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Polyoma Viriis Enfeksiyonlari

Dr. Serdar Gl

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Kirikkale

Polyoma virtsler dogada yaygin olarak bulunan kiigiik (45-nm), zarfsiz, gift
sarmalli DNA virUsleridir. Polyoma virls enfeksiyonlari genellikle cocukluk
caginda asemptomatik olarak gecirilir ve virls bobrek epitelyum hucrelerinde
latent kalir. Bagisiklik sistemi saglam olan hastalarda genellikle hastaliga yol
acmazken badisikhdr baskilanmis hastalarda virlisiin reaktivasyonu sonucu
ciddi hastaliklar olusabilir. Polyoma virtsler tir spesifiktir. Son yillarda yeni
insan Polyoma viriisleri tespit edilmekle birlikte en dnemli insan Polyoma
virusleri JC viriis ve BK virlstr.

JC virbs; bagisikhgr  baskilanmis hastalarda progresif multifokal
|6koensefalopati adi verilen demiyelinizan bir santral sistemi enfeksiyonuna
yol acar. Hastaligin gériilme sikligi AIDS hastaliginin ortaya ¢cikmasindan sonra
artmistir ve hastalarin %80'den fazlasinin AIDS hastasi oldugu bildirilmistir.
Son yillarda bagisikhgr baskilamak icin yeni ilaglarin kullaniimasiyla birlikte
hastalik bu yeni hasta gruplarinda da goriilmeye baslamistir.

BK virlis; bébrek nakli yapilan hastalarda nefropatiye ve greft kaybina yol
acabilmektedir. Ayrica hematopoetik kok hiicre alicilarinda hemorojik sistite,
bagisikhdr baskilanmis hastalarda ise Ureteral stenoza yol acabilmektedir.

Polyoma virlis enfeksiyonlarinin tanisinda altin standart virlisiin dokularda
histopatolojik olarak gdsterilmesidir. Ancak biyopsi yapilamayan hastalarda
uygun klinik ile birlikte virtisin PCR ile serumda, idrarda veya dokularda
gosterilmesi de taniya yardimei olur.

Polyoma viruslere yonelik spesifik bir antiviral yoktur. Sidofovir, sitarabin,
meflokin gibi bazi ajanlar viriise karsi in vitro etkinlik gésterebilmesine karsin
hastalarda etkili olduklarina dair kesin veriler mevcut degildir. Tedavide
kabul edilen en etkili ydntem bagisiklik sitemindeki baskilamanin azaltiimasi,
6zellikle hastaliktan korunmak icin ¢ok dnemli olan hicresel imminitenin
gliclendirilmesidir.

Hastalik icin riskli gruplarda kan ve idrar drneklerinin rutin olarak PCR
ile taranip virlis reaktivasyonunun erken tespitiyle imminsipresyonun
azaltiimasl, Polyoma virls enfeksiyonlarinin dnlenmesi icin énemlidir.

Enfeksiyon Hastaliklari Tamisinda Hizli Antijen ve Antikor Arama

Testleri

Doc. Dr. Ozcan Deveci

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Diyarbakir

Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinin etkin yonetimi, etken mikroorganizmanin
dogru ve hizli bir sekilde tanimlanmasina baglidir. Enfeksiyon ajaninin
erken tanimlanmasi uygun tedavinin seciminde yardimci olurken, uygunsuz
antimikrobiyal kullanimini ve bunun sonucunda antimikrobiyal direng
gelisimini &nlemektedir. Dogru ve hizli taninin konulmasi da gereksiz
inceleme ve gereksiz tedaviyi 6nlemeye yardimcr olmaktadir. Cagimizda
hizla artan tibbi teknolojik ilerlemelerden en ¢ok etkilenen bilim dali ise
enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyolojik anabilim dal olmustur. Bu
teknolojik ilerlemelerle birlikte enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda yeni
testler ve yontemler gelistirilmistir. Son yillarda, gerek polikliniklerde gerekse
muayenehanelerde bazi enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda olasi etken
mikroorganizmanin antijenlerini ya da mikroorganizmaya karsi gelisen 6zgll
antikorlari gdsteren hizli testler kullanilmaya baslaniimistir. Bu testlerde
olmasi gereken en onemli &zellik yiksek duyarlilik ve 6zgullik oranlarina,
ylksek olumlu prediktif degere ve olumsuz prediktif degere, yani yiiksek tanisal
dogruluk oranlarina sahip olmasi gerekmektedir. Testlerin tekrarlanabilmesi,
kolay uygulanabilmesi, maliyet etkin olmasi ve testi degerlendiren kisilerin
de deneyimli olmasi bu testler icin istenen énemli bir 6zelliktir. Bu sunumda
enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilan hizli antijen ve antikor arama
testlerinden bahsedilecektir. Hizli antikor ve antijen arama testleri belli bash
enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda 6nemlidir. Bunlarda biri cinsel yolla
bulasan hastaliklarin tanisidir. Bu hastaliklar; sifiliz, klamidya enfeksiyonlari,
bakteriyel vaginozis ve HIV/AIDS'dir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda (Grup
A beta-hemolitik streptokoklar, pndmokok ve Legionella vb.) da bu testler
siklikla kullanilmaktadir. Hizli testler ayrica adenoviriis, rotavirls, tetanoz,
Clostridium difficile, P. falciparum gibi etkenlerin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarinda da kullaniimaktadir.

Sonug olarak; enfeksiyon hastaliklar tanilarinda ¢ok sayida gelistiriimis
hizli tani testleri bulunmaktadir. Bu testlerin seciminde duyarlilik, 6zgtllik
gibi teste ait performans ozellikleri yani sira hastalik epidemiyolojisi,
ulkenin ekonomik kosullari da g6z 6niinde bulundurulmalidir. Sonuclar
yorumlanirken hastaligin ciddiyeti ve epidemiyolojik &zellikleri dikkate
alinirsa avantajlari 6n plana cikacaktir.
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Sepsis Hastalarinda Beslenme; Neleri Yapmali, Neleri

Yapmamal?

Hematolojik Maligniteli Hastalarda Invaziv Fungal
Enfeksiyonlar

Doc. Dr. Kiirsat Glindogan

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali, Kayseri

Sepsis hastalarinda pro-enflamatuvar metabolik cevap dramatik olarak
artmis enerji ihtiyaci, artmis katabolizma ve hiperdinamik dolasimsal
degisiklikler ile karekterizedir. Bu metabolik cevabin devam etmesi halinde
viicut kas dokusunda ciddi erime, visseral organ fonksiyonlarinda bozulma,
immin fonksiyonlarda ve viicudun onarici fonksiyonlarinda azalma meydana
gelir. Bu durumun devam etmesi protein enerji malnitrisyonu, enfeksiyoz
morbidite, uzamis ventilatdr glin sayisi, daha fazla siirede hastanede kalma
ve mortalitede artisa neden olmaktadir.

Sepsis tanisi ile takip edilen hastalar ilk 6nce detayli bir sekilde niitrisyonel
degerlendirmeden gecirilmelidir. Malnitrisyonlu ve malniitrisyon riski olan
hastalara ilk 24-48 saat icerisinde beslenme baslanmalidir. Hastalara verilen
besinler makroniitrientler (protein, karbonhidrat, lipit) ve mikronttrientler
(vitaminler, mineraller, eser elementler) olmak Uzere iki gruba ayrilirlar.
Enteral niitrisyon (EN), gastrointestinal sistemi (GIS) calisan tiim hastalara
verilmelidir. EN hem gastrik hem de post-pilorik (duodenal) yoldan verilebilir.
GIS normal olarak calisan hastalara ilk olarak standart tirinler kullanilir. EN'ye
bagh osmatik ishal gelisir ise icerisinde belirli yiizdelerde lif bulunan Uriinler
kullanilir. Eger hastada sivi kisitlanmasi isteniyorsa diistik voliim, ytiksek kalori
iceren Urlinler verilir.

EN hastalara ilk 24-48 saat icerisinde baslanmali ve ilk 72 saatte hedef
enerji dozuna ulasilmalidir. Hastalara ilk katabolik donemde 20-25 kcal/
giin nitrisyon baslanir. EN'nin niitrisyon disi etkileri yani GIS mukoza
bitinluginin devami icin yapilan beslenmeye hipokalorik/trofik beslenme
denmektedir. Hipokalorik beslenmede hastalara 10-15 kcal/giin nitrisyon
baslanir ve hasta tolere ederse tedrici olarak nttrisyon artirilir.

EN'nin  komplikasyonlari ise; eger hasta tip ile besleniyor ise tiipe
bagh mekanik komplikasyonlar ve sintizittir. Metabolik komplikasyonlar
(hiperglisemi, elektrolik anormallikleri) ve ishal de gorilebilir.

Parenteral niitrisyon (PN) endikasyonlari ise GIS cerrahisi geciren post-
operatif hastalar, yiiksek akimli proksimal fistilii olan hastalar, siddetli GIS
kanamasi olanlar ve EN ile yeterli hedef enerjiye ulasamayan hastalardir.

Malntrisyon riski olmayan ilk bir hafta icerisinde oral verilebilecek hastalara
PN baslanmasi 6nerilmemektedir. Fakat hastanin malnutrisyon riski var ise
hastaya ilk 24-48 saat icerisinde PN baslanmalidir. Maln{trisyon riski olmayan
ve ilk yedi glin icerisinde oral alamayacak hastalarda da PN baslanmalidir.

PN, santral ve periferik verilebilir. Santral venden vyiksek osmalariteli
karisimlar verilmelidir. PN formilasyonunda; karbonhidratlar total enerjinin
%60-70'ini, proteinler %15-20'sini, lipitler ise %15-20'sini olustururlar. PN
alan tlim hastalara ilave olarak multivitaminler ve eser elementler verilmelidir.
PN sirasinda en sik kateter ile iliskili enfeksiyonlar gorilir. Daha sonra
metabolik komplikasyonlar (hiperglisemi, elektrolit imbalansi) ve venoz
erisimle ilgili problemler gorilir.

Doc. Dr. Gékhan Metan

Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Kayseri

Bu oturumda sunulacak iki olgu esliginde hematolojik maligniteli hastalarda
invaziv fungal enfeksiyon acisindan risk degerlendirmesi, erken tani amaci
ile yapilacak testlerin etkinligi, hematolojik maligniteli hastada fungemi ve
invaziv aspergilloz tedavisi tartilsilacaktir.

Aspergillus ve Kandida

Doc. Dr. Gékhan Metan

Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Kayseri

Aspergillus ve kandida enfeksiyonlari 6zellikle immiin yetmezlikli hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Gectigimiz yil icerisinde Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infectious
Diseases Society of America) aspergilloz ve kandida enfeksiyonlari tani ve
tedavi rehberlerini yenilemistir. Yine bir baska ¢alisma grubu “The European
Conference on Infections in Leukemia" invaziv aspergilloz ve kandida
enfeksiyonlari ve mukormikoz tedavileri konusundaki dnerilerini glincelleyerek
yayimlamistir. Bu oturumda sunulan olgu lzerinde rehberlerdeki bilgilerin
glinlik tani ve tedavi pratigimize nasil yon verebilecedi tilkemiz kosullari ve
epidemiyolojik verileri de g6z 6niine alinarak tartisilacaktir.
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Hiperbarik Oksijen Tedavisi ve 0zon Tedavisi

Uzm. Dr. Figen Aydin
Medoks Hiperbarik Oksijen Tedavi Merkezi, [zmir

Tarihgesi 1600'lere dayanan hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) konusunda
tilkemizdeki calismalar 1970'li yillarda baslamis, 1989 yilinda Istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi'nde Anabilim Dali'nin kurulmasiyla akademik
bir yapiya kavusmustur. Ardindan Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) istanbul
ve Ankara Hastaneleri'nde Anabilim Dallari kurulmus, sonraki yillarda istanbul
Tip Fakdltesi onclluglnde uluslararasi hiperbarik tip kongreleri dlkemizde
yapllmaya baslanmistir. Halen bes Universitede anabilim dali, 18 kamu
hastanesi ve 18 6zel merkezle Ulke capinda hizmet verilmektedir.

HBOT, basing odasi adi verilen bir kabin icerisinde tamamen basing altina
alinan hastaya, 2-2,5 ATA (mutlak atmosferik basing) basincta, maske, baslik,
endotrakeal tip ya da ortamdan %7100 oksijen solutulmasi esasina dayali
medikal bir tedavi yontemidir. Tedavi tek ya da cok kisilik basin¢ odalarinda
iki saatlik strelerde gerceklestirilir. Yara Uzerine uygulanan topikal oksijen,
HBOT olarak adlandiriimaz.

HBOT etkisini iki yolla gerceklestirir:

a- Basincin dogrudan etkisi,

b- Cozlinmis oksijenin etkisi: Bu sayede anti-hipoksik, anti-6dem, anti-toksik,
anti-bakteriyel etkilerinin yani sira bozulmus yara iyilesmesi dizeltilmektedir.

Saglik Bakanligi tarafindan belirlenen HBOT endikasyonlari sunlardir:
1- Dekompresyon hastahg,
2- Hava veya gaz embolisi,
3- Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu,
4- Gazlh gangren,
5- Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari,
6- Crush yaralanmalari, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik
iskemiler,
7- Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik),
8- Kronik refrakter osteomiyelit,

9- Asiri kan kayb,

10-Radyasyon nekrozlari,

11- Tutmasi stipheli deri flepleri ve greftleri,

12-Termal yaniklar,

13-Beyin apsesi,

14-Anoksik ansefolapati,

15-Ani isitme kayb,

16-Retinal arter okllizyonu,

17-Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomiyelitleri.

Hiperbarik oksijen tedavisine bagl en sik yan etkiler barotravmalardir.
Tedavi edilmemis spontan pndmotoraks, agir kardiyopulmoner yetmezlik,
adriamisin uygulamasini izleyen ilk hafta ve klostrofobi ise kontrendike
oldugu durumlardir.

Ozon tedavisi, ozon-oksijen karisiminin lokal ya da sistemik olarak hastaya
verildigi bir tedavi yontemidir. Renksiz, keskin bir kokuya sahip ozon gaz,
1839 vyilinda kesfedilmis ve uzun vyillar dezenfektan olarak kullaniimistir.
Tibbi kullanimi ile ilgili bilimsel calismalar ise 1980'lerden sonra artmaya
baslamistir.

Ulkemizde 2014 yilinda Saglik Bakanhigi'nca yayimlanan "Geleneksel ve
Tamamlayict Tip Uygulamalari Yonetmeligi® ile yasal zemine kavusturulan
tedavinin uygulama alanlari su sekilde belirlenmistir:

1. Kas-iskelet yaralanmalari,

2. Néropatik agri, miyofasyal agri, fibromiyalji,

3. Vertebra disk patolojileri,

4. Revaskiilarizasyon sansi olmayan kritik iskemili ekstremite yaralanmalari,

5

. Enfekte diyabetik yaralar,

»

. Gingivit ve peridontit.

Ozonun gaz formu, damar icine enjeksiyonu hava embolisi sonucu 6lime
yol acabilecegi icin kullanilmaz. Ayrica glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzim
eksikligi, Basedow-Graves tipi kontrolsiiz hipertroidi, masif kanamali hastalar,
malign hipertansiyon ve agir trombositopeni durumlarinda ozon uygulamasi
kontrendikedir.
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Romatizmal Hastaliklarda Biyolojik Ajanlar

Prof. Dr. Hatice Bodur

Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara

Molekuler biyoloji, imminoloji ve ila¢c yapimindaki gelismelerle, 1990'larin
sonlarindan itibaren romatoid artrit (RA) ve diger sistemik enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde pek ¢ok yeni ve dnemli ilerleme kaydedilmistir. Basta
metotreksat olmak tizere sentetik hastalik modifiye edici ilaglar (sSDMARD) halen
ilk secenek olmakla birlikte biyolojik DMARD'larin bulunmasi cok &nemli bir
gelismedir. Bu gelismeye paralel olarak da tedavide hedef remisyon veya disik
hastalik aktivitesi olarak belirlenmistir. Tedavi edici doz ve sirede sSDMARD
kullanimina karsin remisyon veya dusiik hastalik aktivitesine ulasilamayan
hastalarda bDMARD'larin kullanimi glindeme gelir. Biyolojik ajanlarin uzun ve
kisa siireli etkilerine bakildiginda hastalik aktivitesi, radyolojik hasar ve yasam
kalitesine cok dramatik etkileri oldugu gortlmustir.

Klinik kullanimda en yeni yaklasimlar molekuler biyolojik tekniklerle elde
edilen ilaclar ve kiiclik molekillli kinaz inhibitorleridir. Bu ajanlar sitokin
yapim ve dretimini etkileyen, T hiicre aktivasyonu igin gerekli “sekonder
sinyali” inhibe eden ve B hiicre deplesyonu yapan ajanlardir.

Terapdtik ajanin isminin sonu yapisi hakkinda bilgi verir:
"_sept" Insan IgG1'in Fc kismina karsi fiizyon proteinidir.
"-mab" monoklonal antikoru gésterir (mAb).

"-ximab" simerik mAb'yi gdsterir.
“"-zumab" humanize mAb'yi gosterir.

Diinyada onaylanmis altr adet TNF inhibitdri meveuttur; etanersept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol, infliksimab biyobenzeri CTP 13.
Bu ilaglar pek ok tilkede RA ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA) ve
enflamatuvar barsak hastaligi (EBH) tedavisinde onaylidir (etanersept EBH'da etkili
degildir). Anakinra, kanakinumab ve rilonasept IL-1 inhibit6ridir ve daha
cok otoenflamatuvar hasatliklarin tedavisinde etkilidir. Kanakinumab direngli
gut artritinde de vararlidir. Tosilizumab 1gG1 alt sinifina karsi humanize
anti-insan IL-6 reseptdr antikorudur. RA, juvenil idiyopatik artritte UiA)
etkilidir. Tosilizumabin dev hiicreli arteritte de etkili oldugu gosterilmistir.
IL-17 inhibitori sekunimumab ve iksekizumab psoriasis, PsA ve AS'de kullanilir.
IL12/23 inhibitdrii ustekinumab psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilir.
Abatasept (CTLA-4lg) bir rekombinant flizyon proteinidir ve T hicre
kostimiilasyonunu bloke eder. RA ve JiA'da etkilidir. Rituksimab simerik
mAb'dir. CD20-olumlu B hiicre deplesyonu yapar. Kompleman aracili
sitotoksisiteyi ve apoptozu indikler. Non-Hodgkin lenfoma ve kronik
lenfositik I6semi tedavisine ilaveten RA, Wegener ve diger bazi vaskdlitler,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve sistemik sklerozisde kullanilmaktadir.
Belimumab anti-B lenfosit stimilatorii mAb'dir ve SLE'de kullaniimaktadir.
Sjégren sendromu gibi diger bazi hastaliklarda da etkinligi ¢alisiimaktadir.
Biyolojik ajan kullanan olgularda ciddi enfeksiyon insidansinin arttigi
gorilmistir. Tedaviye baslamadan &nce tiiberkiiloz, hepatit B ve C gibi
bazi enfeksiyonlarin taranmasi, eriskin asilamalarin yapilmasi ve komorbid
durumlarin degerlendirilmesi gerekir. Bu hasta grubunu izleyen hekimlerin,
enfeksiyon hastaliklari uzmant ile yakin isbirligi icinde olmasi gerekir.

