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Onsoz

Bu kitap, klasik ve aligkin oldugumuz yontemlerle yazilmis bir Enfeksiyon Hasta-
liklar: kitabr degildir. Meslegimi icra ederken, dnem atfetti§im konular1 baz alarak
tutmus oldugum notlardan ve giincel rehber bilgilerinden olugsmaktadir. Aslinda
¢ok iddial1 ve ciddi bir is olan kitap yazma fikrim yoktu. Ancak tuttugum notlardan
haberdar olan dostlarimin tesvikiyle 6zellikle gen¢ uzmanlik 6grencilerine ve mes-
lektaslarima yarari dokunur diisiincesi ile yazdim. Bu baglamda etkenlerin mikrobi-
yolojik 6zelliklerine daha az, pratige yonelik olarak tani ve tedavi kismina daha fazla
yer verdim.

Tuttugum bu notlarda zaman iginde ¢ok hizli degisiklikler oldugundan siirekli
glincelleme ihtiyac1 dogdu; 6zellikle de HCV’de. Kitab1 yazmaga bagladigim bir yillik
siire icinde bile bazi glincellemeler yapma ihtiyac1 dogdu.

Kaynak olarak daha cok giincel ulusal rehberleri esas aldim ve bu rehberlerde-
ki bilgileri 6zetlemeye calisarak meslektaslarima zaman agisindan yardimci olma-
ya ¢alistim (Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017 VHSD, Hepatit C
Tedavi Klavuzu Giincellemesi 2019 VHSD, Hepatit C Tedavi Klavuzu Giincellemesi
2019 VHSD, T.C. Saglik Bakanhg, Halk Saghig1 Genel Miidiirliigii, HIV/AIDS Tani Te-
davi Rehberi 2019, T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Saghig Genel Miidiirliigii Tiiberkiiloz
Tani ve Tedavi Rehberi 2019, T.C. Saghk Bakanligi, Halk Saghigi Genel Miidiirliigii,
Kuduz Profilaksi Rehberi 2019, Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019 EKMUD, Sepsis
Tani ve Tedavi Klavuzu 2016, Tiirkiye Acil Tip Dernegi-TATD, Sitomegaloviriis Tani,
Tedavi Uzlas1 Raporu. 2020).

Kitab1 yazdigim dénem COVID-19 pandemisine denk gelmesine ragmen bu has-
talikla ilgili bir boliime kitapta yer vermedim. Clinkii COVID-19 gercekten cok ati-
pik bir hastalik. Pandeminin baslangicindan bugiine kadar hastalikla ilgili bilgiler o
kadar ¢ok degiskenlik gosterdi ki, zaman icinde dogru bildiklerimizin bir kisminin
yanlis olduguna tanik olduk. COVID-19 ile birlikte yasarken hastalik hakkinda her
glin yeni seyler 6greniyoruz.

Tedavide iilkemizde ruhsatlanmis ve geri 6demesi olan ilaglarin kullanimina 6n-
celik verdim. Tedavide kullanilan antimikrobiyaller ile bunlarin doz ve siireleri ¢o-
gunlukla Sanford Guide esas alinarak yazilmistir.

Yazdigim bu kitabi sevgili esim Ziibeyde ile sevgili cocuklarim Ahmet Aybars ve
Alan Bugra'ya ithaf ediyorum.
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Primum Non Nocere
(Once Zarar Verme)

1. Viral Hepatitler

Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesinden kiiciik ¢ift sarmalli bir DNA virii-
stidiir. Antijenik yap1 olarak HBsAg (Hepatitis B surface antigen), HBeAg (Hepatitis
B early antigen), HBcAg (Hepatitis B core antigen)’yi icerir. HBV enfeksiyonu kiiresel
capta bir halk saghg: sorunudur. HBsAg ilk tanimlandiginda Avustralya antijeni ola-
rak adlandirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2019 verilerine gére diinyada HBV ile enfekte
insan sayist 296 milyondur. S6z konusu verilere gore her yil 1,5 milyon yeni enfek-
siyonun gelistigi tahmin edilmektedir. 2019’da 820 bin kisi HBV ile iliskili karaciger
hastaliklar1 nedeniyle hayatini kaybetmistir. HBV'nin diinyadaki prevalansi yaklasik
olarak %3,6 civarindadir. <%2 seroprevalansa sahip cografyalar diisiik prevalans,
%2-7 arasl orta prevalans, >%8 yliksek prevalans olarak degerlendirilmektedir. Tiir-
kiye %2,3 prevalans ile orta prevalans grubunda yer almaktadir.

HBV enfeksiyonunda klinik seyir enfeksiyonun alindig1 yasla iliskilidir. Perinatal
donemde bulas olmussa HBV’de kroniklesme orani %90, 5 yas altinda %20-50, eris-
kin yasta ise %5 civarindadir. Tasiyicilarin; %70’i inaktif tasiyici, %30’u kronik hepatit,
%1-3'1i siroz ve/veya hepatoselliiler karsinoma (HCC)'dir.

HBV'nin cografi dagilimlar1 bolgelere gore farklilik gosteren A'dan J'ye kadar harf-
lerle gosterilen 10 civarinda genotipi mevcuttur. Ulkemizde daha cok genotip D’ye
rastlanmaktadir.

HBV patogenez:

HBV sitopatik bir viriis degildir, inokiile olunca konagin dogal ve immiin yanitinin
bir ¢ok elemanin harekete gegirir, bunlar da HBV enfeksiyonunun seyrini belirler.
CD4 T hiicreleri immiin yanit1 diizenler iken CD8 T hiicreleri karaciger hasar1 ve vi-
ral klirensten sorumludurlar. Kronik enfeksiyonlarda dogal immiin yanit ve T hiicre
fonksiyonlarinda yetersizlik vardir. Bu yetersizlik nedeniyle viral kontrol saglanamaz
ama inflamatuvar hiicrelerin karacigerde toplanmasina katkida bulunurlar. Bu da
karaciger hasarin arttirir:
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o CD8+ T lenfositlerin sitotoksik etkisi ile enfekte hepatositler sitolize ugrar.

« Interferon gama, interferon alfa/beta ve TNF alfa ile viriis replikasyonu baskilanur.

B hiicre yanit1 HBV tespiti ve rezoliisyonunda biitiinleyici bir rol oynar. HBV'nin
yiizey antijenine karsi antikor (anti-HBs) yanitinin viriisii notralize etme 6zelligi
vardir. Serbest viriis partikiillerine baglanip, dolasimdan kaldirarak veya hepato-
sitlere tutunmasini engelleyerek HBV klirensini saglar.

Kronik HBV enfeksiyonunun (HBeAg pozitif) dogal seyri:

HBsAg Yilksek Yilksek

HBeAg Pozitif Pozitif
HBV-DNA >107 IU/ml 10 =107 IU/ml
ALT Normal Yiksek
Karaciger hasar Minimal Orta/Ciddi

Eski tanimlama immiin toleran immiin reaktif

Kronik HBV enfeksiyonunun (HBeAg negatif) dogal seyri:

HBsAg Dilisiik intermediate

HBeAg Negatif Negatif

HBV-DNA <2000 Iu/ml >2000 IU/ml

ALT Normal Yilksek

Karaciger hasari Yok Orta/Ciddi

Eski tanimlama inaktif tasyici Reaktif kronik hepatit

inaktif HBsAg tasiyicilarinda heryil %1-3 oraninda spontan HBsAg serokonversi-
yonu gelisir.

HBV’de tam kiir; HBsAg, cccDNA ve entegre HBV-DNA kaybi anlamina gelir.

Inaktif HBV tasiyicihgl kriterlerinden birisi de HBsAg kantitasyonunun <1000 U/
ml olmasidir.

2018 AASLD rehberine gore ALT icin NUS degeri erkeklerde 35 U/L, kadinlarda 25
U/L olarak kabul ediliyor.

Serumda HBV-DNA'nin saptanamadig alt deger; <25 IU/ml’dir.

Akut Hepatit B'de tedavi:

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik seyredebilir. Genellikle
anikterik ve asemptomatik seyrettigi icin cogu kez akut donemde tani konamamak-
tadir. Klinik bulgusu olan olgularin biiyiik kismi hastaneye yatirilmadan takip edile-
bilir.

Akut HBV enfeksiyonunda; semptomlara yonelik destek tedavisi ile birlikte has-
talara istirahat 6nerilir. Bu istirahat olabildigince yatak istirahati seklinde olmalidur.
Bilindiginin aksine diyet kisitlamasina gerek yoktur. Ciinkii bu dénemde hasta kara-
cigere ilave yliik getirebilecek tiirden yiyecekleri istahsizli§1 nedeniyle zaten alamaz.
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Klinik ve laboratuvar iyilesme saglanincaya kadar alkol ve hepatotoksik ila¢ kullani-
mindan kagiilmalidir.

Immiin yetmezIigi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleoz (t)id
analoglar1 kullanimina hasta bazinda karar verilmelidir. Akut hepatit B klinik bulgu-
lar1 ile karsimiza gelen hastalari, kronik hepatit B'nin akut alevlenmesi a¢isindan da
degerlendirmemiz ve bu agidan ayirici tantya gitmemiz gerekir. Akut alevlenme im-
miinsiipresif tedaviye bagh olarak gelisebilecegi gibi 6zellikle HBeAg negatif kronik
HBV hastalarinda oldugu gibi kendiliginden de gelisebilir. Ayrica HBV/HCV koen-
feksiyonu olan hastalarda, HCV'nin direkt etkili antivirallerle tedavisini sonrasinda
da HBV alevlenmesi goriilebilir.

Akut HBV’de antiviral tedavi endikasyonlar::

o INR 21,5 ve/veya PTZ normalin iist sinirindan 4 sn daha uzun olmasi

o Biling degisikligi

o >4 hafta T.bilirubin >10 mg/dl veya > 4 hafta persistan semptomlar

e Fulminan hepatit

« Immiinsiipresyon

o HCVveya HDV ile koenfeksiyon

o Pik ALT ve AST degerlerine ulasildig: halde HBV-DNA baskilanmasi goriilmeyen
durumlarda niikleoz (t)id analogu tedavisi yapilmalidur.

Kronik Hepatit B'de tedavi karar:

HBV-DNA diizeyi 22000 IU/ml olan hastalar, karaciger biyopsisi veya invazif olma-
yan yontemlerle degerlendirilerek tedavi karar1 verilmelidir. Bu kapsamda ALT de-
geri normalin iistiinde olan hastalar ve ALT degeri siirekli normal olan hastalar ile
HBeAg pozitif (immiintoleran) hastalarin tedavi yaklasimlarinda farklilik vardir:
e 30yasin altinda olanlar

30 yasin altinda, HBeAg pozitif, ALT degeri normal, HBV-DNA diizeyi yiiksek, be-
lirgin karaciger hasar1 olmayan ve ailede hepatoselliiler karsinoma veya siroz dykiisii
olmayan hastalar 3-6 ay arayla takip edilmelidir.
e 30yasve lizerinde olanlar

30 yasin {izerinde, HBeAg pozitif, ALT degeri normal, HBV-DNA diizeyi yiiksek,
ailede hepatoselliiler karsinoma ve/veya siroz oykiisii olan veya ekstrahepatik tutu-
lumu olan hastalara karaciger biyopsisi veya invazif olmayan testlerle degerlendir-
meden bagimsiz olarak tedavi verilmelidir.

EASL 2017 rehberinde; HBV-DNA >20.000 IU/ml ve ALT >2xNUS olan hastalarda
fibroz derecesinden bagimsiz olarak tedavi 6nerilmektedir.

Karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI) > 6
veya Fibrozu >2 olan hastalara tedavi verilmelidir.

Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya biyopsi yapilamayan durumlarda
transiyent elastografi ve serum biyokimyasal belirtecler (APRI, FIB4, FibroTest) kul-
lanilabilir.
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Kompanse siroz ve saptanabilir HBV-DNA’s1 olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar
ALT diizeylerinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanisi; kli-
nik, laboratuar, karaciger biyopsisi veya invazif olmayan fibroz 6l¢iim yontemleri ile
konulabilir.

Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV-DNA's1 olan, HBeAg pozitif veya negatif
hastalar veya karaciger nakli endikasyonu olan hastalar ALT diizeylerinden bagimsiz
olarak (ALT diizeyleri nornal olsa bile) acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalara biyopsi
gerekmez.

Kronik Hepatit B de non-invaziv biyokimyasal belirtecler:

APRI, FIB4, FibroTest, FibroScan, USG-Elastografi ve MR Elastografi gibi testle-
ri, DSO biyopsi ihtiyacini azaltmak ve tedavi ihtiyaci olan hastay1 belirlemek icin
onermektedir. Bu testlerle yanls pozitif ve negatif degerlendirmeler olabildiginden
bu testlerin yaninda yas, yiiksek ALT ve HBV-DNA seviyesi gibi diger kriterlerin de
kullanilmasi énerilmektedir. Tiim kronik viral hepatitlerde fibroscan yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Doku sertligi-elastisitesi kantitatif degeri olarak kiloPascal (kPa) birimi
kullanilmaktadir. Transient elastografik uygulamalarda elde edilmis 7 kPa'nin altin-
daki degerler karaciger fibrozisini dislayic1 6zelliktedir. Buna karsilik 9 kPanin {is-
ttindeki degerler anlamli fibrozis ( 2F2), 12 kPa'nin iistii degerler ise yiiksek olasilikla
siroz ( F4) anlamina gelmektedir.

Akut hepatitte, asit varliginda, obezitede ve kalp yetmezligine bagh karaciger kon-
jesyonunda USG-Elastografinin tani1 degeri sinirlidir.

Biyopsi (2000-3000 TL) ile kargilastirildiginda fibroscan (500-2000 TL) daha ma-
liyet etkindir. Noninvazif yontemlerle fibréz yok ve ALT diizeyi normal veya <2xNUS
ise biyopsi ile tedavi gerektiren inflamasyon ihtimali <%5’tir. Bu nedenle biyopsi
onerilmez.

Hastanin AST degeri (IU/L)

AST normal degerin st sinir1 (40) (IU/L)

APRI = x 100
Trombosit sayisi (10°/L)

APRI skoru >1,0; sirozu gostermedeki duyarliligi %76, 6zgilligi %72

APRI skoru >0,7; 6nemli fibrozisi gostermedeki duyarlilig1 %77, 6zgtlligii %72

APRI, karaciger fibrozis degerlendirmesinde HCV ve NAFLD’de kabul edilebilir
bir dogruluk gosterse de HBV'de basarisizdir.

Lin at al. Hepatology 2011
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Hastanin yags1 x AST degeri
FIB-4 =

Trombosit sayisi (10°/L) x y ALT (IU/L)

FIB-4 <1,45= ciddi hepatik fibroz NPV %90
FiB-4 >3,25= %97 6zgiilliik ile sirozu gosterir. Ciddi hepatik fibroz PPV %65

HBV tedavisinde kullanilan giincel ilaclar:

Pegile interferon ve oral antiviraller

Oral antiviraller: Lamivudin, Telbuvidin, Adefovir, Entekavir, Tenofovir Di-
soproxil Fumarate-TDFE Tenofovir Alafenamide Fumarate-TAF

Tenofovir Disoproxil Fumarate-TDF'in en 6nemli iki yan etkisi, bobrek ve kemik
doku iizerinedir.

Nukleoz(t)id analogu kullanilacak ise 6ncelikle entekavir veya tenofovir tercih
edilmelidir. Halen bagka bir nukleoz(t)id analogu ile tedavi olan hastalardan, HBV-
DNA negatifligi devam ediyorsa ve ilagla ilgili bir yan etki veya komplikasyon s6z
konusu degilse tedaviye ayni sekilde devam edilebilir. Ancak hasta sirotik ise diger
nukleoz (t)id analoglardan TAF’a gecis yapilmalidir.

Pegile interferon: Naive hastalarda pegile interferon ve nukleoz (t)id analogu
arasindaki se¢imde, hastanin 6zellikleri ve kisisel tercihi dikkate alinmalidir. Kom-
panse sirozu olan hastalarda pegile interferon tedavisi dekompansasyona yol agabil-
mektedir. Dekompanse sirozu olan hastalarda ise kullanilmamaktadir.

Genotip D de pegile interferon yanit1 diger genotiplere gore daha diisiiktiir. Bu
durum g6z oniinde bulundurularak se¢ilmis olgularda pegile interferon kullanila-
bilir. HBeAg pozitif, viral yiikii diisiik olan (HBV-DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’si yiik-
sek olan (ALT>2XNUS) hastalarda pegile interferonlarin etkisi daha yiiksektir. ALT
normal olan veya viral yiikii yliksek olan (HBV-DNA > 109 IU/ml) hastalarda pegile
nterferon kullanilmamalidir.

KHB’de tedavide kullanilacak ajanlar:

HBsAg pozitifligi ile birlikte HBV-DNA diizeyi > 2000 IU/ml saptananlardan karaci-
ger biyopsisinde Histolojik Aktivite iIndeksi (HAI) >6 ve/veya Fibroz >2 olan veya in-
vazif olmayan fibroz yontemleri uygulanmis ise transiyent elastografi ile >F2 karsilig1
olan hastalara pegile-interferon veya oral antiviral ilaclar baglanmalidir.

Kompanse Siroz

HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi olan kompanse evredeki karaciger sirozlu hasta-
lara potent ve direng bariyeri yliksek oral antiviral ilaglardan biri olan entekavir
veya tenofovir tedavisi baslanmalidir. Kompanse siroz tanisi i¢in, invazif olmayan
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elastografi ve biyokimyasal gostergelere dayal testler (APRI, FIB4, FibroTest) de
kullanilabilir.

Dekompanse Siroz

Dekompanse sirozda (Asit, Varis kanamasi, Hepatik ensefalopati, Total bilirubin
> 3 mg) tedavi icin tek kosul; saptanabilir HBV-DNA varligidir. Bu kapsamda HBV-
DNA'nin <2000 oldugu durumlarda da entekavir veya tenofovir tedavisi verilmelidir.

Tedavi Siiresi

Nukleoz (t)id analogu icin tedavi siiresi: Kompanse veya dekompanse sirozlu hasta-
larda oral antiviral tedaviye kosulsuz ve siiresiz olarak devam edilmelidir.

Sirozu olmayan HBeAg (+) KHB'li hastalarda HBeAg serokonversiyonu gelistikten
sonra tedaviye bir yi1l daha devam edildikten sonra tedavi kesilebilir.

Siroz olmayan HBeAg (-) KHB'li hastalarda HBsAg negatiflesmeden tedavi kesil-
mez.

HBsAg (+), HBeAg (-) secilmis hastalarda > 3 yil virolojik baskilanma elde edil-
misse ve nukleoz (t)id analogu kesilince en az bir yil takip garantisi saglanmis ise
kesilebilir (EASL 2017).

Hemodiyalize giren KHB’li hastalarda tedavi:

Bu hastalarda yan etkileri nedeniyle interferon tedavisi iyi bir secenek degildir. Tlk
secenek entekavir olabilir. Lamivudin ile diren¢ sorunu yasanabileceginden dolayi,
direnc bariyeri yliksek bir antiviral oldugu icin renal transplantasyon adaylarinda
da ilk secenek entekavir olabilir. Kullanilacak oral antiviral ilaglar i¢in doz, kreatinin
klirensine gore ayarlanmalidir.

Karaciger naklinden sonra Hepatit B enfeksiyonu
profilaksisi:

Hastalarin transplantasyona miimkiin olan en diisitk HBV-DNA diizeyi ile girmesi
icin giiclii etkili ve direng bariyeri yiiksek olan tenofovir veya entekavirden birisinin
transplantasyondan 6nce baglanmasi gerekir. Niikleoz(t)id analogu ile kombine olarak
uygulanan Hepatit B Hiperimmiin Globulin (HBIG)'nin transplantasyon sonrast HBV
reenfeksiyonunu 6nlemede etkili, glivenilir ve maliyet etkin oldugu bilinmektedir.

