyal direnc ile micadelede izlenecek 5 ana yol ¢ok
6nemlidir:

1. Hayvancilik sektériinde antibiyotik direncini dnlenmesi

2. Antimikrobiyal yénetim uygulamalarinin toplumda yayginlastiriimasi

3. Antimikrobiyal yénetim uygulamalarinin hastanelerde yayginlastiriimasi

4. Antimikrobiyal direnci saptayan yeni ve hizli tani ydntemlerinin gelistirilmesi

5. Yeni antibiyotiklerin Gretiminin artiriimasi

ilk 4 madde icin son 20 yilda &nemli calismalar yapilmasina ragmen maalesef yeni
antibiyotiklerin Gretimi cok azalmistir. Oysa 6zellikle MDR mikroorganizmalara karsi
yeni antibiyotiklere ihtiya¢ vardir. Bu konudaki en énemli gelisme yeni ilaglarin tegviki
icin “Innovative Medicines Initiative (IMI) programinin baslatiimasidir.  Ornegin IMI
programlarindan biri olan “New Drugs for Bad Bugs (ND4BB)é 660 milyon Euro buUtce
ile yeni ajanlarin Uretimi ve klinik ¢calismalarini hedeflemektedir. Bu tip arastirma ve ilag
gelisimine yénelik ortak calismalarin artirilmasi, uzun vadede yeni antibiyotik Gretimini de
ila¢ endustrisinde kronik hastaliklar kadar cazip hale getirecektir.
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Turkiye'de Antibiyotik Direncinin Durumu

Uzm. Dr. Hiisniye SIMSEK
S.B. Turkiye Halk Saghgi Kurumu

Antimikrobiyal diren¢, tim dinyada ve Ulkemizde hasta bakim maliyetlerini artiran,
hastanede kalis stresini uzatan ve tedavi basarisizliklarina neden olan énemli bir halk
sagligi sorunudur. Son yillarda giderek artan antibiyotik direnci 6zellikle saglk hizmetleri
ile iliskili enfeksiyonlar basta olmak Uzere toplum kékenli enfeksiyonlarda dahi tedavisi
zor hatta imkansiz enfeksiyonlarla karsilasmamiza yol acmaktadir. Diinya Saghk Orgiti
(DSO), direng sorununun kuresel bir tehdit oldugunu belirterek diinya capinda farkindalik
ve isbirligi cagrisinda bulunmaktadir." Bu nedenle Ulkeler direng sorununa yonelik kuresel
yaklasimlari baz alarak kendi verileri dogrultusunda antibiyotik kullanim politikalari ve
AMD kontrol mekanizmalari olusturmalidir. Direng sorunuyla micadelede en 6nemli
unsurlardan birisi ulusal diizeyde stirveyansi calismalari yaratilmesidir. Ulkemizde direncle
ilgili yaratulen strveyans aglari: Ulusal Antimikrobiyal Direng Surveyans Agi, Ulusal
Antibiyotik Tuketim Strveyans Agi ve Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Strveyans Agi'dir.

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Strveyans (UAMDS) Agt:
Ulkemizin, kiyaslanabilir ve giivenilir antimikrobiyal direnc verilerinin toplanmasi amaciyla

Turkiye Halk Saghgi Kurumu koordinasyonunda Ulusal Antimikrobiyal Direng¢ Strveyans
Sistemi kurulmus olup, 2011 yilindan itibaren veriler toplanmaktadir ve bir bilimsel
komisyon danismanliginda calismalar ytrattlmektedir. Sentinel bir sirveyans olup, katilimci
laboratuvarlar, antimikrobiyal duyarlilik testleri konusunda kapasite degerlendirmesi
yapilarak; Turkiye istatistiki B6lge Birimleri Siniflandirmasi’na gére saptanmis olan 12 NUTS
Bolgesine esit dagilim saglanacak sekilde belirlenmistir. 2011-2014 yillari arasinda toplam
77 katilma merkez sGrveyansa dahil edilmis, 2015 yilindan itibaren sayi artiriimistir. Su
anda 59 ilden 57'si kamu hastanesi, 45'i Universite hastanesi ve U¢l 6zel hastane olmak
Uzere toplam 105 merkez sGrveyansa dahildir?.

Surveyans kapsaminda kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) klinik 6rneklerinden etken
olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium/faecalis,
Acinetobacter baumannii izolatlari ve bu izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuclari
izlenmektedir. Veriler, UAMDSS Birimi tarafindan elektronik ortamda toplanarak, veri
kontroli sonrasinda DSO’'niin WHONET programina aktarilmakta ve analiz edilmektedir.
Veriler analiz edilirken her hastanin ilk izolati dahil edilmekte, hasta basina mukerrer
kayitlar hari¢ tutulmaktadir?.

UAMDS Agi, 2013 yili Kasim ayindan itibaren DSO Avrupa Ofisi tarafindan yurutilmekte
olan Uluslararasi CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Strveyansi)
Agina dahil olmustur. CAESAR agi, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasici Hastaliklar
Dernegi (ESCMID), Hollanda Ulusal Halk Saghgi ve Cevre Enstitust (RIVM) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ile yakin isbirligi icinde ¢alismaktadir. DSO CAESAR agi
ile Avrupa Antimikrobiyal Direng Strveyans Agi (EARSS-Net)'na dahil edilmeyen (AB Uyesi
olmayan) diger Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinin direnc verilerini toplayarak sisteme dahil
etmeyi ve global bir yaklasimi planlamaktadir. UAMDSS'nin metodolojisi hem EARSS-Net
hem de CAESAR Ag1 metodolojisi ile uyumludurs.

Surveyans sisteminin kalite glivencesini saglamak amaciyla, 2011 yilindan beri tiim katilimci

-81-



laboratuvarlara Ulusal AMD Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Programi uygulanmaktadir.
Ayrica katilimcar merkezler 2013 yilindan itibaren DSO-CAESAR Agi kapsaminda UK_NEQAS
ile birlikte yaratulen DKD Programina Ucretsiz olarak katilmaktadirlar 2.

UAMDS Verileri :

2011 -2014 yillarinda stirveyans kapsaminda degerlendirmeye alinan toplam izolat sayilari
sirasiyla, 7493, 10195, 11309, 10173 ve 16423 olup, bunlarin dagilimi E.coli (%25-32),
K.pneumoniae (%15-18), P.aeruginosa (%8-18), S.aureus (%10-22), E.faecalis (%8-11),
E.faecium (%8-12), S.pneumoniae (% 1-2) ve A.baumannii (% 14-15) olarak saptanmistir.

Surveyans kapsamindaki bakterilerde yillara gore saptanan direnc ytzdeleri asagida yer
alan Tablo-1 ve Tablo-2'de gézlenmektedir.

Referanslar:

1. Global Action Plan on Antimicrobial Resistance, World Health Organization 2015
ISBN 978 92 4 150976 3

2. http://uamdss.thsk.gov.tr/

3. WHO-Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance Annual Report 2014

Tablo-1: Gram(-) Bakterilerde yillara gore saptanan direng yuzdeleri

Direnc¢ Yiizdeleri (%)
Mikroorganizma | Yil izolat
sayisi CTX/CR | GEN/TOB | CIP | IMP/MEM
0]
E. coli 2011 2280 52.4 36.3 472 -
2012 2995 42.2 28.2 46.8 -
2013 3640 43.7 25.2 44 3.9
2014 2843 48.9 27.8 472 1.3
2015 4159 51 28 48 2
K. pneumoniae 2011 1307 55.1 29.5 35.7 -
2012 1621 57.6 46.2 37 -
2013 1655 55 322 43 16
2014 1630 66 37.8 42.6 18
2015 2570 68 44 48 30
P. aeruginosa 2011 825 - 17.4 18.6 30.2
2012 1209 - 19.3 233 44.1
2013 1172 - 19.2 20.3 33.4
2014 1016 = 16.4 17.4 25.5
2015 1344 - 17 24 32
A.baumannii 2014 1523 - 67.5 89.4 88.5
2015 2418 - 80 89 89

Kisaltmalar: CTX; cefotaxime, CRO; ceftriaxone, GEN; gentamicin, TOB; tobramycin, CIP;
ciprofloxacin, IMP; imipenem, MEM; meropenem
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Tablo-2: Gram(+) Bakterilerde yillara goére saptanan direncg ytzdeleri

Direng Yiizdeleri (%)
Mikroorganizma | Yil izolat sayisi
*p MET VAN LZD
S. pneumoniae 2011 128 44.8 - R R
2012 122 471 - - R
2013 191 54.4 - - -
2014 159 38.3 - - -
2015 186 55 - - -
S. aureus 2011 1437 - 315 0 1
2012 2193 - 25.1 0 0
2013 2368 - 26.9 0 0
2014 1048 - 26 0 0.4
2015 2591 - 25 0 1
E. faecalis 2011 760 - - 1.5 1.5
2012 868 - - 0.6 3.4
2013 1280 - - 0.9 33
2014 1035 - - 3 0.2
2015 1664 - - 3 2
E. faecium 2011 756 - - 17.8 3.4
2012 1187 - - 16.7 5.2
2013 1003 - - 2.8 4.4
2014 919 - - 16.2 0.7
2015 1491 - - 16 4

Kisaltmalar P; penicillin, MET; methicillin, VAN; vancomycin, LZD; linezolid, *Menenjit sinir
degerlerine goére
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Turkiye'de Verilerle Antibiyotik Tiiketimi

Ecz. Mesil AKSOY
Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Akilci ilag Kullanimi Dairesi Baskani

Akilcr ilag Kullanimi (AIK), kisilerin klinik bulgularina ve bireysel ézelliklerine gére; uygun
ilaci, uygun sire ve dozda kendilerine ve topluma en dusuk maliyetle saglayabilmeleri
olarak tanimlanmaktadir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) Ulkelere, AOIK'in &nlenmesi ve
AIK’in tesvik edilmesi icin bazi duzeltici faaliyetler énermektedir. Turkiye’de 1990l yillarda
bagslatilan AiK faaliyetleri, bu éneriler dogrultusunda yuratilmektedir.

Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan, AiK'i destekleyecek faaliyetlerin
yarUttlmesi icin koordinasyon ve isbirligini saglamak ayrica hekim, eczaci, yardimci saglk
personeli, halk ve ilagc sektériine yénelik AiK konusunda davranis degisikligi olusturmak
amaci ve etki edilen taraflarda AiK ile ilgili farkindalik, bilgi ve bilin¢ diizeylerini artirmak
hedefiyle sorumluluk sahibi taraflari da kapsayacak sekilde “Akilci ilag Kullanimi Ulusal
Eylem Plani 2014-2017" hazirlanmis ve uygulamaya konulmustur. Gelecegimizi ilgilendiren
antibiyotik direncinin 6nline ge¢mek adina antibiyotiklerin akilc kullanimi, bu plan
kapsaminda énceliklendirilmis alanlarindandir.

Hekimlerin recgetelerinin izlenmesine, degerlendirilmesine ve kendi receteleri ile ilgili
bilgilendirmenin yapilabilmesine imkan saglayan Recete Bilgi Sistemi (RBS) araciligiyla elde
edilen 2011 ve 2012 yillarina ait verilere goére, Turkiye'deki aile hekimlerinin dizenledigi
recetelerde “antibiyotik bulunan recete ylzdesi” dederlerinin sirasiyla %34,94 ve
%33,99 oldugu tespit edilmistir. Aile hekimlerinin ve uzman hekimlerin regetelerinin ayni
parametreye gore 2013 ve 2014 yillarindaki karsilastiriimasi yapildiginda; aile hekimlerinde
ardisik yil verilerinin %33,95 ve %31,47, uzman hekimlerde ise %38,65 ve %36,39
oldugu gorulmastar. 2011-2014 yillar1 arasinda aile hekimlerinin dizenledigi receteler,
antibiyotik bulunan recete ylzdesine goére degerlendirilip cografi bolgeler bazinda
siralandiginda ise tim yillarda Gineydogu Anadolu Bdlgesi‘nin Ulke ortalamasindan
yuksek, Karadeniz Bolgesi‘nin ise disik oldugu bulunmustur. Antibiyotik bulunan recete
ylUzdesi parametresinde %57,58 ve %55,49 degerleri ile 2011 ve 2012 yillarinda Gaziantep
ilinin ilk sirada yer aldiginin saptanmasi sonucu, akilci olmayan antibiyotik kullaniminin
nedenlerinin arastirilmasi, aksayan yonlerin tespiti ve duzeltici faaliyetlerde bulunulmasi
amaciyla Gaziantep pilot il olarak secilmistir. ilgili bélgeye yapilan saha ziyaretleri ve
duzenlenen bilgilendirme toplantilarin etkisiyle Gaziantep’e ait antibiyotik receteleme
ylzdesi verisinde disis oldugu saptanmistir.

ATC-DDD metodolojisi; DSO tarafindan gelistirilen, 1000 kisi basina diisen gtinlik dozun DID
biriminden ifade edildigi, tiketim verilerinin dogru bir sekilde sunulup ve karsilastirilabildigi
metoddur. Bir calisma kapsaminda ilgili ydntem kullanilarak 2011 yili Ttrkiye antibiyotik
taketimi hesaplanmis ve Tuarkiye’'nin, calismaya katilan tim Ulkeler arasinda 42,28 DID
ile en yuksek antibiyotik tuketimine sahip tGlke oldugu bulunmustur. Bu ¢alismaya gore,
penisilin kombinasyonlarinin, makrolid grubunun, total sefalosporinlerin ve 6zelinde 2.
kusak sefalosporinlerin en yiksek kullaniminin da Turkiye'de oldugu tespit edilmistir.
2011-2014 yillar1 arasinda antibakteriyeller icinde en fazla tiketime sahip olan grubun
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“beta-laktam antibakteriyeller, penisilinler” oldugu, bunlarin icinden de en fazla ttuketilen
alt grubun “penisilin kombinasyonlari”nin oldugu géralmustar. Antibakteriyellerin
tiketim trendine bakildiginda ise tiketimin 2011 yilinda en sik 1. ceyrekte, 2012 yilinda
ise 4. ceyrekte oldugu saptanmistir. 2012 yili antibakteriyel ilag tiketimi bolgesel diizeyde
incelendiginde ise; Akdeniz Boélgesi'nin en fazla, Ortadogu Anadolu Boélgesi'nin ise en az
antibakteriyel ilac tiketimine sahip boélgeler oldugu gortlmustar.
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Antibiyotik Yonetimi Nedir? Neden Gerekli?

Prof. Dr. Halis AKALIN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Bursa

GUnumuzde antibiyotiklere karsi direnc gelisimi oldukga endise verici bir noktaya gelmis
ve ¢ok ilaca direncgli gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde son secenek olarak
kullandigimiz kolistine bile direng gelismistir. Ozellikle kolistine karsi plazmid araciligi ile
direng gelismesi tehlikenin boyutlarini agik olarak ortaya koymaktadir('2,

Diger yandan son donemde tedavi alanina giren yeni antibiyotiklerin sayisi oldukca azdir ve
direngsorunununtedavideyarattigisorunlari¢ézme beklentisini de karsilayamamaktadir®=,

Artik gecmiste oldugu gibi yeni bir antibiyotigin kullanimi sonunda diren¢ gelismesi ve yeni
diger bir antibiyotigin tedavi alanina girmesi ve tekrar buna da direng gelismesi sonucu bir
diger yeni antibiyotigin devreye girmesi dénemi kapanmistir. Elimizde kalan antibiyotikleri
¢ok daha dikkatli kullanmamiz gereken bir donemdeyiz.

Antibiyotik yénetimine nigin ihtiyacimiz var sorusunun yanitini asagidaki gibi siralayabiliriz:

1.Coklu antibiyotik direngli ve tim antibiyotiklere direncli bakterilerin her gecen gin
artmasi,

2.Coklu direncli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlardaki yiksek mortalite,

3.Yogun egitim programlari ve mudahelelere ragmen antibiyotiklerin uygun olmayan
kullaniminin ylUksek oranlarda devam etmesi,

4.Son dénemde yeni antibiyotiklerin tedavi alanina girmesinde belirgin azalma,

5.Coklu direncli bakterilerin neden oldugu infeksiyonlara bagl hastanede yatis stresinin
uzamasli ve tedavi masraflarindaki artis,

6.Antibiyotik direncinin mimkuan oldugunca azaltiimasi ve eldeki antibiyotiklerin mimkan
oldugunca tedavi alaninda kalabilmesi gibi nedenler sayilabilir®®.