Mikrobiyota ve Immiin Sistem lligkisi

Prof. Dr. Selim Badur

GSK-Vaccine, SAPH Director for EM
(GSK-Vaccine, Gelismekte Olan Ulkeler Asi Bilimsel Danismani)

Memeliler, milyonlarca yildan beri mikrobiyotalari ile birlikte evrilmektedir.
Bu nedenle mukozal imminite basta olmak Uzere, genel anlamda
immin sistemin mikrobiyota ile yakin iliski icinde olmasi sasirtici degildir.
Nitekim bir dizi deneysel calisma, hem dogal hem de edinsel bagisikligin
sekillenmesinde vicut bosluklarindaki flora Gyeleri ile iliskilerinin 6nemli
oldugunu gostermistir. Bu karsilikli etkilesim durumu, mikroorganizmalardan
arinmis (germ-free) farelerde, immiin yanitin erken yapilanma asamasinda,
barsak ile ilintili lenfoid dokularin (gut-associated lymphoid tissues; GALT)
ortaya cikmasindaki aksakliklar ya da uygun olmayan lenfoid popilasyon
profillerinin gosterilmesi ile belirlenmistir. Ozellikle Peyer plaklari, lenf
noddlleri, izole lenfoid folikiiller, lamina propriaya yerlesen immiinokompetan
hiicreler ve intraepitelyal lenfositler barsak patojenlerine karsi 6nemli bir
mucadele ortamini olustururlar. Bu alanlara yerlesmis olan dendritik hiicreler,
makrofajlar, B ve T lenfositleri ile bu hiicreler arasindaki etkilesim, edinsel
yanitin yapilanmasinda rol oynar. Bu nedenle, immunokompetan bélgelerin
yeterince gelismedigi ve islevlerini yerine getiremedi§i durumda, hiicreler
arasi diyalogun ve sonugta savunma siirecinin aksamasi kaciniimazdir. Ote
yandan, bir dizi pathogen-associated molecular pattern (PAMP) molekiili
tasiyan floradaki mikroorganizmalar, immin sistemin hiicrelerini, 6zellikle
barsak epitel hiicrelerini uyarabilme yetisine sahiptirler. Hiicreler yiizeyinde
yer alan toll-like receptor (TLR) gibi pattern recognition receptor (PRR) ler
araciligr ile bu htcrelerin uyariimasi, NF-xB aktivasyonuna ve enflamasyon
yaninda cesitli savunma mekanizmalarini uyaran genlerin indtklenmesine
yol acar. Bu asamada mikrobiyotanin, cesitli antimikrobiyal proteinlerin
ekspresyonunda da etkili oldugunu belirtmek gerekir.

Unutulmamasi gereken bir konu, gesitli mikrobiyal Urlnlerin sadece
patojenlerce degil, mikrobiyota Uyelerince de sentezlendigi ve tliminin
PRR'ler Uzerinden uyariya yol acma durumudur. Bu nedenle mikrobiyota
uzerinden gergeklesecek uyarilarin bir yandan immin sistemi uyarmasi, 6te
yandan olusacak yaniti dengede tutacak duzenleyici rollini Ustlenmesi s6z
konusudur.

Sonug olarak son yillarda Uzerinde 6nemle durulan mikrobiyota-konak
iliskisinin, 6zellikle konagin immun sisteminin gelisim ve isleyisine dogrudan
etki ederek insan sagligini bicimlendirdigini; mikrobiyotanin ¢gesitli enfeksiyon
etkenlerine karsi konagin duyarligini degistirebildigini; alerji ve enflamatuvar
barsak hastaliklarina zemin hazirlayabildigini karmasik ve dinamik 6zellige
sahip bu karsilikl etkilesimin yeni tedavi seceneklerinin hedefi oldugunu
soylemek olasidir.
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Yeni Direnc Genleri

Prof. Dr. Deniz Gir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Glinimizde bakterilerde antibiyotiklere direncin artisi ve antibiyotiklere
coklu direnc gdsteren bakterilerin hizla yayilmasi, enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisini gliclestirmekte ve hizla yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi ile birlikte
yeni stratejilerin belirlenmesini de gerekli kilmaktadir. Artik sadece klinik
izolatlardaki direnc genlerinin degil, cevrede bulunabilen ve direng genleri
icin kaynak olusturabilecek tlim bakteriler, hareketli genetik elementler ve
bakteriyofajlarin da 6nemli oldugu ortaya cikmaktadir. Horizontal (yatay) gen
aktarimi, antibiyotik direncinin kommensal tirrlerden patojen tiirlere gegisine
yol acmistir.

Bir bakterinin yapisi nedeniyle antibiyotiklere karsi direncli olusu icsel direng
olarak tanimlanmaktadir ve bir tiirlin tlim Gyeleri icin s6z konusudur. Edinsel
direnc ise, bakterinin genetik yapisindaki degisiklikler ile ortaya ¢ikmaktadir.

Bakteriler antibiyotiklere dort mekanizma ile direng kazanabilir;

1. Hiicredeki antibiyotik miktarinin azaltilmasi (dis membran gegirgenliginde
azalma, i¢ membrandan gegisin engellenmesi veya atim pompast),

2. llacin hedefinde degisiklik olusturulmas,
3. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi,
4. Antibiyotikten etkilenmeyen farkli bir metabolik yol kullaniimasi.

Bir bakteri, bu mekanizmalardan birkagini ayni anda kullanarak coklu direncli
hale gelebilir. U¢ veya daha cok antibiyotik grubundan en az birer ilaca direng
gosteren izolatlar "coklu direncli" olarak tanimlanmaktadir.

Antibiyotiklere direncli bakterilere karsi gelistirilen her yeni antibiyotige
bakteriler yeni direnc mekanizmalari ile karsiik vermislerdir. Uctincii
kusak sefalosporinlere direncte rol oynayan genislemis spektrumlu beta-
laktamazlara karsi gelistirilen karbapenem grubu antibiyotiklere yonelik
olusan karbapenemaz enzimleri bunun en tipik ornegidir. Karbapenemler
dahil tiim antibiyotiklere direncli olan Acinetobacter spp:lere karsi yeniden
kullanima sokulan kolistinin yaygin kullanimi sonucu, bu antibiyotige
direncli bakterilerde de artis gozlenmeye baslamistir. Vankomisin direnci
stafilokoklarda ender olmakla birlikte orta direngli izolatlar tedavide sorun
yaratabilmektedir. Vankomisin direnci Enterococcus faecium'da yiiksek
dlizeylere ulasmistir. En son gelistirilen beta-laktamaz inhibitorli avibaktam
ile kombine edilen seftazidime karsi direng klinik olgularda bile bildirilmis
durumdadir. Metisiline direngli stafiokoklara karsi gelistirilmis olan ve
PBP2a'ya baglanarak etki gdsteren seftaroline karsi da PBP'lerdeki degdisime
bagh direnc bildiriimeye baslanmistir.

Budirenc mekanizmalarindan bazilari plazmidlerde, bazilariise kromozomlarda
bulunan genlerce kontrol edilmektedir. Bu konusmada giincel direng
mekanizmalari, etkili olan genler ve tlkemizdeki durumdan séz edilecektir.

Gebelikte Anti-retroviral Tedavi

Dog. Dr. Selcuk Kaya

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Trabzon

Kadin Cinsiyette HIV Farkli mi?

® Tedavi yaniti acisindan bir fark yok,

® ART yan etki siklik ve siddeti farkli olabilir,

e ilaclarin PK &zelliklerinde degisme olabilir,

e Fetlise olan gecis riskleri ve ilaglarin teratojenik riskleri Gnemlidir.
UNAIDS 2016 Verileri

e Diinya genelinde 2,1 milyon (1,8-2,4 milyon) insan 2015'de HIV ile yeni
enfekte olmustur.

e Cocuklar arasinda yeni enfeksiyon 2010'dan beri %50 azalmistir.
® 2015 itibariyle gebelerin %77'si ART alabilmektedir.
Gebede ART'nin Amaci
e Viral siipresyonla:
- Hastayu iyilestirmek, partner/ese HIV gegisi 6nlenmelidir
- Fetus ve yenidogana viriis gegisi onlenmelidir.

En azindan trimestir (tm) ve dogum esnasinda HIV-RNA stpresyonu
saglanmalidir.

Gebeye Her Durumda Tedavi
® Gebede:

- Viral, immunolojik ve/veya klinik parametrelere bakilmaksizin
tedavi onerilir,

- Mimkiin oldugunca erken tedavi baslanmalidir.

Gebeye danismanlik verilmelidir.
Gebede ART secimini etkileyen faktorler:

e Fizyolojik degisikliklere bagl farkli evrelerde ilag PK'leri ve dozlari

degisebilir,

° ilaglarm potansiyel yan etkileri ve gebenin ilaca uyumu,

e Fetiis ve yenidogana kisa ve uzun vadede ilaclarin etkisidir.
DHHS 2017 Rehber Onerileri

e Dogurma ¢aginda gebe olmayan hastaya efavirenz (EFV) baslanacaksa
gebelik testi yapiimalidir.

e EFV almaktayken gebelik distincesi varsa danismanlik verilmelidir (A3).

e Gebelik plani var/sekstiel aktif ve efektif kontrasepsiyon yoksa: EFV'li
rejimden kacinilmahidir (B3).

® Yalniz baslanmis EFV'li rejimle viral stipresyon varsa gebelik boyunca
tedaviye devam edilebilir (C3),

® Fetal tip defekti genellikle ilk tm bes-alti haftada gelismekte olup
bircok gebelige dérdunci-altinel haftada tani konulmaktadir.

® Ayrica gebede gereksiz ART degisikligi viral alevlenmeye neden olup
fetal transmisyonla sonuclanabilmektedir.

® EFV sekizinci hafta dnce ve sonra kullaniminda NTD acisindan bir fark
yoktur.

- BHIVA, WHQ'ya benzer sekilde DHHS da kullaniminda sakinca
gormuyor.

ilaglarin Gebelikte Kayd
Anti-retroviral Pregnancy Registry (http://www.apregistry.com),

e Tiim hekimlerin kaydetmesi dnerilmektedir.

® Bugtine kadar ilk tm. da kullanilan hicbir ART ilaciyla fetal anomali
kaydedilmemistir.
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Direnc Testleri
® Gebe olmayanlardaki gibidir:
- ART oncesi,
- ART altinda HIV-RNA olumlulugu durumunda (A1),

- ART test sonuclari cikana kadar geciktirilmemelidir, sonuca gére
modifiye edilebilir (B3).

Doguma yakin gebede HIV-RNA diizeyi kontrolii 6nemlidir!
e HIV-RNA >1000 k/mL veya bilinmiyor ise:
- Annenin aldigi rejim,
- Direnc profili,
- Dogum seklinden bagimsiz olarak,
- Dogum stiresince i.v. zidovudin (ZDV) inflizyonu,
- Dogum sonrasi kombine ART'ye devam edilmelidir (A1).
e HIV-RNA <1000 k/mL ise:

- Membran rlptlr zamanina bakilmaksizin vajinal dogum
dnerilmektedir.

infant Proflaksisi
Anne gebelikte ART alip viral stipresyonda: Dért hafta AZT (infant),

Anne gebelikte ART almadi/viral siipresyon olmadiysa alti hafta kombine ART
(infant).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Rehberi Onerileri
® HIV-RNA =400 k/mL/VY bilinmiyorsa:
- IV ZDV (mtimkiin degilse oral),

- Otuz sekizinci haftada HIV-RNA >1000 k/mL ise elektif sezaryen ve
bebege alti hafta ZDV.

Antibiyotik Yonetigimi

Doc¢. Dr. Haluk Erdogan

Baskent Universitesi, Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi, Alanya

Hastanelerde antibiyotiklerin yaklasik 9%20-50'si uygunsuz kullaniimaktadir.
Antibiyotiklerin ihtiyac olmadan verilmesi, gec verilmesi, yanlis dozda verilmesi,
gereginden uzun kullaniimasi, duyarli mikroorganizmalarin tedavisinde genis
spektrumlu antibiyotiklerin secilmesi, yanlis antibiyotiklerin ve gereksiz
kombinasyonlar uygunsuz kullanimina verilebilecek 6rneklerdir. Antibiyotik
kullanimi hastalarin direncli bakterilerle kolonizasyonunu ve enfeksiyon riskini
artirmaktadir ve Clostridium difficile bagh enfeksiyonlarinin gelismesinde
en Onemli risk faktoridur. Uygunsuz antibiyotik kullanimi toplumu da
etkilemekte ve antibiyotik kullanmamis kisilerde direncli bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Direncli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin mortalitesi duyarli mikroorganizmalara gore (Stafilakoklarda
metisilin direnci, Gram-olumsuz bakterilerde karbapenem direnci, vb.) daha
yiiksektir. Diinya Saglk Orgiitti antibiyotik direncini kiiresel bir tehdit olarak
degerlendirmis ve bazi direncli bakterilere karsi acilen yeni antibiyotik
gelistirilmesi cagrisinda bulunmustur. Yeni antibiyotik gelistirilmesindeki
zorluklar elimizdeki antibiyotiklerin ideal kullaniimasini gerektirmektedir.
Akiler antibiyotik yénetisimi (antimicrobial stewardship) antibiyotiklerin
ideal kullaniimasi icin yapilan tiim midahalelerin koordine edilmesini ve
sistematik olarak 6lcllmesini icerir. Ulusal ve hastane diizeyinde olabilir.
Cesitli tlkelerde akilcr antibiyotik kullanimi ile ilgili hastanelerde uygulanmak
uzere kilavuzlar yayinlamistir. Akiler antibiyotik yonetiminde amag antibiyotik
kullaniminda hedeflenen klinik basariyi artirirken istenmeyen etkileri (toksik
etki, direnc gelisimi, C. difficle enfeksiyonu, vb.) en aza indirmektir. Bunun
yani sira maliyeti azaltmak ve antibiyotiklere karsi duyarlihdr artirmak
ikincil hedeftir. Hastane yonetiminin yer, personel, malzeme saglayarak
aktif destegi, sorumlu bir hekimin olmasi, antibiyotikler konusunda uzman
bir klinik eczacinin bulunmasi, antibiyotik kullanimmnin ve direncinin takip
edilmesi, bu bilgilerin dlzenli olarak hastane personeline rapor edilmesi,
diizeltici ve egitici faaliyetlerin yapiimasi akilci antibiyotik ydnetiminin
temelidir. Enfeksiyonlarin kontroli ve Onlenmesi calismalari antibiyotik
kullanma ihtiyacini ve baskisini azaltacaktir. Bakteriyel enfeksiyon icin klinik
bulgu yoksa antibiyotik baslanmamalidir. Antibiyotik baslamadan once
kiltlrlerin alinmalidir. Hastanin ilac alerji 0ykisu ve altta yatan hastaliklari
sorgulanmalidir. Hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda lokal kilavuzlar g6z
Oniinde bulundurularak bir saat icerisinde antibiyotik tedavisine baslanmalidir.
Antibiyotik tedavisine baslarken klinik tani, Onerilen antibiyotik, dozu ve
siiresi hasta dosyasina yazilmalidir. Kiltlrlerin, hizli testlerin ve molekiler
testlerin sonuclari ile 48-72 saat icerinde hastalar tekrar degerlendirilmelidir.
ihtiyac yoksa antibiyotigin kesilmesi, devam edilmesi, hedefe yénelik daha
dar spektrumlu veya genis spektrumlu antibiyotiklere gecilmesi, oral tedavi
veya ayaktan parenteral antibiyotik tedavi secenekleri ile antibiyotik tedavisi
tekrar g6zden gegirilmelidir.
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Geriatrik Enfeksiyonlar: Tedavi Yonetimi

Dr. llknur Erdem
Namik Kemal Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Tekirdag

BindokuzyUzlu yillarda Dinya ntfusunun yaklasik %1'i 65 yas ve Uzeri idi,
bu oran 1990'li yillarda %6 iken, 2050 yilinda diinya nifusunun yaklasik
%20'sinin 65 yas ve Uzeri olacagi tahmin edilmektedir. Genc nifusa
kiyasla yaslilarda yasla birlikte immin sistem fonksiyonlarindaki degisiklikler
enfeksiyon hastaliklarinin goriilme sikhigi ve ciddiyetini artirmaktadir.

Pnémoni, menenjit, endokardit, bakteriyemi/sepsis, selilit, Griner sistem
enfeksiyonlar ve gastrointestinal enfeksiyonlar vyaslilarda sik karsilasilan
enfeksiyon hastaliklarindandir. Yaslilikta enfeksiyon hastaliklarinin baslica
ozellikleri atipik seyir, yliksek mortalite gostermesi kadar diyabet, kronik
akciger hastalig, konjestif kalp yetmezligi, malignite, demans ve malniitrisyon
gibi komorbid durumlarin eslik etmesidir.

Yash hastalarda ates ve I0kositoz gibi klasik belirti ve bulgularin bulunmamasi
enfeksiyon hastaliklari yonetiminde tani ve uygun tedavinin baslanmasinda
gecikme, morbidite ve mortalitenin artmasina neden olabilir. Ayrica yasllar,
hastaneye yatisicin de daha fazla risk altindadir ve bu da hastane enfeksiyonu
gelisimi riski nedeniyle karmasik hale gelebilir.