Yiiksek risk grubu

Nakil 6ncesi HBV-DNA pozitifligi
Nakil 6ncesi HBeAg pozitifligi

Nakil 6ncesi HSK varhig

Antiviral tedaviye diisiik uyum
Antiviral ilag direnci

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu
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Nakil 6ncesi HBV-DNA negatifligi

Nakil 6ncesi HBeAg negatifligi

Nakil 6ncesi HCC olmamast

Antiviral tedaviye yiliksek uyum

Antiviral ilag¢ direnci olmamasi

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu olmamasi

HBV niiksiinii dnlemek amaciyla diisiik risk grubunda bulunan hastalara; anhe-
patik fazda 5,000 IU, yiiksek risk grubunda olanlara ise 10.000 IU IV, HBIG uygulan-
masi dnerilmektedir. Karaciger nakli sonrasi ilk 7 giinde giinliik doz 2.000 IU’yu gec-
meyecek sekilde ve HBsAg serokonversiyonu gelisinceye kadar HBIG uygulamasina
devam edilmelidir. Yedinci giin sonunda HBsAg ve anti-HBs titresi bakilmali, HBsAg
pozitif ise 7 giin daha giinliik 2.000 IU HBIG verilmelidir.

Karaciger nakli sonrasi ddonemde HBV niiksiinii 6nlemek i¢cin idame HBIG uygu-
lamasi olarak, aylik 2.000 IU HBIG uygulanmaktadir. idame anti-HBs titresinin de 50
IU/L tizerinde olmas1 hedeflenmektedir.

Diisiik risk grubunda olan hastalarda HBIG uygulamasi nakilden bir y1l sonra ke-
silebilir. Potent niikleozid analoglar1 tedavisine devam edilir. Yiiksek risk grubunda
yer alan hastalarda ise nakilden sonra HBV niiksiinii engellemek icin potent niik-
leozid analoglari ile birlikte HBIG tedavisinin uzun stireli verilmesi 6nerilmektedir.

Delta hepatiti ve HBV/HIV koenfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli yapilmis olan
hastalarda HBV niiksiinii 6nlemek amaciyla antiviral tedaviyle birlikte yasam boyu
HBIG uygulamasi 6nerilmektedir.

Karaciger nakli sonrasinda KHB tedavisi:

Tedavi secimine, hastanin daha 6nce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV mutant-
larinin varhig1 goz 6niinde bulundurularak karar verilir. Naive hastalarda tenofovir
veya entekavir tercih edilmelidir. Bu hastalardaki sinirh etkisi ve ciddi yan etkileri
nedeniyle interferon kullanilmamalidir. Ahcinin HBsAg negatif, vericinin anti-HBc
pozitif oldugu durumlarda entekavir veya tenofovir ile profilaksi uygulanmalidir.

Transplantasyon disi immiinsiipresif tedavi alan KHB'li
hastalarda tedavi-profilaksi:

Immiinsiipresif tedavi planlanan hastalarda HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs tara-
masi yapilmalidir. HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifligi varsa HBV-DNA calisilma-
Iidir. Proflaktik tedavide entekavir veya tenofovir secilmelidir. HBsAg pozitif hasta-
larda miimkiinse immiinstipresif tedavi baslanmadan bir hafta 6nce veya eszamanl
olarak tedavi baslanmahidir. immiinsiipresif tedavi bittikten sonra profilaktik tedavi-
ye en az 12 ay daha devam edilmelidir.

HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalarda HBV-DNA pozitifligi var-
sa proflaktik tedavi verilir. HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif ve HBV-DNA negatif
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olgularda anti-HBs'den bagimsiz olarak, HBV reaktivasyon riskinin yiiksek oldugu
KIT ve Rituximab gibi immunsupresif tedavi alacaklara proflaktik tedavi nerilmek-
tedir. HBV reaktivasyonu yoniinden diisiik riskli immunsupresif tedavileri alan has-
talar ise 3 ayda bir HBV-DNA kontrolii ile izlenmelidir. Ancak HBV-DNA testi yapti-
rilamiyorsa ve/veya hastanin kontrollerine diizenli gelemeyecegi diisiiniiliiyorsa bu
hastalara da dogrudan profilaktik tedavi baslanabilir. Hepatit B'ye bagh aktif karaci-
ger hastalig1 var ise, genel hepatit B tedavisi ilkeleri ile hareket edilmelidir.

Hamilelik ve kronik hepatit B:

1. Annede viremi diizeyi yliksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen
perinatal gecis olabilir. immiinprofilaksiye ragmen (HBV asis1 ve HBIG) genel
perinatal bulasma oram %3'tiir. HBeAg pozitif gebelerde bu oran %7, HBV-DNA
pozitif gebelerde %9’dur. KHB'li gebeye 3. trimester sirasinda tedavi verilmesi an-
nede viral yiikii diisiiriir. Buna ilave olarak dogumda bebege HBIG ve HBV asilari-
nin da uygulanmasi ile HBV'nin perinatal gecisi azaltilabilir. KHB'li gebelerde her
trimester basinda viral yiik, ALT, AST diizeyleri bakilmalidir. Gebede HBV-DNA
>200.000 U/ml ise gebeligin 24-28. haftasinda antiviral tedavi baslanir. HBV-DNA
<200.000 U/ml olan gebelerde 6nceki dogumlarinda bebeklerine bulasma olmus
ise antiviral tedavi 6nerilir.

Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda ilk {i¢ ay i¢in tedavinin ke-
silmesi hasta bazli degerlendirilir. Yiiksek fibr6z diizeyi ve sirozu olanlarda kesil-
memelidir.

FDA listesinde lamivudin ve entekavirin gebelik kategorisi C, tenofovir ve tel-
bivudinin gebelik giivenlik kategorisi B'dir. Gebelik doneminde tenofovir tedavisi
onerilmektedir.

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan KHB'li hastalarda tedaviye tenofovir ile
devam edilmelidir.

3. HBV porzitif gebe kadinlar; genelde immiintoleran (HBeAg ve HBV-DNA'lar1 po-
zitif) donemdeki hastalardir. Bu nedenden dolay1 dogumu takip eden 3 ay i¢inde
antiviral tedavi kesilmektedir. Bu hastalar alevlenme acisindan 3 ile 6 ayda bir ALT
ile takip edilmelidir.

4. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi teda-
vi edilir.

5. Perinatal bulagsmay1 azaltmak icin sezaryen 6nerilmez.

6. Tedavi almayan HBsAg pozitif annelerde veya tenofovir almakta olan annelerde
anne siitii ile beslenme kontrendike degildir. Tenofovirin anne siitiindeki diizey-
leri cok diisiiktiir.

7. Interferonun gebelikte kullanimi kontrendikedir.

8. HBsAg pozitif anne siit verebilir.

izole anti-HBc IgG pozitifliginde

HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc IgG pozitiftir. HIV ve HCV koenfeksiyo-
nu olanlarda, intravenoz ila¢ kullananlarda, immiinsiipresif durumlarda ve gebelik-
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te daha sik goriilmektedir. Ancak bu durumlar disinda da rastlanabilen bir serolojik
profildir.

Okiilt HBV Enfeksiyonu:

Okiilt Hepatit B Enfeksiyonu (OHB); HBsAg (-) bir olguda HBV-DNAnin (<200 IU/
ml) pozitif saptanmasi1 durumudur.
Seropozitif OHB: Anti-HBc ve/veya anti-HBs varlig1 ile karakterizedir.
Seronegatif OHB: Anti-HBc ve anti-HBsnin olmamasi durumudur.

Fulminant Hepatit B

Sarilik ve koagiilopatiyle birlikte karaciger fonksiyonlarinin hizla bozuldugu ve he-
patik ensefalopatinin gelistigi klinik bir tablodur. Bu tiir hastalar, mutlaka yogun
bakim {initesinde izlenmeli ve en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek
merkeze sevki planlanmalidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayan hastalarda
mortalite yiiksektir.

Akut karaciger yetmezIligi tablosu gelisen her hasta karaciger nakline adaydir ve bu
acidan degerlendirilmelidir. Antiviral kullanimy, viriis ylikiintin diistirilmesiyle kara-
ciger yetmezligi tablosunun ilerlemesinin 6nlenmesi, 6zellikle de karaciger nakli yapi-
lamayacak durumlarda morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda yararh olabilir.

Antiviral tedavi baslanmasi karari verilirken, karaciger fonksiyon bozuklugunun
ve protrombin aktivitesinin degerlendirilmesi 6nemlidir. INR >2 ya da protrombin
aktivitesi <%40 ise antiviral tedaviye gecikmeden baslanmalidir Kronik Hepatit B'nin
akut alevlenmesine bagli yetmezliklerde ETV ve TDF gibi yiiksek genetik bariyerli
antiviraller kullanilmaktadir.

Fulminant HBV'’ye baglh karaciger yetmezliginde ensefalopatinin derecesine ba-
kalmaksizin, PTZ >100 saniye ve INR >6,5 olmasi veya asagidaki bes 6lciitten tictiniin
olmasi, kotii prognozla iliskilidir ve transplantasyon o6lciitleri olarak kabul edilir:

o Olgunun <10 ya da >40 yasinda olmas;y;

« Etyolojik nedenin ilag toksisitesi olmasi;

« Ensefalopati gelismeden 6nceki sarilik siiresinin 7 giinden uzun olmasi;
o PTZ >50 saniye (INR >3,5) olmas;

e Serum biliriibin diizeyinin >17,6 mg/dl olmasi

HBV'de ekstrahepatik tutulumlar (%10-20 oraninda
goriiliir):

1. Poliarteritis nodoza

2. Dermatit

3. Artrit

4. Kriyoglobulinemi

5. Glomerulonefrit
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Child Pugh skorlama sistemi:

Asit Hafif Siddetli
Bilirubin mg/d| <2 2-3 >3
Albumin mg/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamani(sn) <4 4-6 >6

INR <17 1,7-2,3 >2,3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Child A: 5-6 (Iyi kompanse hastalik) Child B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk) Child C: 10-15 (Dekompanse siroz)

Karaciger nakli i¢in child skoru en az 7 olmali (Child B),

MELD skoru:

6-40 arasi degerler s6z konusudur. Meld skoru; kreatinin, bilirubin ve PTZ (INR) de-
gerleri girilerek hesaplanir. Ornek web: www.mayoclinic.org/meld/ Kreatinin, bi-
lirubin ve PTZ (INR) degerlerine ek olarak serum sodyum ve hasta yasini da iceren
MELD skoru hesaplamalar1 da mevcuttur.

Karaciger nakli icin, MELD skoru >14 olmalidir.

Ikter cesitleri:

(eski liizumlu propedétik, simdinin liizumsuz bilgisi mi? Asistanlik yillarima ait
1987-1991):

1. Flavin ikter: Saman saris1 - hemolitik nedenler

2. Rubin ikter: Kirmizimsi - akut viral hepatitte

3. Verdin ikter: Yesilimsi - uzamis hepatoselliiler hepatitte

4. Melas ikter: Siyahimsi - uzun siiren mekanik tikanikliklarda

AASLD, EASL ve APASL acihmlan:

AASLD: The American Association for the Study of Liver Diseases

EASL: European Association for the Study of the Liver

APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver

HBV kisa notlar:

o Kronik hepatit B tedavisi ile:

1. Siroz ve dekompanse siroz 6nlenebilir.

2. Karacigerdeki fibrozisin ilerlemesi durdurulabilir.
3. HCC gelisimi 6nlenebilir.

4. HBV-DNA negatiflesebilir.

o Hepatit B veya Hepatit C hastalarinda Anti-HAV IgG negatif ise mutlaka HAV asis1
yapimalidir.

e HBV’de cccDNA aktivitesini, HCC gelisme riskini ve antiviral tedaviyi sonlandir-
ma olasiligini gosteren yeni marker: Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg).
Denatiire edilmis HBeAg, HBcAg ve cekirdek iliskili protein p22cr’'nin antijenik
reaktivitesini kombine eder. Yiiksek seviyedeki HBcrAg, HCC i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak tanimlanmistir. Diislik seviyeler ise inaktif tastyicilik durumu-
nu gosterebilir.
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o HBV DNA diizeyini ve takibini iceren HBV DNA kantitatif-zaman indeksinin (HBV
DNA quantitation-time index-HDQTI), HBV ile iliskili HCC prognozunu belirle-
mede kullanilabilecegi bilinmektedir (cut off degeri: 34). HDQTI ile kotii prognoz
saptanan bireylerin fibroscan veya USG-elastografi ile sik araliklarla takibi 6neril-
mektedir.

o Gelecekte klinik kullanim icin uygulamaya girebilecek bir baska potansiyel yeni
viral belirteg; viral replikasyon aktivitesini gosteren ve antiviral tedavi yanitinin
izlenmesini saglayan HBV pregenomik RNA'd1r.

o Glinlimiizde HBV’ye yonelik tarama, izleme veya tedaviye baslama siireclerini
yonetmek amaciyla gelistirilen yapay zeka uygulamalar: da mevcuttur.

Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

HCYV tek zincirli bir RNA viriisiidiir. DSO’niin 2019 y1li i¢in yapti§1 tahminlere goére
diinyada 58 milyon insan kronik hepatit C viriisii enfeksiyonuna sahiptir ve her yil
yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyon meydana gelmektedir. 2019 yilinda, Hepatit C
kaynakl: siroz ve hepatoseliiler karsinomadan yaklasik 290.000 kisinin hayatin1 kay-
bettigi tahmin edilmektedir.

HCV'nin diinyadaki prevalans: yaklasik olarak %1 civarindadir. HCV agisindan
<%]1 seroprevalansa sahip cografyalar diisiik prevalans, %1-2 arasi orta prevalans,
>%2 yliksek prevalans olarak degerlendirilmektedir. Tiirkiye %0,6-0,8 arasi prevalans
ile diisiik prevalans grubunda yer almaktadir. HCV bulastiktan sonra %80 asempto-
matik, %20 semptomatik olarak seyreder. Olgularin %85’i kroniklesir. %15'i iyilesir.
Tedavi edilmedigi takdirde 20-30 y1l sonra kronik HCV olgularinin %20’sinde siroz
gelisir. Bunlarin da her y1l %3’tinde dekompansasyon, %1-4"iinde de HCC gelisir. Ka-
raciger transplantasyonu geciren tiim hastalarin %40nin nedeni HCV'dir.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda HCV prevalans: yiiksektir. 2004 yilinda yapilan
genis capli bir calismada hemodiyaliz hastalarinda HCV siklig1 %13,5 bulunmustur
(DOPPS Study). Ayni ¢calisma 2013 yilinda tekrar yapilmig ve prevalansin %9,5’e diis-
tligli gosterilmistir. 2010 tarihli diyaliz merkezleri yonetmeliginde HBsAg (+) hasta-
lar igin ayr1 béliim, HCV (+) hastalar i¢in ise ayr1 cihaz zorunlulugu getirilmistir. An-
ti-HCV ve HCV-RNA pozitif olup dogrudan etkili antiviral (DEA) ile tedavi edildik-
ten sonra kalic1 viral yanit elde edilen hastalar seronegatif cihazda diyaliz tedavisine
alinmalidir.

HCV'nin tanisinda Anti-HCV ve HCV-RNA testleri kullanilmaktadir. Tek basina
anti-HCV'nin pozitif olmast HCV enfeksiyonunun varligini géstermez. Enfeksiyon
tanisiicin altin standart test HCV-RNA'dir. Tedaviden beklenen veya tedavide kiir de-
digimiz olay, kalict HCV-RNA negatifligini saglamaktir. Anti-HCV hayat boyu pozitif
olarak kalir. HCV kor antijen testi de HCV viremisinin saptanmas! amaciyla kullani-
lan bir bagka testtir.

Kronik HCV tanist konmus tiim hastalar tedavi endikasyonu kapsamindadir. Te-
davi, hastanin genotip ve fibr6z durumuna gore belirlenir. HCV'nin bilinen 8 geno-
tipi bulunmaktadir. En son Genotip 7; Demokratik Kongo Cumhuriyeti'ndeki yedi
enfekte kiside tanimlandi. Genotip 8; Pencap’tan (Hindistan) dort enfekte kiside
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bulundu. Tiirkiye'de en yiiksek prevalansa sahip olan genotip 1b'dir (%68-94). Te-
davide ribavirinli veya ribavirinsiz DEA’lar kullanilir. HCV tedavisinde artik pegile
interferon 6nerilmemektedir.

HCV’de hastaligin prognozunu olumsuz etkileyen faktorler:

1. Obezite 2. Karaciger yaglanmasi 3. Alkol kullanimi 4. HIV ve HBV koenfeksiyonu
5. Erkek cinsiyet 6. Siyah irk 7. Diyabet 8. Enfeksiyonun ileri yasta edinilmesi 9. En-
feksiyonun siiresi.

Assit varligl, hepatik ensefalopati, sarilik (Total bilirubin >3 mg/dl) ve 6zofagus
varis kanamasinin varhigi sirotik hastalarda dekompansasyon belirtileridir.

IL28B polimorfizmi ile tedaviye cevap ve kalic1 virolojik yanit arasinda yalkan iliski
mevcuttur.

HCV tedavisine baslamadan 6nce; genotip-subtip tayini ve karaciger hastaligi-
nin derecesi saptanmalidir. Karaciger hastaliginin derecesini belirlemede invaziv
olmayan yontem olarak; kan degerlerinin 6l¢iimlerine dayanan APRI ve Fib-4 gibi
testler ile gériintiilemeye dayanan elastografi yontemi kullanilmaktadir. invazif yén-
tem olarak da karaciger biyopsisi yapilabilir. Ayrica hepatit A ve B arastirllmali ve
gerekiyorsa asilar1 yapilmalidir. Hastalar, HCV’ye eslik eden karaciger ve karaciger
dis1 hastaliklar yoniinden de arastirilmalidir.

HCV tedavisine baslarken; HCV-RNA, hemogram, ALT, AST ve kreatinin balkil-
mas1 gerekir. Tedavi altinda iken ribavirin kullaniliyorsa; 2. haftada Hb, 4. haftada
HCV-RNA ve dort haftada bir ALT, bilirubin; sofosbuvir kullananlarda kreatinin
bakilmahdir. Tedavi bittiginde HCV-RNA tekrar1 yapilmaldir. 12-24. haftada kalici
viral yanit elde edilmis ise HCV-RNA takibi sonlandirilabilir. Hastalar basta ribavirin
olmak iizere ilag yan etkileri ve gebelik 6nlenmesi konusunda bilgilendirilmelidir.

HCV'de tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan
tanimlar;

Tedavi sonu yamt: Tedavi bittiginde HCV-RNAnin negatiflesmesidir.

Kalic1 virolojik yamit: Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12) veya 24. haftada
(KVY24) serumda HCV-RNAnin saptanamamast (<15 IU/ml) durumudur.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA'nin ye-
niden pozitiflesmesi durumudur.

HCV’de tedavi rejimini belirlerken karacigerin fibréz durumunu bilmek gerekir.
Bu maksatla yapilacak olan altin standart igslem, karaciger biyopsisidir. Fibrozis ve
siroz durumunu belirlemek icin biyopsi disinda noninvazif yontem olarak fibroscan
(elastografi) de yapilabilir. Fibroscan’da elde edilecek >10 kPa sonucu, fibroz 3 ve 4
ile uyumlu olarak degerlendirilir.