Antibiyotikler, diger antibiyotiklerin etkinligini azaltmak veya sekonder infeksiyonlarin
gelisimini kolaylastirmak gibi ekolojik etkilere sahiptir. Antibiyotik tedavisinin ekolojik
etkileri “kollateral hasar” olarak tanimlanmistir. Uclinci  kusak sefalosporinlerin,
kinolonlarin ve karbapenemlerin kollateral hasar yaptiklari bircok calismada gosterilmistir.
Antibiyotikler kullanildiginda, 6zellikle asiri kullanilma ya da yanhs kullanilma durumunda
mikrobiyotay degistirirler ve sadece kullanilan antibiyotige karsi degil, ayni siniftan olan
veya olmayan bircok antibiyotige karsi bakterilerde diren¢ gelismesine ya da direncli
bakterilerin secilmesine neden olurlar. Direncli bakterilerin ortaya c¢ikmasi, antibiyotik
baskisi altinda kromozomal mutasyon, barsakta mevcut diren¢ genlerinin transferi ya
da mikrobiyotada bulunan direncli bakterilerin secilmesi sonucu olmaktadir. Belirli
antibiyotikler gastrointestinal kanalda bakteriyel florayi veya cevreyi degistirirler ve bazi
bakterilerin(Ornegin Clostridium difficile) kolonizasyonu ve asiri cogalmasini kolaylastirip
sonunda bu bakterilerle infeksiyona neden olurlar. Antibiyotik kullanimi cilt ve mukoza
kolonizasyonu(érnegin metisilin direncli Staphylococcus aureus kolonizasyonu) lzerine
de etkili olabilir ve sonrasinda infeksiyon riski artisini da birlikte getirir. Antibiyotiklerin
fekal mikrobiyota Uzerine etkilerinden olan ve en erken anlasilan durumlardan biri
kolonizasyon direncinin kaybolmasidir. Buna en gtizel érnek, antibiyotik verilen hastalarda
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Salmonella turlerinin barsakta daha kolay kolonize olmasidir. Bu da bize, mikrobiyotanin
aslinda bircok patojen bakterinin barsakta yerlesmesi ve ¢cogalmasina engel oldugunu
gostermektedir(kolonizasyon direnci). Barsakta 40000'den fazlabakteritart bulunmaktadir
ve bunlar fekal mikrobiyotay! olusturmaktadir. Antibiyotikler mikrobiyotada toplu yasam
yapisinin, kullanilacak kaynaklarin ve tirler arasindaki etkilesimin bozulmasina neden
olurlar®,

Antibiyotik direncinin gelisiminde ve ortaya ¢ikmasinda rol oynayan faktorler; antibiyotik
kullanimi, infeksiyon kontrolu yetersizligi ve cevre(seyahat, saglik turizmi, hayvanlarla
dogrudan temas ya da hayvansal Urlinler) olarak 6zetlenebilir(™'7),

Antibiyotik kullanimi ile direng gelisimi arasindaki iliskiyi destekleyen gézlemlere asagidaki
durumlar érnek verilebilir:

a.Antibiyotik kullanimindaki degisiklik direnc prevalansindaki degisiklikle paraleldir.
b.Onceden antibiyotik kullanimi direngli bakterilerle infeksiyona neden olur.

c.Hastanelerde direncin en yuksek oldugu alanlar antibiyotik kullaniminin en yogun
oldugu alanlardir.

d.Hastanin antibiyotik kullanim suresi arttikca direncli bakterilerle kolonizasyon insidansi
artmaktadir.

e.Hastane infeksiyonlarinda direng¢ toplum kokenli infeksiyonlara gore daha yUksektir(®,

infeksiyon gelismeden énce yakin zamanda antibiyotik kullanan hastalarda gelisen
infeksiyonlarda daha direncli bakterilerle karsilasma riskinin yUksek oldugu bircok
calismada gosterilmistir(1920,

Avrupa'da 32 Ulkeyi kapsayan bir calismada poliklinikteki antibiyotik kullanim oranlari ile
toplum kokenli infeksiyonlarda etken olarak saptanan bakterilerdeki antibiyotik direng
oranlari arasinda anlaml bir iliski saptanmigtir@.

Ayrica insanlarda ve hayvanlarda antibiyotik kullanimi ile direnc arasindaki iliskiyi gésteren
bir¢ok calisma mevcuttur®223,

Antibiyotik direncininin ortaya cikmasini ve yayillmasini énleyici stratejileri antibiyotik
yonetimi(antibiyotik kullanimindaki stratejiler) ve infeksiyon kontroli olmak Gzere 2
grupta incelemek mumkundur(Tablo-1)(18.2429,

Baslangicta antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasini dnlemek icin kullanilan stratejiler, daha
sonra antibiyotik yénetimi kavrami kapsamina alinmistir. Bunun nedeni ise, antibiyotik
yénetiminin en 6nemli amaclarindan birinin antibiyotik direncinin dnlenmesi olmasidir.
Antibiyotik yénetiminin diger amaclarina ulasabilmek icin direncin énlenmesi ya da
azaltilmasi temel teskil etmektedir.

Tablo 1. Antibiyotik direncinin ortaya cikmasi ve yayilmasini 6nleyici stratejiler
l.Antibiyotik yonetimi(Antibiyotik kullanimindaki stratejiler)

1.Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi,

2.Prospektif olarak, yazilan recetelerin incelenerek geri bildirimde bulunulmasi,

3.Antibiyotik kullanimi ve direng profiline dayanarak hastane formulerinde sinirlama veya
kisitlama,

4. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kullanilarak yapilmasi,
5.Bilgisayar destekli programlarla antibiyotik kullanimi,

6.Gereksiz antibiyotik kullanimindan kacinmak(endikasyon varliginda antibiyotik
kullanimi),
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7.Uygun ve hizli tani yéntemlerinin kullanilmasi,

8.Uygun ampirik antibiyotik kullanimi(lokal epidemiyolojik bulgulara dayanarak uygun
antibiyotik secimi),

9.De-eskalasyon,

10.Tedavi sUrelerinin kisaltilmasi,

11.Farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin dikkate alinmasi,

12.Rotasyon seklinde antibiyotik kullanimi,

13.Heterojen antibiyotik kullanim politikalaridir.

ILinfeksiyon kontrolii stratejileri

L.LAntibiyotik y6énetimi
Antibiyotik ydnetiminin amaci antibiyotik kullaniminin iyilestirilmesi, antibiyotik direncinin

azaltilmasi, hastanin prognozunun iyilestirilmesi ve antibiyotik harcamalarinin azaltilmasi
olmalidir®®,

Antibiyotik yénetimi; multidisipliner, programli ve ileriye dénik mudaheleleri iceren
bir yapida olmalidir. Ger¢ekte antibiyotik yoénetimi 2 temel uygulamadan biri Uzerine
kurulur. Bunlar;

a.Kisith kullanim ve kullanim éncesi onay alinmasi,
b.Recetenin gézden gecirilmesi ve receteyi yazan hekime geri bildirimdir@”.
Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin infeksiyon

hastaliklari konsultaninin onayi ile kullanilmasi, hem antibiyotik harcamalarinda hem de
direng oranlarinda azalmaya neden olmaktadir.

Giamarellou ve ark.®® bir hastanede genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimini
kisitlamiglar ve kullanim icin infeksiyon hastaliklari onayini istemislerdir. Bu protokol
sonunda antibiyotik kullaniminda ve diren¢ oranlarinda belirgin azalma saptamislardir.
Bu tur kisitlamalarin direng ve maliyet Gzerine olumlu etkileri baska bir calismada da agik
olarak gosterilmistir@®.

Ulkemizde yapilan calismalar da kisitlama politikasi  sonrasi kullanilan antibiyotik
miktarlarindaki azalmayi ve direnc oranlarindaki diismeyi acik olarak desteklemektedir-33,

Kisitlama olmaksizin antibiyotik yénetiminin basarili olmadigi yapilan bir calismada
gosterilmistirt.

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasinin ise gerek epidemilerde, gerekse endemik
ortamda kisitlanan antibiyotigin diren¢ problemini ¢6zdagu goérulmektedir. Bir
antibiyotigin kisitlanarak bir diger antibiyotigin asiri kullanimi ise yeni bir direng problemi
yaratabilmektedir®>.

Antibiyotik kullanimi icin yazili klavuz ve protokollerin hazirlanmasi ve antibiyotiklerin
kesilmesi icin kurallarin belirlenmesinin antibiyotiklerin kullaniminin iyilestirilmesi ve
direncin 6nlenmesi konusunda oldukca yararl oldugu gosterilmistir©638.

Antibiyotik kullanim stratejileri icerisinde digerlerine goére yarari konusunda tartismalarin
gunimulzde de devam ettigi bir yaklasim olan rotasyonel antibiyotik kullanimi(siklik
antibiyotik kullanimi) ampirik tedavide secilecek antibiyotigin rotasyon seklinde periyodik
olarak degistirilmesi temeline dayanmaktadir. Bu uygulamada belirli bir antibiyotik sinifi
ya da bir antibiyotik belirli bir stire icin ampirik tedavide kullanilmamakta ve daha sonra
tekrar kullaniimakta ve boylece secici baskinin kaldirilmasi hedeflenmektedir®.
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Bu konuya onculuk eden ilk calisma Gerding ve ark.(39) tarafindan yapilmistir. Bu
calismada 10 yillik bir stre icinde hastanede aminoglikozid kullanimi ile aminoglikozid
direnci arasindaki iligski analiz edilmis, gentamisin yerine amikasin kullanimi ile gentamisin
direncinde anlamli azalma saptanmis, gentamisinin tekrar kullanima girmesi ile direnc
artisi oldugu bildirilmistir. Rotasyonun devam etmesi sonucu tekrar amikasin kullaniimis ve
daha sonra gentamisinin ikinci kez kullanima girmesi ile direncin artmadigi saptanmistir.

Kollef ve ark.“® ise bir kardiyak cerrahi Unitesinde yaptiklari calismada gram negatif
comaklara bagh infeksiyon stphesi olan hastalarin ampirik tedavisinde 6 aylik strelerle
once seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullanmislar ve antibiyotik rotasyonuna bagl
olarak gram negatif comaklarin neden oldugu ventilatérle iliskili pnémoni insidansinda
anlamli azalma oldugunu saptamislardir.

Gruson ve ark.’nin “" yaptiklari calismada ise, antibiyotik rotasyonu ve kisitlamasi ile
ventilatorle iliskili pndémoni insidansinda belirgin azalma ve antibiyotik duyarlilik
oranlarinda iyilesme oldugu rapor edilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBU'nde yaptigimiz bir calismada, hastalarin siirekli olarak
infeksiyon hastaliklari konsultani tarafindan izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile
imipenemin ampirik tedavide hastadan hastaya surekli degistirilmesi ve siprofloksasinin
ampirik tedavi semasindan ¢ikarilmasi sonucu mortalitede belirgin degisiklik olmaksizin
antibiyotik diren¢ oranlarinda anlamli azalma saptadik®2.

Antibiyotiklerin rotasyon yapilarak kullanilmasi konusundaki calismalara genel olarak
bakildiginda alinan olumlu sonuclari asagidaki gibi siniflamak mimkandar:

1.Antibiyotik direncinde azalma,

2.Yogun bakiminfeksiyonlarinininsidansinda azalma(6zellikle ventilatérle iliskili pnédmoni),
3.infeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun antibiyotik kullanim oranlarinda artis,
4.Direncli gram negatif comak ve gram pozitif kok infeksiyonlarinda azalma,
5.Mortalitede ve infeksiyonla iliskili mortalitede azalma,

6.Tedavi maliyetlerinde azalma,

7.Direncli gram negatif comaklarla kolonizasyonda azalmadir44243),

Bununla birlikte bu stratejinin direngli gram negatif comaklar ile kolonizasyonu ve
infeksiyonu azaltmadigini, YBU'nde vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunu
etkilemedigini gosteren calismalar da mevcuttur®s4”,

Noétropenik hastalarda yapilan bir calismada ise direng Gzerine belirgin etki gézlenmemekle
birlikte, enterokok infeksiyonlarinda artis bildirilmistir®®.

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik rotasyon programlarinin basarisi veya basarisizigi
Uzerine bakterilerin antibiyotiklere direncinde 6nemli rol oynayan integronlarin etkilerinin
mevcut olabilecegdi distinilmektedir. integronlar cevredeki baskiya(antibiyotik vd.) yanit
olarak ortamdaki diren¢ genlerini yakalama ve harekete gegirme kapasitesine sahiptirler.
Gen kaseti olarak integrona giren diren¢ genleri bakteride yeni diren¢ problemlerine
neden olabilmektedir. Antibiyotik rotasyon politikalari ile bu gen kasetlerinin integrondan
kaybinin mimkin olabilecegi dustintlmektedir®.

Tum bu calismalara karsin rotasyon uygulamasinda hangi antibiyotikler kullanilabilir,
rotasyon sureleri ne kadar olmalidir, gram pozitif kok infeksiyonlarinda uygulanabilirlik,
maliyet gibi sorular henlz yanitlanmamistir®>s9,

Bazi yazarlar direng gelisimi acisindan ylksek potansiyele sahip antibiyotiklerin infeksiyon
hastaliklari konstltasyonuna birakilmasi halinde béyle bir rotasyon uygulamasinin gerekli
olmadigini, rotasyon politikalarinin direncte sadece dalgalanmalara yol acacagini, direnc
oranlarini dastirmeyecegini 6ne sirmekte ve ayrica yluksek diren¢ potansiyeline sahip
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antibiyotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun yeni direnc problemleri yaratabilecegini
dUstinmektedir®">2,

Matematik modeller de bir program seklinde planlanmamis heterojen antibiyotik
kullaniminin,  rotasyon uygulamasina goére antibiyotik direncinin ortaya cikisinin
azaltilmasinda daha Ustin olacagini desteklemektedir®?.

Yapilan bir calismada hastaya 6zgul antibiyotik verilmesi ya da heterojen kullanimin daha
az segici baski yaptigi gosterilmistir®.

Antibiyotik tedavisinde “de-eskalasyon” antibiyotik ydnetimi sirecinin en &nemli
araglarindan biridir. Ginuimuze kadar de-eskalasyon ile iliskili bircok calisma yapilmistir.
Tabah ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta-analizde bu ¢alismalar ile ilgili bazi dnemli
bulgular dikkati cekmektedir. Bunlardan birincisi; bu ¢alismalardaki de-eskalasyon tanimi
Uzerinedir. Calismalara bakildiginda de-eskalasyon tanimi icinde asagidaki 3 uygulamanin
birinin ya da birkacinin yer aldig1 gérilmektedir. Bu uygulamalar;

1.Spektrumun daraltilmasi,
2.Antibiyotik sayisinin azaltilmasi,
3.Tedavi suresinin kisaltilmasi ya da tedavinin kesilmesidir.

Bu meta-analizdeki 6nemli ikinci bulgu ise de-eskalasyonu etkileyen faktorlerle iliskilidir.
De-eskalasyon yapilmasini pozitif yonde etkileyen faktoérlere bakildiginda;

a.Baslangicta alinan kulttrin pozitif olmasi,
b.Ampirik tedavinin uygun olmasi,

c.Hastanin baslangigtaki klinik durumunun vya da de-eskalasyon zamanindaki klinik
durumunun agirhginin daha az olmasi gosterilebilir. De-eskalasyon yapilmasini negatif
yonde etkileyen faktorlere bakildiginda ise;

a.Coklu antibiyotik direnc profiline sahip bakterilerle gelisen infeksiyonun varhgi,
b.Polimikrobiyal infeksiyonlar,
c.intraabdominal infeksiyonlar érnek verilebilir.