Yash bakim merkezlerinde cogul direngli bakteriyel enfeksiyon salginlar
bildirilmistir. Yash hastalarda enfeksiyon hastaliklarinin yénetimi ¢oklu
komorbid durumlar, ¢oklu ilac kullanimi ve islevsel bozukluklar ile yakindan
iliskilidir. Bircok ilacin dagilimi, metabolizmasi ve atilimi yasla etkilenir. Yasla
birlikte antibiyotikler de dahil olmak UGzere bircok ilacin farmakolojisini
degistiren biyolojik degisikliklerin gdriilmesi ilac yan etki riskini artirmaktadir.
Aminoglikozidler (nefrotoksik, ototoksik nGromuskiler bloke edici etki), beta-
laktam antibiyotikler (konviilsiyon, deri ddkiintiisii), makrolidler (bulanti,
abdominal kramp), vankomisin (renal disfonksiyon) gibi bazi antibiyotiklerin
yan etkileri artmaktadir.

Yasl hastalarda siklikla anti-koagiilan, anti-aritmik, anti-hipertansif, anti-
depresan gibi ilaclarin kullanilmasi nedeni ile ila¢ etkilesimleri de siktir.
Uygun antimikrobiyalin erken verilmesi mortalite tzerine oldukg¢a etkilidir.
Uygun antibiyotigin seciminde enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu
istenmesi ve bu kurallara uyumun daha iyi sonuclar verdigi cesitli calismalarda
gosterilmistir.

Ampirik antibiyotik segciminde en olasi odak ve enfeksiyon etkenleri g6z
6ninde bulundurulmali, hastanin klinik durumu, ilaglarin potansiyel
olumsuz etkileri ve maliyet degerlendirilmelidir. Ampirik antibiyotik tedavisi
mikrobiyolojik veriler elde edildikten sonra izole edilen etkene ve etkenin
duyarlilik durumuna gdére dizenlenmelidir. Uygun olmayan antibiyotigin
verilmesi ilac etkilesimi, yas veya hastaliklarla iliskili yan etki sikliginin
artisinin yani sira cogul direncli bakteriyel enfeksiyon riski ile de birliktedir.

Hematolojik Maligniteler ve KIT Hastalarinda Enfeksiyon

Yonetimi: Fungal Enfeksiyonlarin Yonetimi
Dr. Rabin Saba

Ozel Medstar Antalya Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya

Hematolojik maligniteli ve kék hicre nakli yapilan hastalarda fungal
enfeksiyonlarinin yonetiminde ilk adim, hastanin fungal enfeksiyonlar
acisindan risk durumunu saptamaktir. Remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan
akut miyeloid I6semi (AML) hastalari fungal enfeksiyon gelisim acisindan en
riskli gruptur. AML gibi remisyon induksiyon tedavisi verilen miyelodisplastik
sendromlu (MDS) ve allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar da yiiksek
risk grubundadir. Graft versus host hastaligi (GVHD) gelisen allojenik nakil
hastalari da benzer riski icerir. Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalar veya
idame tedavi alan AML hastalari géreceli olarak daha dstik risk grubundadir.
Hastalarin risk siniflamasini yaparken eslik eden komorbiditeler ve hepafiltre
varligi veya yoklugu gibi cevresel faktorler ve uzun sireli steroid kullanimi
gibi uygulanan kemoterapiler dikkate alinmalidir. Notropeninin derinligi ve
stresi de mutlaka hesaba katilmalidir.

Hastanin risk grubu saptandiktan sonra yapilacak degerlendirmeye gore
hastaya antifungal profilaksi uygulanip uygulanmayacadi, uygulanacak
ise kuf aktif veya maya aktif profilaksi mi verilecegine karar verilmelidir.
Aspergillus enfeksiyonu gelisimi acisindan yiksek risk grubunda olan
remisyon indlksiyon kemoterapisi alan AML veya MDS hastalarina ve
GVHD gelisen allojenik kok hticre nakli yapilan hastalara kif etkili profilaksi
baslanmalidir.

Baslangic veya modifiye edilen antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen febril
notropenik hastalar antifungal tedavi icin adaydirlar. Antibakteriyel tedaviye
yanit alinamayan hastalarda dordincl-yedinci glinde ampirik antifungal
tedavi eklenmesi bu yaklasimin temelini olusturur. Her ne kadar yakin
gecmiste fungal enfeksiyon gelisme riski tasiyan hastalarda tani gudimli
(preemptif) yaklasim gittikce daha gok kabul gérmekteydi. Bu yaklasimla
daha yiksek mortalite ve invaziv fungal enfeksiyon gelisimi saptanmasi
ampirik antifungal yaklasim modelinin daha popiler olmasini saglamistir.
Yalniz ampirik tedavi uygular iken unutulmamasi gereken nokta etkeni ve
odagr saptamak amagl mimkin olan tim laboratuvar ve gorlintiileme
yontemlerinin yapilip, gerekirse girisimsel islemlerin tamamlanip, sonuclar ile
hastanin tekrar degerlendirilmesinin saglanmasidir. Saglik uygulama tebligi
nedeni ile bu hastalarda ilk tercih amfoterisin b deoksikolat olacaktir. Bébrek
veya karaciger yetmezligi veya ciddi reaksiyon gosteren hastalarda bu konuda
onay almis kaspofungin veya lipozomal amfoterisin b tercih edilmelidir.

Etken saptandiginda ise giincel kilavuzlara gore etkene uygun tedavi
baslanmali veya tedavi ampirik baslanmis ise buna gore modifiye edilmelidir.
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Ulkemizde Ruhsath Asilar, Asi Giivenlii ve Saklama

Yrd. Dog. Dr. Firdevs Aksoy

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Trabzon

Enfeksiyon hastaliklarini  6nleme vefveya ortadan kaldirmak igin
gelistirilmis en  onemli uygulama bagisiklamaktir. Asilar patojenik
ozelligi yok edilmis, virls, bakteri ya da bakteri partikillerinden olusan,
protein, lipid, karbonhidrat ve nikleik asitten olusan biyolojik Grinlerdir.
Sicaklik derecesi asi potensini etkilediginden, asilar soguk zincirde (SZ),
6zel kosullarda muhafaza edilmeli, nakledilmeli ve uygulanmalidir.
SZ; bir asinin Uretildigi andan kisiye uygulanincaya kadar etkinligini/
glivenligini kaybetmeyecek sekilde, uygun ekipmanlarin bulunmasini
ve programin her seviyesine yeterli miktarda kaliteli asilarin ve
bagisiklamayla ilgili materyallerin temin edilmesini saglamaktan olusan,
personel (donanimlari kullanip, bakimindan sorumlu), donanim (asilarin
guvenli korunmasi ve tasinmasini saglar) ve prosedirlerden (bagisiklama
ve dagitim icin gerekli olan isleyis kurallari) olusan bir sistemdir.
Genisletilmis bagisiklik programi (GBP), WHO, CDC ve UNICEF SZ'e
maksimum uyumla asilarin etkin ve guvenilir olabilecedini bildirmektedir.
Tum asilar kiimilatif etkiyle isiya, donmaya, bazilari giines 11§ gibi
ultraviyoleye oldukga hassastir. SZ'de en énemli nokta sirekli i1si kaydeden
sistemler kullanilarak, isi izlemlerinin yapilip kayit altina alinmasidir. GBP'da
SZ uygulamasi bir genelge ile diizenlemistir. il diizeyinde SZ uygulamalari
kurallara g6re dlzenlenmistir. SZ Sorumlusu yardimel saglik personeli
olmalidir; astyla ilgili tim malzemeleri teslim alarak, bunlarin SZ kurallarina
uygun sekilde, buzdolabina girisini, saklanmasini, isi takibini yapmak ve izlem
cizelgesine islemekle gorevlidir. Ayrica asi stok kayitlarini dizenli bir sekilde
tutmak, aylik olarak form 013'lerdeki asi stoklari ile ilgili bilgileri izlemek,
degerlendirmek, eksilen malzemeleri zamaninda istemek ve temin etmekte
gorevlidir. Asi sorumlusu, asilama hizmetlerinin planlanmasi, izlenmesi,
denetlenmesi,degerlendirilmesive destek hizmetlerinden sorumlu bir hekimdir.
Asilar, asi saklama dolabinda saklanmali, dolap olarak buzluk ve alt
boliimii ayri olan cift kapili no-frost buzdolaplari tercih edilmelidir. I
ve kurum dizeyinde SZ sorumlulari dolap sisini kontrol ederek gereken
dnlemleri almali, buzdolabinin isisi +2 ile +8 °C (5zellikle +4 °C'de) arasinda
korunmalidir. Acilan asi flakonlari kullanim talimatlarina uygun tiketilmeli
ve kullaniimalidir. Transfer edilecekse asi nakil kaplari kullanilmalidir. Etkin ve
glivenilir bagisiklama icin, uygulanan kisiye zarar vermeyen, saglik calisanini
herhangi bir riske maruz birakmayan, toplum icin tehlikeli atik olmayan
glivenli bir enjeksiyon uygulanmalidir. Ayrica asi sonrasi istenmeyen etkiler
de (ASIE) izlenmelidir. ASIE; kiside asilanma sonrasinda, aslyla iliskilendirilen
yan etki veya istenmeyen tibbi olaydir. GBP'de, asilama hizmetinin
kalitesini iyilestirmede ve asilamanin kabul edilebilirligini arttirmada, ASIE
izleme sistemi olusturulmustur. Sistemde bildirimi zorunlu ASIF'ler; lokal
reaksiyonlar, sinir sistemi ile ilgili istenmeyen etkiler ve diger istenmeyen
etkiler olarak gruplandinimistir. Sonug olarak uygun kosullarda saklama,
depolama, transfer, uygulama ve olusan sorunlarin kaydedilmesi asinin etkin
ve guvenilirligi icin, SZ stirekliligin saglanmasi zorunludur. Diizenli bir sistem
bagisiklama yonetiminin esasini teskil eder. Ulkemizde influenza, hepatit A
ve pnémokok asilarinin bazilari ruhsath olup, SGK tarafindan geri 6deme
kapsaminda olan preparatlari bulunmaktadir.

Herpes Simpleks Viriis (HSV)

Yrd. Dog. Dr. Yasemin Cag

Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

Herpes simpleks virtis'ler (HSV) herpes viriis ailesinin Alfaherpesvirinae alt
ailesinde yer alan, lineer, cift sarmalli DNA virtsleridir. HSV-1 ve HSV-2 olmak
uizere iki alt tipi mevecuttur. Latentlik ve nérovirllans en dnemli ozellikleridir.
Yol actigi klinik tablolar mukokiitandz, santral sinir sistemi (SSS) ve viseral
organ tutulumlar basliklari altinda toplanabilir. Yazinin bundan sonraki
boltimiinde sorunlu viral enfeksiyonlar bashgr altinda SSS tutulumlarindan
HSV ensefalitleri (HSE) dzetlenecektir.

HSE'de etken 9085-90 HSV-1, %10-15 HSV-2'dir. HSE nadir (1/250,000-
500,000/y1l) gbrillen ancak uygun tedavi edilmediginde %70'lere ulasan
mortalite oranlariyla seyreden 6nemli bir enfeksiyon hastaligidir. Tedaviye
ragmen yiksek mortalite (%5-15) ve kalici sekel (%43-90) oranlariyla
seyretmektedir. Hizli tani ve semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 48 saat
icinde uygun anti-viral tedavi baslanmasi hastaligin prognozunu etkileyen en
onemli parametrelerdir. Dogru tani icin éncelikle dikkatli bir anamnez ve fizik
muayene gereklidir. Bilinc degisikligi, oryantasyon ve konusma bozukluklari,
kisilik degisikligi, konviilzyon, amnezi HSE'de gdzlemlenen baslica spesifik
bulgulardir. Hallsinasyonlar, hemiparezi, bayilma, bas ddénmesi ve kranyal
sinir felcleri nadir oranda gorilmektedir. Ancak imminsupresif hastalarda
ve immin sistemi normal olan hastalarin 6nemli bir kisminda (~%20) ilk
basvuru esnasinda yukarida sayilan spesifik bulgularin gériilmeyebilecegi ve
hastalarin sadece bas agrisi, ates ve meningeal irritasyon bulgulariyla atipik
bir klinik tabloyla basvurabilecegi akilda tutulmalidir.

HSE klinigi ile basvuran hastada tabloyu agiklayacak diger nedenler ekarte
edildiyse en kisa siirede empirik olarak iv. asiklovir 30 mg/kg/gin (ic
esit dozda) baslanmalidir. HSE stiphesi olan hastada kontrendikasyon
yoksa en kisa siirede LP ve BOS incelemesi yapiimahdir. BOS'da hafif
derece lenfositik pleositoz (5-500/mm?), hafif-orta derece protein artisi ve
eritrosit gordlebilir. Olgularin %710'unda ise BOS bulgulari normal olabilir.
BOS'da HSV DNA'nin PCR y&ntemiyle gdsterilmesi tani koydurucudur
(>%95 sensivite, >0099 spesifite). Ancak hastaligin erken déneminde ve
kanli &rneklerde sonuc olumsuz olabileceginden olasi olgularda (c-yedi
giin sonra testin tekrarlanmasi énerilmektedir. Anti-viral tedavinin yedinci
gliniinden sonra hastalarin yaklasik yarisinda HSV PCR'in olumsuzlasabilecegi
unutulmamalidir. Hastaligin yedinci giinlinden sonra BOS'da saptanabilen
HSV 1gG antikorlarinin da tanisal degeri ylksektir.

Goriintlileme yontemleri icinde hastaligin saptanmasinda en degerli radyoljik
tetkik MRG'dir. Hastalarin >%90'inda MRG'de o6zellikle temporal lob'da
anormal bulgular gorilebilmektedir. Ancak hastaligin erken dénemlerinde
MRG normal bulunabilir. Bu dénemde diffiizyon MRG'nin daha dstiin oldugu
bildirilmistir. Elektroensefalografi (EEG) HSE olgularinin >%80'inde anormal
olup tanida kiymetli bir gdrintileme yontemidir. Ancak EEG degisiklikleri
genellikle non-spesifiktir. Hastalarda MRG ve EEG birlikte uygulandiginda
ensefalitile uyumlu bulgularin saptanma olasiligi anlamh oranda artmaktadir.
Sonug olarak HSE tanisinda mevcut zorluklar nedeniyle, SSS enfeksiyonu
bulgulariyla basvuran ve etiyolojisi aydinlatilamayan her hastada BOS'da HSV
PCR arastiriimalidir.
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Tani ve Yonetiminde Sorun Yasanan Enfeksiyonlar:

Spondilodiskitler

Prof. Dr. Ozlem Kandemir

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Mersin

Omurganin enfeksiyonu nadir fakat meydana geldiginde agresif medikal ve
cerrahi tedavi gerektiren 6nemli bir klinik problemdir.

Etiyolojisine gére piyojen, graniilomatéz (tiiberkiiloz, Brusella ve mantar) ve
parazitik olarak siniflandirilabilir. Hastaligin prevalansi yilda 2,2/100,000'dir,
ancak sikhgr artmaktadir. Nedeni duyarli popilasyon artisi ve tani
metodlarinda iyilesme ile tanmabilirligin artmasidir.

Bakteri vertebraya ¢ yolla gelir:

-Uzak bir enfeksiyon odagindan hematojen yolla,
-Direkt inokilasyonla,

-Komsu yumusak doku enfeksiyonundan bulas yoluyla.

Genellikle enfeksiyon monomikrobiyaldir ve S. aureus en sik patojendir
(>9%50). Tani klinik, laboratuvar bulgular ve radyolojik olarak konur.

En &nemli klinik bulgu sirt, bel ve boyun agrisidir. Agri enfekte disk
alanina lokalizedir, perkiisyonla artar. Ates piyojen spondilodiskitte (PS) daha
yiksek olmakla birlikte %14-%52 oraninda bildirilmistir. Nadiren kifoz gibi
deformiteler olabilir. Epidural alan tutulmussa radikilopati, motor giicsuzliik,
duyu kaybi ve paralizi olabilir. Servikal spondilodiskitte disfaji ve tortikollis
gorilebilir.

Laboratuvar olarak eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP genellikle yiiksektir.
Kan kiltlrl ve idrar kiltlrl tani amacli mutlaka istenmelidir. Kan kaltlr
olumlulugu varsa endokardit dislanmalidir. Klinik ve radyolojik bulgular
mevcutken, kan kiltird olumsuz olanlarda gorlintiileme esliginde aspirasyon
biyopsisi énerilir. Birinci biyopsi kiltlird olumsuz ve klinik iyilesme yoksa,
actk cerrahi biyopsi Onerilebilir. Histoloji kiltiire yardimcidir, piyojen,
granllomatdz hastalik ve maligniteyi ayirt edebilir. Molekiiler metodlardan
16S rDNA-PCR kiilttirle uyumu yuksek, sensitivitesi iyi bir yontemdir.
Spondilodiskit icin molekiiler ydntemler iyi standardize edilmemistir. Endemik
alanda subakut seyirli spondilodiskit olgularinda Brusella icin serolojik testler,
fungal enfeksiyon riski olanlarda fungus igin kan kiltlrd, seroloji ve antijen
saptama testleri istenmelidir. Tiberkilin deri testi veya IGRA testi subakut ve
tbe riski olan olgularda bakilmalidir. IGRA testinin olumsuz prediktif degeri
cok yuksektir.

MRI radyolojik tanida segilecek yontemdir. Tedavide amac; enfeksiyonu
eradike etmek, omurga yapisi ve fonksiyonunu onarmak ve agriyi gidermektir.

Antibiyotiklerin uygulama yolu, uygulama siiresi ve secilecek ajanlarla
iliskili randomize calismalar yoktur. Baslangic tedavisi hemen her zaman i.v.
yoldan olmalidir ama siire konusu netlesmemistir. Oral tedaviye gegilirken
biyoyararlanimi yiksek ajanlar segilmelidir (florokinolonlar, klindamisin,
rifampisin veya fusidik asid gibi). Ampirik tedavi nérolojik muayenesi ve
hemodinamisi normal olan olgularda mikrobiyolojik sonuglar gelene kadar
ertelenmelidir.

Ampirik tedavi metisiline direncli stafilokoklar, streptokok ve aerob Gram
(-) mikroorganizmalari kapsamalidir. Ampirik tedavi konak, klinik durum,
epidemiyolojik risk ve lokal in vitro duyarhlik verileri temelinde olmalidir.
Optimal tedavi stiresi PS'de minimum alti hafta, Brusella spondilodiskitinde
genellikle tic-alti ay, tliberklloz spondilodiskitinde dokuz-on iki ay onerilir.
Fungal spondilodiskitte tedavi cerrahi debritman ve sistemik antifungallerle
minimum alti hafta-tc ay olmalidir.