HCV tedavisinde kullanilan DEA’lerin isimlendirme yontemi:

..... previr: Proteaz (NS3-4a) inhibit6rii

..... asvir : NS5a inhibitorii

..... buvir : Niikleozid/nonniikleozid (NS5b) inhibitorii

HCV tedavisinde ¢ok sayida DEA bulunmakla birlikte Tiirkiye'de halen yaygin ola-
rak kullanilan ve SGK geri 6demesi olan ilaglar asagidadir.
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HCV tedavisinde kullanilan giincel DEA'lar:

Maviret: Kombine tablet (Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40 mg) 1x3 tb/giin ye-
meklerle.

Maviret kullanimt:
Tedavi naive hastalar

Tedavi siiresi
Siroz olmayan Siroz olan
Genotip 1-6 8 hafta 12 hafta

Hasta profili

Tedavi deneyimli hastalar

Hasta profili Tedavi slresi

Siroz olmayan Siroz olan
NS 5A inhibitorti naive” GT 1, 2, 4-6 8 hafta 12 hafta
NS 5A inhibitér deneyimli GT 1, 2, 4-6 16 hafta 16 hafta

Genotip 3 tedavi deneyimi olan
* PR. SOF + PR. SOF + R. SMV + SOF. SMV + PR. TVR + PR veya BOC + PR almig

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz goren hastalar dahil olmak tizere herhangi bir derecede bobrek yetmezIligi
olan hastalarda maviret dozunun ayarlanmas: gerekli degildir.

Karaciger yetmezIigi:

Hafif (Child-Pugh A) derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda Maviret
dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Maviret, orta siddetli karaciger yetmezligi
(Child Pugh-B) olan hastalarda 6nerilmemekte olup, siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh C) olan hastalarda kontrendikedir.

Gebelik:

Ribavirin ve DEA’larin gebelikte kullanilmasi kontrendikedir. Ribavirin kullani-
mindan 6 ay sonrasina kadar gebe kalinmasina izin verilmemelidir.

Viekirax + Exviera

Kombine tablet (Paritaprevir 12,5 mg-Ritonavir 75 mg-Ombitasvir 50 mg) + Dasabuvir
250 mg (PrOD rejimi). Viekirax 1x2 th/giin yemekle. Exviera 2x1 tb/giin yemeklerle.

Viekirax/ Exviera = RBV
kompanse sirotik hastalar da dahil GT1b hastalarinda endikedir.

Hasta profili

GT1b siroz olmayan Viekirax/ Exviera 12 hafta
GT1b siroz olan Viekirax/ Exviera + RBV 12 hafta

Harvoni:

Kombine tablet (Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg) 1x1 tb/giin 1,4,5,6 genotip-
ler:
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Nonsirotik, siyahi degil, HIV enfekte degil ve HCV-RNA < 6 milyon kopya ise. 8
hafta siire ile.

Sirotik, siyahi, HIV enfekte ve HCV-RNA > 6 milyon kopya ise. 12 hafta siire ile.

Dekompanse siroz: 12 hafta + ribavirin (Ribavirin 600 mg baslanmasi, tolere edil-
dikge yiikseltilmesi tavsiye edilir.)

Dekompanse siroz: Ribavirinsiz 24 hafta.

Sofosbuvir. Sofosbuvir kombinasyon tedavisi i¢in peginterferon alfa ve ribavirin ile
birlikte kullanilmaktadir. Onerilen doz giinde bir kez yemekle veya a¢ karnina oral
yoldan alinan 400 mg’lik bir tablettir.

Sofosbuvir 400 mg + velpatasvir 100 mg

Genotip 1, 2, 4, 5 veya 6:

Sofosbuvir /velpatasvir; 12 hafta

Dekompanse sirozda:

Genotip 1-6: Sofosbuvir /velpatasvir; 12 hafta

Ribavirin kullanilamayan hastalarda 24 haftaya uzatilmaldir.

Sofosbuvir 400 mg + velpatasvir 100 mg + voksilaprevir 100 mg

200 mg tb. Ribavirin <75 kg olan hastada 1000mg/giin, >75 kg olan hastada 1200mg/
giin yemeklerle. Ribavirinin diisiik dozlu tedavisi: 600mg/giin. Hb <10 g/dl veya te-
davi sirasinda <8,5 g/dl olursa ribavirin kullanmilmamahdir.

HCV/HIV koenfeksiyonu:

HCV/HIV koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger hastaligi ile iliskili morbidite ve
mortalite, HCV ile monoenfekte hastalara gére daha fazladir. Bu tiir riskleri ortadan
kaldirmak i¢in HCV tedavisine 6ncelik verilmelidir. HCV/HIV koenfekte hastalarda
tedavi onerileri, tedavinin etkinligi ve yan etki oranlari, HCV monoenfekte hastalar-
dan farkli degildir. Burada dikkat edilmesi gereken DEAlar ile antiretroviral ilaclar
arasindaki etkilesimdir.
Genelde CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak HIV ve HCV tedavisinin birlikte
baslanmasi 6nerilmekle beraber;
o CD4 hiicre say1s1 <200/mm? olanlara 6ncelikli olarak ART baslanir.
ART naive hastalarda ART’ye bagh potansiyel ilag toksisitesinin degerlendirilme-
si, ART ile saglanan immdiin restorasyon ve HIV-RNA siipresyonunun teorik olarak
HCV iizerindeki olumlu etkilerini artirma etkilerinden dolayi, genellikle ART bas-
landiktan 4-6 hafta sonra HCV’ye yonelik tedavi baslanmasi 6nerilmektedir.
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o CD4 hiicre sayis1 >200/mm? olan olgularda 6ncelikle DEA ile HCV tedavisi basla-
nir.

e CD4 hiicre sayis1 >500/mm? olan hastalarda ART, HCV tedavisi tamamlanana ka-
dar ertelenebilir.

o SOF/LDV ve GLE/PIB tedavi siiresi 12 haftaya uzatilmahdur.

HCV/HBV koenfeksiyonu:

Diinyada 15 milyon kiside HCV/HBV koenfeksiyonu mevcuttur. interferens kapsa-
minda bu iki viriis birbirini baskilama 6zelligine sahiptir. HCV tedavi edildiginde
HBV alevlenebilir. Bu nedenle Kronik hepatit B tedavi kriterlerini karsilayanlarda
HCV ve HBV tedavileri birlikte baslanir.

HBV tedavi endikasyonu olmayan HBsAg pozitif hastalarda HCV tedavisi sirasin-
da ve tedavi bitiminden 3 ay sonrasina kadar HBV reaktivasyonu olabilir. Bu neden-
le HBV-DNA takibi yapilmalidir. Yakindan takip edilemeyecek hastalarda entekavir
veya tenofovir baslanmasi ve bu tedaviye hepatit C tedavisi bittikten 3 ay sonrasina
kadar devam edilmesi uygundur.

HBsAg negatif olan ve anti-HBs ve/veya anti-HBc IgG pozitif olan hastalarda HBV
reaktivasyonu nadir olup DEA tedavi sirasinda aralikli olarak serum ALT takibi yapil-
masi yeterlidir.

HBsAg (+) hastadan, HBsAg (+) veya Anti-HBs (+) hastaya rizasi alinarak bobrek
nakli yapilabilir. Bobrek nakli yapilacak hastada ayrica HBV’ye bagh siroz mevcut
ise tek basina bobrek nakli uygun degildir. Bu tiir hastalarda bobrek + karaciger
transplantasyonu birlikte diistiniilmelidir.

HCV/Kronik bobrek hastalari:

G1l, 2, 3, 4, 5,6 ile enfekte hastalarda: Glecaprevir + Pibrentasvir 8-12 hafta
G1b ile enfekte hastalarda : Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

Akut Hepatit C tanisi:

o Immiin kompetan hastalarda

e Anti-HCV'nin negatif, HCV-RNA'nin pozitif olmas,

« Daha dnce negatif oldugu bilinen kiside anti-HCV'nin pozitiflesmesi.

o Siipheli temasi olan kisilerde 48 saat icinde anti-HCV ve HCV-RNA diizeyi tayin
edilmelidir.

e Anti-HCV ve HCV-RNA negatif ise erken tedavi planlaniyorsa iki hafta sonra
HCV-RNA balkalir, negatif ise 6 aya kadar 4 haftada bir anti-HCV, HCV-RNA ba-
kalir.

o Anti-HCV pozitif ve HCV-RNA negatif olanlarda yeniden enfeksiyon ihtimaline
karsilik iki hafta sonra HCV-RNA balalir, negatif ise 6 aya kadar 4 haftada bir
HCV-RNA 6l¢iimii yapilir.

o Akut hepatitle uyumlu klinik ve laboratuvar bulgularinin (10 katin tizerinde
ALT seviyesi ve/veya sarilik) olmasi taniy1 destekler.
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o Siipheli temas hikayesi olmayanlarda, hastalik genellikle asemptomatik seyreder.
Bu nedenle akut hepatit C tanisinin konmasi zordur.
o ALT yiiksekligi saptanan bir hastada diger biitiin sebepler ekarte edildiginde
HCV-RNA pozitifligi varsa akut hepatit C'den kuskulanilabilir.
Bu tiir durumlarda;
o >1log'dan fazla dalgalanan HCV-RNA diizeyi siddetle akut hepatit C'yi tanimlar.
o Anti-HCV diisiik titrede olup HCV-RNA pozitif oldugunda da akut hepatit C ihti-
mali yiiksektir.
(Hepatit C klavuzu 2019)

Akut HCV tedavisi:

Akut HCV tanis1 kondugunda hemen DEA tedavisi baslanmalidir.

o Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte olanlarda Sofosbuvir + Ledipasvir 8 hafta

e Genotip 1b ile enfekte olanlarda Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir 8
hafta kullanilabilir veya biitiin genotiplerde;

o Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
veya

o Sofosbuvir + Velpatasvir 8 hafta kullanilir.
https://www.vhsd.org/tr/files/download/p1df3g9ba81mitglg2bh3i25qm4.pdf

HCV’de ekstrahepatik tutulumlar:

. Esansiyel mix kriyoglobulinemi

. Vaskdilit

. Membranoproliferatif glomerulonefrit
. Monoklonal gamopati

. Sjogren sendromu

. Porfiria kutanea tarda, liken planus

. Kollajenozlar

N O O W

Hepatit D Viriis Enfeksiyonu

Hepatit delta virtisii (HDV), yalnizca hepatit B viriisii ile enfekte olan bireylerde
enfeksiyon yapabilen kiigiik, defektif bir RNA virtisidiir. HDV'nin kendi zarf prote-
ini yoktur ve hepatit B yiizey antijenini (HBsAg) kendi zarf proteini olarak kullanir.
HDV'nin 8 genotipi mevcut; Tiirkiye’de daha ¢ok genotip 1 goriilityor. HDV enfeksi-
yonu, koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon olarak tanimlanan iki ayr1 klinik formda
ortaya cikabilir. HDV; Akut Hepatit B viriisii ile birlikte koenfeksiyona neden olur.
HBsAg tastyicisi olan veya kronik hepatitlilerde ise sonradan eklenerek siiperenfek-
siyona neden olabilir. Koenfeksiyonda transaminazlarda 2-5 hafta arayla iki kez artis
olur. Genellikle ilk yiikselme HBYV, ikinci yiikselme HDV enfeksiyonuna baghdir. Ful-
minan hepatit gelisme riski tek basina HBV enfeksiyonuna gére daha fazladir. Kro-
niklesme orani, HDV koenfeksiyonunda %2-7, HDV siiperenfeksiyonunda ise %90
civarindadir.
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Delta hepatitinde laboratuvar tani

Tani gdstergeleri | AkutHBV/HDV Koenfeksiyonu | HDV Siiperenfeksiyonu | KronikHDV
Enfeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif

Anti-HBc IgM Pozitif Negatif Negatif

Serum HDV-RNA Erken, gegici Erken, siirekli Genellikle pozitif

Anti-HDV, total Geg dustik titre Hizlica yikselen titreler Yiiksek titreler

Anti-HDV, IgM Gegici tek gosterge Hizlica yiikselen kalici Genellikle yliksek
titreler titreler

Karaciger HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif

Akut fulminant hepatit D enfeksiyonunda mortalite orani ¢ok yiiksektir. Ozgiin
antiviral tedavi s6z konusu degildir. Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik
destek tedavileri uygulanmalidir. Bu kapsamda enfeksiyon, hepatik ensefalopati ve
koagulopati ile miicadele edilmelidir. Olgular transplant merkezlerinde takip edil-
meli ve gerekirse karaciger transplantasyonu uygulanmahdir.

ALT'nin normal oldugu HDV-RNA pozitif hastalarda HDV-RNA testi tekrarlanma-
lidir. Clinkiit HDV-RNA testi halen standardize edilememis, yalanci pozitifligi ve ne-
gatifligi yiiksek bir testtir.

Kronik Hepatit Delta (KHD) tedavisi 80'li yillardan giintimiize kadar degisme-
mistir. Mevcut durumda tek etkin tedavi interferon tedavisidir. Giintimiizde klasik
interferonlar yerine pegile interferon alfa 2a veya 2b kullanilmaktadir. Tedavi genel
olarak hepatit B'nin Peg IFN tedavisi gibidir ve bir yil siirelidir. Tedavinin 6. ayinda
HDV-RNA'da 1 log’dan fazla diisiis goriilmeyen hastalarin tedaviye hic cevap verme-
me olasilig1 yiiksektir.

KDH’'de tedavi yanitinin degerlendirilmesi:
Biyokimyasal yanit

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin normallesmesi

Virolojik yanit
Tam yanit: HDV-RNA'n1in saptanamayacak diizeye inmesi
Kismi yanit: HDV-RNA'nin bazal seviyesine gore en az bir log azalma

Histolojik yanit

inﬂamasyon ve fibrozda azalma, nekro-inflamatuvar skorda iki ve tizerinde azalma.
Tedavide 6ncelikle biyokimyasal ve virolojik yanitlar degerlendirilmelidir. Basarili

Kronik hepatit D tedavisinde beklenen sonug; HDV-RNA ve HBsAg kaybu ile birlikte

anti-HBs'nin pozitiflesmesidir.

Kompanse sirozlularda KHD enfeksiyon tedavisi ve izlemi:

Yakin izlem ile pegile interferon tedavisi denenebilir. Yan etki ve dekompansasyon
riski fazladir. Gerektiginde doz diizenlemesi ile bu durum onlenebilir. Kompanse
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sirozlu ve KHD'li vakalarda interferon alfa tedavisi ile karaciger histolojisinde dii-
zelme saptanan olgular bildirilmistir. Dekompanse sirozlularda interferon tedavisi
kontrendikedir.

o ALT yiiksek ve HDV-RNA (+) kompanse evrede karaciger hastaligi olan tiim hasta-
lar tedavi edilmelidir. Bu hastalarda tedavi karar1 icin karaciger biyopsisine gerek
yoktur.

o ALT yiiksekligine ragmen HDV-RNA (-) olan durumlarda HDV-RNA tekrarlanma-
lidir, yine negatif ise, enzim yiiksekliginin baska nedenleri arastirilmalidir (ilag,
alkol, NASH, otoimmun hepatit gibi)

o HBV replikasyonu 6n planda olan ve kompanse evrede karaciger hastalig1 olan
delta hepatitli hastalarda nukleoz(t)id analoglar1 kullanilabilir.

o Delta hepatitine bagli dekompanse karaciger sirozunda interferon tedavisi
kontrendikedir. Bu hastalarda nukleoz(t)id analoglar1 kullanilabilir ve karaciger
transplantasyonu da diistiniilmelidir.

o KDH'de son yillarda heniiz faz caligmalar1 devam eden; prenilasyon inhibitorleri,
hepatosit giris inhibitorleri ve niikleik asit polimerleri iimit vaat etmektedir.

Inaktif hepatit B'de hepatit Delta viriis siiper enfeksiyon orani: %12
Kronik aktif hepatit B'de hepatit Delta viriis siiper enfeksiyon orani: %27
Dekompanse sirotik hepatit B'de hepatit Delta viriis siiper enfeksiyon orani: %47

Hepatit E Viriis Enfeksiyonu

Hepeatit E viriis (HEV); hepeviridae ailesinden zarfsiz bir RNA viriistidiir. 4 genotipi
var; Tiirkiye'de HEV1 ve HEV2 genotipleri daha yaygindir. Bulasma esas olarak fe-
kal-oral yolla; kisiden kisiye temas veya kontamine yiyecek ve icecek tiiketilmesi ile
gerceklesir. Transfiizyon ve vertikal bulas gibi diger bulas yollar1 da bildirilmektedir.

Tiirkiye’de akut hepatit E enfeksiyonu sporadik olarak goriilmektedir. Akut HEV
enfeksiyonu nadiren kroniklesse de imiinsiipressif bireylerde genotip 3 ile %67 gibi
yiiksek oranda kroniklesmektedir. Basta organ transplantasyonu yapilan kisiler ol-
mak iizere immdiinsiipresif tedavi alanlarda ve gebelerde ikinci ve ti¢lincii trimester-
de HEV enfeksiyonuna bagl fulminant hepatit gelisimi ve komplikasyon riski yiik-
sektir.

Ulkemizde HEV prevalansi bolgelere gore degiskenlik géstermekle birlikte, genel
seroprevalansi %6,3 olarak saptanmistir

Diinya genelinde 20 milyon HEV ile enfekte birey oldugu tahmin edilmektedir.
DSO verilerine gére HEV enfeksiyonu 2015’te viral hepatit 6liimlerinin %3,3'iine;
yani 44.000 6liime yol agmistir.

Hepatit E enfeksiyonu tanisinda kullanilacak testler:

Hepatit E enfeksiyonu tanisinda Anti-HEV IgM, IgG ve HEV-RNA testleri kullanil-
maktadir.



Enfeksiyon Hastaliklari Tani ve Tedavi El Kitabi ’ 19

Hepatit E enfeksiyonu tedauvisi:

Akut hepatit E genellikle tedavi gerektirmez. Immiin yeterli bireylerde akut hepa-
tit E icin yalnizca semptomatik tedavi verilir, cogu kendiliginden diizelir. Ciddi akut
hepatit E olgularinda 21 giin ribavirin kullaniminin karaciger fonksiyonlarinda hizl
diizelme sagladig1 gosterilmistir. Ancak gebe kadinlarda ribavirin kontrendike oldu-
gu icin kullanilamaz.

Kronik Hepatit E, immiinsiipresif hastalarda tedavi edilir. Burada en 6nemli nok-
ta miimkiin olabiliyorsa immiinsiipresyon derecesinin azaltilmasidir. interferonlar
tedavide oldukca yararh olmalarina karsin yan etkileri kullanimda giicliiklere yol
acmaktadir. Immiinsiipresif hastalarda ribavirin iyi bir secenek olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

2. HIV/AIDS

Human immunodeficiency viriis; retroviridae ailesinin orthoretrovirinae alt famil-
yasinda yer alan lentivirusun bir {iyesidir. HIV-1 ve HIV-2 olmak {izere iki subtipi
mevcuttur. HIV-1'in 9 (A-I), HIV-2'nin ise 5 (A-E) alt tipi vardir. HIV-1 ve HIV-2'nin
genom benzerligi %40 civarindadir.

HIV'In 6nemli genleri ve kodladiklari proteinler:

GAG: Matriks (MA; p17), Kapsid (CA; p24), Niikleokapsid (NC; p7)

Pol: Proteaz (PR; p10), Polimeraz (Revers Transkriptaz-RT; p55/51), Integraz (IN;
p32)

ENV: gp120, gp41

HIV, CD4 reseptorlerine (CCR5, CXCR4) gp120 ve gp41 adezinleri ile tutunur.