Bu meta-analizdeki Gc¢linct 6nemli bulgu ise de-eskalasyonun prognoz Uzerine olan
etkileridir. De-eskalasyon yapilan hastalarda mortalitede azalma saptanmis olmakla birlikte,
bu calismalardaki klinik ve istatistik heterojenite mortalitedeki azalmanin validasyonu
konusunu tartismali duruma getirmektedir. Ayrica de-eskalasyonun antibiyotik tedavi
strelerini kisaltmadigi da bu meta-analizde rapor edilmistir®.

Antibiyotik direncinin énlenmesi veya yavaslatiimasinda uygun antibiyotik kullanimi kadar,
antibiyotik tedavi strelerinin de bayuk énem tasidigi unutulmamalidir. Tedavi strelerinin
ayarlanmasinda klasik olarak klinik ve laboratuvar bulgulari yardimc olmaktadir.
infeksiyonlarin tedavisi icin gelistirilmis olan ulusal ve uluslar arasi klavuzlarda tedavi
sUreleri icin 6neriler bulunmaktadir.

Bircok calismada, kullanilan antibiyotige direng gelisimi icin antibiyotik tedavi strelerinin
uzun olmasi bagimsiz risk faktért olarak bulunsa da, de-eskalasyon yapilmasinin ya da
antibiyotik tedavi sirelerinin kisaltilmasinin diren¢ oranlarinda azalmaya neden olmasi
veya lokal florada degisiklige neden olmasi konusundaki calismalar oldukca azdir ve bir
sonuca ulasmak icin yeterli degildir®59,

Son yillarda yapilan calismalar; prokalsitonine dayali olarak antibiyotik tedavi strelerinin
ayarlanmasinin tedavisurelerinin kisaltilmasinda cok yararli olacagini desteklemektedir®'-63,

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), kanita dayal tip bakisiyla hastanelerde
antibiyotik yénetiminin gelistirilmesi icin ilk olarak 1997 yilinda hastanelerde antibiyotik
direncini énlemek icin bir klavuz yayimlamis, 2007 ve 2016 yillarinda ise bu klavuz
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antibiyotik yonetimine dogru evrilerek giincellenmistir (186469,

2007 yilinda yayinlanan klavuzda antibiyotik yénetiminin amaclarinin alti cizilmistir.
Antibiyotik kullaniminin yénetimi birincil olarak klinikte optimal sonuglari almayi
hedeflerken, diger taraftan antibiyotik kullaniminin istenmeyen sonuclari olan toksisite,
patojen mikroorganizmalarin secilmesi ve direncin ortaya c¢ikmasinini 6nlemeyi
amaclamaktadir. ikinci hedefi ise bakim kalitesinden 6diin vermeden saglik bakimi
harcamalarini azaltmaktir.

Klavuzda yer alan dneriler ve kanit dizeyleri asagida belirtilmistir:

1.SUrekli denetim ve geri bildirim (A-1)

2.Kisitlama ve onay alinmasi (A-II)

3.Egitim (A-11)

4 Klavuzlar hazirlanmasi (A-1)

5.Antibiyotik rotasyonu (C-II)

6.Antibiyotik order formlari (B-)

7.Antibiyotik kombinasyonu (C-II)

8.De-eskalasyon (A-11)

9.Dozun optimal verilmesi (A-11)

10.Ardisik tedavidir (A-1) (64).

2016 yilinda yayimlanan klavuzda ise temel olarak antibiyotik yénetim programinin
gerceklestirilmesi icin yapilmasi gereken mudaheleler, antibiyotik yonetim programinin
en uygun(optimal) olarak uygulanabilmesi icin 6neriler, mikrobiyoloji ve laboratuar tani
acisindan yapilmasi gerekenler, programin ¢iktisi olarak 6l¢iman nasil yapilacagi, bagisikhgi
baskilanmis hastalar gibi 6zel gruplar icin oneriler ve terminal dénemdeki hastalar igin
Oneriler olmak Gizere, GRADE yéntemine gore kanit dizeyi siniflandiriimis toplam 28 éneri
bulunmaktadir. Bu klavuzdaki guclt éneri sinifinda yer alan bazi uygulamalar ve kanit
duzeyleri asagida belirtilmistir:

1.Antibiyotik kullaniminda 6nceden onay alinmasi(kisittama) ve/veya prospektif olarak
recetenin gdézden gecirilmesi ve receteyi yazan hekime geri bildirim yapilmasi(orta kalite
kanit),

2.Aminoglikozidler icin farmakokinetik izlem(orta kalite kanit),
3.Ardisik tedavi uygulamasi(orta kalite kanit),
4 Tedavi surelerinin kisaltilmasidir(orta kalite kanit) ©.

ILinfeksiyon kontrolii stratejileri:

Antimikrobiyallere direncin 6nlenmesi veya azaltiimasinda antibiyotik politikalari kadar
6nemli bir diger durum da infeksiyon kontroltuddar. El hijyeni, standart dnlemler, izolasyon,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon, hastane temizligi ve invazif girisimlerin uygulanmasinda
steril teknik kullanimi 6din verilmeden uygulanmasi gereken infeksiyon kontroll
stratejilerine 6rnek olarak verilebilir.

Sonucolarak antibiyotik yénetimitek basina ¢6zim olarak kabul edilmemeli, bu stratejilerle
birlikte infeksiyon kontrol énlemleri 6din verilmeksizin uygulanmalidir. Hastanelerdeki
antibiyotik yénetimi, toplumdaki antibiyotik kullanimi ve toplumdaki direng¢ sorunu ile
birlikte ele alinmalidir(66).

Ayrica hayvan yetistiriciligi ve tarim alaninda kullanilan antibiyotikler ve bu alandaki
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direncli bakterilerle birlikte, tek saglik bashgi altinda sorunun butincul olarak ele alinmasi
gelecegimiz icin buyidk 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, antibiyotik yonetimi

*Yazar ingilizce literatiirde “antibiotic stewardship” olarak gecen bu kavramin dilimizde
antibiyotik yénetimi olarak kullanilmasinin uygun oldugunu disinmektedir. Antibiyotik
kullaniminin iyilestirilmesi ve ekolojik hasarin en aza indirilmesi amaciyla dogru tani, hizl
mikrobiyolojik tani, de-eskalasyon ve tedavi strelerinin kisaltilmasi gibi enstrimanlarla
bir politika olusturulmakta ve PUKO(planla, uygula, kontrol et, 6nlem al) déngusu icinde
bu politikanin ciktilarina(direng oranlari, enfeksiyon oranlari, yatis streleri, prognoz) yani
sonuglarina gore yeniden planlama yapilmaktadir(stire¢ yaklasimi). Bu nedenle yapilan
uygulamalar aslinda bir stre¢ yonetimidir. StGre¢ ydonetimi olmasi nedeniyle de antibiyotik
yénetimi kavrami yapilan islemleri kapsamaktadir.
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Antimikrobiyal Diren¢ Testlerinin Yorumlanmasi

Prof. Dr. Ayse WILLKE

Kocaleli Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Kocaeli

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin baslica goérevlerinden biri antibiyotik duyarllik
(direnclilik) (ADT) testlerinin gerceklestirilmesidir. Bdylece antibiyotiklerin etken
mikroorganizmaya in vitro etkinligi belirlenerek ampirik segilen antibiyotigin o enfeksiyona
etkinligi konusunda fikir sahibi olunur. Diger yandan bazi mikroorganizmalarin degisik
antibiyotiklere zaman icinde degisen diren¢ durumu da ADT ile belirlenir. Bazi bakterilerde
direnc gelisimi henliz gorilmedigi icin bu bakterilere bagl enfeksiyonlarda ampirik tedavi
hala gecerliligini korumaktadir (Orn:Streptococcus pyogenes’in penisilin duyarhhgr).
Enterobactericeaae, Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, enterokok, pndémokok
gibi bakterilerde kazanilmis diren¢ s6z konusu oldugundan antibiyotik direncinin
belirlenmesinin tedavi seceneklerini degerlendirmede ve tedavi basarisinda ayri bir Snemi
vardir®,

Antibiyotik duyarlilik testleri ve degerlendirilmesi

Antibiyotik duyarhlik testindeki prensip antibiyotigin cesitli konsantrasyonlari ile saf
kaltirden alinan belli miktardaki bakterinin karsilastiriimasidir. Bu testler makro veya
mikro buyyon diltsyon, disk difiizyon, otomatize sistemlerle veya gradient diflizyon
(6rn:Etest) yontemlerinden biriyle yapilir. Genellikle istisnalari haric minimum inhibisyon
konsantrasyonunu (MIC) belirleyen testler daha glvenilir olarak kabul edilmektedir.

Disk difizyon testinde belli miktarda antibiyotik iceren disklerin cevresindeki irememe zonu
olculur, digerlerinde ise antibiyotigin test edilen bakteri icin MIC dUzeyleri belirlenerek,
sinir degerler (breakpoint) standart tablolarla karsilastirilir. Buna goére incelenen
bakterinin incelenen antibiyotige karsi “S:sensitif” (duyarli), “R:rezistan” (direncli) ve I
“intermediate” (orta) olduguna karar verilir. Disk diflizyon testinde zon caplarinin belli bir
degerin (mm) Gzerinde olmasi, MIC belirleniyorsa MIC duzeyinin belli bir degerin (mg/L)
altinda olmasi duyarlihigi gosterir.Duyarli kdkenlerin secilen antibiyotik tarafindan in vivo
inhibe edilmesi beklenir, direngli kokenlerde ise genellikle in vivo etkinlik beklenmez, orta
duyarli (ya da orta direncli) olanlar ise ancak o antibiyotigin dozu artirilirsa veya enfeksiyon
boélgesinde antibiyotigin yogunlasmasi s6z konusuysa etkinlik beklenir, bu nedenle orta
duyarhliga “doza bagimh duyarli (5-DD)" da denmektedir. Bu degerlendirmede kullanilan
zon caplari ve MIC sinir degerleri cesitli kurumlar tarafindan 6énceden belirlenmekte ve
belli aralarla guncellenmektedir. ABD'de “Food and Drug Administration” (FDA) yaninda
daha yaygin olarak da “Clinical Laboratory Standars Institute” (CLSI), Avrupa’da ise “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)'in belirledigi sinir
degerler listeleri kullanilmaktadir. Daha dnceleri CLSI kurallari kullanilirken gtincel olarak
Ulkemizde EUCAST kurallarina gore calisiimaktadir @3,

Sinir degerlerinin Ulkelere veya yoérelere gore farklilik géstermesi séz konusu olabilir, bu
degerler kullanilan antibiyotigin dozaji, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri,
diren¢ mekanizmalari, normal bakteri populasyonunun o antibiyotik icin MIC ve zon
capi degerlerinin dagihm egrisi ve epidemiyolojik “cutoff” (Ecoffs) degerleri g6z énlinde
bulundurularak belirlenmektedir 5.
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Uzman kurallar ve yorumlayarak degerlendirme

Antibiyotik diren¢cmekanizmalarininyayginlasmasi, artmasive budirencinklinik sonuclarinin
giderek daha karmasik hale gelmis olmasi nedeniyle testlerin yorumlanmasinda uzman
bilgisine gereksinim dogmustur. Uzman kurallar 6zel ADT sonuglari temelinde harekete
gec¢meyi gerektirir. Glncel sinir degerleri esas alarak ve diren¢ mekanizmalarini bilerek
yorumlamayi gerektirir. Uzman kurallar; intrinsik (dogal) direng, beklenmeyen direnc
fenotipleri ve yorumlama kurallarini icermektedir.

Bir bakterinin intrinsik direncli oldugu bilinen antibiyotikler icin antibiyogramini yapmak
gereksizdir, herhangi bir sekilde yapildiysa duyarh bile ¢iksa direngli olarak rapor
edilmelidir. Orn: Enterik bakterilerde benzil penisilin, glikopeptid, linkozamid, daptomisin
vb antibiyotiklerle , Stenotrophomonas maltophilia’da karbapenemlerle ADT yapmamak
gerekir, ¢ciinkl adi gegen antibiyotiklere dogal direncli oldugu bilinmektedir.

ADT sonucu beklenmeyen bir diren¢ fenotipi gOsteriyorsa; identifikasyon ve/veya
antibiyogram tekrarlanmalidir. Orn: Bir S.aureus izolati vankomisine direncli ise, S.pyogenes
penisiline direncli ise, Enterococcus faecium ampisiline duyarl ise bu beklenmeyen bir
sonuctur ve ya tanimlamada ya da antibiyogramda buyuk olasilikla bir hata vardir.

Uzman kurallardan birisi de yorumlama kurallaridir; bunlar ADT sonuclarina gére direng
mekanizmasinin belirlenmesi ve belirlenen diren¢ mekanizmasi uyarinca antibiyogram
raporunda degisiklikleri tanimlayan kurallar dizisidir. Orn: S.aureus’'un beta laktam
antibiyotiklerin timune karsi duyarlihid penisilin ve sefoksitin ile belirlenebilir. S.aureus
penisiline duyarliysa tim beta laktamlara duyarhdir. Penisiline direncli ancak sefoksitine
duyarliise; penisilin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin, tikarsiline direncli, oksasilin, nafsilin,
kloksasilin, betalaktam/betalaktamaz inhibitérine (BL/BLI), sefepim ve karbapenemlere
duyarhdir. S.aureus hem penisiline hem sefoksitine direncli ise tim beta laktamlara
(seftarolin ve seftobipirol harig), BL/BLI lere direnclidir 59,

Yorumlama kurallari kullanilarak test edilmeyen bir antibiyotige karsi bakterinin duyarhligi
baska bir antibiyotik ile belirlenebilir. Fenotipe yansiyan diren¢ mekanizmalarinin genetik
temeli g6z 6nine alinarak antibiyotikler siniflar halinde degerlendirilir. Antibiyotik sayisi
fazla olsa da antibiyotik sinif sayisi azdir, ayni siniftaki antibiyotiklerin kimyasal yapilari ve
direnc mekanizmalari benzerlik goésterir. Bu nedenle o siniftaki tim antibiyotikleri degil
de sinifi temsil eden antibiyotikleri antibiyogram listesine koymak olanakhdir. Makrolid-
linkozamid-streptogramin (MLS) grubundaki antibiyotikler farkli olmakla birlikte ayni
hedefi kullandiklari icin islevsel olarak ADT panelinde ayni grupta degerlendirilir. Uzman
kurallar geregince ayni sinifta yer alan antibiyotiklerden olabildigince az sayida antibiyotik
ADT panelinde yer almalidir. Bir sinifi temsil edecek antibiyotik diren¢ mekanizmasindan
en fazla etkilenecek antibiyotik olmaldir. Orn: Kinolonlar icin pefloksasin, karbapenemler
icin meropenem.

Yorumlama kurallari kullanilarak uygun olmayan duyarlilik sonuglari saptanarak
bildirimi kisitlanabilir. Orn: Birinci kusak sefalosporinlere duyarli bir E.coli tctnci kusak
sefalosporinlere direncli ise bu beklenmedik bir durumdur ve duzeltilir.

Belirlenen diren¢ durumuna goére; duyarl olan orta duyarliya, orta duyarli olan direncliye
degistirilebilir. Orn: indiklenebilir klindamisin direnci olan bir bakteri klindamisine duyarli
olsa bile direncli rapor edilir.

Kisith antibiyotik bildirimi

Klinik mikrobiyoloji laboratuarinin incelenen tim antibiyotikler yerine antibiyogram
sonuclarini belli kurallar dahilinde kisith bildirimi antibiyotik ydnetiminin olmazsa
olmazlarindan biridir.
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Bu amacla antibiyotikler CLSI tarafindan doért grupta (grup A, B, C ve U) degerlendirilir.
Grup A, rutin test panelinde bulunmasi gereken, sonuclari birincil olarak bildirilecek
antibiyotikleri icerir.