Cerrahi tedavi ilerleyici norolojik defisiti ve deformitesi olan, yeterli tedaviye
ragmen spinal instabilitesi olanlarda &nerilir. Mortalite ve morbiditeyi
azaltmanin en énemli yolu erken tani ve tedavidir.

Yashlarda Enfeksiyon Farkli mi Seyrediyor?

Dr. Pinar Korkmaz

Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Kiitahya

Diinyanifusuhergecenglinyaslanmaktadir.Yashlikorganizmaninbiyokimyasal
ve fizyolojik islevlerinde yaslanma ve badisiklik sisteminde disukluk ile
seyreden bir stirectir. Yashlikta enfeksiyonlara karsi duyarlilik artmistir ve bu
dénemde enfeksiyon 6liim nedenlerinin 1/3'Un olusturmaktadir. Hastalarin
cogunda klinik tabloyu agirlastiran risk faktorlerinin varligi mortaliteyi ve
morbiditeyi arttiran bir neden olarak karsimiza cikmaktadir. Bu nedenle
enfeksiyonlarin zamaninda ve kesin tanisinin konulabilmesi 6nemlidir.
Bununla birlikte yasli hastalarda semptom ve bulgular genc yas grubuna
gore farkhliklar gostermektedir. Yaslilarda klinik belirtiler az, non-spesifik ve
enfeksiyon odag ile ilgisiz olabilir. Yasli hastalarda ani ortaya cikan biling
durumundaki degisiklik ve bilissel fonksiyon bozukluklari ndropatolojik bir
neden disinda enfeksiyonla ilgili olabilir. Mental yetersizlik ve semptomlarin
ifade edilememesi nedeniyle anoreksi, konflizyon, fonksiyonlarda azalma,
takipne ve tasikardi gibi bulgular enfeksiyonun tek isareti olabilir. Yaslilarda
ates yanitinin olmayabilecegi unutulmamalidir. Degisen ates yaniti nedeniyle
yash hastalarda oral dlciimde viicut isisinin >37,2 °C olmasi yiiksek kabul
edilmelidir.

Pnémoni, bakteremi/sepsis, kemik ve eklem enfeksiyonlari, Griner sistem
enfeksiyonlar, derifyumusak doku enfeksiyonlari, gastrointestinal
enfeksiyonlar, enfektif endokardit, influenza, menenjit, HIV enfeksiyonu ve
okiler enfeksiyonlar yashlarda gorilen dnemli enfeksiyon hastaliklaridir.
Tipik olmayan belirtiler ve yaslidaki diger saglik sorunlarina ait yakinmalar
enfeksiyonlarin diger hastaliklarla karistiriimasina neden olabilir. Pnémonide
Oksurik, purilan balgam, dispne ve ates gdzlenmeyebilir, takipne ve tasikardi
baslica bulgular olabilir. Tuberkiiloz atipik seyredebilmekte ve ates, gece
terlemesi, hemoptizi, kaviteli hastalik, tiberkdlin deri testi olumlulugu daha
az g6zlenebilmektedir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda klasik bulgular gériilmeyebilir veya altta yatan
diger Urolojik problem kaynakli olduklari diisuintlebilir. Mental konflizyon veya
inkontinans driner sistem enfeksiyonunun tek belirtisi olabilir. Menenjitte
bilinc degisikliklerinin demansa, serebrovaskiiler hastaliklara baglanmasi, ense
sertliginin servikal spondiloartroz olarak yorumlanmasi yaniltici olabilir. Kalp
uftrlmlerinin siklikla yasa bagl kalsifik lezyonlarla iliskilendirilmesi enfektif
endokardit olgularinin tani almasini giiclestirmektedir. Kilo kaybi, konflizyon
veya halsizlik enfektif endokarditin tek belirtisi olabilir. Bakteremide
ates ve notrofili gdzlenmeyebilir ve hipotermi saptanabilir. Basi yaralari
yashlarda kolayca enfekte olabilmekte, sellilit, osteomiyelit ve bakteremi
gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir. Septik artrit yaslilarda daha mortal
seyredebilmekte ve eklem fonksiyonlarinda dlizelme daha az g6zlenmektedir.
Ayni zamanda septik artrit olgularinda osteomiyelitle beraberlik yashlarda
daha siktir.

Enfeksiyonlarin ydnetimi de yasa bagli organ fonksiyon degisiklikleri nedeniyle
karmasiklasir. Yash hastalarda altta yatan hastaliklara bagh coklu ilag kullanimi
ve glomerll filtrasyon hizinda azalma nedeniyle antimikrobiyal tedavi
planlanirken ilag etkilesimleri ve yan etkiler géz 6niine alinmalidir. Sonug
olarak; akilda tutulmasi gereken, yaslinin genel durumunda bir degisiklik
oldugunda bu tabloya enfeksiyonlarin da neden olabilecegidir. Klinisyenin
yasa bagl enfeksiyonlarda ve semptomlarinda gorilebilen degisimleri iyi
takip edebilmesi bu grupta mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda 6nem
tasimaktadir.
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Hizli Etken Tanimlama

Doc. Dr. ipek Mumcuoglu

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler bugline kadar mikrobiyologlara iyi
hizmet etmis olmakla birlikte, sonug sliresinin uzunlugu, sadece kiiltiirde
uretilebilen mikroorganizmalara uygulanabilmesi gibi kisitliliklar vardir. Bu
nedenle, glinimizde ilerleyen teknolojinin de yardimiyla yeni nesil hizh
ve alternatif mikrobiyolojik yontemlerin kullanimi yayginlasmaktadir. Hizh
mikrobiyolojik yontemler ve alternatif mikrobiyolojik yontemler, geleneksel
yéntemlerle karsilastirildiginda mikroorganizmalarin izole edilmesini,
kiltirde Greme ve tanimlanma hizini veya verimlili§ini arttiran teknik veya
islemleri icerir.

Hizli mikrobiyolojik etken tanimlama ydntem teknolojileri; geleneksel,
mikroorganizmanin Uretilmesi temeline dayali yéntemlerle karsilastirildiginda
daha hassas, dogru ve tekrarlanabilir test sonuglari saglamayr hedeflemektedir.
Hizli yéntemler normalde belirli bir otomasyon yontemini icerir ve genellikle
verileri elektronik olarak isler.

Hizli Mikrobiyolojik Yontemlerin Tiirleri

Hizli veya alternatif yontemler kullanilan teknoloji temel alinarak su sekilde
siniflandirilabilir.

Biiyiimeye Dayali Yontemler

Bu yontemler genellikle yapilan bir subkiltirde mikroorganizmalarin
blyumesini yansitan biyokimyasal veya fizyolojik parametrelerin él¢tilmesini
icerir. Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilan otomatize
identifikasyon ve duyarhlik testi cihazlari ve otomatize kan kiltlrd takip
cihazlari bunlara 6rnektir. Bu teknolojiler tani suresini kisaltmakla birlikte
bakterinin Gremesine bagli ydntemler olduklar icin diger teknolojilerden
daha uzun sirelerde sonug vermektedirler.

Dogrudan Olciim Yontemleri
Tek tek hicrelerin ayirt edildigi ve gorintilendigi dogrudan &lclim

yontemleridir  (6rnegin; flow cytometry). Bu yontemler genellikle,
mikroorganizmalarin hiicresel blylimeye ihtiya¢ duymadan tespiti ve
nicelendirilmesi icin boyalar ve lazer okuma yontemi kullanir.

Hiicre Bileseni Analizi

Hicre bileseni analizinde, spesifik hiicre bilesenlerinin ekspresyonu, mikrobik
varligin dolayh sekilde dlctlmesini sunar (6rnegin; genotipik yontemler). Bu
yontemler genelde ATP, endotoksin, proteinler ve yiizey makromoleklleri
iceren mikrobiyal hiicrenin spesifik kisimlarinin saptanmasi ve analizini igerir.
Kiitle Spektrometrisi (MALDI-TOF)

Yeni bir tanimlama metodolojisi Matrix Destekli Lazer Desorpsiyon/iyonlasma
- Ugus Suresi (MALDI-TOF) kiitle spektrometresidir. Bu yontem es zamanli
olarak molekiiler iyonlari ve yUkli parcaciklari, kiitlefylk oranlarini analiz
ederek tarar. Cikartilan &lclim paternlerinin, bilinen mikroorganizma
paternleri ile kiyaslayarak isimlendirir. Tanimlamalar, klasik yontemlerle birkag
glin yerine birka¢ dakika icinde gerceklesir.

Optik Spektroskopi

Mikroorganizmalari tespit etmek, saymak ve tanimlamak igin optik
tekniklerden yararlanir (6rnegin; “gercek zamanli hava" partikil sayaclari).
Niikleik Asit Cogaltma Teknolojileri

PCR-DNA amplifikasyonu, RNA bazli ters transkriptaz amplifikasyonu, 16S
rRNA typing, gen dizilimi ve diger yeni teknikleri icerir. Bu yontemler yaygin
olarak mikrobiyal tanimlama icin kullaniimaktadir.

Mikro-Elektrik-Mekanik Sistemler (MEMS)

Minik teknoloji platformlari saglamak igin mikrodizileri, biyosensdrleri ve
nanoteknolojiyi kullanmaktadir.

Hizli Mikrobiyolojik Yontemlerin Seciminde Dikkat Edilecekler

- Ne kadar blitcem var? Yontem fiyat etkin mi? Maliyet tasarrufu saglar mi?
- Kulturel bir metodun yapamayacagini tespit etmekte midir?

- Sonuc siresi nedir?

- Insan hatasini azaltacak midir?

- Tekrarlanan test ve arastirmalari azaltacak midir?
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Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

Doc. Dr. Alper Sener

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Canakkale

Ttberkiiloz (TB) halen diinya Gzerindeki en 6nemli saglik problemlerinden
birisidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin hem kisa hem de uzun vadede enfeksiyon
hastaliklari ile ilgili global saglik problemi olarak miicadele edilmesi gereken
stratejik hedefinde yer almaktadir. Latent TB enfeksiyonu (LTBE) ise TB
basilini dlnya genelinde eliminasyonu agisindan bakildiginda en 6nemli
engeldir. Diinya tizerinde tahminen 1.7 milyon kisi LTBE sahiptir. Bunlarin da
%10'unun herhangi bir dénemde aktif TB enfeksiyonu gecirme riski vardir.
Turkiye'de ise LTBE insidansi %10 bandindadir. LTBE her hasta grubunda
aranarak tedavi endikasyonu olan bir klinik tablo degildir. Aktif akciger ve
solunum sistemi TB yakin temas 6ykisu; aktif TB'li hasta ile rastgele temas

Risk grubundaki kiside TB septomu var mi?

(itk test olumsuz ise mutlaka ikinci test sarttir); madde bagimhsi; islahevi,
hapishane, gégmen kampi, kimsesiz ve evsizlerin bakim birimi ¢alisanlari;
aktif TB'li tedavi almamis hasta grubuyla temas riski olan saglk personelinde
aktif olarak aranmalidir. Bunlarin disinda reaktivasyon riski olan gruplarda
da LTBE taranmalidir; yiksek risk grubunda-HIV enfeksiyonu, transplant,
kemoterapi veya diger major immin baskilanma durumu, lenfoma, I6semi,
bas-boyun kanseri, apikal fibronodiler tipik degisim gdsteren anormal
akciger grafisi (grantlom disi), silikozis, renal yetmezlik (diyaliz gerektiren),
TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi bunlarin arasinda sayilabilir. Orta ve hafif
artmis risk grubunda yer alan hastalar ise; DM, sistemik KSD (>15 mg/g,
>1 ay) alanlar ile zayiflama (ideal kilonun <%85), vicut kitle indeksi <20,
sigara igmek (1 paket/g), akciger grafisinde soliter grantlom ve TB insidansi
yiiksek bir tlke dogumlu olmak (diger tiim risk faktérlerinden bagimsiz) yer
alir. LTBE tanisinda tiiberkiilin deri testi (TDT) veya interferon gamma salinim
testleri (IGRA) kullanilir. Tani konulan hasta grubunda aktivasyon riskine gore
karar verilir. Algoritm sekil 1'de 6zetlenmistir. Tani konulan hastalarda ise
uygulanacak tedavi ise tablo 1'de gésterilmistir.

Oksiiriik
Hemoptizi
Ates

Kilo kaybi
Gogis agrisi
Nefes darligi
Gece terlemesi
Halsizlik

Var R,

v

TB ve diger
hastaliklari arastir | o

HIV test durumu

<+

LTBE tedavisi

Sekil 1. LTBE tani algoritmi

Tablo 1. Tani tedavi 6zet

(TB ins >100/100.000) - < Sy aktif TB ile temas

Ulke grubu Riskli poptilasyon Test algoritmi Tedavi secenegi
Gelismis ve gelismekte olan Ulkeler -HIV (+) - Aktif TB ekarte edilmeli - INH- 6 ay
(TB ins <100/100.000) - Cocuky/eriskin aktif TB ile temasta bulunan - TDT veya IGRA testi olumlulugu - INH-9 ay
- Yuksek klinik risk (silikozis, TNF-inh, diyaliz, transplant) - Haftalik rifapentine + INH - 3 ay
- INH+RIF-34 ay
-RIF-34 ay
Kisitl kaynakli ve gelismemis Ulkeler - HIV(+) - Aktif TB ekarte edilmeli - INH-6 ay

- LTBE tedavisi icin teste gerek yok (HIV harig)
- IGRA degil TDT kullanilmali
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HIV lligkili Kriptokokkoz

Uzm. Dr. Bilent Durdu

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

Epidemiyoloji

En sik nedeni Cryptococcus neoformans, nadiren C. gattiidir. Diinyada
yaklasik 1 milyon/yil menenjit olgusu oldugu tahmin edilmektedir. Anti-
retroviral tedavi (ART) sayesinde hastalik insidansi ciddi oranda azalmistir.
Klinik

Kriptokoklar, HIV olumlu kisilerde genellikle subakut menenjit/
meningoensefalite neden olur. En sik semptomlar; ates, halsizlik ve bas
agrisidir. Ense sertligi 9%30'unda gorilur. Nadiren letarji, kisilik degisikligi
ve hafiza kaybi da gorilebilir. Deri lezyonlari eslik edebilir. Pulmoner
kriptokokkozda &ksUrtik, dispne ve lober konsolidasyon gorilur. Pneumocystis
pndmonisini taklit edebilir.

Tani

Menenjitte beyin omurilik sivisinda (BOS) hafif bir protein artisi, distik/
normal glukoz seviyesi ve lenfositik pleositoz goriilir. Cini murekkebi/Gram
boyamada cok sayida maya gorilebilir. Menenjitte kiltir olumlulugu kanda
55, BOS'da %95'dir. BOS kriptokok antijen testi (CrAg) olumludur. Serum
CrAg hem meningeal hem de non-meningeal enfeksiyonlarda olumlu olabilir.
Klinik olusmadan haftalar aylar 6ncesinde dahi olumluluk gorulebilir.

Hastaligin Onlenmesi

Kriptokok dogada yaygindir. Calismalar yasli kus diskisi ile maruziyette riskin
arttigini gostermistir. Birlesik Devletler'de CrAg prevalansi, CD4 lenfosit
sayisi <50 hiicre/uL olanlarda %4,3, CD4 <100 hiicre/uL olanlarda %29,
bildirilmistir. Uzmanlar, CD4 sayisi <50/100 olanlarda rutin serum CrAg
calisiimasini 6nermektedir. Olumlu test varliginda BOS incelemesi de gerekir.

Tedavi
Uc asamadan olusur:

indiiksiyon:  Kriptokokkal —menenjit ve diger ekstrapulmoner
kriptokokkozislerde >2 hf lipozomal amfoterisin B (3-4 mg/kg/gin IV) +
flusitozin (25 mg/kg/gtin PO) tercih edilir (Al). Maliyet 6ncelikli bir konu
ise ve renal disfonksiyon riski distikse lipozomal form yerine amfoterisin B
deoksikolat da (0,7-1 mg/kg/giin IV) kullanilabilir (Al).

Konsolidasyon: indiiksiiyon tedavisinden sonra (bariz klinik iyilesme ve BOS
kiilttir sonucu olumsuz ise) >8 hafta 400 mg flukonazol IV/PO baslanabilir
(Al

idame: 200 mg flukonazol PO 1 yila tamamlanmalidir (Al).

Diger klinik tablolarda da ayni tedavi uygulanir (BIIl). Hafif iimli semptomlari
olan ve fokal pulmoner infiltrati olan hastalarda ART ile birlikte 12 aylik
flukonazol 400 mg/gtin tedavisi uygundur (BIII).

ART Baglanmasi ve IRIS Takibi

Kriptokokkal menenjitte erken ART bagslananlarda "immune reconstitution
inflammatory syndrome” (IRIS) insidansi %30 bildirilmektedir. Bu nedenle
kilavuzlarda ART baslanma zamani antifungal baslandiktan iki-10 hafta
sonraya ertelenmesi Onerilmistir (BIIl). Kriptokokkal IRIS o6zellikle ART
naive, yuiksek HIV RNA seviyesine sahip, kafa ici basing artisi kanitlanmis ve
baslangi¢ BOS enflamasyon bulgulari hafif hastalarda gorilir. Menenjit disi
kriptokok formlarinda IRIS riski cok daha azdir. Antifungal baslandiktan sonra
ART'nin iki-dért hafta geciktirilmesinin yeterli olacagi bildirilmektedir (BIII).

IRIS ozellikle kafa i¢i basincinda artisa neden olarak klinik bozulmaya
da sebep olur. Bu durumda ART ve antifungal tedavi strdlrilmeli, kafa
ici basinci azaltilmalidir (All). Siddetli tabloda kisa sireli glukokortikoit
kullanilabilecedi bildirilmistir (CII1).