HIV/AIDS epidemisi, bugiin kiiresel 6l¢ekte 6nemli bir boyuta ulasmistir. Birles-
mig Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS) 2021 yili raporuna gore; diinyada
HIV epidemisinin baslangicindan bu yana 79,3 milyon kisi HIV ile enfekte olmus,
36,3 milyon kisi ise AIDS ile iligkili hastaliklar nedeni ile hayatin1 kaybetmistir. 2020
sonu itibariyle HIV enfekte insan sayis1 37,7 milyon, 2020’de yeni enfekte olan sayisi
1,5 milyon, 2020 yilinda AIDS iligkili hastalik nedeniyle 6len sayis1 680 bin, 30 hazi-
ran 2021 yilina kadar ART’ye ulasan hasta sayisi 28,2 milyondur.

Ulkemizde 1985 yilindan 15 Kasim 2021 tarihine kadar dogrulama testi pozitif
tespit edilerek bildirimi yapilan 29,284 HIV (+) kisi ve 2052 AIDS vakasi mevcuttur.
Vakalarin %81,2’si erkek, %18,8’i kadin olup %16’s1 yabanci uyruklu kisilerden olus-
maktadir. Vakalarin en fazla goriildiigii yas grubu; 25-29 ve 30-34 yas grubudur

Ulkemizde 01 Ocak - 15 Kasim 2021 tarihleri arasinda 2021 HIV (+) kisi ve 53 AIDS
vakas1 olmak iizere toplam 2074 vaka bildirilmistir.

2020 yilinda bildirimi yapilan vakalardan 25-29 yas grubu, diger yas gruplarina
gore daha fazla sayidadir.
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90-90-90 hedefi;

UNAIDS'in salginla miicadele i¢in 2015 yilinda kabul ettigi ve 2020 hedefi olarak be-

lirledigi son kiiresel stratejisi, 90-90-90 olarak bilinen iddiali hedeflerdi. Bu kapsamda;

o HIVile yasayan tiim insanlarin %90'1nin saptanmasi,

« HIV enfeksiyonu teshisi konan tiim insanlarin %90'1mnin antiretroviral tedavi al-
masl,

o Antiretroviral tedavi géren tiim insanlarin %90'1nda viral baskilama olmasi plan-
lanmuisti.

UNAIDS 2021 raporuna gore, diinya’da bu hedeflere ulasim oranlari ilk 90’da %84,
ikinci 90’da %87 ve tigiincii 90’'da %90 seklindedir.

Ulke olarak UNAIDS'in 2020 yili i¢cin koydugu kiiresel hedef olan 90-90-90"1n bir
hayli uzaginda 41-88-96 diizeyindeyiz.

UNAIDS son donemde 90-90-90 hedefine dordiincii 90’1 da eklemeyi 6nermek-
tedir. Dordiincii 90; viral baskilananlarin yiizde 90'inin saglikla ilgili iyi bir yasam
kalitesine sahip olmasi anlamina gelmektedir.

UNAIDS, HIV'e karst 2030 yilinda ulasilmasi gereken yeni hedefleri 95-95-95-95
olarak yeniden revize etmistir.

Olasi bulas yollarina gore HIV olgularinin Tiirkiye'deki
dagihimi (1985-15 Kasim 2021):

Bilinmiyor 116472 (%52,57)
Heteroseksiiel cinsel iliski 19905 (%31,61)
Homoseksiiel /Biseksiiel cinsel iliski :4531 (%14,46)
Damar i¢ci madde kullanimi 1314 (%1)

Coklu bulas :297 (%0,95)
Anneden bebege gecis :200 (%0,64)
Enfekte kan transfiizyonu 1108 (%0,34)
Nazokomiyal gecis : 80 (%0,26)
Hemofili hastas1 :23 (%0,07)

Ttim HIV bulagmalarinin %80-85’i korunmasiz cinsel iliski yoluyla olmaktadir. Ge-
belikte yenidogana; antiretroviral tedavi olmaksizin kiimiilatif HIV bulas riski %25-
30’dur. Emzirme, bulas1 %5-20 arttirmaktadir. Gebelikte yenidogana bulas Avrupa iil-
kelerinde %13, ABD'de %14-33, Afrika’da %60 ve tizerinde g6zlenirken, antiretroviral
tedavi kullanimi, elektif sezaryen uygulamalari ve bebegin hazir mamayla beslenme-
sinin saglanmasiyla 6zellikle gelismis iilkelerdeki bulasma hiz1 %1-2'ye kadar inmistir.

Temas sonrasi HIV bulas risk oranlar:

Temas tipl HIV bulas riski
Her 10.000 temasta
Kan transfiizyonu 9.250
Mesleki temas
o Perkiitan6z yaralanma (HIV pozitif oldugu bilinen hastadan) 23

o Milkdz membrana sigrama (HIV pozitif hastadan) 9
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Mesleki olmayan temas
o Enjektor paylasimi 63
« Cinsel yolla bulas

Korunmasiz reseptif anal temas 138
Korunmasiz reseptif vajnal temas 4

Korunmasiz insertif anal temas 11
Korunmasiz insertif vajinal temas 8

Oral temasta maruz kalan ihmal edilebilir
Oral temasta uygulayan ihmal edilebilir

Tedavi edilmemis HIV’in klinik evreleri:

1

2.

. Akut HIV Enfeksiyonu: Viriisiin edinilmesini takiben birkag giin ile birka¢ hafta

(siklikla 2-4 hafta) arasinda degisebilen, mononiikleoz benzeri belirtiler.

Kronik HIV Enfeksiyonu:

a. Asemptomatik enfeksiyon: Bazi hastalarda persistan jeneralize lenfadenopati
(PJL) gériilmektedir.

b. Erken semptomatik HIV enfeksiyonu: Bunlar cogu zaman deri ve mukozalar:
tutan durumlardir.

c. AIDS: CD4 T lenfositi sayis1 <200 hiicre/mm? ve/veya AIDS tanimlayan hastalik

d. Ileri evre HIV enfeksiyonu: CD4 T lenfositi say1s1 <50 hiicre/mm?

. Uzun Dénem llerleme Gostermeyenler: Az sayidaki HIV pozitif bir grup birey;

elit kontrol saglayanlar olarak adlandirilir. Bunlar tedavi almadiklar: halde CD4
T lenfosit seviyesi uzun siire >500/mm? olan ve plazmada viral yiikii 50 kopya/
ml altinda olan kisilerdir. HIV replikasyonunu kontrol altinda tutabilen bu grup
tizerinde arastirmalar devam etmektedir. Bu kisiler bir siire tedavi baglanmaksizin
takip edilebilir.

AIDS belirleyici tiimorler:

Invazif serviks CA
Non-Hodgkin lenfoma
Kaposi sarkomu

AIDS belirleyici enfeksiyonlar:

Mycobacterium tuberculosis (pulmoner veya ekstrapulmoner)
Mycobacterium avium kompleks (MAC)

CMV

Yineleyen salmonella septisemisi

Herpes simpleks

Serebral toksoplazmoz

Progresif multifokal I16koensefalopati (PML)

Kriptosporidiyoz diyaresi >1 ay

Pneumocystis jirovecii pnémonisi

Kandidiyaz ( 6zofageal, bronsiyal, trakeal, akcigerler)
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o Kriptokokkoz (ekstrapulmoner)
« Histoplazmoz (dissemine, ekstrapulmoner)

HIV tani testleri icin DSO-5C kural:

Consent (riza): HIV testi yaptiracak bireylere test ve danismanlik i¢in s6zlii onam
yeterlidir. Test yapilacak bireyin kabul etmeme hakki oldugunu bilmeleri gereklidir.

Confidentiallity (mahremiyet): Giivenilir aile bireyi veya es ile paylasilan gizlilik
siklikla yararlidir. Ancak bunun igin de testi yaptiranin onay1 olmasi DSO tarafindan
onerilmektedir.

Correct test result (dogru test sonucu)

Connection (baglant1): Onleme, tedavi ve bakim servislerine baglant

Councelling (danismanlik)

HIV/AIDS de stigma (damgalanma) endisesi 6nemlidir. Bu konuda hasta mahre-
miyetine daha fazla 6zen gosterilmelidir.

Zaman iliskili HIV seolojisi:

HIV-RNA: HIV bulasmasindan 10-14 giin sonra pozitiflesir.

p24 antijeni: HIV bulagsmasindan yaklasik 2 hafta sonra pozitiflesir 1,5 ay sonra
kaybolur. 4. kusak EIA ( p24 antijeni + antikor) testidir.

Anti-HIV: HIV bulagmasindan yaklasik 3 hafta sonra pozitiflesir. 3. kusak EIA (sa-
dece antikor) testidir.

Western Blot: HIV bulasmasindan yaklagik 50-55 giin sonra pozitiflesir. Oncesin-
de WB testi ¢calisilmaz.

Risk altinda olan veya AIDS tanimlayici hastaligi olan kisilerde rizasi dahilinde
HIV testi yapilir. Bu kisilerde tarama testleri negatif sonuclanirsa yilda bir kez tekrar1
onerilir. Erkeklerle seks yapan erkek veya damar ici ila¢ kullanicisi gibi yiiksek risk
grubunda olanlarda, 3-6 ay gibi daha kisa araliklarla HIV testi tekrarlanabilir.

« Serolojik testler, kullanim amacina gore birinci asama (tarama) ve ikinci asama

(destekleyici/ dogrulama testleri) olarak siniflandirilmaktadir.

o Tarama testlerinin duyarliliginin, dogrulama testlerinin ise 6zgiilliigiiniin yiiksek
olmasi beklenmektedir.

o ELISA testleri tarama amaciyla, Western Blot, Line-immunoassay (LIA), indirekt
immunfloresan antikor testi (IFA) ise dogrulama amaciyla kullanilmaktadir.

HIV ELISA yalana pozitiflik nedenleri:

e Otoimmun hastaliklar (SLE, RA, anti-lenfosit antikor, antikollajen antikor, HLA
pozitifligi)

o Gebelik (6zellikle multiparite)

o Coklu kan transfiizyonu

o Hipergamaglobulinemi

« Pasif immiinizasyon, yakin zamanda asilanma (Hepatit B, tetanoz, influenza)

o Hemodiyaliz, renal transplantasyon, organ transplantasyonu
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Bir ilaca kars: viriisiin direnc gelistirebilme giicline genetik bariyer denir. 3TC,
EFV ve RPV (Rilpivirin) gibi tek mutasyonla direnc gelisen ilaglarin genetik bariyeri
diisiik kabul edilir. Halbuki, proteaz inhibitorlerine direnc, proteaz genindeki bir-
den fazla mutasyon sonucunda ortaya cikar. Tek bir mutasyon ilaca dirence neden
olmaz. Bu nedenle proteaz inhibitorleri ve DTG ve Bictegravir (BIC) gibi yeni nesil
integraz inhibitorleri genetik bariyeri yiliksek ilaclardir.

Genotipikilac direnc testi yapilabilmesi i¢in HIV-RNA diizeyinin >1000 kopya/ml
(> 20001U/ml) olmas: gerekir. HIV-RNA 500-1000 kopya/ml diizeyinde ise genotipik
direnc testi yapilmaya calisilabilir. Fakat bu diizeyde viral yiikle tatminkar sonug ali-
namayabilir. (HIV-RNAnin sayisal tanimlamasinda kopya/ml sayisin1 IU/ml’ye ge-
virmek igin 2 ile carpmak gerekir. Ornegin; 1000 kopyal/ml: 2000 TU/ml). ilag direng
testleri ile ilgili genel yaklasim, hizli ve acil ART baslanacak durumlarda direnc test
sonuglar1 beklenmeden direng bariyeri yiiksek ART (DTG veya BIC ile TDF veya TAF
kombinasyonu) baglanmasi seklindedir. Test sonuclar: geldikten sonra gerekiyorsa
tedavi rejimi degistirilebilir.

ART baslandiktan sonra HIV RNA 6l¢iimiiniin 6 ay icerisinde <50 kopya/ml diize-
yine inmesi gerekir. Tedaviye ragmen tekrarlayan 6l¢iimlerde HIV-RNA >200 kopya/
ml ise tedavi rejimi en kisa siirede degistirilmelidir. Bu degisiklikte ila¢ diren¢ sonuc-
lar1 g6z 6niinde bulundurulur. ilag direnci saptanmamus ise etkili olabilecegi diisii-
niilen farkli bir rejim baslanir.

ART baslandiktan sonra CD4 T lenfosit sayisi ilk {i¢ ayda en hizli olmak iizere
ylikselmeye baslar. Enfekte kisilerin %80-85'inde tedavi baslandiktan sonra CD4
T lenfositi sayisi yiikselerek >500 hiicre/mm? diizeylerine ulasir. Ancak olgularin
%15-20’sinde CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? diizeyinde kalabilir.

Antiretroviral tedavi ile virolojik basari elde edilen ancak CD4 T lenfosit diizeyleri
ylikselmeyen olgularda, mevcut tedavi rejimine yeni bir ila¢ eklenmesi ve/veya an-
tiretroviral tedavi rejiminin degistirilmesi 6nerilmemektedir.

ART'de kullanilan ilaclarin siniflamasi:

ART ilac sinifi ART ilac ve ilag miktari Ticari preparat

3TC 150 mg Epivir tb
Hivent tb
TDF/FTC 300/200 mg Truvada th
NRTI Sidatria tb
ABC 300 mg Ziagen th
ZDV 250 mg Retrovir th
ZDV 200 mg Retrovir flk
RPV 25 mg Edurant tb
NNRTI EFV 600 mg Stocrin th
NVP 200 mg Viramune tb
DRV 400 mg ve 600 mg Prezista tb
Pl RTV 100 mg Norvir th

LPV/r 200/50 mg Kaletra th
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RAL 400 mg Isentress th
DTG 50 mg Tivicay tb
TDF/FTC/EVG/c .
NS 300mg/200mg/150mg/150mg il el
TAF/FTC/EVG/c e
10mg/200mg/150mg/150mg
ABC/3TC/DTG Triumeq
600mg/300mg/50mg

HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabl. Kasim 2018 https://www.ekmud.org.tr/files/uploads/files/HIV-ADIS-el-kitabi.pdf

Ik kez ART baslanacak kisilerde ART rejimi, iki NRTI'dan (TDF veya TAF + FTC
veya ABC+3TC) olusan omurgaya INSTI veya NNRTI grubundan bir ilacin eklenme-
siile iclii veya DTG + 3TC iceren ikili rejim seklinde olabilir.

Tek tablet rejimlerinden birisi de Biktarvy’dir. 2 NRTI ve INSTI icerir.

Biktarvy: Bictegravir (INSTI), emtricitabine (NRTI) ve tenofovir alafenamide fu-
marate (NRTI)

BIC 50 mg, FTC 200 mg, TAF 25mg

Bir diger tek tablet tedavi rejimi:

Dovato: Dolutegravir (DTG) 50 mg / lamivudine (3TC) 300 mg. Hizli test ve teda-
vide 6nemli ve etkili bir kombinasyon.

Celsentri: Maraviroc 150/300 mg tb. CCR5 koreseptdr antagonistidir. Ayni za-
manda bir fiizyon inhibit6rii olarak da siniflandirilir. Daha 6nce en az {i¢ farkli anti-
retroviral sinifi ilac ile tedavi gormiis olan direncli ve yalnizca CCR5-tropik HIV-1 ile
enfekte oldugu tropizm testi ile saptanmis hastalarda kullanilir.

HIV tedavisinden sonra olasi durumlar:

HIV tedavisinde virolojik hedef, viral yiikii saptama esiginin altina indirmek ve orada
tutmaktir. HIV'de alt saptama esigi 20-75 kopya/ml’dir. Pratik kullanimda <50 kopya/
ml olarak kabul edilir.

1. Virolojik baskilama (suppression): Antiretroviral tedaviye baslandiktan sonra 6 ay
icinde olgunun HIV-RNA 6l¢limiiniin 50 kopya/ml altina inmesi ve bu diizeyde
kalmasidir.

2. Virolojik kagis (rebound): Antiretroviral tedavi ile 50 kopya/ml altina inen HIV-R-
NA diizeyinin bir siire sonra tekrar yiiksek diizeylere donmesidir.

3. Eksik virolojik cevap (Incomplete virologic response): Antiretroviral tedavi ile
HIV-RNA diizeyinin 50 kopya/ml altina inmeyip 200-1000 kopya/ml arasinda sey-
retmesidir.

4. Virolojik sicrama (blip): Antiretroviral tedavi ile 50 kopya/ml altina inen HIV-RNA
diizeyinin bir siire sonra birkac¢ haftalik siire ile 200-1000 kopya/ml arasinda sey-
redip tekrar 50 kopya/ml altina inmesidir.

5. Diisiik diizey viremi (low-level viremia): Antiretroviral tedavi ile 50 kopya/ml alti-
na inen HIV-RNA diizeyinin bir siire sonra 50 kopya/ml {izerine ¢ikip 50-200 kop-
ya/ml arasinda sabit seyretmesidir. Burada viral replikasyondan degil de proviral
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ekspresyondan bahsetmek daha dogrudur. Diisiik diizey viremide daha giiclii
ART’ye gecmeye veya ART’yi degistirmeye gerek yoktur.

ART basanisizlik nedenleri:

. Hasta tedavi uyumsuzlugu,

. Direncli viriis,

. Yanlis veya zayif ART secimi,

. Zayif emilim ve ila¢ kan diizeyinin diisiik olmasz,
. Tlag ilag etkilesimi,

. Tlag besin etkilesimi.
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HIV'de kullanilan ART’ye bagh baslica yan etkiler:

o Diyabet,

e Hiperlipidemi,

o Lipodistrofi,

e Osteoporoz,

« GIS semptomlari

Gebelik ve HIV:

Gebelerde Anti-HIV testi 6nerilmelidir. Ciftlerden HIV pozitif olan, ART ye baslayip
HIV- RNA 6l¢ciimii saptanamaz seviyeye ulastiginda hamile kalmak denenmelidir.

Kadinin HIV pozitif oldugu konsepsiyonda en giivenli yontem, periovulatuar d6-
nemde esin semeni ile evde veya hastanede inseminasyondur.

Ancak HIV pozitif este, HIV-RNA'nin negatiflesmemesine ragmen gebelik plan-
layan ciftlerde HIV negatif ese TDF/FTC ile temas 6ncesi profilaksi uygulanabilir.
Temas oncesi profilaksiye konsepsiyondan bir ay 6nce baslanmasi ve hamilelik ger-
ceklestikten sonra bir ay daha devam edilmesi 6nerilmektedir.

ART hig kullanmamuis iken gebe kalan kadinda tedaviye en kisa sitirede baslanma-
hdir.

Esi HIV pozitif olan birisinin HIV testi y1lda bir kez tekrarlanir.

Gebelerde ART baslamak icin diren¢ sonucu beklenmez. Bulanti, kusma gibi
nedenler ile ilk trimesterde tedavi alamayan gebelerde tedaviye, ikinci trimesterde
miimkiin olan en erken zamanda baglanmalidir.

HIV pozitif gebelerde, gebeligin en gec 24. haftasina kadar ART baslanmalidir. Vi-
ral yiikiin >100 000 kopya/ml ve CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm? olmasi
durumunda tedaviye mutlaka ilk trimesterde baslanmaldur.