Grup B icerisinde 6ncelikli olarak test edilmesi gereken ancak sonuclari kisith olarak
bildirilmesi gereken antibiyotikler yer almaktadir. Ciinkl bu grupta yer alan antibiyotikler
genel olarak etki spektrumlari daha genis olan antibiyotiklerdir. Ancak, bakteri grup
A'daki birincil antibiyotiklere direncli ise, steril viicut sivilarindan izole edilmisse veya hasta
grup A'daki ilaglari tolere edemiyor ise, enfeksiyon Grup A'daki antibiyotiklerin kullanildigi
tedaviye yanit vermiyorsa veya hastada baska bir vicut bolgesinden izole edilen farkli
bir bakteri varsa ve grup B’de yer alan ikincil bir antibiyotik ile diger bakteri de tedavi
edilebilecekse grup B'de yer alan ikincil bir antibiyotik bu enfeksiyon icin daha iyi bir klinik
secenek olabilir. Bu gibi durumlarda grup B’de yer alan antibiyotiklerin duyarliliklari da
bildirilmelidir.

Grup Cézel durumlaricin alternatif veya ek antibiyotikleri icerir. Ornegin direncli kékenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi, birincil antibiyotiklere alerjisi olan hastalarin
tedavisi, ender rastlanan etkenlere bagl enfeksiyonlarin tedavisi icin ve enfeksiyon
kontrollne epidemiyolojik katkida bulunmak gibi amaclarla kullanilacak antibiyotikler bu
listede yer alir.

Grup U sadece veya oncelikle idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antibiyotikleri icerir (6rnegin nitrofurantoin, norfloksasin). Bu antibiyotikler, diger
enfeksiyon boélgelerinden soyutlanan etkenler i¢in rutin olarak bildirilmemelidir. Belirli
idrar patojenleri i¢in (6rn. Pseudomonas aeruginosa) daha genis endikasyonu olan baska
ilaclar da Grup U icine alinabilir®

Kisith bildirim, sonug raporlarinin klinik ile iliskisinin gelismesini saglar ve dar spektrumlu
antibiyotik secenegi duyarli iken genis spektrumlu antibiyotigin kullanimini engelledigi
icin codul direngli saglik hizmeti ile iliskili kokenlerin segilmesinin énlenmesine katkida
bulunur.

Kisith bildirim listeleri CLSI, EUCAST, UMS web sayfalarindan ulasilabilir @49,
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Antibiyotik Yonetim Programinda Biobelirteclerin
Yeri ve Hizli Tani Testlerinin Onemi

Uzm. Dr. Mahir KAPMAZ

Ozel Safa Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, istanbul

Antibiyotik yonetim programinda (AMY) klinik bakteriyoloji laboratuvarinin yeri —-mevcut
haliyle- merkezi olmaktan uzaktir. Kultar ve antibiyogramin iki glinden dnce ¢ikmamasi,
laboratuvarlarin santralizasyonuna (bir yazarin deyisiyle ofsayta dismesine) bagli iletisim
guclugt 6nemli kisitlayict unsurlardir. Diger dustk-orta gelirli tlkelerde oldugu gibi
Ulkemizde de antibiyotiklerin bir kullanim amaci yetersiz infeksiyon kontrolini kompanse
etmektir . Bu noktada biyobelirteclerin etkin kullanimi ve kulttr disi hizhi tani testleri
ile —-morbidite ve mortaliteyi artirmadan- antibiyotik tlketimi azaltilabilir. Antibiyotik
kullananlardan ‘global vergi’ alinmasi gibi Onlemlerin dile getirildigi glinimuzde
biyobelirtecler ve hizli molekuler tani testleri ile ‘devrimci bakteriyolojiye’ adim atilarak
AMY'nin glcu artirilabilir 3,

Biyobelirtecler

Klinikte bakteriyel vs. non-bakteriyel infeksiyon ayiriminda anlamli sonu¢ verenler
arasinda basta CRP, prokalsitonin (PCT) olmak tzere, sTREM- 1, kalprotektin, sTie-2 (soluble
angiopoietin 2 reseptért) basi cekmektedir (4). Perfomansi en etkileyici olan biyobelirtec
HBP (heparin badglayic protein)'dir. HBP'nin bakteriyel vs.viral menenjit ayiriminda
duyarhligi %100, 6zgulltgu ise %99.2'dir!. Ayrica tek basina performansi dustik olan ancak
kombinasyonda yiiksek duyarhlik ve ézgulliige sahip biyobelirtecler de vardir. Ornegin
CRP + TRAIL + IP-10 kombinasyonu viral vs.bakteriyel pndmonide %95 duyarlilik ve %91
Ozgulluge sahiptir @,

Burada 6nemli bir nokta bu biyobelirteclerin hizli, makul fiyatli yatak basi (point of
care) testlere donisebilmesidir. Umut vaat eden ticari kitler arasinda: FebriDx© (MxA +
CRP kombinasyonu) atesli hastada bakteriyel nedeni %80 duyarllik ve %92 6zgulluk ile
saptamaktadir ¥. SeptiCyte® (gene-classifier lab) ise sepsisi SIRS‘tan ayirmada AUC 0.92
degerine ulasmistir “,

CRP: CRP'nin akut infeksiyon ile iliskisine ait ilk bildirim 1941 tarihlidir. ingiltere’de
hastanelerde yaygin kullanimi ise 1980°leri bulmustur ©, yani gunluk pratigimizin
vazgecilmezi olan CRP kesfedildikten ancak 40 yil sonra dederine kavusmustur. Bu uzun
stire, yeni kesfedilen diger biyobelirteclerin klinige kabult hakkinda bir fikir vermektedir.

IL-6'ya yanit olarak 4-6 saat sonra hepatositlerden salgilanmaya baslar, 36-48 saatte tepe
duzeyine ulasir (5). Sepsis tanisi icin 50-100 mg/I'nin anlamli olabilecegi; ancak tek bir
Olcimun yeterli olmayacagi kabul edilmektedir ®. CRP'nin 6zgulligu sepsis tanisinda
dasUktar, ayrica tepe plazma seviyesi SIRS'In derecesini yeterince géstermez. Bu nedenle
agir sepsiste CRP seviyesi yaniltici olabilir. Ozellikle yash ve YBU’de yatan hastalarda CRP
duzeyleri, sepsis olmadan, travma, yanik, akut pankreatit, inflamatuar hastalik, malignite
ve miyokard infarktlst nedeniyle de yukselebilir ®. CRP'nin tepe noktasina ytkselmesi
gUnler almaktadir; ayrica normale dénmesi de bir iki haftayi bulabilir. Sonu¢ olarak CRP
dzellikle YBU’de pek kullanish bir biyobelirtec degildir .

Prokalsitonin (PCT): 1975 yilinda kalsitonin 6nctil hormonu olarak kesfedilmistir ®. Sepsiste
dizeyinin yukseldigi ise 1993'te anlasiimistir (5,8). Fizyolojik olarak tiroid parankiminde
bulunan parafolliktler hticrelerden (C hticreleri) salinmaktadir. Bu néroendokrin hucrelerin
bulundugu akciger gibi baska organlar da fizyolojik tretime katki yapabilmektedir. Tam
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kanin LPS ile stimtlasyonu ile kanda PCT olusmadigi gosterilmistir. PCT'yi diger sitokinlerden
farkh kilan bu 6zellik nedeniyle hormokin olarak da adlandirilir. TNF, IL-6 ve bakteriyel
endotoksin ile PCT Uretimi stimtle olmaktadir. Fizyolojik seviyesi <0.1 ng/ml'dir. Sepsisi
ekarte etmek icin <0.2 — 0.5 ng/mL seviyesi; sepsis tanisi icin >0.5 - 2 ng/mL kullanilmasi
uygun olacaktir . Gegen 26 yila karsin infeksiyon tanisindaki rolti hakkinda karsit bulgu
ve gOruUslere rastlaniimaktadir.

AMY’de vazgecilmez biyobelirte¢: PCT

GUnUmuUzde ozellikle yetiskinlerde PCT'ye dayali antibiyotigin kesilmesi hakkinda cok
sayida calisma vardir. PCT'nin basta pndémoni, bronsit, KOAH alevlenme, agir sepsis,
septik sok olmak tGzere USYE, kan dolasim yolu infeksiyonlari, postoperatif infeksiyonlar
ve ventilator iliskili pndmonide basarili sekilde kullanilarak antibiyotik kullanimini
azaltabilecegine dair iyi veya gucli kanitlar bulunmaktadir ©. PCT, antibiyotik yonetim
programinda vazgecilmez bir yer edinmistir. Bu sayede antibiyotik tiketiminde 2-3 ginltk
bir azalma elde edilebilmektedir. PCT'nin ilk giin, sonra 2-3 glinlerde ve antibiyotik devam
ettigi strece gin asiri bakilmasi uygun olabilir.

PCT kinetigini takip etmek

Tek bir 6lciim yerine PCT kinetigini takip etmek YBU hastalarinda daha uygun olur, ancak
acilde ve poliklinik hastalarinda tek 6lcime dayali yaklasim daha pratik olacaktir. Ayrica
poliklinik hastalarinda PCT esigi (0.2 ng/ml), YBU hastalarina gére daha dusik tutulmalidir.
Zira bir YBU hastasinda tam iyilesmeyle bile PCT=0.2 ng/ml degerine ulasmak cogu zaman
imkansizdir.

ilk giin bakilan PCT 2-3 giinde tekrar bakilir (dusis ve tedaviye yanit gdzlenir). 3-6. glinlerde
tedavinin kesilip kesilmeyecegi degerlendirilir. 7.gtinde ise antibiyotigin kesilmesi genel
kural olmalidir (10). Bu kararda elbette infeksiyon Kontrol Ekibinin de katilimisaglanmalidir.
Endokardit ve osteomyelit gibi infeksiyonlar PCT'ye dayali bu yaklasimin disindadr.

ASYE'li hastalarda (poliklinik veya servis) ktltlrde Greme olsun veya olmasin su antibiyotik
kesme kurali kullanilabilir: 3.glin PCT seviyesi 0.25 ng/ml altinda veya ilk degere gére >%80
dUsme varsa hastanizin antibiyotigini kesin 9.

YBU’'de yatan, odagi bilinen ve non-bakteriyemik hastalar icin, kiltirde Greme olsun
olmasin (bagisikhgr baskilanmis olanlar dahil, nétropenik ve KiT alicilari haric) su kural
kullanilabilir: 3.gtn PCT seviyesi 0.5 ng/ml altinda veya ilk degere gére >%80 disme varsa
hastanizin antibiyotigini kesin (9,

PCT ve rehberler

Surviving Sepsis kampanyasinda kullanilan agir sepsis ve septik sok rehberinde (2012), PCT
(ve diger biyobelirteclerin) sepsis/SIRS ayiriminda 6nerilemeyecegdi belirtilmektedir. Ancak
ilk anda septik gdriinen bir hastada sonrasinda infeksiyon kaniti yoksa ve PCT (veya diger
biyobelirtecler) dustk ise antibiyotigi kesmeye yardimci olabilecegi bildirilmektedir (kanit
20)

IDSA 2016 tarihli rehberinde YBU'de yatan ve infeksiyon siiphesi olan hastalarda, antibiyotik
yonetiminin bir parcasi olarak tiketimi azaltmak amacgli gtinlik PCT takibi 6nermektedir
(zayif oneri, orta kalite kanit) 2.

PCT klinik durumun ciddiyetini derecelendirmesi yanisira sepsiste etken mikroorganizma
hakkinda fikir de verebilmektedir: Hematolojik maligniteli/KiT alicilarinda Gram negatif
sepsiste PCT degerinin, Gram pozitif sepsise ve mikotik sepsise kiyasla anlamli derecede
daha fazla arttigi bildirilmistir.

Genel olarak PCT, CRP'ye kiyasla infeksiyon tanisinda daha 6zguldtr. CRP'nin duyarliligi
yuksektir, ancak 6zgulluga dusuktar 2,
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PCT'yi artiran infeksiyon disi nedenler

PCT'yi artiran infeksiyon-disi diger nedenler arasinda cerrahi, travma, uzamis resusitasyon,
néroendokrin timorler (meduller tiroid karsinomu), ktg¢tk hucreli akciger karsinomu,
Addison krizi, DRESS sendromu, amfetamin toksisitesi, anti-timosit globulin (ATG)
kullanimi, yenidoganda fizyolojik olarak, malign néroleptik sendrom ve rabdomiyoliz,
ciddi bobrek ve karaciger disfonksiyonu, ciddi pankreatit vb. bildirilmistir 7419 Meduller
tiroid karsinomu-taranmasi ve -cerrahisi sonrasi izlemde PCT'nin kalsitonin kadar kullanisli
oldugu bildirilmistir. PCT tipki alfa-fetoprotein (AFP) gibi sadece infeksiyon Hastaliklari
uzmanlarinin degdil Onkologlarin da takibinde olan bir proteindir. Ayrica ileri kalp
yetmezliginde PCT cut-off degerinin 0.6 ng/ml’ cikariimasi gerektigi bildirilmistir. Bu haliyle
PCT infeksiyon tanisinda mikemmel bir test olmaktan uzaktir.

PCT’nin artmadigi durumlar

PCT lokal bakteriyel infeksiyonlarda artmayabilir. Bu nedenle PCT sistemik tutulumu
olmayan infeksiyonlarda tarama testi olarak kullanilmamalidir. Tonsillit, minér yumusak
doku infeksiyonu, abse, ventriktler drenaj kateter infeksiyonu, lokal apandisit ve kolesistit
buna 6rnek verilebilir. Sepsis dastnulen bir hastada PCT dusuk ¢iksa bile her haltkarda
tedavi baslanir, ancak tani kesinlesene kadar 12, 24, 36.saatlerde PCT tekrari 6nerilir @,

AMY'’de kullanilabilecek diger biyobelirtecler

Ko-peptin, endotoksin activitity assay (EAA), sTREM-1, presepsin, TRAIL, suPAR,
proadrenomedullin AMY’de potansiyeli olan biyobelirtegler arasindadir ©.

Hizhi Tani Testleri

WHO tarafindan hizli tani testleri 10 dakika - 2 saat icinde sonug veren testler olarak
tanimlanmistir. Bunlar genelde hasta basi testlerdir. Ancak bakteriyolojide pozitif sinyal

veren bir kan kaltlrd sisesinden 8 saat icinde sonug veren teknikler ‘hizli’ olarak nitelenebilir
)

Kan dolasim yolu infeksiyonunda kulttire dayah tani, referans yontem olmaya devam
etmektedir. Ancak bakteriyolojik taniyi hizlandirma ihtiyaci vardir (Bkz. tablo). Bu testlerin
antibiyotik ydnetimini iyilestirecegdi siphesizdir.

Pozitif kan kalttrd sisesinden hizli sekilde bakteri tanimlanmasi

- nukleik asit kullanimi (FISH, hastabasi PCR, microarray) ile

- alt kaltirden MALDI-TOF MS analizi ve VITEK ile

- saflastirilmis bakteriyel pelteden MALDI-TOF MS analizi ile yapilabilir (®,

Direkt kandan hizli sekilde bakteri tanimlanmasinda

- PCR/ ESI- MS

- PCR (MagicPlex, SepsiTest, Septifast, VYOO) kullaniimaktadir (",
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Tablo. Kiiltiir ve hizhh molekiiler yontemlerin karsilastirilmasi. 20 no ‘lu kaynaktan derlenmigtir.

antibiyogram birlikte ¢ikar.

Kiiltiir Molekiiler Yontemler

Ozgiillitk Orta Yiiksek

Duyarhihik Diisiik Yiiksck

Antibiyogram Kisa stirede elde edilir. | Elde edilmesi zaman alir;
Tiplendirme ve | Bazi direng marker’lan hizh saptanir.

Tiplendirme sonrasi antibiyogram bekleme

stiresi uzundur.