Sorunlu Viral Enfeksiyonlar

Prof. Dr. Cemal Bulut

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi,
Ankara

Sitomegaloviriis

Sitomegaloviris (CMV) “Herpesviridae" ailesinde "Betaherpesvirinea” alt
grubunda vyer alir. insanlarda persistan enfeksiyonlara neden olur. Tiim
diinyada yas, cografi, kiltlirel veya sosyo-ekonomik duruma bakmaksizin
yaygin olarak goriilmektedir. Gelismekte olan dlkelerde daha genc yaslarda
gorllmek lzere eriskin yaslarda toplumun %50-80'i enfekte olus durumdadir.
Primer enfeksiyonu takiben immin sistemi normal kisilerde siklikla hafif
veya aseptomatik bir enfeksiyon gérilir. CMV, CD14+ kan mononiikleer
hiicrelerinde, kemik iliginde CD34 ve CD33 miyeloid 6nciil hiicrelerde, farkli
organ ve mukozal yiizeylerde makrofaj, epitel ve endotel hiicreleri (tiikrik
bezleri, akciger ve bobrek) olmak tizere immiin sistemden kacarak latent/
persistan enfeksiyon olusturur. Bu bdlgelerden virlis aralikli olarak reaktive
olarak ve konakta bir bulgu olusturmaksizin etrafa yayilabilir. CMV'nin
sasirticl derecede genomik farkhlik gdstermesi heterotipik suslarla yeniden
enfeksiyon ihtimalini de artirir.

Biitlin bu 6zellikleri sonucunda;

- immUnsUpresif hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden olmasi (retinit, kolit,
pnémoni, ensefalit vb.)

- HIV/AIDS hastalari,

- Solid organ nakil hastalari,

- Kemik iligi nakil hastalari,

- Hamilelikte gegirilen enfeksiyonlarda konjenital enfeksiyon riskinin yiiksek
olmasi,

- Yasli yogun bakim hastalarinda reaktivasyonlara neden olabilmesi,

- Noronal kanserlerin patogenezinde yer alabilecek olmasi (glioblastome
multiforme),

- Tani sorunlari (hangi yontem, nerede, nasil vb.),

- Tedavi sorunlari (hangi ilag, ne kadar siire, ampirik veya preemptif tedavi
Vb)),

- Koruyucu bir asisinin bulunmamasi,

- Kardiyovaskiiler hastaliklar, enflamatuvar orijinli hastaliklar, otoimmin
hastaliklar, nérolojik dejeneratif hastaliklar ve immin yaslanmada olabilecek
rolleri CMV'yi hala sorunlu bir enfeksiyon haline getirmektedir. Biitiin bunlara
bagli olarak CMV giderek artan oranda hayatimizda yer almaya devam edecek
gozikmektedir.
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MRSA ve VRE Enfeksiyonlarinda Tedavi

Doc. Dr. Derya Oztiirk Engin

Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

MRSA Enfeksiyonlarinda Tedavi

S. aureus'ta oksasilin icin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri
>4 mecg/mL Uzerinde ise metisiline direncli S. aureus (MRSA) olarak
tanimlanmaktadir. MRSA kan dolasimi enfeksiyonlari, endokardit, deri-
yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit, yabanci cisim enfeksiyonlari ve
pndmoni gibi birgok enfeksiyona neden olmaktadir.

S. aureus ile tek kan kiltlr olumlulugunda bile, enfeksiyonun yayginhginin
belirlenmesi, kaynak kontroliniin yapilmasi, oncelikli olarak antibiyotik
tedavisi baslanmasi gerekmektedir. Komplike olmayan bakteriyemide iki
haftalik tedavi yeterlidir. Vankomisin veya daptomisin tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir. Komplike bakteriyemilerde ise enfeksiyonun
yayginligina bagli olarak, tedavi stiresi dort-alti haftadir.

S. aureus bakteriyemilerinin en siddetli komplikasyonlarinin birisi enfektif
endokardittir. Dogal kapak MRSA endokarditinde vankomisin, alternatif
tedavide daptomisin yer almaktadir. MRSA bakteriyemilerinde vankomisin
MIK degeri >1 mg/L ise daptomisin tedavisinin Gisttin oldugu bildiriimektedir.
Trimetoprim-sulfametoksazol+klindamisin uygulamasi, alternatif tedavide
yer almaktadir. Tedavi suresi dort-alti haftadir. Metisilin direncli stafilokok
kaynakli yapay kapak endokarditinde vankomisin + gentamisin + rifampisin
kullaniimasi énerilmektedir. Tedavi stiresi en az alti hafta olmaldir.

MRSA osteomiyelitinin tedavisinde vankomisin, daptomisin, linezolid, klindamisin,
trimetoprim-sulfametoksazol+rifampisin kullanilabilir. Tedavi sresi en az sekiz
haftadir. Bazi uzmanlar, debride edilmeyen, kronik osteomiyelit olgularinda bir-
uc aylhk ek tedavi yapilmasi gerektigini, duyarlilik sonucuna gdre trimetoprim-
sulfametoksazol, florokinolon, klindamisin, doksisiklinin oral rifampisin ile
kombinasyonunu 6nermektedir. Teikoplanin, kemik konsantrasyonun yiiksek olmasi
ve ayaktan parenteral tedavi secenegi acisindan kullanishidir.

MRSA pnémonisinin tedavisi icin vankomisin, uzun yillar boyunca tek secenek
olarak kullaniimistir. Ancak vankomisinin pnémonide etkili olmasi icin yiiksek
serum konsantrasyonlarinda kullaniimasi gerekmektedir. Linezolid, pndmoni
tedavisi icin kullanilabilecek iyi bir secenektir. Duyarlilik test sonuclarina gére
klindamisin de MRSA pnémonisi tedavisinde kullanilabilmektedir.

VRE Tedavisi

Vankomisine direngli enterokoklar (VRE), ciddi oranda hastanelerde yayilmis
olup, bu enfeksiyonlarin tedavisinde optimal yaklasim kesinlik kazanmamistir.

Enterokok bakteriyemisinde, kaynak kateter ise kateteri ¢ikarmak tek basina
tedavi icin yeterli olabilmektedir. Buna ragmen, atesi yuksek hastalarin
cogunda enterokok enfeksiyonu tespitinden sonra tedavi baslanmasi ve
ilave kiltlrlerin alinmasi gerekmektedir. Semptomlar kaybolduktan sonra,
kalp kapak problemi yoksa, genellikle bes-yedi giinde tedavi kesilebilir. Kritik
olmayan hastalarda, endokardit yoksa monoterapi yeterlidir.

Kateterkaynakliirinersistemenfeksiyouolanbaziolgularda, tekbasinakateterin
cikariimasi yeterli olabilmektedir. Alt Uriner sistem enfeksiyonunda duyarli ise
ampisilin veya amoksisilin kullanilabilir. Alternatif tedavide nitrofurantoin,
doksisiklin ve fosfomisin yer almaktadir. Piyelonefrit, bakteriyemi ve Grosepsis
olgularinda ampisilin duyarli ise ampisilin+gentamisin/streptomisin, direncli
ise daptomisin veya linezolid tedavisi dnerilmektedir.

VRE endokarditinde daptomisin+ampisilin dnerilmektedir. Linezolid IV veya
oral olarak >8 hafta uygulanmalidir. Daptomisin + ertapenem/seftarolin diger
kombinasyon secenegidir.

VRE menenjitinde, optimal tedavi kesin degildir. intravendz linezolid, i.v.
+ intraventrikiler kinopristin/dalfopristin tedavi secenekleri arasindadr.
Daptomisin ve kloramfenikol diger kullanilanilaglardir. Gentamisin ve rifampisin,
kombinasyon tedavisinde kullanilan ek ilaclar arasinda yer almaktadir.

Gebelerde Viral Hepatit B

Doc¢. Dr. Ediz Tutlnci

Diskapi Yildinim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Dogurganlik cagindaki kadinlarda kronik hepatit B (HBV) enfeksiyonu tedavi
endikasyonlari diger hastalardan farklilik gostermez; HBV DNA diizeyleri,
serolojik durum ve karaciger hasari dikkate alinarak tedavi karari verilmelidir.
Ancak bu karar verilirken dngorilen tedavi siiresi, fetusa olasi yan etkiler, ilag
direnci gelisimi olasiligi g6z 6ninde tutulmali; anne ve fetlistin saghigr ayri
ayri dikkate alinmahdir.

HBV DNA, ALT diizeyleri yiiksek olmayan, hastalik aktivitesi dlslk ve sirotik
olmayan hastalardan yakin zamanda cocuk sahibi olmayi planlayanlarda
tedavinin ertelenmesi bir secenektir. Ancak sirotik hastalarin tedavi edilmesi
geciktirilmemelidir. Tedavi endikasyonu olan ve yakin zamanda cocuk sahibi
olmayi planlamayan hastalarda interferon ya da tenofovir ile tedaviye
baslanabilir. Antiviral tedavi endikasyonu olmayan hastalarin gebelik dénemi
ve sonrasinda akut alevlenmeler yoniinden yakindan izlenmesi gereklidir.

Tedavi altinda olan kadinlarin gebelik planlamasi ya da gebe kalmasi
durumunda tedavinin kesilmesi akut alevlenme agisindan risk dogururken,
tedavinin devami fetls agisindan riskli olabilir. Tedavi devaminin yarari ve
riskleri degerlendirilmelidir. Sirotik olmayan gebelerde tedavinin kesilmesi
bir secenekken, alternatif ilacla tedavinin devami da sz konusu olabilir. Ote
yandan sirotik gebelerde tedavinin kesilmesi tercih edilmemeli, gerekirse ilac
degisikligine gidilmelidir.

Guntmuzde universal maternal tarama uygulamalari ve infantlarin pasif/aktif
imminizasyonu ile anneden bebede bulas %90-95 olasilikla engellenmektedir.
Maternal HBV DNA dizeyi yenidogan imminprofilaksisi basarisizliginin en
onemli gostergesidir. Yiksek maternal HBV DNA dlzeylerinin bulas icin riski
arttirdigi; viral yukin yiksek oldugu hastalarda imminprofilaksiye ragmen
bulasin 6nlenemeyebilecedi bilinmektedir. >6 log kopya/mL (>200000 1U/mL)
HBV DNA duzeylerinin, profilaksinin etkinligini azalttigi gdsterilmistir ve bu
gebelerde perinatal bulas riskini azaltmak igin ek dnlemlere gereksinim vardir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan gebelerde lamivudin, telbivudin ve tenofovir
kullaniminin maternal viral yiki disurdiigl; dogum sonrasi 6.-12. aylarda
bebeklerde HBsAg ve HBV DNA olumlulugu %70'in lizerinde azalttigi ve fetal
ya da maternal sagligi olumsuz etkilemedigi bilinmektedir. Perinatal bulas
olasihginin azaltilmasi adina antiviral tedavi baslanmasi planlanan hastalarda
tedavinin gebeligin 28.-32. haftalarinda baslanmasi ve dogum sonrasi 4-12
hafta kadar daha devam edilmesi 6nerilen yaklasimdir.

Sezaryen dogum vertikal bulasin 6nlenmesinde ek yarar saglayabilir ancak
yararin gercek derecesi belirsizdir. Perinatal bulasin énlenmesinde sezaryenin
yarar en fazla HBV DNA diizeyleri yiiksek HBeAg (+) gebelerde ortaya
cikabilir. Ancak meveut kanitlara gére HBV bulasinin 6nlenmesinde sezaryen
lehine ya da aleyhine bir dneride bulunulamaz.

Son olarak, bebeklerin uygun bi¢imde immiinizasyonu durumunda,
enfektivitesi ylksek anneler dahil, kronik HBV'li annelerin emzirmesi
bebeklerde enfeksiyon acisindan ek bir risk olusturmaz ve emzirme ile bebege
HBV bulas riskinin arttigina dair kanit yoktur. Antivirallerin anne sitine
gecislerinin minimal olmasi ve belirgin toksisiteye yol agmalari olasiliginin
diisiik olmasi nedeniyle emzirme kontrendike kabul edilmemektedir.
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Organ Yetmezlikli Hastalarda Antibiyotik Yonetimi

Dr. Ertugrul Guclu
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Sakarya
YBU'de takip edilen hastalar kritik hasta olarak kabul edilmektedir. Bu
hastalarda kronik bobrek yetmezligi (BY), karaciger yetmezligi (KY), gibi organ
yetmezlikleri sik goruldiginden kullanilan ilaclarin farmakokinetik (FK) ve
farmakodinamik (FD) 6zellikleri degismektedir. Ozellikle sepsis gibi dogru
antibiyotigin hizli ve etkin dozda verilmesi gereken hastaliklarda, baslanilacak
olan antibiyotigin FK/FD 6zelliklerinin bilinmesi hayat kurtaricidir. Yetersiz doz
verildiginde enfeksiyonun kontrol altina alinamamasi riski varken, fazla doz
verildiginde de ilac yan etkisi ve toksisite riski artmaktadir.

Karaciger ilag metabolizmasinin primer organi olup, kritik hastalarin
yaklasik yarisinda karaciger fonksiyon bozuklugu gorilmektedir. KY'yi
derecelendirmek igin kullanilan Child-Pugh Siniflamasi'ndaki evreler,
ilac metabolizma bozuklugu ile de dogru orantilidir. Ozellikle lipofilik
antibiyotiklerin (florokinolonlar, makrolidler, linkozamidler, tigesiklin, vb.)
atilimi karacigerden oldugundan serum diizeyleri degisir. Genel olarak KY'de
ilk doz rehberlerin 6nerdigi normal dozda verilmeli, idame dozlar karacigerden
eliminasyonuna gére azaltilmalidir. Ancak asit ve proteine baglanmadaki
degisime bagl biyik sanal hacim dagilimindan (Vd) etkilenen antibiyotikler
(ertapenem, daptomisin, vb.) ilk 24-48 saat yiksek dozda verilmelidir.
idame dozlar ileri evre KY'de dlciilen serum diizeyine gore belirlenmeli
ve karaciger fonksiyon testleri ile takip edilmelidir. Ancak ideal olan bu
hastalarda karacigerden atilan antibiyotiklerin kullaniimamasidir ciinki
istenmeyen etkiler saglklilara gore ¢ok daha fazla gorilmektedir. Dikkat
edilmesi gereken bir diger nokta kullanilan antibiyotigin karaciger disi toksik
etkileridir. Ornegin; aminoglikozitlerin nefrotoksik etkisi KY'de artmaktadir.
Kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve nitrofurantoin kullaniimamasi
gereken antibiyotiklerdir.

Hipoalbliminemi antibiyotik dozunu etkileyen ve antibiyotik dozunu
planlarken dikkat edilmesi gereken bir diger &nemli parametredir.
Hipoalblminemi varliginda ilaclarin ekstravaskiler alana daha fazla ve hizli
gectigi icin intravaskiiler konsantrasyonu azalir ve klerensi hizlanir. Proteine
ylksek oranda baglanan ve hidrofilik antibiyotikler bu durumdan daha fazla
etkilenir. Bu antibiyotiklerin serum ilac diizeyleri dustligt icin hem ilk dozlari
hem de idame dozlan artirlmalidir. Ornegin; ertapenemin ilk dozunun 2 gr
olarak verilmesi ve 12 saatte bir 1 gr ile devam edilmesi; seftriaksonun 2 gr
verildikten sonra sekiz saatte bir 1 gr idame dozlar ile devami dnerilir.

Bobrek yetmezliginde antibiyotiklerin absorbsiyonu, metabolizasyonu ve
klirensi etkilenir. Ozellikle klirensi bobrekten olan hidrofilik antibiyotiklerin
atihmi azalip, yarilanma zamani uzadigindan yan etkileri ve toksisiteleri
normal dozlarda verildiginde artmaktadir. Onun icin bobrek yoluyla atilan
antibiyotiklerin ilk dozlarinin normal dozda verilmesi ama idame dozlarin
azaltiimasi 6nerilir. Konsantrasyona bagli etki edenlerde iki doz arasi
zaman uzatilarak, zamana bagl etki edenlerde de kreatinin klerensine gore
azaltilan dozun sik araliklarla hatta mimkinse sirekli infiizyon seklinde
verilerek idame doz dizenlenmelidir. Hemodiyalize giren hastalarda bircok
antibiyotik diyaliz sirasinda kaybedilmektedir. Verilen antibiyotik sinifina gére
ya planlanan doz diyaliz sonrasinda verilmeli ya da planlanan doza diyaliz
sonrasinda ek bir doz eklenilmelidir.

HIV-AIDS Ydnetimi Kursu: Olgularla Komorbiditelerin Yonetimi:

Renal Hastalik

Doc. Dr. Figen Kaptan

[zmir Katip Celebi Universitesi, Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, [zmir

HIV enfeksiyonunun ilk tanimlanmasini takiben HIV iliskili fokal segmental
glomeriler skleroz ve bobrek yetmezligi saptanan olgular pes pese
yayinlanmistir. Bu tablo HIV iliskili nefropati (HIVAN) olarak adlandiriimakta
ve glinlimizde de HIV enfekte olgularda 6nemini strdirmektedir. HIVAN
dUstiniilen hastalara antiretroviral tedavinin (ART) gecikmeden baslanmasi
dnerilir. HIV enfekte hastalarin yasam siiresinin uzamasina paralel olarak ART
ve eslik eden hastaliklara bagli bobrek hastaliklari yillar icinde giderek daha
sik goralir olmustur.

Akut bobrek yetmezligi (ABY), HIV enfekte hastalarda, HIV olumsuz hastalara
gore daha ylksek oranda gorilmektedir. ART dncesi yapilan bir calismada,
hastanede yatmakta olan HIV enfekte hastalarin %20'sinde, HIV olumsuz
hastalarin ise %4-5'inde ABY gdriilmekte iken, ART sonrasi yapilan bir baska
calismada, ABY orani HIV enfekte olan hastalarda %6, HIV enfeksiyonu
olmayan hastalarda %2,7 olarak bildirilmistir. Ayaktan izlenen HIV enfekte
hastalardaki ABY insidansi ise 59/100 hasta yili (%95 GA: 4,9-7,1) olarak
belirtilmektedir. ABY'nin en sik nedenleri arasinda prerenal azotemi ve
nefrotoksik ilag veya iskemiye sekonder akut tiibller nekroz (ATN) yer
almaktadir. Erkek cinsiyet, HCV koenfeksiyonu, AIDS tanimlayan hastalik, ART
kullanimi, diistik CD4+ T lenfosit sayisi ve ylksek plazma HIV-RNA diizeyi ABY
acisindan risk faktorudur.