ART alirken gebelik planlayan ve gebe kalan kadinlar:

Herhangi bir kontrendikasyon yoksa mevcut ART rejimine devam edilir. Gebelikte
kontrendike ilag¢-rejim kullaniliyorsa degistirilir. Gebelikte raltegravir tercih edilen,
dolutegravir ise ilk 6 haftada sakinilan INSTI'dir (Amerika rehberlerinde (DHHS) do-
lutegravirin ilk 6 hafta kullanilmamasi ile ilgili uyar1 kaldirilmistir).
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Yeterli veri olmadigindan simdilik gebeligin ilk 14 haftasinda TAF/FTC 6nerilmiyor.

Proteaz inhibitorleri plasentadan gecemez.

ART uygulanmasindan bagimsiz olarak, HIV-RNA diizeyi >50 kopya/ml olan veya
viral yiikii bilinmeyen kadinlarda, HIV'in perinatal bulagma olasiligini azaltmak
amaciyla, gebeligin 38. haftasinda planl sezaryen uygulanmasi 6nerilmektedir. Viral
yiikii <50 kopya/ml olanlarda sezaryenin vajinal doguma gore bir {istiinliigii goste-
rilmemistir.

Doguma yakin gebede anti-HIV pozitif saptanirsa dogrulama testi sonucu bek-
lenmeden, travayda anneye IV zidovudin verilir. Dogumdan sonra bebege de kom-
bine ARV ile profilaksi baglatilir. Eger annede HIV dogrulama testi pozitif ise veya
HIV-RNA akut enfeksiyona isaret ediyorsa, bebegin ARV ilaclarina devam edilir.

HIV ile perinatal temasi olan ve anne siitii almayan cocuklarin kan 6rneklerinde
anneden gecen HIV antikorlar1 18-24. aya kadar tespit edilebilir. Bu nedenle HIV an-
tikoru pozitif olan ¢ocuklarda HIV enfeksiyonunun kesin tanisi veya dislanmasi icin
ilk 48 saat icinde HIV niikleik asit testleri (proviral DNA) yapilmalidir. Yenidoganda
HIV PCR pozitif saptandiginda test tekrarlanir.

Sezaryene alinan HIV pozitif gebeye:

e Cerrahiden 3 saat 6nce 2 mg/kg IV Zidovudin 1 saatte yiikleme yapilir.
e Sezaryen ile birlikte 1 mg/kg/saat idame dozuna baslanir, uygulama postop 2 saate kadar devam
edilir.

IV Zidovudin temin edilemeyen durumlarda oral Zidovudin verilebilir. Oral 600
mg yiikleme, sonrasinda her 3 saatte bir 400 mg seklinde devam edilir. Ancak bu
uygulamanin yarari tartismalidir.

Yenidogan HIV profilaksi protokolii:
Perinatal HIV gecisinde diisiik risk

o Annenin hamileligi boyunca standart antiretroviral tedavi almasi,
e Viral baskilanmanin saglanmis olmasi ve devamhlik gostermesi,
¢ Annenin rejime uyumlu oldugundan emin olunmasi

Bebege 6 hafta ZDV verilir.

Perinatal HIV gecisinde yiiksek risk

e Annenin antepartum veya intrapartum antiretroviral ila¢ almamasi,

¢ Annenin sadece intrapartum antiretroviral ila¢ almas,

e Annenin dogumdan 6nce antiretroviral ila¢ almasina ragmen viral baskilanma-
nin olmamasi (6zellikle vajinal yol ile dogumda daha yiiksek risk),

o Annenin hamilelik sirasinda akut HIV enfeksiyonu tanist almas,

¢ Annenin emzirirken akut HIV enfeksiyonu tanisi almasi.

Bebege 6 hafta ZDV ve 3 doz NVP verilir. Nevirapinin ilk dozu dogumdan son-
ra en kisa siirede olmak iizere, en ge¢ 48 saat icinde; ikinci dozu ilk dozdan 48 saat
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sonra ve ticlincii dozu ikinci dozdan 96 saat sonra olmak {izere verilir. Bu tiir durum-
larda bazen tedavi dozunda olmak iizere ZDV + 3TC + NVP ile ampirik HIV tedavisi
de verilebilir.

Yiiksek riskli yenidoganlarda, ampirik HIV tedavisinin optimal siiresi tartisma-
lidir. Agirlikli goriis kombinasyon tedavisinin 6 haftaya tamamlanmasi seklindedir.
Bir diger goriis ise yenidogandan alinan testlerde negatif sonug gelince NVP ve/veya
3TC ilaglarmin kesilmesini dnermektedir. Zidovudin tedavisi ise 6 haftaya tamam-
lanmalidir.

Yenidoganda HIV takibi molekiiler testler ile yapilir. HIV pozitif anneden dogan
bebekte takip siiresi 4-6 aydir.

HIV pozitif annenin bebegini emzirmesi 6nerilmiyor.

HIV ve TB:

Pulmoner tiiberkiiloz hastalarinin yarisindan fazlasinda CD4 T lenfositi sayisi,
200/mm?¥{in tizerindedir. Yaygin tiiberkiiloz insidansi ise immiin yetmezligin ileri
evresinde daha yliiksektir. Etkin ART ve anti-TB tedaviye ragmen, TB tiim diinyada
AIDS ile iligkili 6ltimlerin en 6nemli nedenidir.

ART ve anti TB tedavi onerileri o0zeti:

INH -+ Rifampisin + . Piridoksin eklenmeli
S Tenofovir + ;
Pirazinamid + Raltegravir dozu

Onerilen  Etambutol Emirisitabin-- Raltegravir 5, 10/800 mg/gin

Tedavi INH + Rifampisin + Tenofovir + o )
S o Piridoksin eklenmeli

Pirazinamid + Emtrisitabin+

Etambutol Efavirenz

INH + Rifabutin + Tenofovir + Piridoksin eklenmeli

Pirazinamid + Emtrisitabin + Rifabutin dozu 150
Alternatif ~ Etambutol Lopinavir/r mg/giin veya haftada 3 kez 300 mg
Tedavi INH + Rifampisin + Tenofovir + Piridoksin eklenmeli

Pirazinamid + Emtrisitabin + Dolutegravir dozu

Etambutol Dolutegravir 2x50 mg/giin

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Bulasici-hastaliklar-db/hastaliklar/HIV-ADS/Tani- Tedavi_Rehberi/HIV_AIDS_Tani_Te-
davi_Rehberi_Yeni.pdf

ELISA veya “lateral flow” (strip test) yontemiyle idrarda M. tuberculosis hiicre
duvar antijeni olan lipoarabinomannan (LAM) tespiti de tanida kullanilmaktadir.
Bu antijen sadece aktif TB olan olgularda pozitif saptanmaktadir. Duyarliligit CD4 T
lenfosit say1s1 <100 hiicre/mm? olan olgularda yiiksektir; Xpert MTB/RIF veya Xpert
MTB/RIF Ultra testleri ve ARB gibi diger yontemler ile kombine kullanildiginda TB
tani sansini arttirmaktadir.

Tiiberkiiloz menenjitte; BOS'da glikoz diizeyi diisiik, protein diizeyi ise yiiksek-
tir. TB plorezide ise plevra sivisinin eksuda karakterinde olmasi, adenozin deaminaz
(ADA) diizeyinin artmis olmasi anlamhidir. BOS'da ADA diizeyinin heniiz standar-
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dize edilmis bir degeri olmadigi icin, tiibekiiloz menenjit tanisinda rutinde kullanil-
mamaktadir.

Konagin savunmasi sonucunda M. tuberculosis enfeksiyonu ya silinir ya da la-
tent kalir. Aktif tiiberkiiloz olmaksizin immiinsiipresif kisilerde PPD testinin =5 mm
olmasi veya IGRA testi pozitifligi gibi M. tuberculosis’e 6zgiil immiin yanitin olmasi
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak tanimlanmaktadir.

CD4 T lenfositi sayis1 <200/mm? olanlarda latent tiibekiiloz saptanmayabilir. ART
baslandiktan sonra, CD4 T lenfositi sayis1 >200/mm?®e yiikseldiginde LTBE tekrar
test edilip, ilk testin gercek negatifligi dogrulanmalidir.

HIV’e bagli Mycobacterium avium complex (MAC) enfeksiyonunda;

o Klaritromisin 2x500 mg/giin +

o Rifampisin 1x600mg /giin +

o Etambutol 25 mg/kg/giin kombinasyonu 6neriliyor. Siireye enfeksiyon belirtileri-
nin kaybina ve tedavi cevabina gore karar verilir (yaklasik 12-18 ay).

HIV'de bagisikhigin yeniden yapilanmasina bagh yangi
sendromu (Immune reconstitution inflammatory
syndrome -IRIS):

HIV pozitif hastalarda ART’'nin baglanmasiyla birlikte immiin sistemin yeniden ya-
pilanmasi ve viicudun tiiberkiiloz basiline kars1 verdigi immiin yanit sonucunda
ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Onemli derecede mortalite ve morbidite nedeni-
dir. Goriilme siklig1 %8-40 civarindadir. Siklikla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta
icinde ortaya cikar.

o CD4 T lenfositi sayisinin <50/mm? olmast,
« Viral yiikiin yiiksek olmasi,
o Tiiberkiiloz kliniginin siddetli olmasi,

« Antitliberkiiloz tedavi ve ART arasinda 30 giinden az zaman olmasi, bu sendro-
mun ortaya ¢ikmasini saglayan faktorlerdir.

Goriilme siklig1 %8-40 civarindadir. Genellikle ART baslandiktan 3 hafta sonra or-

taya cikar. iki farkli klinik formu vardir:

1. TB'u olan ancak tan1 almamus olgularda ART baslanmast ile ortaya ¢ikan IRIS tab-
losu.

2. TB tanisi almis ve tedavi baglandiktan sonra TB acisindan klinik iyilesme saglan-
mis olmasina ragmen ART baslandiktan sonra gelisen IRIS tablosu.

IRIS tedavisinde antienflamatuvar ilaclar ilk basamakta tercih edilmekle birlikte
olgunun ciddiyetine gore steroid tedavisi (prednizolon 1,5 mg/kg 14 giin siireyle, de-
vaminda 0,75 mg/kg 14 giin olacak sekilde, klinik cevaba gore azaltilarak) verilebilir.

IRIS gelisme riskinin CD4 T lenfosit sayisi diisiik olgularda daha belirgin olmasi
nedeniyle, ART'nin baslama zamaninin immiin yetmezlik diizeyine gore planlan-
masl 6nerilmektedir.
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Antiretroviral tedavi deneyimi olmayan olgularda; CD4 T lenfositi sayis1 <50/mm?®
ise (glin igerisinde CD4 T lenfosit sayisinin degisimi nedeniyle bu degerin 100/mm?
olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir) TB tedavisi baglandiktan sonra iki hafta igeri-
sinde ve TB tedavisi tolere edilir edilmez ART baslanmalidir.

CD4 T lenfositi sayis1 >50/mm? ise TB tedavisi baslandiktan sonra 8-12 hafta igeri-
sinde ART baglanmasi 6nerilmektedir.

HIV/TB koenfeksiyonunda birinci se¢cenek ART: TDF/FTC + EFV ve TDF/FTC +
RAL olabilir. Rifampisin ile ART ilac etkilesiminin oldugu dikkate alinmaldir.

Benzer sekilde IRIS gelisme riskine karsilik HIV pozitif hastada Kriptokok me-
nenjiti varsa ART 2-8 hafta geciktirilebilir. ART alan HIV pozitif hastada kriptokok
menenyjiti gelisirse ART kesilir. Kriptokok menenjit tedavisi baglanir. ART, 2-8 hafta
sonra tekrar baslanir

ART alan HIV porzitif hastada tiiberkiiloz gelisirse IRIS riskine karsit ART kesilir;
anti-TB tedavisi baslanir. Anti-TB tedavisinin 8. haftasinda ART tekrar baslanir. ART
alan HIV pozitif hastada tiiberkiiloz gelisirse IRIS riskine karsi1 ART kesilmeden An-
ti-TB tedavisine baslanmasini 6neren goriisler de vardir.

IRIS gelisen olgularda; SSS IRIS tutulumu disinda steroid tedavisi 6nerilmemek-
tedir.

HIV ve hepatitler:

Diinyada, HIV enfekte bireylerin %5-10‘unda HBV, yaklasik %25-30‘unda HCV ko-
enfeksiyonu gozlenmektedir. Damar i¢ci madde kullanan kisilerde HIV/HCV koen-
feksiyonu oram1 %75‘lere varabilmektedir. Ulkemizde ise, HIV pozitif kisilerde HCV
koenfeksiyon prevalansi %0,9 gibi son derece diisiik diizeydedir.

Ulkemizde HIV ile enfekte bireylerin %40 min HBV ile karsilastigi ve bunlarin da
%4’tinde kronik HBV enfeksiyonu oldugu saptanmis olup, bu oran genel toplumdaki
ile aynidir. Bazen HIV ile enfekte kisilerde izole anti-HBc pozitifligi, HBV enfeksiyo-
nunun tek gostergesidir. Gizli HBV enfeksiyon oranlar1 %0-45 arasinda degismektedir.

HIV enfeksiyonu nedeniyle ciddi immiinsiipresyon gelismis olanlarda anti-HBs
serokonversiyonu olusmus olsa bile bazen hepatit B reaktivasyonu gelisebilmekte-
dir. Baz1 olgularda antiretroviral tedavinin baglanmasinin ardindan IRIS’e bagh ola-
rak da hepatit B reaktivasyonu gelisebilmektedir.

CD4 T lenfositi sayis1 <200/mm? olan HIV ile enfekte bireylerin %36’sinda Hepatit
B asisina yanit olmakta iken, CD4 T lenfositi sayilar1 >200/mm? olanlarda bu oran
%86'ya kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle CD4 T lenfositi sayilar1 <200/mm? olan kisi-
lerde 6nce ART baglanmali, HBV asilamasi daha sonra planlanmalidir.

HIV pozitiflerde HBV as1 yanit1 yetersiz oldugunda tekrar asilama onerilmektedir.
ikinci kez asilama 3 veya 4 kez (0, 1, 6. ve 12. aylarda) cift doz (40 pg) seklinde uy-
gulandiginda daha etkin olabilmektedir. Alternatif uygulama programau: 0, 1, 2 ve 6.
aylarda cift doz (40 pg) seklindedir.

Tenofovir disinda her iki virtise (HIV, HBV) de etkili diger ilaclar lamivudin, emt-
risitabin ve entekavirdir. Adefovir ve telbivudin ise yalnizca HBV'ye etkili diger anti-
viral ilaclardir.
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HIV/HBYV koenfeksiyonunda;

ART rejimi HBV'ye etkili ilag iceriyorsa tedaviye dmiir boyu devam edilmesi 6neril-
mektedir.

Sayet ART degistirilecekse, HBV'ye etkili ilag, HBeAg pozitif olanlarda HBeAg sero
konversiyonundan sonra en az bir y1l siireyle devam edildikten sonra, HBeAg negatif
olgularda ise HBsAg serokonversiyonu gelistikten sonra kesilebilir.

HBV/HDV/HIV koenfeksiyonu varliginda uzun siireli (>18 ay) pegile interferon
(Peg-IFN) tedavisi, tenofovir temelli bir ART ile birlikte diisiiniilebilir. Takipte HBV-
DNA, HDV-RNA ve yapilabiliyorsa HBsAg kantitasyonu yapilmalidir. Tedavideki
amac, kalici olarak HDV-RNA'nin negatiflesmesini saglamaktir. HBV/HDV/HIV ko-
enfekte kisilerde gerektiginde karaciger nakli basarili olarak uygulanabilir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda;

CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? olan hastalarda antikor iiretiminin yetersiz
olmasi nedeniyle HCV acisindan %5 oraninda yalanci negatiflik goriilebilir. Bu yiiz-
den, HCV enfeksiyon riski yiiksek olan hastalardan, 6zellikle ALT degerinde nedeni
acgiklanamayan yiikseklik bulunan, anti-HCV negatif, HIV pozitif olgularda HCV-R-
NA testi yapilmalidir.

HIV/HCV koenfekte hastalarin tedavisinde segilecek kombinasyonlar HCV mo-
noenfekte hastalardaki gibi olup tedaviye yanitsiz ya da niiks olgular da monoenfek-
te hastalar gibi tedavi edilmelidir. ilag seciminde ilag erisimi ve ilag etkilesimleri goz
oniinde bulundurulmahdir.

ART ile HCV tedavisinin CD4 T hiicre sayisindan bagimsiz olarak birlikte baslan-
masinda sakinca yoktur.

HIV ve CMV:

CMYV retinitinde bagisikligin diizelmesiyle ortaya ¢ikan iiveiti 6nlemek i¢cin ART ge-
ciktirilebilir. CMV ic¢in tedavi baslandiktan sonraki 1-2 hafta icinde CMV replikasyo-
nu kontrol altina alinir. Ancak, CMV icin tedavi baslandiktan sonra ART nin iki hafta
icinde baslanmasi 6nerilmektedir.

HIV ve Pneumocystis jirovecii:

Serum LDH diizeyinin, Pneumocystis jiroveciinin tani ve izleminde sinirh da olsa
kullanim alam vardir. Ozgiilliigii diisiik olmakla birlikte, serum LDH diizeyi, PCP’li
hastalarin yaklasik %90'inda yiiksektir. PCP tanisiyla tedavi uygulanan hastalarda
LDH diizeylerinin yiikselmesi, kotii prognoz belirtisi olabilir.

Profilakside ilk tercih ila¢ TMP-SMX tir. Profilakside 6nerilen doz giinde bir fort
tablet veya haftada 3 kez fort tablettir. Fort tablet yerine giinde 1 tablet kullanimi da
profilakside etkili olup daha iyi tolere edilmektedir.

Ancak giinde bir fort tablet, PCP disinda ayn1 zamanda toksoplazmoz ve birgok
bakteriyel solunum yolu enfeksiyonuna kars1 da koruyuculuk saglamaktadir.



Enfeksiyon Hastaliklari Tani ve Tedavi El Kitabi ’ 31

CD4 >200/mm? saptandiktan 3 ay sonrasinda primer profilaksi kesilebilir.

CD4 >100/mm? ve HIV-RNA >3 ay negatif ise primer profilaksi kesilebilir (EACS
Onerisi).

21 giinliik standart PCP tedavisinden sonra TMP-SMX ile sekonder profilaksi bag-
lanir.

CD4 >200/mm? ve HIV-RNA >3 ay negatif ise sekonder profilaksi kesilebilir (EACS
Onerisi).

HIV/AIDS de Pneumocystis jirovecii pnomonisi tedavisi:

P. jirovecii pnémonisinde O2 saturasyonu <93%, PaO, <70 mmHg veya alveolararte-
riel oksijen gradienti >35 mmHg ise antibiyotik tedavisine baslamadan 15-30 dakika
once Prednizon baglanmalidir:

40 mg PO 2x1 (5 giin),

40 mg PO 1x1 (5 giin),

20 mg PO 1x1 (11 giin)

Ornek antibiyotik tedavisi:

Trimetoprim-sulfametoksazol: 3x4 ampul veya 3x3 ampul IV (TMP:15 mg/kg/
giin, 3-4 doza boliiniir). Standart tedavi 21 giindiir.
Hafif-orta olgularda (PaO, >70 mmHg) 3x2 fort (DS) tb/giin verilebilir.

HIV ve Toksoplazmoz:

Toksoplazmoz Akut Enfeksiyon Tedavisi:

Pyrimethamine 200 mg/giin oral bir kez yiikleme dozu, sonrasinda hasta viicut
agirlik bazh tedavi ile idame:

Eger hasta <60 kg ise; pyrimethamine 50 mg oral giinde bir kez + sulfadiazine 1000
mg oral giinde dort kez + leucovorin 10-25 mg oral giinde bir kez.