Bakteri  saptamak i¢in | Yiksek sayida koloni Diistik

gereken miktar

Sonucun ¢ikma zaman Uzun Kisa

Maliyet Diisiik Yiiksek (degisken)
Olii bakterinin saptanmasi | Hayir Evet

(Antibiyotik alan hasta)

Ekipman Ozel ekipman gerekmez Gerekir

Biyogiivenlik

Biyogiivenlik tehditi yiiksek

Biyogiivenlik tehdidi diisiik

Altyapi Gerekmez Gerekir, bazi testler ticari olmayabilir
Diger Koloni gézle goriiliir Yiiksek ¢oziiniirlikli analize imkan verir
Fenotip teyit edilir Yanhs porzitiflik riski (yakin tiirler veya
Yanhs negatif ve/ya yanhs | kontamine amplikonlar nedeniyle)
pozitiflik sinirh Yanls negatiflik riski (inhibisyon
komponentleri veya ‘hedef’teki mutasyonlar
nedeniyle)
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Direncli Gram-Negatif Bakteriler

Doc¢. Dr. Esra TANYEL

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Samsun

Direncli Gram negatif bakteriler 6zellikle yogun bakim Unitelerinde takip edilen
hastalardan izole edilmektedir. Siklikla hastane enfeksiyonu etkeni olan bu sorunlu
mikroorganizmalar; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonasaeruginosave Stenotrophomonasmaltophilia'dir. Bakterilerdeki ilac direncini
tanimlarken:Cok ilaca direngli mikroorganizma (Multipledrugresistant, MDR); > 3 grup
antibiyotige direncli olan mikroorganizmalar: Sefalosporin (sadece seftazidim veya
sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve piperasiline direncli, Ekstrem “drug”
rezistan (XDR) mikroorganizma; kolistin ve tigesiklin hari¢ tim antibiyotiklere direngli,
Pan “drug” rezistan (PDR) mikroorganizma; kolistin ve tigesiklindahil tim antibiyotiklere
direncli patojenler olarak siniflanmistir @,

Direncli gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde eski antimikrobiyaller
(kolistin ve fosfomisin), yeni ajanlar (tigesiklin) ve karbapenem grubunun bir Gyesi olan
doripenemin etkinligi Umit verici goérilmektedir. Monoterapi ve/veyakombinasyon
tedavisi yontnde farkli gérusler mevcuttur. Tedavide kombine antibiyotiklerin kullaniima
amaclari: Antibakteriyel spektrumun genisletilmesi, antimikrobik etkinin gti¢lendirilmesi,
direnc gelisiminin engellenmesi, toksisitenin azaltilmasidir. Ancak kombinasyon
tedavilerinde gorulebilecek dezavantajlar: Antagonist etki, normal floranin baskilanmasi,
sUperenfeksiyonlar, toksisitenin artmasi, ilag etkilesimleri ve mali yakin artisidir.

Kolistin:1947'de Bacilluspolymyxa’dan Uretilmis olan ilag, 1958’de klinik kullanima gecilmis
ancak, 1970'lerde norotoksisite ve nefrotoksisite nedeniyle kullanimdan vazgecilmistir.
Bu grupta Polimiksin B ve E (kolistin) bulunmaktadir.Polimiksin B: ABD ve Brezilya'da
parenteralformu kullanimdadir. Kolistinin ise iki farkli formu vardir. Kolistin stlfat (tb.
veyasrp)-barsak dekontaminasyonu ve topikal kullanim icin kullanilirken, direncli Gram
negatiflerin yol actigi hastane infeksiyonlarindakolistinmethanstlfonat-parenteral olarak
kullaniimaktadir @3 KolisitininHedefi hiicre membrani olup, bakterisidal etki gosterir ve
etkisi konsantrasyona bagimhdir @,

Fosfomisin:zKomplike olmamis Uriner sistem infeksiyonlarindatek doz olarak
onerilmektedir. E.colive E.faecalis'ekarsi etkilidir. Diger antibiyotik siniflari ile dtstk ¢apraz
direnc profili gosteren bakterisidal etkili bir ajandir @,

Tigesiklin: FDA ve EMEA tarafindan 2006 yilinda komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlari ve komplike intraabdominalinfeksiyonlarin tedavisinde 6nerilmis. Daha
sonra2009 yilinda FDA toplum kdkenli pndmoni tedavisinde de kullanilabilecegini
belirtmistir.30 Sribozomal alt (nite baglanarak protein sentezini inhibe ederek
bakteriostatik etki gosteren bu ilag, Pseudomonas spp.,Proteus spp., Providencia spp., ve
Morganella morganii'ye etki etmemektedir. Disik doz semasi, kan seviyesi dasukluga ve
buna bagh etkin MIC seviyesine ulasamama nedeniyle ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
yetersiz kalmaktadir. Uriner sistemdeki konsantrasyonu olduk¢a dusik olmasi nedeniyle
direncli mikroorganizmalara bagl Uriner sistem infeksiyonlarinda kullanilamamaktadir.
FDA 2010 ve 2013 tigesiklin iligkili 6lam oranlarinda artis bildirmistir ©.
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P. aeruginosa'dagoérulen direng mekanizmalari: dis membran gecirgenliginde azalma, beta-
laktamazlar, aktif pompa sistemleri ve hedef bdlgenin degisimidir. TEM, SHV, CTX-M GSBLP.
aeruginosa'dabildirilmistir ama nadirdir. Karbapenemlerden 6zellikle imipenem direng
mutasyon veya karbapenemspesifikporin kaybi (OprD) ile ortaya ¢ikar.P. aeruginosa'yabagl
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam antibiyotikler aminoglikozidler veya
kinolonlarla kombine edilebilir. Ancak CID P aeruginosa infeksiyonlarinda kolistin bazen
tek secenek olabilmektedir. Kolistininmeropenemlekombinasyonununsinerjistik oldugu
bildirilmistir ®. Karbapenem grubundan doripenem, imipeneme goére P, aeruginosasuslarina
daha etkili olmakla birlikte imipeneme karsi gelisen diren¢ mekanizmalari doripenemi de
etkileyeceginden tedavi basarisizligi gelisebilir ©. Uriner sistem enfeksiyonu gibi komplike
olmamis infeksiyonlardamonoterapinin yeri vardir.

Acinetobacter baumannii.aktif pompa sistemleri ile antibiyotigin disari atilmasi, hedef
boélgede degisiklik,dis membran gecirgenliginde azalma, beta laktamaz ve karbapenemaz
Uretimi  gibi  bircok diren¢ mekanizmasina sahiptir.DirencliAcinetobacterspp.
icinkarbapenem, tigesiklin, kolistin, sulbaktam, aminoglikozidler ve kinolonlar tedavide
kullaniimakla birlikte direncli enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler,aminoglikozid
veya sulbaktamla kombine edilebilir. Ayricason yillardarifampisin ve kolistinkombinasyonu
da tedavide 6nerilmektedir.Pek cok calismada cok ilaca direncli (CiD) A.baumannii
tedavisinde kombinasyon &énermektedir. Eger karbapenem duyarl ise karbapenem
tedavisi degilse, kolistin, tigesiklin veya sulbaktam 6nerilmektedir.Kolistininrifampisin ile
kombinasyonu ciddi infeksiyonlarda etkili ve gtivenli bulunmustur ©.

Escherichia coli ve Klebsiella spp.,GSBL uretimi siklikla E.coli ve Klebsiella spp.da
bulunmakla birlikte Enterobacter spp, P. aeuroginosa, Citrobacterfreundi, Morganella
morgani ve Serratiamarcesens'te de bulunur @.Ulkemizde HITiT-2 calismasinda E.coli ve
K.pneumoniae'de GSBLoranisirasiile % 42 ve % 41 olarak bulunmustur®. GSBL Greten gram-
negatif bakterilerin yol actigi infeksiyonlarinin tedavisindekarbapenemler ve tigesiklin
Onerilmeklebirlikte 6zellikle bakteremik hastalardakarbapenemlertercih edilmelidir. Cink
bu bakteriler es zamanli, aminoglikozidlere, kinolonlara, trimetoprim-stilfametoksazole
direncli olabilir.Karbapenemaz Uretimi varliginda isekarbapenem, penisilin, sefalosporinle
birlikte aminoglikozid ve kinolonlara da diren¢ gelismektedir.Tigesiklin, GSBL sentezleyen
bakteri infeksiyonlarinda kullaniimakla birlikte énemli sorunlarindan biri ventilatorle
iliskili pnémonide tek basina kullaniminintedavi basarisizligina yol agmasidir.

Cok ilaca direncli enterobakterlerebaglh toplum kokenli alt Griner sistem infeksiyonlarinin
tedavisinde fosfomisin ve nitrofurantoin kullanilabilir ancak Ust Uriner sitem veya daha
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde bunlarin yeri yoktur.

Kolistin Glkemizde 6zellikle ¢coklu direncli asinetobakter ve psédomonasinfeksiyonlarinin
ve GSBL sentezleyen gram-negatif bakterilere bagli infeksiyonlarin tedavisinde de etkilidir.
Nefrotoksik ve nérotoksik etkileri olan kolistinin tek basina kullanildiginda heteroresistans
gelisim riski bulunmaktadir. Direng gelisiminde en 6nemli faktér dtstik dozlarda maruziyet
ve monoterapidir.Pnémonideinhaler yolla, menenjitte intratekal veya intraventriktler
yolla kullanimi mevcuttur.Kolistinin iki farkli formu var:1. Miligram kolistinbaz aktivitesi
(KBA), 2. internasyonel Unite (IU). Tedavide; 1 mg KBA=33.250IU veya 1 MIU=30 mg KBA
olarak hesaplanir ®,

Sonu¢ olarak;diren¢li Gram negatif mikroorganizmalara bagli infeksiyonlar ve
antibiyotiklere diren¢ hizla artmakta ancak yeni antibiyotik secenekleri ufukta
goriulmemektedir. Bu mikroorganizmalara bagli infeksiyonlarin gelismesini 6nlemek en iyi
¢6zUm olmakla birlikte, infeksiyon durumunda antibiyotikleri akilci kullanimi da direnc
gelismesini dnleyecektir.
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Kolistine ve Karbapeneme Direncli Klebsiella spp.
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Giris

Enterobacteriaceae ailesindeki turler arasinda kolistin direnci diinya genelinde giderek
artmaktadir. Ozellikle Klebsiella pneumoniae tirlerinde Avrupa, Kuzey Amerika, Glney
Amerika, Asya ve GUney Afrika’dan artan kolistin direnci oranlari bildirilmektedir.
Yunanistan, GuUney Kore, Singapur gibi Ulkeler Klebsiella pneumoniae’da kolistin
direng oranlarinin oldukca yuksek oldugu ulke-lerdendir . SENTRY calismasi Klebsiella
pneumoniae suslarinda kolistin direncinin dinya gene-linde ortalama %1.5 oldugunu
ortaya koymustur @, Ulkemizde karbapenemaz Ureten Klebsiella pneumoniae suslari
arasinda kolistin direncli olanlarin orani %5.9 olarak bildirilmistir ®. Ulke-mizden yapilan
bir diger calismada ise saglik bakimi iliskili Gram negatif kan dolasimi infeksiyonu
etkenlerinin antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde Klebsiella pneumoniae suslarinda
kolistin direnci %6, karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae suslarinda ise %11 olarak
bildiirlmistir @. Etkili yeni antibiyotiklerin olmamasi, klinisyenleri etkinligi iyi calismalarla
kanitlanmamis ve advers olaylara daha yuksek oranlarda yol acabilen kombinasyon
tedavilerini kullanmaya itmektedir. Ek olarak hastalarin altta yatan kronik hastaliklari hem
tedavi basarisini azaltmakta hem de anti-biyotiklere bagli advers olaylari artirmaktadir.
Bu oturumun amaci balgaminda karbapenem ve ko-listin direncli KP Gremesi olan bir
pnémoni olgusunda kolistin direncinin gelisim strecini gostermek ve kolistin direncli
Klebsiella pneumoniae infeksiyonun yénetimini tartismaktir.

Olgu

Kafaici kanama nedeniyle bir baska hastaneden transfer edilen hastaya yatisinin 3. glintinde
pnémoni 6n tanisiyla meropenem tedavisi baslandi ve tedavi basinda alinan balgam
kaltarande ESBL(+) Klebsiella pneumoniae Uremedi. Bu tedaviye yanit veren hastanin
izleminde karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae’ya bagli yeni bir pnémoni atagi
olmasi Gzerine kolistin ve meropenem kombinasyonu kullanildi. Bu kombinasyonla klinik
ve laboratuvar yanit elde edildi. Bu arada hastanin genel durumunun iyi olmasi sebebiyle
nazogastrik sondadan beslenmesi kesilerek oral gida alimina baslandi ayrica hastanin ara
ara gidalari akcigerine kacirdigi anlasildi. Son antibiyotik te-davisi tamamlandiktan 4 gin
sonra yeniden ates, koyu renk balgam ve solunum sikintisi gelisti ve radyolojik bulgular
esliginde hastaya pndmoni tanisi kondu. Ampirik olarak meropenem ve kolistin tedavisi
yeniden baslanan hastadan karbapenem ve kolistin direngli Klebsiella pneumoniae izole
edildi. Antibiyotik tedavisinde degisiklik yapilmayan hastaya yogun bakim Unitesinde
solunum destegi verildi. Oral gida alimi durdurularak gastrostomi acildi. lyi bir destek
tedavisi ve literatirde olgu serileri dizeyinde goésterilmis kombinasyon tedavileri ile
pndmoni tedavisinde basari saglanan hasta tedavisi tamamlandiktan sonra taburcu edildi.

Tartisma

Kolistin direncli Klebsiella pneumoniae tedavisi ile ilgili iyi planlanmis yeterli sayida
klinik calisma bulunmamaktadir. Tedavi konusunda yayinlanmis yazilar daha ¢ok olgu
veya olgu serisi dizeyindedir. Sinirli sayida antibiyotik varligi tedavi seciminde kolistin,
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tigesiklin, karbapenem, aminoglikozitler, rifampisin ve diger bazi antibiyotiklerin
kombinasyonlarindan olusan tedavilerin secilmesine neden olmaktadir. Genel
olarak baktigimizda kolistin direncli KP tedavilerinde kolistin bazli monoterapi veya
kombinasyon tedavisi, tigesiklin bazli monoterapi veya kombinasyon tedavisi, tigesiklin
ve kolistin disindaki monoterapiler ve kombinasyon tedavileri kullaniimaktadir. Kolistin
ile karbapenemlerin kombinasyonunun monoterapi ile karsilastirildiginda sinerjistik
etki gosterdigi in vitro calismalarda gézlemlenmistir. Kolistin ile piperasilin tazobaktam
kombinasyonunun da bir alternatif olabilecegi belirtilmistir. Kolistin monoterapisi ile
karsilastirildiginda kolistin iceren kombinasyonlarin daha etkili oldugu, tigesiklin iceren
tedavi rejimleri icinde kolistin ile yapilan kombinasyonun en etkili oldugu bildirilmistir .