Tenofovirin kullaniimaya baslamasini takiben ABY, Fanconi sendromu ve
nefrojenik diabetes insipidus gelisen olgular literatiirde yer almaya baslamistir.
Tenofovir nefrotoksisitesi nedeniyle gelisen Fanconi sendromu proksimal renal
tibiilopati ile karakterizedir. idrarla bikarbonat, fosfat, glikoz ve aminoasid
atilimi gorilir. Tenofovirin 6n ilaci olan tenofovir alefenalamidin (TAF) renal
yan etkileri daha diisuktir. Antiretroviral ilaglardan dolutegravir, rilpivirin ve
ritonavir ile gliclendirilmis proteaz inhibitdrleri ve farmakokinetik giiclendirici
olan kobisistat proksimal tiibiiler kreatinin transportérlerini inhibe ederek
serum kreatinin dlizeyinde hafif artisa, eGFR'de ise hafif azalmaya neden
olabilir. Tedavi baslandiktan bir-iki ay sonraki dlizeyler esas alinarak hastalarin
izlenmesi Onerilmektedir.

HIV enfeksiyonunun kronik bir hastalik olmasi nedeniyle dntimizdeki yillarda
da renal hastaliklarin dnemini koruyacadr distintimektedir.
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Enfeksiyon Hastaliklari ve Sepsis Tamisinda Yeni Konakei
Protein Biyobelirtecleri
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Sepsis, enfeksiyona karsi konagin diizensiz yaniti sonucu olusan ve hayati
tehdit eden bir organ disfonksiyonu sendromudur. Enfeksiyon ve sepsis
tanisinda erken tani ve uygun antibiyotik tedavisi hayat kurtaricidir.

Enfeksiydz hastaliklar ile beraber travma, doku nekrozu, anaflaksi gibi non-
enfeksiydz patolojik durumlarin da benzer enflamatuvar sirec ile iliskili
olmasi nedeniyle ayirici tani gliclesmektedir. Enfeksiy6z nedenli hastaliklari
non-enfeksiydz durumlardan ayirmak, enfeksiyoz olaylarda etkeni tahmin
etmek, enfeksiyon ciddiyetini ve prognozu &n gdrmek ve erken donemde
antibiyotik yonetimini diizenlemek amaciyla yeni biyobelirteclere ihtiyac
vardir.

Glnlmizde en sik calisilan ve yaygin kullanilan belirtecler CRP ve
prokalsitonindir (PCT). Bu iki belirtecin bakteriyel enfeksiyonlarinon-bakteriyel,
viral veya fungal enfeksiyonlardan ayirt etmek icin duyarligr sirasiyla %61-
100 ve %038-97; 6zqullligl ise sirasiyla %26-100 ve 9%31-100 arasinda
degismektedir. 2012-2016 yillari arasinda PCT kullanim endikasyonlari
ve antibiyotik yonetimi acisindan yapilmis calismalarin irdelendigi bir
derlemede acil servise pulmoner enfeksiyon stiphesiyle basvuran ve yogun
bakim Unitesine sepsis 6n tanisi ile yatirilan hastalarda antibiyotik baslama,
antibiyotik kesme ve tedavi yaniti degerlendirme icin esik PCT degerlerine
gére PCT algoritmasi yayinlanmistir.

Umut vaad eden diger belirtecler arasinda presepsin, STREM-1, pentraksin,
nCD34, heparin baglayici protein gibi diger biyobelirtecler ve kombine
biyobelirte¢ panelleri bulunmaktadir. Bunlardan nCD34, presepsin ve sTREM-
1'in sepsis hastalari igin tanisal dederi non-enfeksiydz nedenli sistemik
enflamatuvar yanit sendromlu (SIRS) hastalarin kontrol grubu olarak secildigi
calismalari iceren bir meta-analizde arastiriimis ve sirasiyla duyarligin %87,
%84, %78; 6zqulluglin %93, %77, %78 ve AUC ROC degerlerinin %96, %88
ve %85 oldugu bildirilmistir.

Bakteriyel enfeksiyonlari non-bakteriyel enfeksiyonlardan ayirmak icin
yapilan calismalarda PCT, sSTREM-1, CD64 ve CRP, TRAIL, IP10 gibi kombine
biyobelirte¢ panelleri kullanilmis; bu panellerin toplam tanisal degerinin her
bir belirtec igin saptanan tanisal dederden istatistiksel olarak daha Ustlin
oldugu (p<0,001) ve CRP-TRAIL-IP10 kombine biyobelirte¢ icin duyarliginin
%95, 6zgullligun %91 oldugu belirtilmistir.

Gunumizde enfeksiyon hastaliklari ve sepsis ayirici tanisi icin bazi
biyobelirtecler umut vadetmek ile beraber tek basina enfeksiyon hastaliklari
tanisindaki rolleri tartismalidir. Sepsis imminpatogenezinin tiim yénleriyle
aydinlatilarak tanisal ve prognostik degeri yiksek, antibiyotik ydnetimine
olanak veren yeni biyobelirteclerin saptanmasi icin ileri ¢alismalara ihtiyac
vardir.

“Antimikrobiyal Dirence Global Bakis ve Tiirkiye” Oturumu

Ulusal Antimikrobiyal Direnc Verileri

Uzm. Dr. Hisniye Simsek
Tirkiye Halk Saghgi Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Baskanhgi, Ulusal
Antimikrobiyal Direng Strveyans Birimi, Ankara

Antimikrobiyal direng, diinyanin karsi karsiya oldugu en ciddi halk sagligi
sorunlarindan birisidir. Direncin son yillarda giderek artmasi, 6zellikle saglik
hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlar basta olmak Uzere, tedavisi zor hatta
imkansiz enfeksiyonlarla karsilasmamiza yol a¢cmaktadir. Antibiyotiklerin
hem insan sagligi hem de tarim ve hayvancilik sektdrlerinde gereksiz yere ve
uygunsuz kullanilmasi, turizm, gégler, uluslararasi yolculuklar, hijyen eksikligi
gibi bircok konu bu sorunun artik kiiresel bir sorun haline gelmesine neden
olmaktadir. Bu nedenle DSO antimikrobiyal direnc sorununun ele alinmasinda
diinya capinda farkindalik ve tek saglik yaklasimi icerisinde cok sektorli
isbirligi cagrisinda bulunmaktadir. Diren¢ sorunuyla miicadelede en énemli
unsurlardan birisi ulusal dizeyde sirveyans calismalari yiritilmesidir.
Ulkemizde Saglk Bakanligi tarafindan direncle ilgili yirtitiilen siirveyans
aglari: Ulusal Antimikrobiyal Direng Strveyans Agdi, Ulusal Antibiyotik Tiiketim
Stirveyans Ag§i ve Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Stirveyans Agi'dir.

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi

Ulkemizin, kiyaslanabilir ve giivenilir antimikrobiyal direnc verilerinin
toplanmasi amaciyla Tirkiye Halk Sagligi Kurumu koordinasyonunda
“Ulusal Antimikrobiyal Direnc Sirveyans Sistemi" (UAMDSS) kurulmus
olup, 2011 yilindan itibaren veriler toplanmakta ve bir bilimsel komisyon
danismanhginda calismalar yiritilmektedir. Sentinel bir siirveyanstir. Su
anda toplam 57 ilden, 65'i kamu hastanesi, 54'Ui (iniversite hastanesi ve biri
0zel hastane olmak tzere toplam 120 merkez stirveyansa dahildir.

Siirveyans kapsaminda kan ve beyin omurilik sivisi klinik rneklerinden etken
olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa,  Staphylococcus —aureus, Streptococcus — pneumoniae,
Enterococcus faecium/faecalis, Acinetobacter baumannii izolatlar ve bu
izolatlarin antibiyotik duyarhlik test sonuclari izlenmektedir. Veriler, UAMDSS
birimi tarafindan elektronik ortamda toplanarak, veri kontrolii sonrasinda
DSO'niin WHONET programina aktariimakta ve analiz edilmektedir. Veriler
analiz edilirken her hastanin ilk izolati dahil edilmekte, hasta basina
mukerrer kayitlar hari¢c tutulmaktadir. Analiz sonuglari yillik raporlar halinde
sunulmaktadir.

UAMDS Agl, 2013 yilindan itibaren DSO avrupa ofisi tarafindan yiiriitilmekte
olan CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi)
Agina dahil olmustur. CAESAR ag1 ile Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Agi'na (EARSS-Net) dahil edilmeyen (AB Gyesi olmayan) diger Avrupa ve Orta
Asya Ulkelerinin direng verilerinin toplanmasi planlanmaktadir. UAMDSS'nin
metodolojisi EARSS-Net ve CAESAR Agi metodolojisi ile uyumludur. Bu
sayede uluslararasi diizeyde direnc verilerimizin kiyaslanabilmesi mimkiin
olmaktadir. Tlrkiye verileri CAESAR raporunda, hedef niifusun temsiliyeti,
ulkedeki direnc egilimlerinin yeterli degerlendirilmesi ve guvenilirlik agisindan
uygun anlamina gelen "Level A" kategorisinde kabul edilerek yayinlanmistir
(Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial Resistance.
Annual report 2016- http://www.euro.who.int).

Ulkemizde antibiyotik direnc oranlari oldukca yiiksek olup, durum Akdeniz

ulkelerine benzer, Kuzey Avrupa ulkelerine gore kiyaslanamayacak kadar
ylksektir.
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Sistemik Fungal Enfeksiyonlarda Radyolojik Tani

Doc. Dr. Naim Ceylan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, izmir

Sistemik fungal enfeksiyonlar bagisikligi baskilanmis hastalarda énemli bir
mortalite nedeni olarak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle son yillarda organ
transplantasyonlarinda ve kemoteropetik ilaclardaki hizli gelismeler ile
beraber bu hasta grubunda sikliklari giderek artmaktadir. Hemopoetik kok
hiicre ve solid organ transplantasyonu olan nétropenik hastalar, yogun
kemoterapi altindaki hastalar ve HIV+ olgular bu enfeksiyonlara yatkindir.
Radyolojik olarak invaziv mantar enfeksiyonlarinin erken tanisi hizl tedavi ve
sagkalim agisindan hayati 6neme sahiptir.

Akciger tutulumu: Mantar enfeksiyonlarinda en sik tutulan organ akcigerdir.
Aspergillus en 6nemli etken olarak karsimiza cikmaktadir. Aspergillus
akcigerde dort formda gordlebilir:

1. Aspergilloma: immiin sistemi normal hastalarda gériilen invaziv olmayan
kronik formdur. Tlberklloz kavitesi, sarkoidoz ya da genislemis brons
alaninda yerlesen mantar topu seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. AC grafisi
ve BT'de kavite icerisinde pozisyonel olarak yer degistiren cevresinde hilal
seklinde hava izlenen gérintim olusturur. Buna Monad isareti denmektedir.

2. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA): Kronik astimlilarda
izlenen kanda eozinofili ve IgE yiiksekligi ile karakterize aspergillus formudur.
BT'de akcigerde sentrilobuler noduller, opasiteler, santral bronsektaziler ve
dilate bronslar icerisinde eldiven parmagi seklinde bronkosel formasyonu
olusturan mukus tikaglari en tipik bulgularidir.

3. Semi-invaziv aspergillozis: Diabet, alkolizm, uzun sireli steroid tedavisi
ve KOAH gibi immiin sistemi orta derece baskilanmis durumlarda gorlen
aspergillus formudur. icinde aspergilloma olan ve doku invazyonu olusturan
kalin duvarli kaviter konsolidasyon ve bronkopndémonik infiltrasyon seklinde
gorillr.

4, invaziv aspergillozis: En sik gérillen firsatqi mantar enfeksiyonu olup
mortalitesi yuksektir. AC grafisi erken donemde normal olabilir ya da
nonspesifik nodil ve konsolidasyon seklinde gériintli olabilir. HRCT erken
dénem tanida dnemli yer tutmaktadir. Santralinde infarkt ve periferinde
hemorajiden olusan halo isareti buzlu camin cevreledigi nodiil olarak
anjioinvaziv form aspergillozis erken ddénemi icin oldukca onemli bir
bulgudur. Bunun zaman icerisinde kaviteleserek icerisinde hilal seklinde hava
olusmast iyi prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir.

5. Kandidiyazis: Aspergillus gibi invaziv tutulum olusturur. Akciger tutulumu
buzlu cam, halo isareti ve yama tarzi konsolidasyon seklinde olup invaziv
aspergillusa benzer. Cogunlukla kandidemi ile hepatosplenik, triner sistem ve
santral sinir sistemi gibi multi organ tutulumu gdsterir.

Pnomosistis jerovici pnomonisi: Ozellikle HIV+ hastalarda goriiliir. HRCT'de
santral agirlikli yaygin buzlu cam ve kaldirim tasi gortinimu en sik gorilen
bulgulardir. Hava kistleri gelisebilir.

Rhinoserebral invaziv fungal enfeksiyonlar: Paranazal sinls bélgesinin
invaziv fungal enfeksiyonlari ¢ok hizli serebral yayilim gdstermesi ve
ylksek mortalite nedeniyle radyolojik erken tanisi hayati éneme sahip
olan enfeksiyonlardir. Sinis alanindan orbitaya, kaverndz sinuslere, karotid
arterlere ve serebral alana invazyon olusturma egilimindedir.

Tedavi Rehberlerine Bakis (Olgular Esliginde) Intra-abdominal

Enfeksiyonlar

Prof. Dr. Nurcan Baykam
Hitit Universitesi Tip Fakdiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Corum

Komplike olmamis apandisitten fekal peritonite kadar degisen farkli klinik
tablolari kapsayan intra-abdominal enfeksiyonlar (IAE), gastrointestinal
kanalda intramural bir enfeksiyonla sinirli kalir ise 'komplike olmayan', ancak
kaynaklandigi ici bos organdan periton bosluguna uzanip apse olusumuna
veya peritonite neden olursa 'komplike' IAE olarak tanimlanmaktadir.

Komplike IAE'lerde etkin tedavi zamaninda uygulanan cerrahi kaynak kontrolii
ve uygun ajanlarin kullanildigi antimikrobiyal tedavi ile miimkiindir. Komplike
IAE tanisi kondugunda veya stiphesi oldugunda, olasi mikroorganizmalari
kapsayacak genislikte spektruma sahip antimikrobiyal ajanlar, ozellikle
ciddi olgularda en kisa zamanda baslamak (zere, uygun doz ve sire
ile uygulanmalidir. Tedavinin ivedilikle baslanma geredi ve mikrobiyolojik
sonuclarin 24 saatten sonra sonuglanmasi nedeniyle baslangigtaki antibiyotik
secimi genellikle empirik olmak zorundadir. Empirik antibiyotik kararinda en
onemli komponentler lokal mikrobiyolojik direnc verilerinin bilinmesi ve ¢oklu
ilaca direncli (CID) mikroorganizmalar igin risk faktérlerinin degerlendirilmesi
olmalidir. Lokal verilerin olusmasi, gerek toplumdan gelen gerekse hastane
kaynakli IAE olgularindan operasyon sirasinda kiiltiir alinmasi ve treyen
etken ve direng durumlarinin bildirilmesi ile mamkindr.

IAE olgularinin yonetimi ile ilgili cok sayida kilavuz yayinlanmistir. Bu
rehberlerin antimikrobiyal tedavi Onerileri sirasinda glvenli ve etkili olani
oncelerken ayni zamanda antibiyotiklerin korunmasi prensibini de g6z
6niinde bulundurmalari beklenen hedeflerdir.

Antimikrobiyal tedaviye baslamadan énce IAE olan olgunun toplum kaynakl
mi (TK-IAE) yoksa hasta bakimi iliskili (HK-IAE) mi oldugunun, enfeksiyon
ciddiyetinin, direncli patojenler igin gereken risk faktdrleri varhiginin ve lokal
direng verilerinin degerlendirilmesi gerekir. TK-IAE olgularinda muhtemel
etkenlere yonelik daha dar spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir. Ancak ESBL
enfeksiyonu agisindan risk faktorleri olan ve hemodinamik parametreleri
bozuk olan hastalarda ESBL Ureten etkenleri kapsayan empirik tedavi baslanip
kiiltiir sonucuna gére gerekirse de-eskalasyon yapilabilir. TK-IAF'lerde etkenler
basta E. coli ve Klebsiella turleri olmak lizere Enterobacteriaceae, viridans
grubu streptokoklar ve anaeroblar (6zellikle B. fragilis) gibi genellikle hastanin
kendi florasidir. ESBL icin risk faktérleri ise IAE gelismesinden dnceki 90 giin
icinde antibiyotik kullanimi (6zellikle beta-laktam veya kinolonlar) veya ESBL
ureten Enterobacteriaceae ile kolonizasyondur. Diger bir risk faktorl olarak
da yakin zamanda CiD Enterobacteriaceac'nin yaygin oldugu bélgelere
seyahat olarak tanimlanmaktadir.

HK-IAE olgularinda CID enfeksiyon riski yiiksek oldugundan empirik
antibiyotik tedavisinde daha genis spektrumlu ajanlar kullanilmahdir. Kiiltar
ve duyarhlik testi sonuclarina gore, klinik durum da degerlendirilerek
de-eskalasyon yapilabilir.

IAE yénetiminde intra-operatif kiiltiir alinmasi hem hastanin antibiyotik
tedavisinin uygun sekilde devam ettirilmesi hem de lokal mikrobiyolojik
veri olusmasi acisindan dnemlidir. HK-IAE olgularinin hepsinde, TK-IAE
olgularinda ise direngli etken sorunu olan toplumlardaki ve direnc risk faktori
olan olgularda intra-operatif kultir mutlaka alinmalidir. Hedefe ydnelik
tedavi ise kiltlr ve duyarlilik testlerinin sonuglandigi olgularda uygundur.
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Antifungal Profilaksi: Kime? Ne Zaman? Ne Kadar Siireyle?

Prof. Dr. Nurettin Erben

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Eskisehir

Antifungal profilaksi kime verilmelidir?

Akut miyeloblastik |6semi (AML), akut lenfoblastik I6semi ve allojenik kok
hiicre nakli (KHN) hastalarinda IFE oranlari yiiksektir ve bu hastalar antifungal
profilaksiye adaydirlar. Kronik miyelositer |6semi, kronik lenfositer |6semi,
otolog KHN, lenfoma ve multipl miyelomda IFE oranlari belirgin olarak
distktir ve bu hastalarda antifungal profilaksiye gerek yoktur.

Solid organ transplantasyon alicilarinda  profilaksi  planlanirken
transplantasyon vyapilan organ g6z &niinde bulundurularak yapilmalidir.
Solid timérlerde ise uygulanan kemoterapi ile ciddi miyelostipresyon sik
gelismediginden bu grupta IFE insidansi diisiiktiir ve profilaksi énerilmez.

Antifungal profilaksi ne zaman verilmelidir?