Eger 260 kg ise pyrimethamine 75 mg giinde bir kez oral + sulfadiazine 1500 mg
oral glinde dort kez + leucovorin 10-25 mg oral giinde bir kez

HIV enfeksiyonunda CD4 sayilarina gore profilaksi:

Normal kisilerde CD4 hiicre sayisi, mm? de 600- 1500'diir.

CD4 %14-29, CD4 says1 200-500'e karsilik gelir.

Saglikli insanlarda CD4/CD8 orani tam olarak tanimlanmamistir. 1-3 arasindaki
oranlar genellikle normal kabul edilir. HIV'de 1’in iizerinde olmasi iyi kabul edilir;
0.60’1n altina diismesi kétii prognostik bulgudur.

<200 PCP......ccvvueirvirnnnnn. TMP-SMX 1x160/800 mg/giin

<100 ToXO.......coovvrnnnnind! TMP-SMX 1x160/800 mg/giin

<100 CMV Retiniti............ (Rutin g6z muayenesi -Valgansiklovir)

<50 MAC......cceeevvvninnnn Azitromisin 1200 mg haftada bir kez veya klaritromisin

2x500mg/giin. Hemen ART baglanacaksa 6nerilmiyor. ART’ye ragmen viral siipres-
yon saglanamayan ve CD4 < 50 olarak devam eden olgularda 6neriliyor.
PPD>5mm.....ccccecuuuunnnnne M. tuberculosis i¢cin INH 1x300mg/giin. 9 ay
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HIV/AIDS de goriilen “Norokognitif Bozukluk” nedir?

o Unutkanlik, konfiizyon
o Konsantrasyonda azalma
o Diisiincede yavaslama

HIV iliskili nefropati (HIVAN):

ilk olarak 1984’te tanimlanmustir. Siyah 1rkta daha yaygindir. Progressif bobrek ye-
tersizligi ve proteiniiri ile karakterizedir. Histopatolojik incelemede; fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS) saptanir. HIVAN, HIV’in direkt etkisi ile olusur. ART kulla-
nmimi ile insidansi azalmistir. Hastalarin kreatinin, GFR, albiimin/kreatinin ve prote-
in/kreatinin degerleri ile takip edilmesi gerekir.

HIV pozitif hastada istenen tetkikler:

CD4 lenfosit sayisi, HIV-RNA, HIV direng testi, hemogram, KCFT, {ire, kreatinin, TiT,
VDRL, viral hepatit serolojisi, PPD ve tokso IgG.

HIV’'de Profilaksi:

Temas oncesi profilaksi (TOP); TDF ve FTC kombinasyonunun riskli cinsel iligkisi
olan kisiler (erkeklerle seks yapan erkekler ve heterosekstiel kadin ve erkekler) tara-
findan kullanilmasi ile HIV bulasmasinin énlenmesi olarak tanimlanmaistir.

Food and Drug Administration (FDA), 2012 yilinda TDF+FTC karma preparatinin

TOP amaciyla kullanimini onaylamustir.

TOP de etkinligi kanitlanmus iki rejim uygulanmaktadir:

1. Giinliikk TDF+FTC kullanim1: Cinsel aktivite devam ettigi siirece kullanilmalidir.
Kullanim sekli: Bu rejimde her giin ag1z yoluyla bir tablet alinir.

2. TOP de cinsel eylemle baglanuli TDF+FTC kullanimi: Sadece erkeklerle seks
yapan erkekler ve anal seks yapan trans kadinlarda kullanilmasi dnerilir. Cinsel
eylem siklig1 fazla olmayanlarin uyguladigi bir rejimdir. Bu rejimi kullananlarin
haftada 7 tableti asmamalar: gerekir.

Kullanim sekli:

Cinsel iliskiden 2-24 saat 6nce 2 tablet

Cinsel iliskiden 24 saat sonra bir tablet

Ik kullanimdan 48 saat sonra bir tablet

TDF+FTC disinda Dapivirin vajinal halka ve kabotegravir TOP igin énerilmekte-
dir. Ayrica FDA, 2019 yilinda bobrek ve kemik etkileri Truvada’dan daha iyi bir gii-
venlik profiline sahip olan Descovy (200 mg FTC ve 25 mg TAF)’yi TOP i¢in onayladh.

Temas sonrasi profilaksi (TSP); HIV ile enfekte olma riskini azaltmak amaciyla kisa
stireli antiretroviral kullanilmasidir. TSP ideal olarak temas sonrasi en kisa siirede
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(mimkiinse ilk 4 saatte) baslanmalidir, 48-72 saatten daha uzun siire ertelenmeme-
lidir.

TSP‘de {iclii ilag kombinasyonlar1 kullanilir. Tenofovir / Emtrisitabin (1x1 tb) +
Raltegravir (2x400 mg) veya Dolutegravir (1x50 mg). TSP stiresi 4 haftadur.

HIV acisindan siipheli cinsel iliskisi olan kadinlar, temastan sonraki ii¢ ay boyun-
ca bebeklerini emzirmemelidir.

HBV, HCV ve HIV pozitif saghk personeli icin ABD ve
AB’deki uygulama:

HBV, HCV ve HIV pozitif hekimler (cerrahlar, dis hekimleri) veya hekim dig1 personel
girisim gerektiren bir islem yapiyorsa yilda iki kez viral yiikiin negatif olduguna dair
belge sunmak zorundadir. Aksi takdirde ¢alisamaz.

HIV/AIDS’de halen lizerinde calisilan tedavi yaklasimlar 4
bashk altinda incelenebilir:

1. Kesin etkili tedavi
2. Uzun etkili ilaclar
3. Gen tedavileri
4. immiinoterapi

a. Rilpivirin LA — aylik infiizyon veya

b. Cabotegravir LA — aylik infiizyon

+

VRCO1LS isimli notralize antikor — aylik infiizyon

Genis spektrumlu nétralize edici antikorlarin uzun etkili ART ile birlikte kullanil-
masl daha etkilidir. Antikorun tek basina kullaniminda direng gelisebiliyor.

a. CCR5 geninde mutasyon olanlardan alinan kok hiicrenin verildigi HIV pozitif
hastalarda kiir saglandigini artik biliyoruz.

b. CRISPR-CAS9 gen teknolojisi ile CD4 lenfositlerdeki DNA diziliminde CCR5
prekiirsorii kodlayan kisim kesilip dizilimden cikariliyor. Bu sekilde hazirlanan
CD4 lenfositler embriyoya veriliyor. Dogan bebeklerin CD4 lenfositlerinde CCR5
prekiirsorii olmadigindan HIV’e direncli oluyorlar; HIV enfeksiyonu gelismiyor.
Cin’de bu sekilde islem yapilmis Nana ve Lulu isminde iki bebek diinyaya gelmis;
bu bebekler HIV'’e direncli durumdadir.

a. Genis spektrumlu notralize edici antikorlar
Genis spektrumlu nétralize edici antikorlarin etki mekanizmasi:
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 Viriise baglanip hiicreye girmesini 6énlemek ve 6ldiirmek
o HIVile enfekte hiicreye baglanarak enfekte hiicrenin 6lmesini saglamak
o HIV'in anahtar bir parcasina baglanarak komplex olusturup bagisiklik hiicrele-
rinin uyarilmasini saglamak

b. Asi caligmalari:
As1 calismalar kapsaminda Terapotik HIV as1 calismalari da var. Bu agilar HIV'i
onlemeye yonelik degildir. HIV enfekte kisilere verilen bu asilar ile HIV iizerinde
uzun vadeli kontrol saglamak ve HIV tasiyan hiicre rezervuarini azaltmak amac-
laniyor.

« Fostemsavir: Bir viral kapsid inhibitoriidiir. gp120 proteinine baglanarak HIV'in
bagisiklik hiicrelerini enfekte etmesini 6nler.

o ART + Vestalimod (bagisiklik aktive edici ilag)

« Elit Kontrol grubu iizerinde ¢alisiliyor.

AIDS Klinik Tanimlama:

Laborauvar tarafindan dogrulanmis HIV enfeksiyonu bulgusu ile birlikte;
“Kesin” tanis1 konmus indikator hastalik:
Kaposi sarkomu (herhangi bir yasta), Non hodgkin lenfoma, HIV ensefalopatisi vb
tanimlanmis hastaliklar.
“Muhtemel” tanisi konmus indikator hastalik:
Pneumocystis carinii pndmonisi, CMV retiniti vb tanimlanmis hastaliklar
“Ek kriterler”
o CD4+ T lenfosit sayimi < 200/mm? ( veya CD4+ diizeyi < %14)
o Servikal kanser
o Tekrarlayan pnémoni (bir yilda birden fazla )

1.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Miidiirliigii, Cinsel Yolla Bulasan Enfeksi-
yonlar Siirveyanst 2019

1.C. Saglik Bakanlig1 Bulasici Hastaliklar Siirveyans ve Kontrol esaslar: Yonetme-
ligi, EK III

HIV/AIDS bildirimi:

Referans laboratuvarlarda dogrulanmis hasta bildirimleri D86 formu ile yapilr.
o D86 A: AIDS olgular1 i¢in
« D86 B: HIV enfeksiyonu i¢in.

HIV/AIDS hasta kodlamasi:

Ornek:
Ad: SEDAT.......cvvvrrinnnnn Adinin ilk iki harfi
Soyad: TASDEMIR............ Soyadinin ilk iki harfi
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Baba adi: HASAN............... Baba adinin ilk iki harfi
Dogum yili: 1992................ Dogum tarihinin son iki rakami
SETAHA92

HIV pozitifliginin hasta yakinlan ile paylasilmasi:

Umumi Hifzissihha Kanunu, Evlilik Nizamnamesine gére HIV/AIDS, HBV ve HCV
evlenmeye engel teskil etmemektedir. Ancak “es adaylarinca bulasici bir hastaliginin
oldugunu bilmesine ragmen hastaligini kars: tarafa bulastirmasi durumunda Tiirk
Ceza Kanununun kasten adam 6ldiirme, kasten yaralama suclarindan cezalandi-
rilmasi sonucunu dogurabilecek adli takibata maruz kalacagl” konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir.

e Hekimin gorevi gerekli danismanligi vererek ese sGylemeye cesaretlendirmek ol-
malidir.

o Hastanin rizas1 olmadan hastalik durumu ese, es adayina veya {i¢iincii sahislara
soylenmemelidir.

o Ancak hekim sorumlulugunu yerine getirdigine dair, kisinin durumunun a¢iklan-
masini istemedigine dair beyanini bir teblig tebelliig belgesi/tutanak ile belgeme-
lidir.

Evlilik Oncesi Muayene ve Danismanlik Rehberi, THSK, 2013

Akciger tiiberkiiloz (TB) tanisinda;

Anamnez: iki hafta ya da daha uzun siiren oksiiriik, balgam, hemoptizi, plevral tu-
tuluma baglh yan agrisi, halsizlik, ¢cabuk yorulma, istahsizlik, kilo kayb, ates ve gece
terlemesi.

Oykii: Onceden TB gecirmis olma, ailesinde TB gegiren birinin olmasi, bulastirict
bir TB hastasinin yakin temaslsi, cografi olarak yiiksek prevalansh bélgeden gelmek,
akciger grafisinde fibronodiiler lezyonlarin varlii ve immiinsiipresif hastalik olmasi
veya immiinsiipresif ila¢ kullanima.

Akciger grafisinde TB bulgular:: Basilin giris yerinde parankimde bir lezyon ile
birlikte drene oldugu lenf bezinde kalsifikasyon (Ranke kompleksi), atelektazi (lenf
bezi basisi ile ya da endobronsiyal tutulum ile), hilus ve mediasten lenf bezi biiyii-
mesi, konsolidasyon, plérezi, miliyer tutulum, iist zonlarda infiltrasyon, kavite, fibro-
zis ve hacim kaybi goriilebilir. Genellikle {ist lob apikal, posterior ve alt lob apikal
segment tutulumu s6z konusudur.

Bilgisayarli tomografi ile akciger parankimindeki sinirl infiltrasyonlar, buzlu
cam alanlari, mediasten ve hilus yapilari, kaviteler ve plevraya komsu yapilar daha
iyi degerlendirilebilir.

Mikrobiyolojik yontemler:

Mikroskopik inceleme (balgamda veya BALda ARB; {i¢ giin sabah kalkar kalkmaz
cikarilan ilk balgam). Balgamda ARB, olgularin sadece %25’inde pozitiftir.
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Kiiltiir: Mikroskopi yapilan her 6rnegin kiiltiiriiniin yapilmasi zorunludur. BA-
CTEC 460TB siv1 kiiltiir sistemi ile Léwenstein Jensen kati besiyeri (42 giine kadar
bekletilir. Ortalama tireme zamani 21 giin) bu amagla kullanilir. Sivi kiiltiir sistem-
leri arasinda ¢ok daha kisa zamanda sonug veren Mycobacteria Growth Indicator
Tube (Bactec MGIT 960) olarak tanimlanan sistemler de kullanimdadir. Cogunluk-
la ilk iki hafta icinde tireme olmakla birlikte en az 42 giin en cok 56 giin bekletilir.
TB'nin hizli tanisinda siv1 kiiltiir sistemlerinin énemli bir gereksinim oldugu, ancak
enyiiksek izolasyon oranina ulasabilmek icin hem sivi hem de kat1 kiiltiir sistemleri-
nin birlikte kullanilmasi gerekir.

TB PCR: Molekiiler yontemlerdeki gelismeler, TB tanisinda 6nemli bir gelismeye
yol agmustir. Giiniim{iizde Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT), TB tanisinda,
mikobakterilerin tiir belirlemesinde, ila¢ direncinin saptanmasinda ve TB molekiiler
epidemiyolojisinde kullanilmaktadir.

Ayni1 6rnekte yayma pozitif, NAAT negatif bulunursa TB dis1 aside direncli etken-
ler diisiiniiliir. ikinci bir 6rnekte bu tetkikler tekrarlanir veya yeni bir 6rnekte mole-
kiiler olarak tiir belirlenir (GeneXpert i¢in gecerlidir).

o TB siipheli hastada yayma negatif iken NAAT pozitif bulunursa TB hastaligin dii-
stindiiriir (GeneXpert i¢in gecerlidir).

o NAAT'1n negatif olmasi TB tanisini dislamaz.

o Tedavi gormiis hastada, 6lii basiller de NAAT pozitifligine neden olabileceginden
dolay: aktif hastalik anlamina gelmez.

DSO tarafindan 6nerilen Xpert MTB/RIF testi, tan1 amach kullanilan ve molekii-
ler laboratuvar gerektirmeyen bir testtir. TB basili i¢in duyarlilig ve 6zgiilligii yiik-
sektir. Her hastadan iireyen ilk kiiltiirde ila¢ duyarlilik testi (IDT) yapihr. Tedavinin
iiclincii ayindan sonra yeni kiiltiir iiremesi olursa, yeniden iDT yapilmahdr.

Serolojik test: Son zamanlarda HIV pozitif ve CD4 T lenfositleri diisiik olanlarda
TB tanisi i¢in kullanilan idrarda bakilan lipoarabinomannan (LAM) serolojik testi
gelistirilmistir.

Adenozin deaminaz (ADA): TB'de nonspesifik bir testtir. Akciger dist TB tanisin-
da, plevra, beyin omurilik, asit ve eklem sivilarindan alinan 6rneklerde hiicre sayim-
lar1 ve biyokimyasal testlere ek olarak ADA 6lciimii de yapilmahdir.

Tuberkiilin Deri Testi (TDT) ve interferon Gama Salinim
Testleri (IGST):

TDT ve IGST, eriskinlerdeki aktif TB tanisinda énerilmez. Bu testler hem latent TB
enfeksiyonunda hem de TB hastaliginda pozitiftir. Daha cok latent enfeksiyon tani-
sinda kullamilir. Bu nedenle hastalik tanisindaki degeri sinirhdir. Negatif IGST sonu-
cu, aktif TB hastaligin1 dislatmaz. Bu testler, TB basiline bagh gec tip asir1 duyarlilik
sonucu pozitif olur.

PPD (Purified Protein Derivative) de bir tiiberkiilin deri testidir. Enjektore ¢ekil-
dikten sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Buzdolabinda +2 ila +8 °C’de saklanir ve
dondurulmaz. Karanlikta tutulmal, 151k almamalidir. Sol 6nkolun 2/3 iist kisminda
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i¢ yiiziine, deri igine yapilir. PPD’nin 5 TU’den 0,1 ml deri igine verilmesi Mantoux
yontemi olarak bilinir.

Tiiberkiilin deri testi 1 ml'lik dizyem taksimath ve 27 gauge igne kalinligi olan
enjektor ile uygulanir. Enjeksiyon ile 6-10 mm ¢apinda bir kabarcik olusmalidir. Bu
olusmamis ise ayni anda ikinci bir test dozu, birka¢ cm uzak bir yere yapilir ve yeri
kaydedilir. Tiiberkiilin uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez. A¢ilan
PPD soliisyonu uygun saklama kosullarinda 3 giin siireyle kullanilabilir.

Test yapildiktan 48-72 saat sonra endurasyon capi cetvelle 6lciiliir. On kolun dog-
rultusuna dik olan ¢ap okunur. Endurasyon yoklugu “negatif” degil “0 mm” olarak
kaydedilir. Aktif tiiberkiiloz hastalarinda tiiberkiilin deri testi %25’e varan oranlarda
yalanci negatif olabilir.

ikili TDT uygulamast: Eriskinlerde bagisiklik yanitinin sénmesi séz konusu ola-
bileceginden negatif bulunan TDT durumunda 1-4 hafta icinde ikinci TDT yapilir.
S6nmiis olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi nedeniyle bu ikinci test giiclen-
dirici (booster) etki yapar. ikinci test sonucu esas alinir ve kaydedilir. Bir baska anla-
tumla, ilk TDT pozitif ise kisi pozitif kabul edilir; ilk TDT negatif ise 1-4 hafta sonra 2.
test uygulanir. Eger 2. TDT pozitif ise kisi pozitif, 2. TDT negatif ise kisi negatif kabul
edilir. Piirifiye Protein Derivesi (PPD) cilt testi kiitan6z allerji nedeniyle %50'den az
olguda pozitiftir.

Genel anlamda PPD'yi basitce degerlendirirken kolay ve akilda kalici olsun diye
5, 10, 15 kuralindan bahsedilir. PPD > 5 mm: immiinsiipresiflerde pozitif, PPD > 10
mm: BCG asis1 olmayanlarda pozitif, PPD > 15 mm: BCG asis1 olanlarda pozitif ola-
rak kabul edilir.

BCG'lilerde

0-5mm Negatif kabul edilir

6-14 mm Negatif kabul edilir (BCG'ye veya TDM’lere bag olabilir)
15 mm ve lzeri Pozitif kabul edilir

BCG'sizlerde

0-5mm Negatif kabul edilir

6-9 mm Negatif kabul edilir (TDM’lere bagl olabilir)

10 mm ve (lzeri Pozitif kabul edilir

Bagisikhigi baskilanmis kisilerde 5 mm ve (izeri pozitif kabul edilir

Saglik calisanlarinin tiiberkiiloz riski toplumun 3 kati, gogiis calisanlarinin tiiber-
kiiloz riski ise toplumun 6 katidir.