Ozetle; kolistin direncli Klebsiella pneumoniae tirleri kolistin kullanimina bagli secici
direnc ve horizontal gecis ile ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda diren¢ mekanizmalari
molekller yoéntemlerle arastirilmakta ve bakterinin lipopolisakkarit tabakasindaki
modifikasyonlarin direnc gelisiminde 6nemli bir mekanizma oldugui ileri sirtlmektedir (6).
Tedavide kullanilacak antibiyotiklerin seciminde kolistin bazli kombinasyon tedavileri 6ne
citkmaktadir. Ancak kolistine bagli advers olay-larin (6zellikle nefrotoksisite ve nérotoksisite)
yakin takibi biydk énem tasimaktadir. Sunulan olguda gérildigi gibi hastadan izole
edilen Klebsiella pneumoniae kullanilan antibiyotige kisa strede direng gelistirmis ancak
ek olarak hastanin komorbid durumu ve akciger enfeksiyonu icin zemin olusturan gida
aspirasyonu gibi faktorlerin de tedavi basarisini etkiledigi goralmaustar. Tedavi basarisinda
tek basina antimikrobiyal kullanimi yaninda komorbid durumlarin yénetiminin de énemli
oldugu ortaya konmustur. Son olarak hastanemize baska hastanelerden transfer edilen
her hastaya standart énlemler yaninda temas énlemleri uygulanmaktadir. Bu hastada da
yatttigi andan itibaren temas énlemleri uygulanmstir. Ozellikle, baslangicta karbapeneme
duyarli iken zamanla karbapenem direnci gelisen Klebsiella pneumoniae susunun saglik
bakimi iliskili bulasini 6nlemek icin infeksiyon kontrol énlemleri Gst duzeye ¢ikariimis,
personel egitimi ve farkindaligi daha da artirilmis ve hastanin hastanede yattigi sure
zarfinda bakterinin diger hastalara bulasmasi engellenmistir. Sinirl tedavi secenekleri
ve etkili yeni antimikrobiyallerin bulunmayisi, Klebsiella pneumoniae turlerindeki
karbapenem ve kolistin direnci sorunu ve direncin horizontal gegisi gibi faktorler sebebiyle
direncli suslarla mtcadelede infeksiyon kontrol énlemelerine uyum vurgulanmali, direncle
mucadelenin multidisipliner bir sekilde yonetilmesi saglanmali ve direncli Gram negatif
bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin kesfi icin arastirma calismalari desteklenmelidir.
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Direncli Gram-pozitif Bakteriler
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Gram pozitif bakteriler arasinda son yillarda en sik olarak stafilokok ve enterokok kaynakli
infeksiyonlar 6zellikle hastanelerde sorun olusturmaktadir. Bu bakteriler; bakteriyemi,
endokardit, yabanci cisimlerle iliskili infeksiyonlar ve cilt-yumusak doku infeksiyonlarinda
etken olarak karsimiza ¢ikmakta, tedavi se¢eneklerinde kisitlilik nedeniyle sorunun boyutu
giderek artmaktadir. Ayrica bu bakteriler arasinda 6zellikle stafilokok ve enterokoklarda
hastanelerdeki yayilimin 6énlenmesinde yasanan sorunlar ve bu etkenlerin hastanelerde
salginlar olusturabilmesi diger bir problemdir 2. Pnémokoklar; toplum kaynakli pnémoni
ve menenjit olgularinda karsimiza ¢ikip, artan antibiyotik direnci ile dikkati cekmektedir.
Fakat daha fazla tedavi seceneklerinin varligi ve etkin asilar nedeni ile daha az sorun
olusturma egilimindedirler®. Bu yluzden bu yazida daha ¢ok enterokok ve stafilokok
kaynakli infeksiyonlar Gzerinde yogunlasilacaktir.

A. Stafilokoklar:

Metisilin direncli stafilokoklar, uzun dénemdir tedavi sorunu yasanan etkenlerin basinda
gelmektedir. Metisilin direnci Ulkemizde Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Surveyans Agi
(UHESA) 2015 yili verilerine gére Staphylococcus aureus'larda %39.1 ve koagulaz negatif
stafilokoklarda % 67.8 olarak belirlenmistir®. Bu direnc profiline sahip bakterilerde yeni
MRSA etkili sefalosporinler (seftarolin, seftabiprol) disinda tiim beta laktamlar etkisiz iken
tasinan diren¢ geni nedeniyle diger grup antibiyotiklere de (aminoglikozid, tetrasiklin,
ko-trimoksazol,...) diren¢ bulunmakta ve tedavi secenekleri son derece kisith kalmaktadir
®, Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da toplum kaynakli metisilin direncli
S.aureus kokenlerindeki artis Glkemizde heniiz dnemli bir sorun teskil etmese de akilda
tutulmasi gereken bir tehlike olarak algilanmaldir. Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli
bir calismada 270 MRSA kokeni epidemiyolojik ve genotipik (SCCmec IV varhigi) olarak
arastirildiginda sadece iki izolatin (%0.7) toplum kaynakh MRSA oldugu belirlenmistir®,

MRSA saptanmasinda son doénemlerde o6nerilen yontem sefoksitin disk difuzyon ile
yapilacak tarama testi olmustur. Ozellikle EUCAST &nerileri ile yapilan ve yorumlanan
bu testin mec A disinda son yillarda artan mec C direncini de saptamakta Ustin oldugu
belirtilmektedir @. Ulkemizde sikligi konusunda yeterli veri olmasa da metisiline direncli
S.aureus (MRSA) disinda vankomisine duyarlihgi azalmis(VISA) koékenleri de klinik kaygi
olusturacak oranlarda artma edilimindedir. Neyse ki vankomisine direngli S.aureus
kokenleri (VRSA) sadece belirli bolgelerde lokalize kalmis ve énemli bir yayilma egilimi
gostermemislerdir.

S.aureus icin vankomisin direng sinir degerleri, son yillarda daha da duastrtlmus ve
gunumuzde yeni direng sinir degerlerine gore, Clinical and Laboratory standart Instute
(CLSI) minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) < 2 pg/ml olan izolatlar duyarli, 4-8 pg/ml
olan izolatlar VISA ve > 16 ug/ml olanlar VRSA olarak kabul edilmeye baslanarak disk
difizyonun bu ayrimda yeterli olmayacagindan dolayr mutlaka MiK ¢alismalari yapilmasini
6nermektedir®. Benzer olarak "European Committee of Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)" ise artik, 2009 yilinda VISA tanimini tamamen kaldirarak, vankomisin
MIK degeri > 2 mg/L/ml olan tim S.aureus izolatlarini vankomisine direngli olarak kabul
etmistir. Vankomisine duyarli gériinen fakat icinde direncli populasyonlarin bulundugu
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durum heterojen glikopeptid direcli S.aureus (hVISA) izolatlari standart duyarlilik testleriyle
tanimlanamamaktadir (9). Ozellikle tedavi sorunu yasanan bakteriyemi olgularinda hVISA
akla gelebilir. Avrupa ve Amerika’da VISA orani yaklasik % 2 ve hVISA orani % 0.1 altinda
belirlenmekte iken Asya’da daha yuksek oranlar da (VISA % 10) bildirilebilmektedir &1,

MRSA en sik bakteriyemi, endokardit, deri-yumusak doku infeksiyonlari, yabanci cisim
infeksiyonlari, pnémoni basta olmak Uzere bir ¢cok klinik tabloya da neden olabilmektedir.
Ozellikle bakteriyemilerde; yiksek mortalite, relaps ve metastatik infeksiyonlar siktir.
Etkin antibiyotik tedavisinde gecikme mortalite ve sekonder infeksiyonlar yoninden en
dnemli risk faktéradir. Son yillarda vankomisin MiK degeri 1 mg/L (izerinde olan S.aureus
bakteriyemi/endokardit olgularinda vankomisin tedavisinin de mortalite artisi ile ilgili
oldugu belirlenmis ve tedavi yaklasimlarini degistirme egilimi ortaya ¢itkmistir (11,12). Ayrica
MIK seviyesindeki yikseklik (MiK> 1mg/L) rutin dozda uygulandiginda (15 mg/kg 12 saatte
bir) etkin farmakodinamik parametre olan AUC/MIK seviyesinin (>400) oldukca altinda
kalmakta doz artisi (20 mg/kg) ise MiK 2 mg/L oldugunda yine de beklenen etkiden uzak
kalmakta ve artan oranlarda nefrotoksisite riski olusturmaktadir. Ayrica bir diger ilging
bulgu vankomisin icin artan MIiK degerlerinin bakteri hiicre duvar yapisi, transkripsiyonel
degisikliklerle ilgili olarak virulans Uizerine etkili olabilecegi yontndedir 13,

Bu durum ortaya ¢ikmadan énce de uzun yillar bu etkene karsi en glcli secenek olarak
kullanilan vankomisin (ve teikoplanin) konusunda cesitli kaygilar yasanmaktaydi. Bu
kaygilar vankomisinin yavas etkili bir antibiyotik olmasi, doku penetrasyonu sorunu,
guclu bir nefrotoksisite riski olmasi ve metisiline duyarh S.aureus (MSSA) izolatlarinda beta
laktamlarla kiyaslandiginda distk etkinlige sahip olmasi olarak 6zetlenebilir. Bu 6zellikleri
nedeniyle vankomisinin kullaniminda monitorizasyon ve etkinligini artirabilecek cesitli
denemeler yapilmistir (4,

Bu bilgiler 1s1ginda 2011 yilindaki IDSA rehberi'nde (Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America for the Treatment of Methicillin —Resistant S.aureus
infections in Adults and Childern) MRSA bakteriyemi ve endokarditlerinde komplikasyon
olmadiginda (protez olmamasi, 2-4 glun icinde hemokultir Gremesinin olmadiginin
gosterilmesi, 72 saatte klinik diizelme varligi ve metastatik infeksiyon olmamasi) vankomisin
ya da daptomisin (6 mg/kg/doz) 6nermekte ve bazi uzmanlarca daptomisin dozunun 8-10
mg/kg/doz olarak 6nerildigi belirtilmektedir. Bu tedaviye gentamisin, rifampisin eklenmesi
Onerilmemektedir. Tedavi stiresi komplike olmamis olgularda iki hafta, komplike olgularda
4-6 hafta ve endokarditlerde alti hafta olarak 6nerilmistir.

Protez kapak endokarditinde ise vankomisin, rifampisin (300 mg ginde U¢ kez) ve
gentamisin (1mg/kg/doz giinde U¢ kez) ile baslanarak gentamisine iki hafta ve digerlerine
en az alti hafta devam edilmesini énermektedir. Bu rehber vankomisin dozu igin 15-20
mg/kg/doz glinde 2-3 doz 6nermektedir. Hatta ¢ok ciddi olgularda anafilaksi ve “red
man” sendromu yoéninden uyararak 25-30 mg/kg ytkleme dozu ile baslanabilecegini
belirtmektedir. Rutin olarak vankomisin konsantrasyonlarinin izlenmesi rutinde énerilen
fakat Ulkemizde bircok merkezde yapilamayan bir uygulamadir. Devamli vankomisin
infzyonu énerilmemektedir. Rehber ayrica vankomisin MiK iki ve altindaki bir degerde
bulundugunda tedaviyi MiK degerine gére degil klinik cevaba gére diizenlemenin uygun
olacagini belirtmektedir. Vankomisin tedavisi yetersiz kalirsa yiksek doz daptomisin (10
mg/kg/gin) ve yaninda eger duyarli ise gentamisin, rifampisin, linezolid, ko-trimoksazol ya
da bir beta laktam ile kombinasyon yapilabilecegini 6nermektedir. Daptomisine de azalmis
duyarhlik varsa kino/dalfopristin, linezolid, ko-trimaksozol ve televansin tek ya da kombine
olarak kullanilabilir denilmektedir @%. 2015 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan
yayinlanan endokardit rehberinde MRSA endokarditleri icin benzer éneriler bulunmakta
ise de daptomisin dozu 10 mg/kg/gin olarak belirtilmis ve MRSA bakteriyemilerinde
vankomisin MiK > 1mg/L oldugunda daptomisinin daha etkin oldugu notu konulmustur®.
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Son dénem calismalarinda vankomisin MiK seviyesinin 1 mg/L (zerinde oldugunda
bakteriyemilerde daptomisinin vankomisinden daha etkin oldugu yoénindeki veriler
isiginda tedavide vankomisin MIK seviyelerine gére secim yapilmasi énerisi tartismaya
acilmistir. Bu konudaki bir derlemede vankomisin icin MiK 1mg/L altinda ise bakteriyemi,
pnémoni, kemik infeksiyonlarinda vankomisin ilk tercihler arasindaki yerini korurken
deri-yumusak doku kaynakh olgularda ve kateter iliskili bakteriyemi olgularinda
daptomisin(+rifampisin), karin-ici odaklarda tigesiklin, ve pnémonilerde linezolid uygun
secenekler olarak gindeme gelebilmektedir. Fakat MIK 1mg/L Ustinde ise primer
bakteriyemi, kateter iliskili bakteriyemi(+rifampisin), deri-yumusak doku infeksiyonlarinda
daptomisin ilk secenek iken pnémoni olgularinda linezolid ve karin i¢i odaklarda tigesiklin
secenek olarak énerilmektedir ",

Teikoplanin MRSA olgularinda kullanilan bir diger secenektir. Yari &mri daha uzun ve daha
az nefrotoksiktir. Meta-analizlerde etkinligi konusunda sorun gosterilemese de MRSA
bakteriyemilerinde vankomisin kadar etkin olmayacagi ve rutin énerilen dozlarda tedavide
yetersizlik yaratabilecegi bulgulari nedeniyle genelde daha hafif ve kronik olgularda (deri-

yumusak doku, osteomiyelit, protez infeksiyonlari,...) ilk tercihlerin arasinda yer almaktadir
i)

Daptomisin; deri-yumusak doku infeksiyonlari ve endokardit olgularinda vankomisinden
daha az etkili olmadigi goésterilmesinden sonra 6zellikle MRSA ve hatta MSSA olgularinda
gundeme gelen bir antibiyotik olmustur. Surfaktan ile inhibe oldugu icin pnémonide
kullanilmasi 6nerilmemektedir (®.

Glikopeptidlerle kiyaslandiginda daha hizli ve iyi etkinlik, hastanede kalis giiniinde azalma
saglamasi 6nemli avantajlari olarak giindeme gelmistir. Moore CL ve ark. “® vankomisin
MIK seviyesi >1-2 mg/L arasinda olan MRSA bakteriyemelerini retrospektif olarak
degerlendirdikleri calismalarinda 118 vankomisin ile tedavi edilmis ve 59 daptomisin ile
tedavi edilen olguyu kiyaslamislar ve daptomisin grubunda mortalite anlamli dizeyde
dastk bulunmustur (20% vs 9%; P = .046). Murray KP ve ark.?® ise 160 vankomisin MiK
>1mg/L olan MRSA bakteriyemi olgusunu degerlendirmis ve birebir olarak bir gruba
en geg iki gun icinde daptomisine gecerek diger grupta vankomisin tedavisine devam
ederek tedaviyi sirdirmus. Tedavi basarisizhigr ve mortalite daptomisine gecilen grupta
anlaml olarak disik bulunmustur. Bu ve benzeri ¢calismalar vankomisine azalmis duyarlilik
saptanan MRSA olgularinda daptomisinin ilk secenek olabilecegini distindidrmektedir.
Daha fazla klinik deneyim bu konudaki kesin yaklasimi belirleyecektir.