Miyelosipresif kemoterapi alan hastalarda en énemli risk ndtropeni oldugu
icin nétropenik atak siiresince uygulanabilir. indiiksiyon tedavisi sonrasi
uzamis ndtropeni gelisen AML hastalari antifungal profilaksi almalidirlar.
Akut I6semide uygulanan remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisinde uzamis
nétropeni gelismediginden antifungal profilaksi kullanim endikasyonu
yoktur. ileri evre miyelodisplastik sendrom icin yogun tedavi alan hastalarda
antifungal profilaksi verilmelidir. Antifungal profilaksi beklenen ndtropeni
stiresinin yedi glinden kisa olan hastalar i¢in 6nerilmemektedir.

Allojenik KHN'den sonra, IFE icin iki farkli risk dénemi bulunmaktadir.
Birincisi nétropenik engrafman 6ncesi donem, ikincisi ise GVHD gelismesidir.
Profilaksi, hazirlik baslangicindan itibaren baslayip, notropeni stiresi boyunca
verilmelidir. Transplantasyon isleminden sonra en az 75 giin sonrasina kadar
verilmelidir.

Antifungal profilaksi siresi, hastanin klinik durumuna ve 6nceki mantar
enfeksiyonlari dykiisine gore bireysellestirilmis olmalidir.

Antifungal profilakside hangi ajanlar kullaniimalidir?

Kiif-aktif profilaksi ile flukonazolln karsilastirildigr 20 randomize kontroli
calismanin meta-analizinde; kuf-aktif profilaksi ile flukonazol profilaksisi
karsilastirildiginda:

1. Kesin veya yiiksek olasilikli iFE sayisini azalttigi,

2. IA riskini azalttigy,

3. IFE ile iliskili 6ltim riskini azalttig,

4. Hastalar arasinda genel mortalite acisindan fark olmadigi,

5. Kif-aktif profilaksi grubunda yan etki sikhdr ve buna bagli tedavi
sonlandirma oraninin ylksek oldugu gorilmustar.

Flukonazollin avantajl, dusiik yan etki profili ve ylksek hasta uyumudur. Buna
karsin spektrumunun dar olmasi, kiif mantarlarina etkisiz olmasi kullanimini
kisitlar. Itrakonazol, mayalarin yani sira kiiflere karsi da etkinligi olup, oral
kapsll, suspansiyon veya iv. formlari mevcuttur. Fakat kapsul formunda
emilim sorunu nedeniyle profilakside énerilmemektedir. Vorikonazoliin oral
ve i.v. formunun olmasi gastrointestinal intolerans veya yogun mukozit
durumunda da kullanilabilir olma avantaji vardir. Posakonazol 2013 yilina
kadar sadece oral slspansiyon seklindeyken, su an yurtdisinda tablet ve
formu i.v. formu mevcuttur. Amfoterisin B preparatlari i.v. kullanimda yiiksek
yan etki profili nedeniyle iyi tolere edilemezler. Bu yiizden profilaksi icin iyi
secenek degildirler.

Sonug olarak antifungal profilaksi secilmis hasta grubunda gereklidir. Hasta
6zelliklerine ek olarak antifungallerin spektrumu, yan etki profili ve maliyeti,
maliyeti g6z onlinde bulundurularak bireysellestirilmis antifungal profilaksi
uygulanmalidir. Gereksiz antifungal kullanimindan kaciniimalhdir.

Direncli Gram-Olumlu Bakteriyel Enfeksiyonlarda Tedavi

Doc. Dr. Oznur Ak

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

Penisilin Direncli Streptococcus pneumoniae Invaziv Enfeksiyonlari

Streptococcus pneumoniae otitis media, siniizit, pndmoni  gibi
enfeksiyonlardan, bakteriyemi, menenjit, septik artrit, endokardit gibi invaziv
enfeksiyonlara kadar bircok farkli klinige yol acar. invaziv pnémokok
enfeksiyonlari steril viicut bolgelerinden S. pneumoniae'nin izole edilmesi
olarak tanimlanmakta iken, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi kilttr
disi yéntemlerin tanida yaygin kullanilmasi sebebi ile 2017'de CDC “invaziv
pndmokok enfeksiyon” tanimini glincellemistir. Bu tanima gore;

Olasi olgu: invaziv enfeksiyon klinigi olan olguda kiiltiir disi yontemlerle
(PCR gibi) S. pneumoniae'nin gosterilmesidir.

Dogrulanmis olgu: Klinik bulgularla birlikte S. pneumonia€'nin steril
bélgelerden izole edilmesi olarak tanimlanmistir.

invaziv pnémokokal hastalik (IPH) insidansi, cografik bblge, hastanin yasi, eslik
eden hastaliklar ve asi durumu gibi faktdrlere gore degisir. invaziv hastalik <2
yas, 265 yas, KOAH, KBY, karaciger hastaligi, DM, immin yetmezlik, alkolizm,
fonksiyonel ya da anatomik aspleni gibi eslik eden hastaliklarin varliginda ve
bazi serotiplerle (1,3, 5, 7F, 19A, 19F, 23 F, vb.) daha sik gelismektedir. Konjuge
pndmokok asilarinin kullanima girmesi sonrasi IPH insidansi azalmistir.
1998'de 100,000'de 100 iken, 2015'de 100,000'de dokuza inmistir.

iPH en sik gériilen Klinik formu bakteriyemik pnémokok pnémonisi, primer
odak olmaksizin bakteriyemi ve menenjittir. Endokardit, septik artrit, ampiyem
ve perikardit gibi diger steril bolge enfeksiyonlari daha az gorilmektedir.

S. pneumoniae'da penisilin ve diger antibiyotiklere direng¢ tim dlnyada
artmaktadir. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2008'de
menenjit, menenjit disi ve penisilinin oral veya i.v. kullanimina gdre penisilin
direng tanimini degistirmistir. Menenjit olgularinda penisilin MiK <0,06 ug/
mL duyarli, MIK 20,12 pg/mL direncli, menenjit disi izolatlarda i.v. kullanim
icin MIK <2 ug/mL duyarl, MiK=4 pg/mL orta direnc, MiK =8 ug/mL direnc,
oral kullanimda ise penisilin MiK <0,06 pg/mlL duyarli, 0,12-1 pg/mlL orta
duyarli, >2 pg/mlL direngli olarak tanimlanmistir. Sefalosporin duyarliligi da
(sefotaksim ve seftriakson) menenjitte MiK <0,5 pg/ml duyarli, 1 pg/mL ota
diizey direng, 2 pg/mL direncli, menenjit disi izolatlarda da sirasi ile MiK
<1 ug/mL duyarl, 2 pg/mL orta diizey direng ve >4 pg/mL direng olarak
tanimlanmistir.

Menenjitte penisilin duyarli izolatlarda yiiksek doz penisilin veya ampisilin
tedavide yeterlidir. Penisilin direncli, sefalosporin duyarli (MiK <2 pg/mlL) ise
primer tedavide seftriakson veya sefotaksim, alternatif olarak meropenem,
sefepim ve moksifloksasin 6nerilmektedir. Penisilin ve sefalosporin direncli
ise (MIK >2 pg/ml) primer tedavi seftriakson/sefotaksim + vankomisin
veya rifampisin ya da vankomisin ve rifampisinin kombinasyonu, alternatif
olarak vankomisin ve moksifloksasin kombinasyonu veya linezolid olarak
onerilmektedir. Linezolid deneyimi olgu serilerine dayanmaktadir. Ayrica
daptomisin ve seftriakson kombinasyonu da bazi hayvan calismalarinda
denenmistir.

Penisilin direncli pnémokok bakteriyemilerinde sefalosporin duyarli ise yiiksek
doz sefalosporin veya diger beta-laktam antibiyotikler, pndmoniye sekonder
gelisen bakteriyemi ise pndmoni gibi tedavi edilmelidir.
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Toksoplazma Ensefaliti

Doc. Dr. Pinar Ongiirii

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Ankara

Toksoplazmoz AIDS'li hastalarda fokal SSS hastaligina neden olan paraziter
bir hastaliktir. Intraselliiler Toxoplasma gondii tarafindan olusturulan
toksoplazma ensefaliti (TE); genellikle SSS lezyonlarinin reaktivasyonu, daha
nadiren primer enfeksiyon sonucu karsimiza ¢ikmaktadir.

TE ozellikle CD4 <200 hiicre/uL iken gorilmekte olup en yiiksek risk, CD4
<50 hiicre/uL olan hastalardadir. ART almayan, CD4 <100 hiicre/uL olan
seropozitif AIDS hastalarinda toksoplazma reaktivasyon orani %30'lara kadar
cikabilmektedir.

Klinik genellikle konstitisyonel semptomlar ve bas adgrisi ile baslamakta;
bunu konfiizyon, uyku hali, ndbet, fokal gli¢siizlik ve konusma problemleri
izleyebilmektedir. Tedavisiz hastalarda glinler veya haftalar sonra koma gelisir.

Fizik muayenede kisilik ve mental durum degisikligi gorilebilir, ndbet,
hemiparezi, hemianopsi, afazi, ataksi ve kraniyal sinir felcleri de eslik edebilir.

Ayirici tanida SSS lenfomasi, mikobakteri enfeksiyonlari, fungal enfeksiyonlar
(kriptokok ve kandida), bakteriyel apseler, nérosifiliz, tromboemboli, CMV
enfeksiyonu ve progresif multifokal I6koensefalopati (PMLE) éncelikle akla
gelmesi gereken hastaliklardir. PMLE'de HIV'e benzer olarak mental durum
degisiklikleri ve fokal ndrolojik belirtiler gorllebilmekle birlikte PMLE'de bas
agrisi ve nébet daha nadir olup lezyonlari kitle etkisi yapmazlar.

Tanida serum toksoplazma IgG titrelerindeki artis saptanabilmekle birlikte
IgM antikorlari yeni kazanilmis enfeksiyonlarda saptanabilmektedir. Anti-
Toxoplasma gondii 1gG, HIV enfekte hastalarda imminsipresyonun
derecesine bagli olarak olumsuz saptanabilecegi icin cok glvenilir degildir.

Kesin tani igin; uyumlu klinik bulgular, gorintiileme yontemlerinde bir
veya birden fazla kitle lezyonu ile klinik 6rneklerde T gondii saptanmasi
gerekmektedir.

Alinabilir ise BOS'ta T gondii DNA'min PCR ile saptanmasi (sensivite
%83), AIDS hastalarinda tani ve takibi kolaylastirmaktadir. Bu nedenle TE
tanisinda klinik ve radyolojik bulgular taniyi destekliyor ise, tedavi genelde
ampirik baslanmaktadir. Ampirik tedaviye yanitsiz olgularda beyin biyopsisi
gerekebilmektedir.

Mental durum degisikligi, bas agrisi, ndbet ve fokal nérolojik belirtileri olan
tiim hastalara BT veya MRG cekilmelidir. Beyaz cevher ve bazal ganglialarda
yerlesen; tek veya multipl; cevresel tarzla kontrast tutan hipodens veya
hipointens lezyonlar saptanabilmektedir. Diffliz toksoplazmozda gorintileme
normal de bulunabilir.

Tek kitle lezyonu olan, seroloji sonuglari olumsuz olan ve ampirik tedaviye
14 glin yanit vermeyen hastalarda beyin biyopsisi endikasyonu vardir.
Beyin biyopsisinde multipl lezyonu olan hastalara, serolojik sonuclardan
bagimsiz olarak ampirik toksoplazmoz tedavisi baslanmalidir. Standart tedavi
primetamin, sulfadiazin ve folinik asit kombinasyonundan olusmaktadir.
Her ne kadar etkinligi daha dUslk olsa da, ilaclar temin edilene kadar
trimetoprim-sulfametoksozol da alternatif olarak kullanilabilmektedir. Sulfa
allerjisi durumunda klindamisin diger bir secenek olabilir.

Anti-tokso tedavisiile hastalarin %90'inda ilk 14 gtinde iyilesme gdriilmektedir.
Hasta takibinde; lezyonlar kaybolana kadar her 4-6 haftada bir gériintiileme
yontemi yapilmalidir. Tedavinin ilk alti haftasi primer tedavi olup bunu, CD4
sayisl >200 olana ve lezyonlar tamamen kaybolana kadar devam edecek olan
stipresif tedavi izlemektedir.

Bakteriyel Enfeksiyonlarin Yonetimi

Yrd. Doc. Dr. Uluhan Sili

Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,

Istanbul, Tirkiye

Hematolojik maligniteli hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden biri bakteriyel enfeksiyonlardir. Hem primer hastaligin hem de
tedavi icin kullanilan sitotoksik kemoterapinin immin sistemi zayiflatmasi,
kemoterapinin gastrointestinal sistemin mukozal bltlinligini bozarak flora
bakterilerinin translokasyon vyoluyla bakteremiye yol agmasini saglamasi
ve sik hastaneye yatis sebebiyle cogul direncli patojenlerle kolonizasyon,
kemoterapi alan hastalarin bakteriyel enfeksiyonlari sik ve agir gecirmesine
katkida bulunmaktadir.

Ciddi nétropeni, notrofil sayisinin 500/ul’'nin altinda olmasi veya 48 saatte
inecek olmasi olarak tanimlanmistir. Febril nétropeni (FEN) ciddi nétropenik
hastada oral sicakligin tek seferde >38,3 °C veya >1 saat sire ile >38,0 °C
oOlctlmesi olarak kabul edilir. FEN enfeksiyon acillerindendir ve erken taninip
empirik antibiyotik tedavinin zamaninda baslanmasi sepsisi durdurmak ve
mortaliteyi &nlemek acisindan dnemlidir.

FEN hastasi enfeksiyon komplikasyonlari ve sepsis gelistirme riski agisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeye gdre yatirilarak i.v. yolla antibiyotik
tedavisi gerekliligine karar verilir. DUstik riskli hasta 500/uL altinda nétropeni
siiresi <7 glin stirecedi beklenen, komorbiditesi veya hepatik/renal fonksiyon
bozuklugu olmayan hasta olarak tanimlanmistir. Solid tiimdr icin kemoterapi
alarak FEN'e giren hastalar genelde dustk riskli kabul edilir ve ayakta
tedavileri uygun olabilir. Buna karsi 500/uL'nin altindaki nétrofil sayisinin
>7 giin stirmesi beklenen hastalar, komorbiditesi veya ciddi hepatik/renal
yetmezligi olan hastalar yiksek riskli kabul edilir. Yiksek riskli hastalarin
yatirilarak i.v. antibiyotik tedavi almalari gerekir.

FEN ataklarinin sadece %20-30'unda enfeksiyon odagi saptanir. Bakteremi
hastalarin 9%710-25'inde gosterilebilir. Gram-olumlu bakterilerle enfeksiyon
daha sik olmakla birlikte Gram-olumsuz bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar daha ciddi seyreder. FEN hastasinda hemen kiltlrlerin alinip
empirik antibiyotik tedavisinin 30-60 dakika icerisinde baslanmasi gerekir.

FEN'de en o6nemli karar empirik antibiyotik tedavisinin ne kadar genis
olacagidir. Tedavi yetersiz kalirsa sepsise bagli mortalite artacaktir; cok
genis oldugunda ise ¢ogul direncli patojenlerle kolonizasyon riski artacak ve
gelecekteki antibiyotik secenekleri kisitlanacaktir.

Empirik antibiyotik rejimi piperasilin-tazobaktam, sefepim, meropenem veya
imipenem gibi bir anti-pseudomonal beta-laktam icermelidir. Karbapenem
baslanmasina ya da empirik rejime aminoglikozid veya glikopeptid eklenmesine
hastanin klinik ozelliklerine gore karar verilir. Hastanin genisletme veya
daraltma stratejilerinden hangisine uygun olduguna karar verilmelidir. Agir
sepsis veya septik sok, bilinen direncli patojenle kolonizasyon, ciddi mukozit/
ishal, kateter iliskili enfeksiyon veya pnémoni siphesinde daraltma stratejisi
secilmelidir. Daraltma stratejisinin iyi isleyebilmesi igin antibiyotik 6ncesi kan
ve diger kiltiirlerin usuliine uygun alinmasi ¢ok dnemlidir.

Ayaktan tedaviye uygun, dustk riskli hastada amoksisilin-klavulonat ve
siprofloksasin kombinasyonu verilebilir; ancak bu hastalarin klinik kétulesme
halinde kisa stirede hastaneye ulasabilecek olmalari gerekir.

Glnlmuzde notropenik hastalarin ¢cogul direncli patojenlerle artan oranlarda
kolonize olmalari etkin antibiyotik secimini zorlastirmaktadir.
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Naif Hastada Anti-Retroviral Tedavi

Yrd. Doc. Dr. Uluhan Sili

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,

Istanbul, Tirkiye

istanbul, TirkiyeAnti-retroviral tedavinin (ART) temel hedefi viral replikasyonu
baskilayarak immin iyilesmeyi saglamaktir. Boylece hastaliginin ilerlemesi ve
HIV ile iliskili morbidite ve mortalitenin ortaya ¢ikmasi 6nlenir. ART baslanan
hastada virolojik hedef tedavinin altinci ayinda viral yiikii <50 kopya/mL'nin
altina indirmektir.

Glnlimuzde CD4 diizeyinin belli bir deger altina inmesi beklenmeden, tim
HIV ile enfekte viremik hastalara ART 6nerilmektedir. Erken baslanan ART HIV
enfeksiyonunun yayilimini da onler.

ART'nin basarisinda en 6nemli etmen hasta uyumudur. Hasta ila¢ tedavisi
almaya niyetli ve ila¢ alimi konusunda dizenli olmalidir. Diger bir etmen
ART kombinasyonunda kullanilan ilaglarin antiviral etkinligidir. Naif hastada
tedavi baslamadan &nce genotipik direnc analizi yapilarak aktariimis ilac
direncine bakilmalidir. HIV. genomunun reverse transkriptaz ve proteaz genleri
dizi analizi yapilarak ilag iliskili mutasyon varhi§r acisindan arastirilir ve
sonuca gore ilaglar secilir. Bir ya da iki mutasyon ile etkinligini yitiren ilaclar
distk genetik bariyerli, ii¢c ya da doért mutasyon ile etkinligini yitirenler ise
yUksek genetik bariyerli sayilmaktadir. Dislik genetik bariyerli ilaclar arasinda
niikleos(t)id reverse transkriptaz inhibitérleri (NRTI); efavirenz, nevirapin gibi
non-niikleos(t)id reverse transkriptaz inhibitorleri (NNRTI) ve elvitegravir,
raltegravir gibi integraz inhibitérleri (InSTI) vardir. Yiksek genetik bariyerli
ilaclar ise InSTI grubundan dolutegravir ile ritonovir ile guclendirilmis
lopinavir ve darunavir gibi proteaz inhibitcrleridir (PI). Aktarilmis ilag direnci
en ¢ok NNRTI'li kombinasyonlarin virolojik basarisini etkiler.