1. ELISA temelli test:

MTBC'ye 6zgiil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine kars1 T-hiicrelerden salinan IFN-y
diizeyini 6lcen bir testtir. Gliniimiizde testin dordiincii siirimii olan QuantiFE-
RON-TB Gold PLUS (QFT-GP) kullanimdadir. Quantiferon testi prednizolon kullani-
mindan etkilenir, belirsiz sonug verir.
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2. ELISPOT temelli test:

Periferik mononiikleer hiicreler, in vitro kosullarda MTBC'ye 6zgiil ESAT-6 ve CFP-
10 antijenlerle uyarildiginda IFN-y iireten T-hiicrelerinin sayisini élcen bir testtir
(T-SPOT TB).

o Tek tek ve giinliik calismaya uygun
o Tek tiip kanla calisiliyor

« Indetermine sonuc oram diisiik

e Daha ekonomik

IGRA testlerinin 6zgiilliigii %92-97, PPD'nin 6zgiilliigl ise %56-95’tir. IGRA test-
lerinin BCG ve atipik mikobakterilerle ¢apraz reaksiyonu daha azdir. IGRA testle-
ri tiiberkiilozu dislamada PPD’den daha anlamlidir. Pozitif sonug varsa tiiberkiiloz
tizerinde daha giiclii durulmalidir.

Latent TB tanisinda duyarliligi daha yiiksek olan ve IGRA ile TDT'yi birlestiren “C-
Tb skin test” olarak anilan yeni bir test uygulamaya girmistir.

Latent TB ile TB ayiriminda ates, gece terlemesi, dksiiriik ve kilo kaybinin olma-
mast latent TB lehinedir. NPV %97'dir.

Transbronsiyal ya da diger akciger biyopsisi:

Alinan biyopsi 6rneginde histopatolojik (graniilomat6z inflamasyon) incelemenin
yani sira ARB, kiiltiir ve TB PCR de yapilmahdir.

Lenf nodu eksizyonel biyopsi:

Alinan eksizyonel biyopsi 6rneginde de histopatolojik (graniilomat6z inflamasyon)
incelemenin yani sira ARB, kiiltiir ve TB PCR de yapilmalidir. Alinan biyopsi ma-
teryalinde graniilomat6z inflamasyon goériilmesi ve 6zellikle nekroz icermesi TB ile
uyumlu histopatolojik bulgudur. Tiiberkiiloz i¢in nekroz olmasi sart degildir. TB var-
Iig1 acisindan 6nemli olan “graniilomat6z reaksiyon” varligidir. Ancak graniilomat6z
reaksiyonun nekrotizan olmasi ve graniilom yapilarinda Langhans tipinde dev hiic-
relerin yer almasi TB'yi kuvvetle destekleyen histopatolojik bulgulardir.

Akciger disi TB bashgi altinda yer alan hastaliklarin
lilkemizde, en sik goriilenden en az goriilene dogru
siralamasi asagidaki gibidir:

o Plevra (Plorezi) TB

o Toraks disilenfadenit TB

o Toraks ici lenfadenit TB

o Periton-gastrointestinal sistem TB
o Genitoliriner TB

e Omurga dis1 kemik-eklem TB
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o Omurgay tutan kemik-eklem TB

o Miliyer TB

o Menenjit TB

e Menenjit dis1 santral sinir sistemi TB

Graniilomato6z enflamasyon yapan diger hastaliklar:

Sarkoidoz, tularemi, bruselloz, sifiliz, lepra, lenfograniiloma inguinale ve kedi tirma-
lama hastaligidir.

Immiinsiipresiflerde Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu (LTBE)
tedavi endikasyonlar:

(5 mm ve iizeri PPD pozitifligi veya IGRA pozitifligi)

a. HIV pozitif kisiler

b. Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun siire) kullanmis hastalar
c. Anti-TNF ila¢ baslanacaklar

d. Organ ya da hematolojik transplant alic1 ve verici adaylari

e. Diyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

f. Silikozlu hastalar

LTBE tedavi rejimleri:

. INH 6 ay
. INH 9 ay
RIF 4 ay
. INH ve RIiF 3 ay
. INH ve rifapentin (15-30 mg/kg, maksimum 900 mg, haftada bir doz). 3 ay, 12 doz

°C A0 T

Diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, alkolizm, malniitrisyon, diyaliz, gebelik, pi-
ridoksin eksikligine bagl epileptik nébeti olanlarda INH ile birlikte piridoksin (vita-
min B6) kullanimi endikasyonu vardir; giinde 10 mg verilir.

Birinci secenek TB llaclarinin giinliik eriskin dozlar:

| |mgkg  |Maksimumdozmg |
H (izoniyazid) 5 (4-6) 300

R (Rifampisin) 10 (8-15) 600

Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2000

E (Etambutol) 20 (15-20) 1500

RBT (Rifabutin) 3 300

SM (Streptomisin) 15 (12-18) 1000

Eriskinler igin akilda kalacak bir doz semasl: H:5, R:10, S:15, E:20, ve Z:25 mg/kg

Yani normal kilodaki bir eriskinin ilk iki aylik baslangic tedavisinde, giinliik anti-
tiiberkiiloz ilag tedavisi; Rifampisin 600 mg (2 tb), Etambutol 1500 mg (3 tb), Pirazi-
namid 2000 mg (4 tb), INH 300 mg (1 tb) olmak {izere toplam 10 tablet seklindedir.
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Anti TB ilaclara bagh hepatotoksisitede yaklasim:

Hastalarin %20’sinde asemptomatik ALT yiiksekligi olabilir; tedavi kesilmez. Biliru-
bin (degerin 1,5 mg/dl tizerine ¢ikmasi) ve/veya ALP yiiksekliginde rifampisin tok-
sisitesi diisiiniilmelidir.

ALT 23N + hepatik semptom ya da ALT 2 5N ise ilaclar kesilir. ALT <2N diisiince
tedavi yeniden baglamir. Once RIF baslanir, bir hafta sonra ALT yiikselmez ise INH
eklenir, bir hafta daha takiplerde ALT yiikselmez ise PZA tedaviye eklenir.

Anti TB ilaclarda diren¢ durumu:

RD: Rifampisin Direnci

CID-TB: Cok ilaca Direngli Tiiberkiiloz (INH ve R direnci icin kullanilir)

YiD-TB: Yaygin ila¢ Direnci olan Tiiberkiiloz: izoniyazid ve rifampisin direncine ek
bir kinolon ve bir parenteral ilaca (Amikasin, Kanamisin, Kapreomisin) direnc ol-
masi (Extensive Drug Resistant Tuberculosis, XDR-TB).

ilag direnci varsa, uygun tedavi verilir. Hizli molekiiler ila¢ duyarhhk testi yapila-
mazsa, 2 ay HRZES/ 1 ay HRZE/ 5 ay HRE tedavisi verilir (toplam 8 ay).

CID-TB veya XDR-TB'de en az 5 duyarli mindr anti-TB ilag baslanir. Tedavi stiresi
22 aydir. Baglangic tedavisi: en az 4 ay (balgam kiiltiirleri siirekli negatif oluncaya
kadar ve en az biri parenteral olmalidir), idame tedavisi: 18 ay (sadece oral ilaglar).

Ulkemizde INH direncinin yiiksek olmasi nedeniyle INH, HRZE iceren rejimden
cikarilmaz. 6 aylik tedavi yeterlidir. Eger Z kullanilamazsa HRE ile 9 ay tedavi yapilir.
izoniyazid alan gebelerin giinde 10 mg piridoksin (B6 vitamini) kullanmalar1 6neri-
lir.

Minor anti TB ilaclar:

Amikasin, kapreomisin, kanamisin, etyonamid, protionamid, para-amino salisilik
asit, sikloserin, terizidon, ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, rifabutin, klofa-
zimin, linezolid

Direncli TB hastalarinin referans tedavi merkezleri:

istanbul Siireyya Pasa, Istanbul Yedikule Ankara Atatiirk, izmir Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastaneleri.

Dogrudan gozetimli tedavi (DGT):

Hastalara bir giinliik ilaglarin tiimii bir defada ve tercihen a¢ karnina verilmelidir.
Boylece hem biitiin ilaclarin icilmesi saglanir hem de unutma 6nlenir. Bir giinlitk
ilaglarin boliinerek birkag defada icilmesinden kaginilmalidir. flaglara bagh mide
yakinmalari olursa, yemekle birlikte verilebilir. flaclar1 bir defada icmek gercekten
rahatsizlik veriyorsa, bu hastalara giinliik dozlar ikiye ya da {ige boliinerek verile-
bilir.
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HIV pozitiflerde kullanilan ART ile RiF etkilesimi olabilecegi gibi organ transplan-
tasyonu yapilan hastalarda kullanilan ilaglarla RiF etkilesimi de olabilmektedir. ilag
etkilesimi nedeniyle RIF kullanilamadigi durumlarda rifabutin kullanilabilir.

Hastanede dogrudan gozetimli tedavi (DGT) uygulamas: zorunludur. Tedavi-
yi uygulayan gozetmen hastanin biitiin TB ilaglarini icmesini gozler, hasta icerken
basinda durarak ilaclari ictiginden bizzat emin olur. Hasta ilaci icince, hasta ve go-
zetmen DGT formunu imzalar. Klinik sorumlu hekimi, DGT uygulamasinin kaliteli
sekilde yiiriitiilmesini saglar ve denetler.

Video gozetimli tedavi (VGT): Hastanin ilag alirken saglik calisanina gortintiilii
baglanmasi veya ila¢ kullandiginmi kaydedip saghik kurulusuna video yollamasidir. Ai-
leden bir kisinin DGT uygulayicisi olmasi genellikle basarisiz olmaktadir, bu nedenle
aile disindan birinin gézetimi tercih edilmelidir.

Anti-TB tedavide kullanilan ilaclarin yan etkileri:

En sik, gastrointestinal sisteme (bulanti, kusma) ve deriye ait yan etkilerdir. Daha
az siklikla vestibiiler sisteme ve hepatite 6zgii yan etkiler goriilmiistiir. Yan etkiler
genellikle tedavinin ilk ti¢ ayinda goriilmektedir.

Rifampisin: Hepatotoksisite (istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik,
sarilik ve transaminazlarda artis tarzinda toksisite bulgular1 goriilebilir), grip-benze-
ri tablo, deri reaksiyonlari, hipersensitivite, viicut sivilarinin kirmizi/turuncu renge
boyanmasi, hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik pur-
puraya baglh petesiyal dokiintii.

INH: Deri reaksiyonlari, periferik néropati (ayaklarda yanma hissi, corap ve eldi-
ven tarzi uyusukluk seklinde goriilebilen norolojik reaksiyonlar. Giinde 10-50 mg B6
vitamininin tedaviye eklenmesi ile 6nlenir) ve hepatotoksisite.

Pirazinamid: Hepatotoksisite, hipersensitivite, artralji, kanda tirik asit diizeyi
ylikselmesi,

Etambutol: Optik norit yapabilir. Tedaviye baslamadan 6nce periferik gérme ala-
n1 bakilmalidir.

Streptomisin: Nefrotoksisite ve ototoksisite (vertigo, nistagmus ve isitme kayb1
streptomisine bagl vestibiiler hasar ile olabilir). Tedaviye baslamadan 6nce odyog-
ram yapilmalidir. Ayrica peroral (agiz cevresi) uyusukluk ve hipersensitivite.

TB'de bulastiricihgin sona ermesi:

a. Etkili tedaviyi en az 3 hafta almis olmasi

b. Semptomlarda azalma olmasi

c. Yayma pozitifler icin en az 8 saat ara ile ve en az biri sabah olmak iizere alinan 3
ayr1 balgamin pes pese negatif olmasi gerekir. Hastanin toplu yasam alanlarina
girebilmesi icin balgam veremiyorsa, baska yontemle 6rnek alinmas: gerekir.

Yayma negatifler icin (a) ve (b), yayma pozitifler icin (a), (b) ve (c) maddelerinin
birlikte gerceklesmesi halinde bulastiriciligin sona erdigi kabul edilir.
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TB tedauvi stireleri:

o Akciger tiiberkiilozu: 6 ay

o Akciger tiiberkiilozu: Kaviter veya kiiltiir pozitifliginin 8 haftaya kadar devam et-
mesi; 9 ay

o Tiberkiiloz menenjit ve yaygin enfeksiyon: 9-12 ay

o Kemik-eklem tiiberkiilozu: 9 ay

o Diger ekstrapulmoner tutulumlar: 6-9 ay
TB tamis1 konan her hastada HIV, HIV pozitif her hastada da TB aranmaldur.

Anti-TB tedavi esnasinda goriilen “Paradoksal
Ekspansiyon”:

Antitiiberkiiloz kemoterapi esnasinda %25 olguda lenf nodlarinda biiyiime goriile-
bilir. Bu fenomenin parcalanan mikobakterilerden salinan proteinlere kars1 asir1 du-
yarlilik reaksiyonu oldugu kabul edilmektedir. Zaman icinde geriler. Kiiltiir negatiftir.

TB’de 6zel tedavi gruplar:

TB tanisi alan gebelere en kisa siirede tedavi baglanmalidir. Gebede streptomisin
kullanilmasi kontrendikedir. Pirazinamidin bebege etkilerinin iyi bilinmedigi belirti-
liyorsa da Diinya Saglik Orgiitii tedavide pirazinamidi de giivenli bir ilag olarak 6ner-
mektedir. Ulkemizde INH direnci olasiiginin yiiksek olmasi nedeniyle HRZE iceren
rejimle 6 aylik tedavi yeterlidir. Eger Z kullamlamazsa HRE ile 9 ay tedavi yapihr. izo-
niyazid alan gebelerin giinde 10 mg piridoksin (B6 vitamini) kullanmalar1 6nerilir.

2 ay HRZE / 4 ay HR, piridoksin 10 mg/giin.
Dogumdan sonra bebege BCG asis1 yapilmali ve INH profilaksisi baslanmalidir.
Emziren kadinlarda HRZE ilaglar1 emniyetli bir sekilde kullanilabilir.

Karaciger rezervi yetersiz ya da aktif karaciger hastalig1 olanlarda alternatif tedavi

rejimleri:

e 2 hepatotoksik ilagla; 2 ay HRE / 7 ay HR ya da 2 ay HRES / 6 ay HR ya da 6-9 ay
RZE

o 1hepatotoksikilacla; 2 ay HES / 10 ay HE

o Hepatotoksik ila¢c olmadan; 18-24 ay ES + kinolon + sikloserin

Hemodiyalize giren ve kreatinin klirensi <30ml/dk olan yeni olgularda onerilen te-
davi;
2ay HRZ3E3 (2 ay giinliik HR, haftada 3 giin ZE) / 4 ay HR, piridoksin 10 mg/giin
ilaclar diyaliz giinleri diyalizden sonra verilir.
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TB menenjitte steroid dozu ve siiresi: 3 hafta tam doz verilir. Sonrasinda doz azal-
tilarak 2 ay sonunda kesilir.

Mesane kanserlerinde intravezikiiler uygulanan BCG'nin
komplikasyonlari ve tedavisi

Mesane kanseri immiinoterapisi icin BCG (Bacillus Calmette-Guerin)'nin intravezi-
kiiler uygulamasinin yiizeyel mesane kanserlerinde rekiirrensleri 6nledigi bilinmek-
tedir. Uygulama sonucunda lokal veya hayati tehdit eden sistemik komplikasyonlar
goriilebilir.

intravezikal BCG uygulamasindan sonra %57-91 oraninda sistit, %26-55 oraninda
hematiiri ve %28-73 oraninda ateg goriiliir. Sistit, intravezikiiler uygulanan BCG’nin
neden oldugu enflamatuar reaksiyon ile iliskilidir ve genellikle {i¢iincii instilasyon-
dan sonra goriiliir. BCG uygulamasi sonrasinda yiiksek ates ve sistit disinda hepatit,
pndémoni, artrit, renal apse, pansitopeni, sistemik hastalik ve sepsis gibi komplikas-
yonlar da gelisebilir.

intravezikal BCG uygulamas: sirasinda tekrarlayan transiiretral kateterizasyonlar,
nonspesifik bakteriyel enfeksiyonlara neden olabilir. Anti TB etkinligi olan florokino-
lonlarin bu maksatla kullanimi BCG immiinoterapisinin basarisini azaltabilecegin-
den antibiyoterapide tercih edilmemelidir.

BCG, Mycobacterium bovis susundan hazirlanir ve pirazinamide direnglidir. Bu ne-
denle tedavi protokollerinde pirazinamid yer almaz.

BCG sonras! en az 3 hafta sistit semptomlar1 devam eden hastalar, 6 ay siireyle
giinliik 300 mg izoniazid ve 600 mg rifampisin ile tedavi edilmelidir.

Sistemik yan etki gelistiginde BCG instilasyonu ertelenmeli veya yarida kesilme-
lidir. Nadir ve 6liimciil seyredebilen bir komplikasyon olan yaygin BCG enfeksiyonu
(BCGitis) 6zellikle immiinsupresif hastalarda BCG uygulamasi sonrasinda birkag
hafta icinde gelisebilir. Sistemik BCG enfeksiyonu icin énerilen tedavi giinliik 300
mg izoniazid, 600 mg rifampisin ve 1200 mg etambutol ile 6 aylik tedavidir.

BCG sonrasi organ tutulumlarinda farkli tedavi protokolleri denenmektedir. Or-
negin TB peritonit gelismis ise izoniazid, rifampisin ve etambutol ile 2 aylik tedaviyi
takiben izoniazid, ve rifampisin ile tedavi 9 aya tamamlanir.

Tiiberkiiloz kliniginde asepsi amaciyla ultraviyole (UV)
kullanim:

o UVlambalarinin yerden yiiksekligi en az 2 metre olmali, dogrudan géze veya cilde
gelmeyecek tarzda dizayn edilmelidir. Gece giindiiz siirekli acik olabilir.

o 20 metrekare alana 2 adet 15 watthik UV lambas: gerekir. Temizlik ve miad takibi
yapilmalidir.

o UV’ye alternatif sistem hepafiltredir. Hepafiltreler, saatte 6-12 dongii ile ¢alistiril-
malidir.
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e Tiiberkiiloz hastalarinin yattig1 odalarda en ideal olani negatif basingtir. (Ameli-
yathanelerde ve KiT odalarinda pozitif basing gerekir)

o Hasta odasina girerken personel N95 maske takmalidir. Hasta disari ¢ikarilacak
ise cerrahi maske takmalhdir.

4. Saghk Hizmetleri ile iliskili Enfeksiyonlar

“3. Yiizy1l Roma siiri. Bir hastanin Dr. Simmakus’a seslenisi
Hasta oluyordum ve sen hemen geldin

Yaninda yiiz 6grenciyle, oh Simmakus

Yiiz soguk el bana dokundu

Hic atesim yoktu, oh Simmakus, simdi var

(Kurtulus Toreci, Hastane Enfeksiyonlar1 Kitab1 2003)”

Basvuru aninda veya hastaneye yatista mevcut olmayan, basvuru aninda veya
hastaneye yatista inkiibasyon déneminde olmayan, hastaneye yattiktan 48-72 saat
sonra ortaya ¢ikan veya hasta taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonun ku-
lucka siiresinin hastanede yattig1 donemi kapsayan enfeksiyonlardir. Ayrica hasta-
lardan saglik ¢alisanlarina bulasan enfeksiyonlar da bu kapsamdadir.

Intravaskiiler kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonlarinda 1980’li yillarda gr (-)
ler daha yaygin etken iken sonrasinda gram (+) aerob bakteriler 6n plana ¢ikmis du-
rumdadir. Ornegin ABD’de 2011-2014 yillar1 arasindaki dagilim bunu gostermekte-
dir.