Daptomisin 6zellikle persistan olgularda da oldukca etkili bulunmustur. Son dénemde
ozellikle beta laktamlarla (amoksisilin-klavulanat, imipenem, nafsilin, sefotaksim,...)
beraber kullaniminin daptomisin etkinligini arttirdigi gézlenmistir. Bu durumun beta
laktamlarin ylGzey yukinU artirarak daptomisinin baglanmasini artirmasi ve beta
laktamlarin daptomisin direncli varyantlari énlemesinin etkisi oldugu duasanulmektedir.
Bu bulgu 6zellikle tedaviye direncli MRSA olgularinda énemli bir ayrinti olacaktir. Son
dénemde bu tiur tedaviye yanitsiz olgularda daptomisin ve seftarolin kombinasyonunun
oldukga etkili oldugunu gosteren veriler de elde edilmistir 2",

Linezolid, oral ve IV formu bulunan, yiksek oranda doku penetrasyonu olan fakat kanda
uzun sure yuksek oranda kalmayan ve bakteriyostatik bir antibiyotiktir. Bu ylzden
bakteriyemik olgularda ancak ikincil secenekler arasinda glindeme gelmektedir. Fakat
merkezi sinir sistemine gecisi nedeniyle serebrit olgularinda ve akciger dokusundaki
yogunlugu nedeniyle pnémoni olgularinda ilk secenekler arasinda yer almaktadir.MRSA
pnémonilerinde 6zellikle ventilator iliskili pndmoni olgularinda ve bébrek yetersizligi
bulunan olgularda linezolid ilk secenek olabilir. Genelde menenjit olgularinda vankomisinin
alternatifiolarak 6nerilmektedir. Diabetik ayak infeksiyonlarinda osteomiyelit olmadiginda
bir secenek olarak gtindeme gelebilmektedir. Toplum kaynakli MRSA olgularinin yogun
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oldugu boélgelerde hastaneye yatirilan olgular icin de iyi bir secenek olarak gindeme
gelmektedir (111522,

Ne yazik ki MRSA yillar icinde evrimini antibiyotiklerin de katkisi ile hizli bir sekilde
strdirmis ve su an dusik miktarlarda olsa da hem linezolid, hem daptomisin direnci/
duyarhilik azalmasi olan etkenler ortaya cikmistir @, Son yillarda MRSA etkinligi olan
sefalosporinler (seftarolin, seftabiprol), lipoglikopeptid yapisinda televansin, dalbavansin,
oritovansin ve yeni bir oksazolidon tirevi olan tedizolid tedavide yer alacak yeni ajanlardir.
Bu ajanlar ve eskiden beri secenekler arasinda bulunan kino/dalfopristin tlkemizde su an
bulunmamaktadir®,

Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) 6zellikle bakteriyemi olgularinda tedavi zorlugu
yaninda cok ciddi boyutlarda tanisal zorluklar olusturmakta ve kontaminasyon-infeksiyon
ayriminda heniiz yeterli bir ydéntem bulunmamaktadir. Onerilen tanisal yaklasimlar (48
saatte Ureme, birden cok sisede Ureme, ayni dirence sahip ya da ayni tur stafilokok
Uremesi,...) kesin infeksiyon taniminda yetersiz kalmaktadir. Ozellikle yabanci cisim
bulunan olgularda KNS tremelerinin dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Biofilm olusumu
konusundaki yetenegi hem yabana cisim infeksiyonlarindaki sikhgini agiklarken hem de
tedavide yasanabilecek zorluklari hatirlatmalidir. KNS etken olarak saptandiginda diger
bir zorluk antibiyotik direncinin saptanmasidir. Disk difiizyon ile vankomisin direnci
énerilmemekte MiK tayini ile yorum yapilmasi istenmektedir. Ayrica 6zellikle S.haemolyticus
basta olmak Gzere KNS Uremelerinde teikoplanine diren¢ ve vankomisin duyarhhgi sik
rastlanan bir 6zellik olarak dikkati ¢cekmektedir. Bu ylzden tedavide vankomisin ilk tercih
olarak gindeme gelmektedir. Ote yandan yabana cisim varliginda biofilmlere etkinligi
yénunden daptomisin 6n plana gegebilir. Linezolid diren¢ konusundaki sorunlar nedeniyle
daha geri planda bir tercih konumundadir. Ozellikle linezolid baskisi altinda secilen direncli
kékenlerin yayilip sorunlar yaratabildigi de goézlenmistir. Tedaviye direncgli olgularda
seftarolin ve daptomisin kombinasyonunun faydali olabilecedi ya da duyarli ise tedaviye
rifampisin eklenebilecedi belirtiimektedir 2%,

B. Enterokoklar:

Enterokoklar, 6zellikle vankomisin direncli E.faecium (VRE) cok ciddi bir oranda
hastanelerde yayilmis durumdadir. Ulkemizde 2015 UHESA verilerine gére enterokoklarda
vankomisin direnci % 14 olarak bulunmustur ®@. Yogun kolonizasyona ragmen bakteriyemi
olgulari beklenenden az da olsa tedavisi zor etkenler arasinda yer almaktadir. VRE
kolonizasyonunu ortadan kaldiracak bir yaklagim ortaya konulamamistir.  Ozellikle VRE
ile olusan Uriner infeksiyon, yara infeksiyonlari hemokdultirde tek sisede VRE tremeleri
kontaminasyon yoninden dikkatle arastiriimalidir @9,

E.faecalis 6zellikle toplum kaynakh olgularda en sik rastlanan ve ampisilin ya da
endokardit olgularinda gentamisin kombinasyonu ile tedavi edilebilen bir etkendir. VRE
olgulari da dahil olmak Gzere komplike olmayan uriner infeksiyon tedavisinde fosfomisin
ve nitrofrantoin uygun secenekler olarak kullanilabilir. VRE olgulari ile olusan ciddi
infeksiyonlarda ise linezolid ilk tercih olarak tanimlanan ajandir. Bu etkenlerle ortaya
¢tkan infeksiyonlarda gliinde iki kez 600 mg (IV,PO) standart tedavi gibi tanimlanmistir.
Fakat ne yazik ki enterokoklarda linezolid direnci 6zellikle bu ilacin kullanimi ile artma ve
yayllma egilimindedir. Daptomisin 6zellikle tedavi sorunu yasanan VRE endokarditlerinde
yuksek doz olarak kullanilmaktadir. Bu durumda daptomisinin  beta laktamlarla
kombinasyonlari da denenebilmektedir. VRE olgularinda tigesiklin 6zellikle deri-yumusak
doku infeksiyonlari ve karin-ici infeksiyonlarda uygun bir secenek olabilmektedir. Diger
kullanilabilecek antibiyotikler Kino/dalfopristin ( Sadece E.faecium etkinligi var), tedizolid,

lipoglikopeptidler ise alternatif olabilecek ve henliz ilkemizde bulunmayan seceneklerdir
(11,26)
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C. Diger etkenler:

Daha 6nce son derece seyrek rastlanan direncli Corynebacterium spp (Cjeikeium,
C.striatum,...) infeksiyonlari da son yillarda artma egilimine girmis ve Ozellikle yogun
bakim Unitelerinde salginlar olusturur hale gelmektedir. Bu etkenlerde énerilen ilk tercih
vankomisindir. Clostridium difficile ise son yillarda artan virulansi ve kinolonlar basta
olmak Uzere giderek artan antibiyotik direnci ile dnemli bir sorun olarak yayilmaktadir. Bu
konuda ayrica incelenmeyi haketmektedir.

Antibiyotik tedavilerinde daha ¢ok 6nem verilen bir diger yaklasim farmakokinetik/
farmakodinamik ézelliklerin dikkate alinarak diizenlemeler yapilmasidir. Ornegin yogun
bakim Unitesi olgularinda tedavi dozunu ve uygulama sikligini ayarlarken ekstraseltler
sivi, albumin, renel replasman tedavisi gibi bir ¢cok parametre dikkate alinmalidir.
Ozellikle vankomisinin bu hasta grubundaki farmakokinetigi ¢cok degisken oldugundan
tedavide mutlaka ilag seviyelerinin takibi 6nerilir. Ayrica ideal farmakodinamik seviyenin
saglanabilmesi icin yuksek doz, devamli inflzyon gibi denemeler yapilmis ama net bir
sonuca ulasilamamistir. Bu hasta grubunda daptomisin uygulamasinda ilk dozun yuksek
olarak uygulanmasinin avantajh olacagi distntlmektedir.

Tum bu bilgiler 1siginda direngli Gram-pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlarin tedavisi
son derece sorunlu bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumda éncelikle antibiyotik
yénetim politikalari ile antibiyotik kullanimini realize etmek ve bu sorunlu etkenlerin
yayilimini durdurmaya calismak &ncelikli gérevlerimiz olmalidir.

Tablo: Gram-pozitif etkenlerde sik kullanilan antibiyotik etki mekanizmalari ve yan etkileri

Antibiyotik Etki Mekanizmasi Yan etkileri
Antibiyotik Etki Yan etkileri
Mekanizmasi
Vankomisin Hiicre duvari Nefrotoksik
sentezi “Red man™
inhibitorii, Nétropeni
Yavas Trombositopeni
bakterisidal flag diizeylerinin takibi onerilir
Daptomisin Membran CPK artig1 ve miyopati
depolarizasyonu, Periferik noropati
Hizl Nadiren: Rabdomiyoliz, eozinofilik
bakterisidal pnémoni
Haftalik CPK takibi
Linezolid Protein sentezi, Trombositopeni
inhibitérii, Anemi
Bakteriostatik Periferik ve optik noropati
Laktik asidoz
Serotonin sendromu
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Cerrahi Profilaksi: Uyum Oranlari Nasil Artirilabilir?

Prof. Dr. Serap SIMSEK-YAVUZ

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, istanbul

Cerrahi alan infeksiyonlari (CAI), tim cerrahi girisimlerden sonra karsilasilabilen, sik gérilen
bir komplikasyondur. Ulkemizde 2008-2010 yillari arasinda yapilan surveyans calismalarinda
CAI 3. en sik rastlanan saglik bakimiyla iliskili infeksiyon olup, tim infeksiyonlarin yaklasik
%20'sini, cerrahi hastanelerde ise %61-68'ini olusturmustur. Ulusal Surveyans Agi'na
yapilan bildirimlerde 2012 yilinda yapilmis 507.946 ameliyatin 4902'sinde CAi (%1)
gelismistir M. Surveyans sistemimizin yetersizligi nedeniyle bu oranin var olandan daha
az oldugu bilinmektedir. Nitekim ABD’de CAI hastanede yatan hastalarda en sik gérilen
saghk bakimiyla iliskili infeksiyon olup, toplam infeksiyonlarin %31'ini olusturmakta;
2006-2008 NHSN verilerine gére de ortalama CAIl orani %1.9 olarak bildirilmektedir @ 3.
CAI azaltmak i¢cinde tanimlanmis en énemli ve etkili uygulamalardan biri, antimikrobiyal
profilaksidir (AMP) @3,

CAI'nin bir cogunda etken, insizyon bélgesinde yer alan mikroorganizmalardir. Bu nedenle
insizyondaki bakteri miktarini azaltmak veya ortadan kaldirmak amaciyla perioperaitf
dénemde antimikrobik kullanimi, CAi azaltmak amaciyla siklikla yapiimaktadir.

Cerrahi AMP, temiz-kontamine veya kontamine ameliyatlarda ve infeksiyonun sonuglarinin
cok ciddi oldugu temiz ameliyatlarda énerilmektedir. Kirli ameliyatlarda profilaksinin yeri
yoktur, burada antimikrobiyaller tedavi edici olarak kullanilir @,

Cerrahi antimikrobiyal profilakside kullanilacak ajanlar “©

AMP’de kullanilacak ajan CAi'yi ve CAi'nin neden oldugu morbidite ve mortaliteyi 6nlemeli,
guvenli olmali, hasta veya hastanenin mikrobiyal florasi Gzerine kotu etkisi olmamali, olasi
etkenleri kapsamali, uygun dozda, zamanlamayla ve verilebilecek en kisa stre verilmelidir.

Sik karsilasgilan CAi etkenleri, temiz ameliyatlardacilt florasinda bulunabilen Staphylacoccus.
aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklarken; temiz-kontamine ameliyatlarda cilt florasina
ek olarak Gram-negatif comaklar ve enterokoklardir. Bu nedenle bir cok islem igin
profilaktik olarak sefazolin, uygun etki spektrumu, yeterli etki stresi ve glvenli ve ucuz
bir ajan olmasi nedeniyle ilk tercih edilen antimikrobiktir. Yapilan bir ¢ok calismada,
karsilastirilan yeni ajanlarin sefazoline Gstinlagu gosterilememistir.

Rutin vankomisin profilaksisi hicbir prosedur icin 6nerilmemektedir. Vankomisin
profilaksisi sadece su durumlarda dastinilebilir:  MRSA veya MRKNS’ye bagh CAI sikhg
fazlaysa, hastada ameliyat 6ncesi MRSA kolonizasyonu varsa, ameliyat edilecek hasta
MRSA kolonizasyonu agisindan ytksek riskliyse (6rn. kisa stire 6nce hastanede yatmis, yash
bakim evinde kalan, hemodiyaliz hastasi gibi) ve beta-laktam allerjisi varsa. Vankomisin
profilaksisi yapilacaksa, gerek MSSA etkisinin daha iyi olmasi, gerekse Gram-negatif
etkinliginin de olmasi nedeniyle sefazolinle kombine edilmelidir.

Ozelikle Urolojik cerrahide olmak tGzere AMP'de kullanilabilen kinolonlar, siprofloksasin
veya levofloksasin; aminoglikozidlerse gentamisin veya tobramisindir .

AMP olarak genellikle GIS cerrahisinde énerilen ampisilin-sulbaktama ve trolojik cerrahide
onerilen kinolonlara karsi Escherichia coli‘deki artmis diren¢ oranlari nedeniyle, yerel
direng paternlerine goére énerilerin gézden gecirilmesi gerekebilir.

Transplant alicilarida nakil dncesi VRE gibi potansiyel patojenlerin izole edilmesi halinde,
profilaksi kapsami uygun sekilde genisletilebilir.
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Tablo 1'de ameliyat turlerine goére cerrahi AMP’de kullanilmak Uzere 6nerilen
antimikrobikler verilmistir.

Cerrahi antimikrobiyal profilakside genel kurallar ¢ ©

Tedavi amaciyla antibiyotik kullanan hastalarda profilaksi: Hastanin kullanmakta oldugu
ajan o islem icin uygunsa, cerrahi 6ncesi 60 dk icinde ek bir doz yapilmasi; kullanilan ajan
o islem icin uygun degilse, uygun ajanla normal profilaksi yapilmasi 6nerilmektedir.

Dren veya tiipii olan hastada profilaksi: Drenajdaki mikroorganizmayi kapsayan (bunlar
icin tedavi endikasyonu olmasa bile) profilaksi verilmelidir.

flacin uygulama yolu: Cerrahi AMP’de kullanilacak antimikrobiklerin uygulanmasinda her
zaman iV yol tercih edilmelidir (oftalmik girisimler haric).

flacin uygulanma zamani: Antimikrobigin ilk dozu, ameliyat kesisinde kontaminasyon
olmadan 6nce yapilmali ve ameliyat boyunca kanda ve dokuda yeterli konsantrasyonda
olmasi saglanmalidir. Bu amacla cerrahi insizyondan 6nceki 60 dk icerisinde ilk dozun
yapilmasi 6nerilmektedir. Vankomisin ve fluorokinolonlarda inflzyon slresi uzun
oldugu icin ilaclar insizyondan énce 120 dk icerisinde verilmelidir. inflizyonlarin, turnike
sisiriimeden 6nce bitirilmesi mantikhdir.

flacin dozu: Tim ameliyat sresince doku ve serumda yeterli konsantrasyon saglanmalidir.
Kullanilan antibiyotigin dozu belirlenirken farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri
ve hastanin kilosu dikkate alinmalidir. Lipofilik bir ila¢ (6rn. vankomisin) icin ideal vicut
kilosuna goére doz hesaplanirsa, serum ve dokuda subterapétik konsantrasyon olabilirken,
hidrofilik bir ila¢ (6rn.aminoglikozidler) icin gercek vacut agirligr kullanilirsa serum ve
dokuda asiri konsantrasyonlar olusabilir. >40kg cocuk hastalarda, en fazla eriskin dozu
verilmelidir. Erigkinde AMP amaciyla kullaniminda sefazolinin normal dozu 2 gr, hasta >120
kg ise 3 gr seklindedir.

Ek dozlar: islem siresince antimikrobiklerin yeterli serum ve doku konsantrasyonunu
saglamak icin ek dozlar gerekebilir. Ozellikle islem siiresi, antimikrobiyalin yarilanma
Oomrianin 2 katini asarsa, >1500 ml kanama varsa ve antimikrobiyalin yarilanma émran
azaltan durumlarda (genis yanik) ek doz yapilmasi énerilmektedir. Stre ilk dozdan itibaren
hesaplanir. Antimikrobiyalin yarilanma émrini uzatan durumlarda (KBY) ise ek doz
gerekmeyebilir.

Tablo 2'de cerrahi AMP’de kullanilabilen antimikrobiklerin dnerilen eriskin ve cocuk dozlari
ve ameliyat sirasinda ek doz uygulanmasi gereken streler verilmistir.

Profilaksinin siiresi: Bir ¢cok ameliyat icin genellikle postoperatif doz gerekmez. Bu
nedenle bir ¢ok islemde profilaksi <24 saat olmalidir. Kardiyak islemlerde de ameliyat
sUresince olmak Uzere <24 saat olmalidir. Tim drenler veya damar ici kateterler c¢ikana
kadar antimikrobiyal profilaksiye devam edilmesini destekleyen veri yoktur.