ART kombinasyonu olarak en az iki anti-retroviral ilac sinifindan, en az iki
tercihen U¢ tam aktif ilac segilir. Bunun icin iki NRTI ile bir InSTI, PI, veya
NNRTI kombinasyonu énerilmektedir. Son yillarda hem virolojik etkinliginin
gliclli olusu hem de yan etki potansiyelinin azhigi sebebiyle InSTI'li tek tablet
kombinasyonlari sikca kullaniimaya baslanmistir.

Rehberlerde birinci secenekler arasinda olan ve iilkemizde de bulunup sik
kullanilan ART kombinasyonlari 6ncelik sirasi olmaksizin asagida siralanmistir:

- Tenofovir disoproksil fumerat (DF)/emtrisitabin + efavirenz,
- Tenofovir DFfemtrisitabin + darunavir/ritonavir,

- Tenofovir DF/emtrisitabin + raltegravir,

- Tenofovir DF/emtrisitabin + dolutegravir,

- Tenofovir DF/emtrisitabin/elvitegravir/kobistat,

- Abakavir/lamivudine/dolutegravir.

En iyi kombinasyon hastaya gore degisir: virolojik etkinlik, toksisite, hap yuiki,
doz aralg, ilac-ilac ve ilag-besin etkilesimleri, en son ve Onceki ila¢ direnci
sonuglari, komorbid durumlar ve maliyet/sigorta durumu dikkate alinmalidir.
Tedaviye baslamadan once diizenli ila¢c aliminin 6nemi ve olasi besin/ilag
etkilesimleri hastaya dikkatle anlatilmalidir.

Oniimiizdeki yillarda tenofovir DF'nin yerini ayni virolojik etkinlige sahip ancak
yan etki profili iyilestirilmis tenofovir alefenamidin almasi beklenmektedir.
Daha basit rejimlerle, 6rnegdin; 1 NRTI + 1 INSTI, 1 NNRTI + 1 INSTI, PI/r
monoterapisi veya enjekte edilebilen uzun etkili antivirallerle klinik calismalar
devam etmektedir.

Direncli Kolonizasyonda Mikrobiyotanin Yeri

Prof. Dr. Zeynep Ceren Karahan
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Antibiyotiklerin insanlarda enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve tarim/
hayvancilikta blylmeyi hizlandirmak icin kullaniminin artmasi sonucu
antibiyotige direncli suslarin segilmesi hizlanmis ve direngli suslarla gelisen
enfeksiyon hastaliklari dnemli bir saglk sorunu haline gelmistir.

Glnumizde klinik kullanimi olan antibiyotiklerin cogu dogal kaynaklardan
izole edilen bilesiklerin turevleridir. Dogada bakteriler, kendi varliklarini
tehlikeye atacak biyolojik/kimyasal tehditleri tespit etmek, karsi koymak
ve ortadan kaldirmak zorunda oldugundan kullanima hazir bir direng
donanimina sahiptirler. Ik olarak toprak mikrobiyotasinda tanimlanan bu
direnc determinantlarinin tamamina "rezistom" adi verilmistir. Toprakta,
antibiyotige direngli organizmalarin cogu patojenik olmayan tirler olsa da,
toprak rezistomunun, klinik bircok patojen icin 6nemli bir diren¢c mekanizmasi
kaynagi oldugu gosterilmistir.

Her bireyin sindirim sisteminde birey icin neredeyse parmak izi kadar
essiz 6zellikte olan ve birbiri ile bir denge icerisinde yasamini strdiren ve
cogunlugu Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumlarinda yer alan
yaklasik 200-1000 farkli bakteri tiirli icerisinde 100 trilyon bakteri bulunur.
Bu bakterilerin de toprak rezistomuna benzer sekilde bir direnc kaynagi
olabilecegdi son yillarda yapilan calismalarla ortaya konmustur.

Metagenomik fonksiyonel analizlerle saglikl bireylerin mikrobiyomu icerisinde
ylzlerce diren¢ geni bulundugu ortaya konmustur. Bunlar arasinda, kiiltiirl
yapilamayan bakterilerden kaynaklanan diren¢ genlerinin cogu, patojenik
izolatlarda tespit edilen direnc genlerinden farklidir (ntkleotid diizeyinde
9660,7 benzer). Ote yandan, kiiltiirii yapilabilen aerobik bakterilerin tasidiklari
antibiyotik diren¢ genleri, daha 6nce patojenik bakterilerde tanimlanmis
direng genleriyle yiiksek oranda benzerlik gostermektedir (niikleotid diizeyinde
>0090 benzer) bulunmustur. insan viicudunda bakteriyel enfeksiyon esnasinda
cogalan patojenlerin enfeksiyon alaninda bulunan kommensal mikroflora ile
etkilesime girmesi kaginilmazdir ve bu etkilesim sonucunda bu patojenler ve
kommensal bakteriler arasinda lateral gen transferi yolu ile antibiyotik direng
genleri aktarilabilmektedir.

Sonug olarak, insan mikrobiyomu cogu heniiz kesfedilmemis cok sayida
direnc determinanti barindirmaktadir. Barsak mikrobiyomu ile patojenler
arasinda direnc determinantlarinin aktarimi miimkiindiir. insan mikrobiyomu
hareketli antibiyotik direng genlerinin bir rezervuari olarak gérev yapabilir
ve viicuda giren patojenik bakteriler tarafindan bu genler kullanilabilir.
insan mikrobiyomunun antibiyotige direncli bir Giyesi, patojenlerden viriilans
genlerini alarak patojenik hale gelebilir. Hatta bu direncli elemanlar, uyuyan
patojenler olarak insan mikrobiyomunda varliklarini stirdiriiyor olabilir. Her
kosulda coklu ilaca direncli bir insan mikrobiyomu, ister antibiyotik direng
genleri icin bir verici isterse alici olsun, ya da uyuyan patojenler icin uygun bir
cevre olustursun, 6nemli bir direng kaynagi olarak gorev yapabilir.
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Enfeksiyon Hastaliklarn Tanisinda Yenilikler

Prof. Dr. Emine Sénmez

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Rize

Enfeksiyon hastaliklari tanisinin hizli ve dogru bir sekilde yapilmasi ve uygun
tedavinin baslatiimasi gerek kisinin gerekse toplumun saglinin korunmasi
acisindan oldukca 6nem arz etmektedir. Enfeksiyon hastaliklarina yaklasimda
anamnez, fizik muayene ve laboratuvarin birlikte degerlendirilmesi ve
mikrobiyolojik etkenin ortaya konulmasi énemlidir. Ancak konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler zaman alici ve etkenin dogru tanimlanmasinda bazen
yetersiz kalabilmektedir. Ozellikle pandemilerde konvansiyonel yéntemlerin
hizli taniya cevap veremedigi bilinmektedir. Modern tiptaki gelismeler; hizli,
dogru, ucuz, kolay ulasilabilir yeni tani yontemlerinin gelismesine olanak
saglamistir. Boylece enfeksiyon hastaliklarinin yonetiminde ve toplum
sagligini korumada daha basarili sonuclar alinmaya baslanmistir.

Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilan yeni yontemler ii¢ ana bashkta
toplanabilir:

1) Hizh antijen ve antikor belirleme yontemleri,

2) Konakgl protein biyomarkerlarinin belirlenmesi,

3) Hizl etken tanimlama.

Bu yontemlerle 6rnekten etkeni tanimlama, antibiyotik direncini tanimlama,
mikobakteri tiplendirme, klon calismalari ve protein disi yapilarin saptanmasi
gibi islemler yapilabilmektedir. Yeni tanimlanan ve kullanima sunulan bu
yontemler; yiiksek sensitiviteli, hizli tani koyduran ve kolay ydntemlerdir.
Fakat yeni Urln gelistirilmesi, onay streci, klinik kullanimda standardizasyon
problemleri ve benzeri zorluklari da icermektedir. Ayrica ampirik antibiyotik
kullanimi ve antibiyotik direnci de hala cok yaygin ve &nemli bir sorun olarak
devam etmektedir.

Enfeksiyon hastaliklari tanisinda temel venilikler cesitli laboratuvar
yontemlerinde uygulanmaktadir.

1. Klltir yontemleri:

- Kromojenik besiyerleri,

- Archaea kilturleri,

- Protozoa ve hicre icinde yasayan bakteriler igin hiicre ici bakteri
kulturleri.

2. Molekdiler biyolojide yenilikler:
- Isotermal PCR-LAMP (Loop-Mediated Amplification),

- Isotermal PCR-HDA (helicase-dependent amplification), TMA
(transcription mediated amplification),

- Multiplex PCR,
- Microarray teknolojiler,
- Sekans metodlari (genomik, proteomik, metabolik).
3. MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/lonization Time of Flight),
4. MS (Mass Spectrometry),
5. Yeni immiinolojik testler,
6. Yeni otomatizasyon sistemleri,
7. Mikrobiyota.

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarinin yeni testlerden
spesifik patojeni hizli ve dogru olarak tanimlamasi, kolay uygulanmasi,
bir saat icinde sonuc verebilmesi vb. beklentileri mevcuttur. En azindan
bakteriyel-viral ayrimini yapip antimikrobiyallere duyarlilik hakkinda 6n bilgi
vermesi beklenir. Yeni tani yontemlerinin uygulanmasinda klinisyenin de
sorumluluklari vardir. Hastalardan alinacak kiiltir 6rneklerinin zamaninda ve
uygun alinmasi, laboratuvara transportunun uygun yapilmasi, konvansiyonel
yéntemlerle yeni yontemlerin karsilastirmali calismasinda laboratuvar calisani
ile birlikte ekip calismasi yiritilmesi faydali olur. Enfeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji uzmanlari yeni ydntemler hakkinda giincel calismalari
takip etmeli; o ydntemle ilgili duyarlilik-6zgllik-standardizasyon-tani
zorluklari vb. bilgilere sahip olmalidir.

Sonuc olarak yeni tanimlanmis yontemler ihtiya¢ duyulan alanlarda
uygulanmali ve hasta tani-tedavisinde kullaniimalidir. Bu calismalarda
enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzman, laboratuvar calisanlari,
yeni tani yontemini gelistiren ekip, calismayi destekleyen kurulus uyumlu
bir calisma vyirtutmeli ve glvenilir-hizli-kolay testler gelistirilmelidir.
Boylece enfeksiyon hastaliklarinda tani ve tedaviler kolaylasir, morbidite ve
mortaliteler azalir.
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Yeni Tedavi Rehberlerine Bakis: Hastanede Gelisen Pnémoni

Prof. Dr. Meliha Meri¢ Kog

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Daly, Istanbul

Hastaliklarin tani ve tedavisinde basvurdugumuz rehberler, glincel bilimsel
makalelerin 1siginda belli araliklarla yenilenmektedir. Bu rehberlerden 2016
yilinda gtincellenen, Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve
Amerika Gogus Hastaliklari Dernegdi'nin (ATS) ortak hazirladiklari, "Hastanede
Gelisen Pnémoni ve Ventilatér iliskili Pnémoni Rehberi" ilk bakista bazi goze
carpan degisiklikler icermektedir. 2005 yilinda yaymnlanan ve 11 yil sonra
2016 yilinda giincellenen bu rehberde, glincel kanitlarin degerlendirilmesinde
‘Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation’
(GRADE) metodunun kullanilmasi ve yeni bakteri direnci ile ilgili son kanitlari
icermesi ilk bakista goze carpmaktadir.

2016 IDSA/ATS rehberinin en dikkat cekici farki, "Saglik hizmetiyle iliskili
pndmoni" (SHIP) taniminin ve o6nerilerinin rehberden cikariimasidir. 2005
rehberinde SHIP tanimina uyan hastalar coklu direncli mikroorganizmalar
acisindan yuksek riskli hasta grubu olarak kabul edilmekte ve genis spektrumlu
antibiyotik tedavileri énerilmekteydi. Yapilan son calismalar ve bu ¢alismalarin
irdelendigi meta-analizlerde, SHIP tanimina uyan hastalarin coklu ilag direnci
tastyan mikroorganizmalar icin risk olusturmadigi yéniindeki bilgiler 1siginda
2016 rehberinden SHIP dnerileri cikarilmis gibi goriinmektedir.

2016 rehberindeki bir baska dikkat cekici nokta, ampirik antibiyotik seciminde
hastanelerin kendi strveyans verilerinin dikkate alinmasi 6nerisidir. Bu éneri
ile hem gereksiz antibiyotik kullaniminin ve dolayisiyla direng oranlarindaki
artisin 6niine gecilmesi hem de ilaclarin hasta Gzerindeki olumsuz etkilerinin
en aza indirgenmesi amaclanmistir. Bu 6neri dogrultusunda; MRSA orani
distk Unitelerde MRSA'ya etkili ila¢ kullaniminin 6niine gegilmesi, ayni
sekilde direncli Gram-olumsuz bakteri oranlarinin distk oldugu hastanelerde
genis spektrumlu ilag kullaniminin azaltiimasinin saglanmasi planlanmistir.
IDSA/ATS 2016 hastanede gelisen pnémoni (HKP) ve ventilator iliskili
pndémoni (ViP) rehberinde diger bazi dikkat cekici 6neriler:

1. HKP)VIP sliphelenilen hastalarda, prokalsitonin ve CRP bakilmaksizin,
sadece klinik kriterlerle ampirik tedavi baslama kararinin verilmesi (kuvvetli
éneri, orta diizey kanit),

2. Ampirik tedavi devaminda kiltlr antibiyogram sonucuna gbore
de-eskalasyon yapilmasi (zayif 6neri, diistik diizey kanit),

3. HKPIVIP tedavisinde yedi giinliik kisa tedaviler onerilmektedir (kuvvetli
dneri, orta diizey kanit),

4. Kultir sonucunda duyarl P. aeruginosa liremesi olan ve septik sok gibi
6ltm riski yiiksek bir durumun séz konusu olmadigi VAP tanili hastalarda
tedavide monoterapi énerilmektedir (kuvvetli 6neri, diistik diizeyde kanit).
Bu oOneriler de rehberin geneline yayillmis olan ila¢ direncini dnleme ve ilag
yan etkilerini en aza indirme temeline dayanmaktadir.
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Risk faktdrleri, hangi hastalar daha 6nemli?

Hematolojik maligniteler; I6semi, lenfoma ve miyelom gibi bircok farkli
hastalik tablosunu icermektedir. Riskli gruplarin basinda ozellikle ylksek
doz yodun kemoterapi alan akut I6semi hastalari olmak lzere hematolojik
maligniteler ve allojenik kok hiicre nakli hastalari gelmektedir. invaziv fungal
enfeksiyonlar (iFE) agir immunyetmezlikli hastalarda mortalite ve morbidite
nedenlerinden birini olusturmaktadir. Risk faktorlerinin erken taninmasi
ayrica profilaktik antifungal tedavinin de baslanmasini miimkin kilacaktir.

Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen iFE'ler acisindan risk faktorleri
baslica fungal etken, cevre ve hastaligin kendisi ile ilgili faktorler olarak t¢
ana baslikta sunulabilir. Tim bu faktorler ile birlikte hastanin yasi, komorbid
hastaliklarinin olmasi, 6nceki gegirdigi fungal enfeksiyonlar da riski artirici
faktorlerdendir. Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen baslica IFE'ler
arasinda, invaziv aspergillozis, invaziv kandidiyazis ve daha distk prevalansta
olan fakat daha mortal seyreden mukormikoz yer almaktadir. Akut [6semiler
icinde direncli veya niiks nedeniyle kurtarma tedavisi alanlar, yeni tani olup
ilk tedavisini alan hasta grubuna gore daha riskli kategoridedir. Aspergillozis
enfeksiyonu gelisimi igin cevredeki yapim-onarim ve insaat calismalar
6nemli bir risk faktorudur.

Hematolojik maligniteli hastalarda kateter kullanimi, kemoterapiye bagl
gastrointestinal mukoza butunliglinin bozulmasi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ve nétropeni gibi faktorler varliginda deri ve mukozalarda
kolonize olarak bulunan kandidalar hematojen yolla yayilarak kandidemi ve
derin doku enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Akut I6semi hastalari ézellikle
remisyon-indiiksiyon kemoterapi sonrasi invaziv kandidoz riski tasirlar.
Mukormikozis ise, hastalardaki fagositoz kusuru ile birlikte steroid kullanimi,
diabet ve metabolik asidoz gibi risk faktorleri varliginda géz oniinde
bulundurulmaldir.

Hematolojik maligniteler risk agisindan birbirinden farkl ozelliktedirler. Akut
I6semi, 6zellikle indliksiyon-remisyon tedavisi alan AML hastalari ylksek risk
kategorisinde yer alir. Benzer biyolojik davranislari nedeniyle induksiyon-
remisyon tedavisi alan MDS hastalari da fungal enfeksiyon acisindan yliksek
riskli kabul edilir. Kok hiicre nakli yapilan hasta gruplarina bakildiginda otolog
nakil olan hastalar, allojenik nakil hastalarina gére daha dusik risktedir.
Allojenik kdk hicre alicilarinda uzun dénem steroid tedavisi alan ve Greft
versus host hastaligi olanlarda risk belirgin olarak ylksektir. Yeni monoklonal
ajanlar gibi tedavilerin eklenmesi de zamanla risk profilini degistirebilir.

IFE gelisiminde en &nemli risk faktérii, notropenidir. Hem derinligi hem
de stresi riski belirlemektedir. Allojenik transplantasyonda, notropeniye ek
olarak uzun streli lenfopeni de, invaziv aspergillozis riskini getirmektedir.
Bazi calismalarda akraba disi vericiden nakil, niiks hastalikta nakil, lenfopeni,
monositopeni, CMV, RSV enfeksiyonlari, artmis bazi sitokin ve ferritin
diizeyleri IFE riskiyle iliskili bulunmustur. Ozetle; hematolojik malignitelerdeki
risk faktorleri karmasik olup en 6nemlisi notropeni, derinligi ve stresidir. Risk
belirleme calismalari daha cok nakil hastalarinda yapiimistir. Hematolojik
maligniteler ile ilgili daha ¢ok calisma verisine gerek duyulmaktadir.