Topik uygulamalar: G6z ameliyatlar disinda 6nerilmez. Kardiyak cerrahide, sternuma
gentamisin veya vankomisin uygulanmasi, kolorektal ve kardiyak cerrahide gentamisinli
kollojen stinger uygulamasinin yararini gdsteren bazi yayinlar olmakla birlikte mevcut
veriler, AMP olarak topik antimikrobiyal uygulamasinin rutin 6énerilmesi icin yetersizdir.

Cerrahi profilaksi 6nerilerine uyum oranlari ve bunun saglik hizmetinin kalite gostergesi
olarak kullanilmasi

Antimikrobiyal profilaksinin preoperatif ve intraoperatif anahtar uygulamalarina (uygun
ilag, uygun doz ve uygun zamanlama vb) uyumun ¢ok az oldugu bildiriimektedir. ABD'de
2001 yilinda major cerrahi uygulanmis hastalarin sadece %55.7'sinin insizyondan 1 saat
onceki surecte antibiyotik aldigi ve sadece %40.7'sinde antibiyotiklerin 24 saat icinde
kesildigi belirlenmistir @. AMP 6nerilerine uyumu artirabilmek icin, diger kanita dayali
CAI azaltma uygulamalariyla birlikte uygun antimikrobik profilaksi uygulamalari da hem
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Ulkemizde, hem de ABD’de saglik bakim hizmeti icin bir kalite 6lctt olarak tanimlanmustir.
ABD'de Cerrahi Bakim lyilestirme Projesi (Surgical Care Improvement Project (SCIP))
olarak baslatilan bu uygulamada, performans ve geri 6deme degerlendirmelerinde
profilakside uygun ilacin uygun zamanda ve strede verilmesi; cerrahi bolgedeki killarin
uzaklastirlmamasi, hiperglisemi ve hipoterminin 6nlenmesi konulari dikkate alinmis
ve bu yéntemle bu temel 6nlemlere uyum oranlari 6nemli 6l¢tide artirilmistir. Ancak
yakin gecmiste yapilmis calismalarda bu bilesenlerden sadece birine uyumun artisinin
CAI oranlarini azaltmayabilecegi gérilmis @ 9; bu énlemlerin timinin ayni anda
uygulanmasiyla infeksiyon oranlarinin azaltilabilecegi anlasiimigtir 1019,

Tablo 1. Ameliyat tiirlerine gore cerrahi antimikrobiyal profilakside 6nerilen antimikrobikler.
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islem Tiirii Onerilen Alternatif Aciklamalar
Ajan
Koroner bypass, Sefazolin, Klindamisin, Kardiy(:pulm:_mur by.pmxm. antibiyotiklerin
k k. d furoksi Vank .. dagihim hacmini degistirerek, serum ve doku
apak, damar SCIuroxsim anxomisin sevivelerini etkiledigi bilinmelidir.
Antibiotiklerin, tiim dren ve kateterler
gikarilana kadar devam edilmesi nerilmez.
Nazal 8 aurens laramasi ve pozitiflerin
mupirosinle_dekolonizasyonu énerilir
Pace maker, ICD | Sefazolin, Klindamisin,
implantasyonu sefuroksim | Vankomisin
Ventrikiil destek Sefazolin, Klindamisin,
cihazlan sefuroksim | Vankomisin
Lobektomi, Sefazolin, Klindamisin,
pnémonektomi, Ampisilints | Vankomisin
torakotomi vb. ulbaktam
VATS (video- Sefazolin, Klindamisin,
assisted Ampisilints | Vankomisin
thoracoscopic ulbaktam
surgery)
GIS liimenine Sefazolin Klindamisin veya
girilen ameliyatlar Vankomisin+aminoglik
(bariatrik, ozid veya fluorokinolon
pankreatikoduoden
ektomi)
GIS liimenine Sefazolin Klindamisin veya Yitksek riskliler: Yitksek gastrik pH,
iril Vank N lik gastroduodenal perforasyon, azalmig gastrik
girimeyen ankomisinramnogh motilite, gastrik gikis obstrilksivonu, gastrik
ameliyatlarda ozid veya fluorokinolon | kanama, morbid obezite veya kanser
(antireflii, yiiksek
selektif vagatomi,
), yiiksek riskli
hastalara
Safra yolllar (A¢ik | Sefazolin, Klindamisin veya
ameliyatlar) seftriakson, | Vankomisintaminoglik
ampisilin+s | ozid veya fluorokinolon
ulbaktam Metronidazol+Aminogl
ikozid veya
fluorokinolon
Safra yolllar \:liiks?kl risk,acillgirig.im. di_};_abct, i$lemd
. suresinin nFun olmasi, amelivat sirasinga
[Lap;?ms]ko;:uk safra kesesi riiptiirii, =70 vas, laparoskopikten
amehyatlar agifia disnmek, ASA=3, son 30 giinde kolik,
Elektif, risksiz Yok Yok inl‘c_lf;jsiyaq disi ntwlicnl:rllc 30 gitn i;indu
. P - . . . , yemden girigim, al ul Kolesisil, salra
Ezlek]:'f’ yiiksek SeraI?JOI 1L, Kli ndam_ls'm v eyz'l N sagilmasi, sanlik, fonksiyone olmayan kese,
riskli seftriakson, | Vankomisintaminoglik | immiinosupresyon, protez takilmast.
ampisilin+s ozid veya fluorokinolon | Bazi risk faktdrleri tnceden tahmin
T . edilemeyecegi i¢in tiim hastalarda | doz
ulbaktam l_\'lllen:(dmldaZOH—AmmOgl profilaksi verilmesi mantikh olabilir.
ikozid veya
fluorokinolon




Apendektomi Sefazolint | Klindamisin t’:rzlr :;kmoncl;e:'ﬂ; ;;l:;zte ﬂ;ﬁ;‘;f:-derin
{netmmdazo _}tiqmmlf_gml‘omd veya Ce‘& daha :I; (:'gzn-bosluk.éf‘\l c}!aha fazladir,
uorokinolon
Metronidazol+Aminogl
ikozid veya
Fluorokinolon
Ince barsak Sefazolin Klindamisin
ameliyatlar tAminoglikozid veya
(Obstriiksiyon yok Fluorokinolon
) Metronidazol+Aminogl
ikozid veya
Fluorokinolon
ince barsak Sefazolin Klindamisin+Aminogli
ameliyatlari +Metronida | kozid veya
(Obstriiksiyon var) | zol Fluorokinolon
(kolon floras1) Metronidazol+Aminog|
ikozid veya
Fluorokinolon
Herni onarimi Sefazolin Klindamisin veya
Vankomisin
Kolorektal Sefazolin+ | Klindamisin+Aminogli :::“refli‘;t;'&‘;;:::“:;:’zz“g:’m:;:;:'fe;ﬁ‘“
ameliyatlar Metronidaz | kozid veya rezeksiyonda ol },u’f‘sekﬁ;‘ .
ol, fluorokinolon * Ertapenemin rutin kullamimi tartigmali, direng
Ampisilin_ MetmnidaonAminogl ve PMC ri:s_kilallull:a 1.u|.lulma|1. Mekanik
i . . barsak temizligi +oral ilaglar
bu}bakwm’ ikozid veya {neomisin+eritromisin), iV ilaglarla birlikte
Seftriakson fluorokinolon kullamldiinda infeksiyon riski daha az,
+Metronida ancak GIS semptomlan daha fazladir. Oral
7ol, ilaglm,- 10 saat iginde (6gledenl sonra-gece-
Ertapenem MBT"den sonra), 3 dozda verilmelidir.
Herni onarimi Sefazolin Klindamisin veya
Vankomisin
Kolorektal Sefazolint | Klindamisin+Aminogli
ameliyatlar Metronidaz | kozid veya
ol, fluorokinolon *
Ampisilin- | Metronidazol+Aminogl
sulbaktam, | ikozid veya
Seftriakson | fluorokinolon
+Metronida
zol,
Ertapenem
Bas ve boyun Yok Yok
cerrahisi
Temiz ameliyatlar
(CAI<%1)
Bas ve boyun Sefazolin Klindamisin
cerrahisi Sefuroksim
Protez takilan Ampisilin-
temiz ameliyat sulbaktam
(timpanostomi tiipii
haric)
Bas ve boyun Sefazolint+ | Klindamisin
cerrahisi Metronidaz
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Temiz-kontamine ol,
kanser cerrahisi Sefuroksim
+Metronida
zol
Ampisilin-
sulbaktam
Bas ve boyun Sefazolint+ | Klindamisin
cerrahisi Metronidaz
Diger temiz ol,
kontamine Sefuroksim
ameliyatlar +Metronida
(tonsillektomi ve zol
fonksiyonel Ampisilin-
endoskopik siniis | sulbaktam,
islemleri hari¢)
Beyin cerrahisi Sefazolin Klindamisin Ekstraventrikiller drenajda profilaksi stiresi?
. Y . ‘e 3 doz verilenlerde %3.9, drenaj boyunca
dm&llydl]dl’l Vankomisin verilenlerde %4 infeksivon geligmis, siireyi
Elektif kranyotomi uzatmak anlamsiz goriiniiyor
ve BOS sant
ameliyalar
Beyin cerrahisi Sefazolin Klindamisin
ameliyatlar Vankomisin
Intratekal pompa
implantasyonu
Sezaryen Sefazolin Klindamisin+Aminogli | Antibiyotikler, cerrahi insizyondan dnee
kozid u_..' ! '.‘ 1 kordun lr: .'b. _‘ sonra
verildiginde endometrit riski daha viiksektir
Histerektomi Sefazolin Klindamisin veya (%3.9°a karg! %8.9)
(abdominal veya Ampisilin+s | Vankomisin+Aminogli
vajinal) ulbaktam kozid veya
Fluorokinolon
Metronidazol+Aminogl
ikozid veya
fluorokinolon
Ortopedik Yok Yok Pr\:}:pn.‘mti [ S.aurens tagiyreihi )

p belirlenenlerde, mupirosinle dekolonizasyon
ameliyatlar vapilabilir. Profilaktik antibiyotikli sement
Temiz ve implant kullamimu tartismalidar.
icermeyen cl, diz,
ayak ameliyatlari,
artroskopi
Spinal ameliyatlar | Sefazolin Klindamisin veya
(Enstriimantasyon Vankomisin
olsun olmasin)

Kalga king: Sefazolin Klindamisin veya
onarimi Vankomisin
internal Sefazolin Klindamisin veya
fiksatérlerin Vankomisin
implantasyonu

(Vida, plak, givi,

tel)

Total eklem Sefazolin Klindamisin veya
replasmani Vankomisin

Alt iiriner sistem Fluorokinol | Aminoglikozid

-119-




enstriimantasyonu, | on +Klindamisin
infeksiyon risk Kotrimaksa
faktorleri olan zol
hasta, (transrektal | Sefazolin
biyopsi dahil)
Temiz, tiriner yola | Sefazolin Klindamisin
girilmeyen Sefazolinta | Vankomisin
minoglikozi | Klindamisin
Protez takilan d, +Aminoglikozid
Ampisilin- | Vankomisin
sulbaktam | +Aminoglikozid
Temiz, tiriner yola | Sefazolin Fluorokinolon veya
girilen (protez Aminoglikozid
takilacaksa | Klindamisin
tek doz
aminoglikoz
id
eklenebilir)
Temiz-kontamine | Sefazolin+ | Fluorokinolon veya
Metronizda | Aminoglikozid
zol +Metronidazol veya
Klindamisin
Giz amcliyatlarl T{)pik Yok Ameliyat dncesi pﬂvidnn-i)inlun_knnjunkti\-':l]
sl keseye damlatilmasi ve orbital cilt
neomisin- temizliginde kullamilmasi Gnerilir.
polimiksin
B-
gramisidin
veya 4.
kusak topik

flurokinolon
lar
(gatifloksasi
nveya
moksifloksa
sin); 5-15
dakikada bir
1 damla, 5
doz
Ameliyat
sonunda
subkonjunkt
ival
injeksiyonla
100 mg
sefazolin
veya
intrakamera
11-2.5mg
sefazolin
veya | mg
sefuroksim
opsiyonel
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Transplantasyon

Kalp nakli éncesi infekte sol ventikiil destek
cihazi varsa, infekte eden mikroorganizma da
kapsanmalidir. Gigsil agik birakilan
hastalarda siire belli degil. Akciger nakli
dncesi verici veya alier akeigerinden izole
mikroorganizmalara gire profilaksi
degigtirilebilir. Kistik fibroz nedeniyle nakil
vapilacak hastalara, nakil Gneesi, kiiltiir
sonucuna gire 7-14 giinliik antibiyotik
tedavisi verilmelidir.

Kalp, akciger, kalp- | Sefazolin Klindamisin
akeiger Vankomisin
el
Karaciger Piperasilin+ | Klindamisin ve
tazobaktam, | Vankomisin+aminoglik
sefotaksim+ | ozid veya fluorokinolon
ampisilin

MRSA, VRE veya direngli Gram-negatif
patojenlerle kolonize hastalarda, bu
mikoorganizmalart kapsavan profilaksi
verilmelidir. Rutin antifungal profilaksi
sadece sunlarda 2 veya fazlas: olan yiiksek
risklilere dnerilivor: Reoperasyon ihtivac
olanlar, retranspl yon, bibrek ligi,
koledokojejunostom, kandida kolonizasyonu,
uzun siiren olgular ve =40 {inite, hilcreli kan
transfiizyonu yapilanlar
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Tablo 2. Cerrahi antimikrobiyal profilakside kullanilan antimikrobiklerin dozlari.
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Antimikrobik Onerilen eriskin | Onerilen Mormal biibrek CUmerilem ok doz
dozu gocuk dozu | lonksivonlan olan | yapilma siiresi
eriskinde yanlanma | (preoperatif dozun
dmri, h verilmesinden
itibaren), h
Ampisilin- 3 gr{ampisilin 2 | 50 mg'kg 0.8-1.3 2
sulbaktam grfsulbaktam | ampisilin
£r)
Ampisilin 2pr 50 mg'ke 1-1.9 2
Aztreonam 2pr 30 mg'ke 1.3-24 4
Sefazolin 2gr,=2120kg 30 mg'ke 1.2-2.2 4
olan hastalarda 3
or
Sefuroksim 1.5 gr S0 mp'ke 1-2 4
Sefotaksim 1 or S0 mp'ke 0.9-1.7 3
Seloksitin 2or 40 mp kg 0.7=1.1 2z
Sefotetan 2pr 40 mp kg 28-4.6 6
Sefiriakson 2 gre 50-T5 S4-1049 Ek doz genellikle
mg'kg gerckmesz
Siprofloksasin | 4000 mg 10 mg/ke 37 Ek doz gencllikle
gerckmez
Klindamisin G myz 10 mgke 2-4 5]
Ertapenem 1 gr 15 mg'kg 3-5 Ek doz genellikle
gerckmes
Flukonazol 400 mg o mg'ke 30 Ek doz genellikle
gerekmer
Gentamisin Smgkgdoan | 25mgkg | 2-3 Fk doz genellikle
verilecedi kiloya | verilecegi gerckmez
giire (tek dox) kilova gbre
Levofloksasin - | 500 mg 10 mzke 6-8 Ek doz genellikle
gerckmez
Metronidazol 500 mg 15 mg'ke 68 Ek doz genellikle
<1 200 gr gerekmes
olan
yenidoganlar
tek doz 7.5-
mgkg
almali
Moksifloksasin | 40 mg 10 mg/kg B=15 Ek dox genellikle
gerckmez
Piperasilin- 3375 2 9ay: 80 | 0.7-1.2 2
tazobakiam mgke
piperasilin,
=0 ay ve
=40 kg:
100 me/kg
piperasilin
Wankomisin 15 me'kg 15mgke 4-8 Ek doz genellikle
gerckmez
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