« Koagulaz negative stafilokok %16,4
e S.aureus %13,2
« Enterokok %15,2
o Kandida tiirleri %13,3
+ Klebsiella %8,4
« Escherichia coli %5,4
« Enterobakter %4,4
¢ Pseudomonas %4

Kateter yerine gore kateterlerdeki enfeksiyon riski:

« Santral venoz kateter> periferik venoz kateter
o Alt ekstremite kateteri> {ist ekstremite kateteri
o Femoral> juguler> subklavyen
Kullandigimiz antiseptiklerin oranlar1: %2 klorhekzidin, %10 povidon-iyot ya da
% 70’lik alkol
Kateter giinlerine gore rutin degisimi:
Periferik intravenoz kateterler: >3-4 glinden
SVK: >6 giinden sonra degistirilmelidir.
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Kateterle iliskili enfeksiyonlarda etkenler:

“UHESA 2012 verilerinde en sik Santral Kateter iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu
(SKi-KDE/CLABSI) etkeni olan ilk 5 mikroorganizma

 Koagiilaz-negatif stafilokoklar %21,6
¢ A.baumanii %14,1
o Candida tiirleri %14 (non-albicans %9)
o S.aureus %6,7
o P aeruginosa %5,2

2014 UHESA verilerine gore Tiirkiye'de SVK iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyon Hizi
1.000 kateter giiniinde ortalama 3,8 olarak goriilmektedir.

Saglik bakimu ile iligkili enfeksiyonlarin %15’ten fazlasinin nedeni; kateter kay-
nakli kan dolasimi enfeksiyonlaridir.

KI-KDE /CRBSI)'larinin yaklagik %90'mna da Santral Vendz Kateterler yol agmak-
tadur.

Hemokiiltiirde iireyen KNS bulas m1 etken mi?

3 SIRS kriteri varsa veya 2 SIRS kriterine ek olarak santral vendz kateter varsa et-
ken olarak kabul edilir.

S. aureus enfeksiyonuna zemin hazirlayan durumilar:

1. Dekiibitis tilserleri

2. Damar i¢i madde kullanimi
3. Santral Venoz Kateter

4. Total parental beslenme

5. Malignite

S. aureus kolonizasyonu ve MRSA burun portorliigii:

Tim yetiskinlerin yarisinin S. aureus ile kolonize olduguna inaniliyor. Saglik cali-
sanlarinda, diyabetlilerde ve diyalize giren hastalarda kolonizasyon oranlar1 %80’e
kadar ¢ikabilmektedir. On burun delikleri yetigkinlerde baskin kolonizasyon bolge-
sidir; Burada tasiyicilik bakteriyemi gelisimi ile iliskilendirilmistir. Diger potansiyel
kolonizasyon bolgeleri arasinda bogaz, koltuk alti, rektum ve perine bulunur. Saglik
calisanlar1 arasinda MRSA el kolonizasyonu oraninin %4’ astig1 gosterilmistir.

MRSA varliginda; antibiyogramda duyarl olsa bile biitiin beta laktam antibiyotik-
ler direncli kabul edilir.

MRSA ile iliskili siipheli veya dogrulanmis impetigosu olan hastalarda doksisiklin,
klindamisin veya siilfametoksazol-trimetoprim ile tedavi 6nerilir.

Penetran travma ile iliskili seliiliti olan hastalarda vankomisin 6nerilir.

Burun portorliigiinde 5 giin siire ile giinde iki kez burun deliklerine mupirosin
(baktroban) pomad siiriilmesi gerekir. 5 glintin sonunda burun kiiltiirii tekrarlanir.
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Yogun balkimlarda enfeksiyonlan onlemek icin:

D Ol W N

. Hasta izolasyonu

. Ortamin diizenli temizligi (yer yiizey dezenfeksiyonu)
. Mekanik ventilatérden olabildigince erken ayirma

. Saglk personelinin el hijyeni

. Alalci antibiyotik kullanimi

. ESCAPE patojen siirveyansi

7.Yogun bakimlarda miimkiin ise negatif basin¢l havalandirma

Kateter enfeksiyonlarinda tedavi yaklasimlari:

Gr (+); vankomisin 20 mg/kg/gtin, allerji varsa daptomisin
Gr (-); gentamisin 1-2 mg/kg/giin veya seftazidim 2 gr

MRSA ise vankomisin devam
MSSA ise sefazolin
Kiltiir sonucu negatif ise tedavi sonlandirilmalidir

Kateter enfeksiyonlarinda antibiyotik kilidinin hazirlanmasi:

500mg Vankomisin 10ml serum fizyolojik (SF)ile sulandirilir (elde edilen ¢6zel-
ti:500mg/ 10ml). Bu ¢ozelti 72 saat siireyle stabildir, kullanilabilir.

1 ml ¢ekilir ve 4ml SF ile sulandirilarak 5ml’ye tamamlanir (elde edilen ¢ozelti:
50mg/5ml).

Bu karisimdan 2,5 ml gekilir (elde edilen ¢ozelti: 25 mg/2,5 ml).

25000 U/5ml heparin flakonundan 2.5ml heparin ¢ekilir (elde edilen ¢6zelti: 12500
U/2.5ml)

Heparin ile vanko karisimi birlestirip 5ml karisim elde edilir. Yani 5 ml'lik son ¢6-
zeltide final konsantrasyonlar;

25mg/5ml (5mg/1ml) vankomisin

12500 U/5ml (2500 IU/1ml) heparin

Bu ¢ozeltiden 2.5ml liimene verilir kilitlenir. 12 saat sonra diger liimene uygulanir.

40mg/ml'lik gentamisin ampulii, SF ile 20ml’ye tamamlanir (elde edilen ¢dzel-
ti:40mg/20ml). Bu ¢6zelti 72 saat siireyle stabildir, kullanilabilir.

icerisinden 2.5ml cekilir. Elde edilen ¢ozelti: 5mg/2.5ml

25000 U/5ml heparin flakonundan 2.5ml heparin ¢ekilir (elde edilen ¢6zelti: 12500
U/2.5ml)
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o Heparin ile gentamisin karigimi birlestirip 5ml karisim elde edilir. Yani 5 ml'lik
son ¢ozeltide final konsantrasyonlari;
5mg/5ml (1mg/1ml) gentamisin
12500 U/5ml (2500 U/1ml) heparin

e Bu¢ozeltiden 2.5ml liimene verilir kilitlenir. 12 saat sonra diger liimene uygulanir.

Amikasin kilidi icin heparin kullanmaya gerek yoktur.
100mg/2ml ampul amikasin ampulii, SF ile 20 ml'ye tamamlanir (elde edilen ¢6-
zelti: 100mg/20ml) Bu ¢ozelti 48 saat siireyle stabildir, kullanilabilir.
o Bu ¢ozeltiden 1 ml (5mg) cekilir ve SF ile 5 ml'ye tamamlanir. (elde edilen ¢ozelti:
5mg/5ml)
5 ml’lik son ¢ozeltide final konsantrasyon;
5mg/5ml (1mg/1ml) amikasin
o Bucozeltiden 2.5ml liimene verilir kilitlenir. 12 saat sonra diger liimene uygulanir.

500 mg daptomisin 100 ml ringer laktat (veya 350 mg daptomisin 70 ml ringer laktat)
ile sulandirildiktan sonra bu ¢ozeltiden 5 ml alinarak 5 ml heparin (5000 IU) ile ka-
ristirtlip 10 ml olarak enfekte oldugu diisiiniilen kateter liimenine verilir ve kateter
kullanima kapatilir. islem normal sartlarda giinde bir kez tekrarlanir. Kateterin kulla-
nimi zorunlu ise bu islem giinde 2 veya 3 kez tekrarlanabilir. Hazirlanan soliisyonun
dayaniklilik siiresi 72 saattir.

Antibiyotik kilit tedavisi basladiktan 72 saat sonra halen ates ve bakteriyemi de-
vam ediyorsa; sepsis ve hemodinamik instabilite bulgular1 varsa kateter ¢ekilmelidir.

Hastanelerde saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarin
onlenmesi icin:

o Optimal diizeyde sterilizasyon

o Optimal diizeyde dezenfeksiyon
o Elhijyeni

« Izolasyon énlemleri

« EKK siirveyansi gereklidir.

Enfeksiyon Kontrol Komitesinin (EKK) teskili:

o Baskanhgini Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani ytirtitiir

o Bir baghekim yardimcisi veya dekan yardimcist komitede gorevlendirilir.

» Mikrobiyoloji laboratuvar: temsilcisi bir mikrobiyolog gorev alir

« Dahili béliimlerden bir temsilci (i¢ hastaliklari uzmani tercih edilir)

o Cerrahi boliumlerden bir temsilci (Genel cerrahi uzman tercih edilir)

o Hastane hemsirelik hizmetleri temsilcisi (Bashemsire veya yardimcisi tercih edi-
lir)
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« Enfeksiyon kontrol hekimi: Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmani
(baskanla ayni kisi olabilir)

« Enfeksiyon kontrol hemsiresi

o Hastane Miidiirii

o Eczane Sorumlusu

« TIhtiyaca gore komitenin uygun gorecegi baska kisiler de komitede gorevlendirebi-
lir

Enfeksiyon Kontrol Ekibi (EKK alt birimidir):

« Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji klinik temsilcisi
 Klinik mikrobiyoloji laboratuvar temsilcisi

o Enfeksiyon kontrol hekimi

« Enfeksiyon kontrol hemsirelerinden olusur

Hastane enfeksiyon hizlari hesaplanirken kullanilan
formiiller:
YBU'de gelisen enfeksiyon sayis

Hastane enfeksiyon hizi = = X100
YBU’de yatan hasta sayisi

o o YBU'de gelisen enfeksiyon sayis
Hastane Enfeksiyon insidans dansitesi = — - X 1000
YBU’deki hastalarin toplam hasta yatis gtin sayisi

Co o , iAi enfeksiyon sayisi
Invazif arag iligkili (1Al) enfeksiyon hizi = S — X 1000
Invazif alet glinii

o invazif arag (SVK) giinii
Invazif Arag (SVK) Kullanim Orani =

Hasta giinii

Saghk hizmeti iliskili enfeksiyon (SHIE) degerlendirilmesinde
standardize enfeksiyon orani (SIR) ve yorumlanmasi:

Standardize enfeksiyon orani (standardized infection ratio; SIR) SHIE'leri izlemek
icin standardizasyonu ve hastaneler arasi kiyaslamay1 yapmada 6nemli bir 6lciittiir.
SIR ayrica bir hastanede veya {initenin zaman icindeki SHIE oranini izlemek igin de
kullanilabilir. SIR bir hastanedeki, gbzlenen SHIE sayisin1 nceden bilinen standart
bir popiilasyonu (6rnegin benzer yapidaki hastane/hastanelerdeki SHIE oranini) re-
ferans alarak hesaplamaktadir.

SIR= Gozlenen enfeksiyon sayisi/Beklenen (6ngoriilen) enfeksiyon sayisi olarak
hesaplanir. Burada beklenen enfeksiyon sayisi benzer hastane ve benzer enfeksiyon
tipinde ortalama olarak hesaplanan bir rakamdir ve iilkemiz i¢cin Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Surveyans Ag1 Ozet Raporu’nda (UHESA) ilgili yil igin hesaplanarak
bildirilmektedir.
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SIRIn yorumlanmasi:

SIR > 1 ise; gozlenen enfeksiyon sayis1 beklenen/6ngoriilenden fazladir. Bu durum
ilgili birimde enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin yetersizligini diistindiiriir.

SIR < 1 ise; gozlenen enfeksiyon sayisi, beklenen/6ngoriillenden azdir ve daha
olumlu bir duruma isaret eder.

5. Dezenfeksiyon Antisepsi Sterilizasyon

Mikroorganizmalar ve dezenfektanlara duyarhhklan:

Sterilizasyon+6zel prosediir Prion (En az duyarli)

Sterilizasyon - Kimyasal sterilant ~ Spor

Yiiksek diizey dezenfektan Mycobacteria, Zarfsiz viriisler

Orta diizey dezenfektan Fungus

Diisiik diizey dezenfektan Vejetatif bakteriler, Zarfh viriisler (En duyarl)

Sterilizasyon, dezenfeksiyon, asepsi ve antisepsi tanimu:

Sterilizasyon: Direncli bakteri sporlar1 dahil olmak iizere cansiz maddeler iize-
rinde bulunan mikroorganizmalarin biitiin formlarinin ortadan kaldirilmasi islemi-
dir.

Dezenfeksiyon: Cansiz maddeler tizerinde bulunan patojen mikroorganizmala-
rin ortadan kaldirilmasidir. Ortam steril olmaz. Bakteri sporlar1 dezenfeksiyon diize-
yine gore azalir.

Asepsi: Bir ortamin mikroorganizmalarla kontaminasyonunu 6nlemek i¢gin yapi-
lan igslemlere denir.

Antisepsi: Canli bir dokunun kimyasal maddeler kullanilarak mikroorganizma-
lardan temizlenme islemidir.

Sterilizasyon yontemleri:

Fiziksel Kimyasal
e |siile (kuru isi, buharli isi) o Alkilleyici ajanlar
— Pastor firni — Gluteralaldehit
— Otoklav — Formaldehit
e |sinlama ile — Ortofitalaldehit (OPA)
— Alfa — FEtilen oksit
— Gama e Klorindioksit
- e (az plazma
e Perasetik asit
e Ozon
[ ]

Ozon-gaz plazma

Gluteraldehit, formaldehitten daha giiclii etkilidir. Yer, ylizey ve alet dezenfeksiyo-
nunda kullanilabilir. Durulanmasi oldukca giictiir. Bu nedenle gz ici alet sterilizas-
yonunda kullanimi 6nerilmemektedir.
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Sterilizasyon islem asamalar:

Sterilizasyon siireci: Temizleme — Bohcalama — Sterilizasyon — Depolama — Kul-
lanim

Cihaz kontrol Her giin Bowi-Dick testi
Maruziyet kontrol Her bohgada ind. Band, seridi
Yik kontrol Her ylikte BI/Cl test paketi
Bohga kontrol Her bohgada Kimyasal ind.
Kayit tutma Her islemde Kayit defterleri

https://das.org.tr/kitaplar/kitap2005/10-05.pdf

Sterilizasyon islemleri hastane Merkezi Sterilizasyon Unitelerinde (MSU) yapil-
maktadir. Bu {initeler {i¢ ayr1 boliimden olusur: Kirli alan, Temiz alan ve Steril alan.
Kirli alan, islem yapilmak iizere MSU’ye getirilen malzemelerin kabuliiniin yapil-
dig1, barkotlarinin okutuldugu ve fiziksel temizliginin yapildig alandir. Bu alanda
sterilize edilecek olan tibbi aletler kan ve piht1 gibi organik kirlerden arindirihr.

Fiziksel temizligi yapacak personelin uygun koruyucu ekipman kullanmasi (mas-
ke, gozliik, bone, eldiven, su gegirmez onliik ve ¢izme) gerekir. Temizlikte; aletlerin
birlesme yerlerinden en kii¢iik parcalara kadar ayrilarak kaba kirlerinin temizlen-
mesi, soguk su ile durulanmasi, enzimatik deterjana batirilmasi, duruma goére ultra-
sonik yikayicilar kullanilmas: gerekir.

Yikama islemi cevreye sicramay: 6nleyen derin lavabolarda yapilir ve kullanilan
suyun aletlere zarar vermeyecek distile su olmasi 6nerilir. Ayrica lumenli aletlere uy-
gun firca ve lumeni yikamaya 6zgii tazyikli su 6zelliginin bulunmasi gerekir.

Fiziksel temizligi yapilan aletler dezenfektér denilen bulasik makinesi benzeri
cihazlara konur. Bu cihazlarda dezenfektan olarak quaterner amonyum bilesikleri
veya benzeri dezenfektanlar kullanilir. S6z konusu dezenfektanlarin iki kapag var-
duir. Birisi aletlerin icine konmasi i¢in kirli alana bakan, digeri dezenfektanla yikama
islemi bittikten sonra aletleri bosaltmak icin temiz alana acilan kapaktir.

Dezenfektorden cikarilarak temiz alana alinan malzemeler ve aletler sterilizasyon
icin uygun sekilde paketlenir. Steril edilecek her paket i¢in simif 4 kimyasal indikat6r
kullanilir ve maruziyet bantlar1 yapistirilir. Malzemenin veya aletlerin yapisina uy-
gun olarak otoklav, hidrojen peroksit (gaz plazma), etilen oksit, formaldehit ile ste-
riliziasyona tabi tutulur. Sterilizasyonun gerceklesip gerceklesmedigi indikatérler ile
takip edilerek kayit altina alinir.

Sterilize edilen paketlenmis malzemeler steril malzeme depo alanina alinir. Steril
malzeme depolarinin sicaklik ve nem degerleri giinliik cizelgelerle takip edilmeli-
dir. Sicaklik 22 °C'yi, nem %60’1 asmamalidir. Steril malzeme raflar1 yerden 30 cm
yukarda ve tavandan 50 cm asagida, hava sirkiilasyonu i¢in duvardan 5 cm 6nde yer
almalidir. Malzemelerin depo raf 6miirleri gbz 6niinde bulundurularak depoya ilk
giren ilk ¢ikar prensibi ile kullanima sunulur.
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Steril malzemelerin kullanim stireleri:

Buhar otoklavi kumasg paket 11 Ay
Buhar otoklavi poset kagit 16 Ay
Plazma otoklav1 tyvek poset 11l
Buhar otoklavi konteynir 11 Ay

Sterilizasyon siirecinin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
kontrolii (indikatorler):

1. Fiziksel kontrol

Cihaz tizerindeki gostergeler, cihaz ciktilar1 kontrol edilmeli ve kayit sisteminin bir
parcasi olarak kullanilmalidir. Buhar sterilizatoérlerin performansinmi ve arizalarim
saptayabilen, vakum kagag1 ve Bowie-Dick gibi fiziksel parametrelerden bir veya bir-
kacini elektronik olarak test edebilen ve sonuglarin bilgisayar ortaminda saklanma-
sina olanak veren sistemlerdir.

Bowie-Dick testi ile sterilizatoriin hava bosaltim sistemi, buhar penetrasyonu,
hava tahliyesi, gaz konsantrasyonu ve yiiksek 1sil1 ya da 1slak buhar gibi birtakim so-
runlar1 hakkinda bilgi saglamak miimkiindiir. Vakumlu buhar sterilizatorlerinde her
giin bir kere cihazin fonksiyonlarini test etmek amaci ile uygulanmasi ve o giinkii
islemlere baglamadan once cihaza ait gosterge olarak kaydinin saklanmas: gerekli-
dir. Pembeden siyaha bicimli ve komple bir renk degisimi olmasi, buharin yeterince
niifuz ettigini gosterir.

2. Kimyasal kontrol (EN 867, 1ISO 11140):

Bu maksatla 6 siif indikator kullanimdadar.

o SmifIislem indikatorleri,

o SmifII spesifik testlerde kullanilan indikatorler,
o SmufIII tek parametreli indikatérler,

o Smif IV ¢ok parametreli indikatorler,

o SmifV entegratorler,

e Sinif VI emiilasyon indikatorleri.

3. Biyolojik kontrol (EN 866, ISO 11138):

Sterilizasyon hatalarini erken dénemde yakalar, sterilizasyon hakkinda direkt bilgi
aliarak, sterilizasyon isleminin biyolojik 6liimii gerceklestirmede yeterli olup ol-
madigini gosterir.

Biyolojik indikatérler
Sterilizan Mikroorganizma

EO. Bacillus atrophaeus (B. subtilis)
Buhar.......oooocvi Geobacillus stearothermophilus
Formaldehit................cocooiiiin, Geobacillus stearothermophilus
KUTU IS v, Bacillus atrophaeus (B. subtilis)
H202. . Geobacillus stearothermophilus

Radyasyon..........ooooviiiiiii Bacillus pumilus
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Pratik uygulamada:

« Sterilizasyon islemine girmis ve girmemis paketlerin birbirinden ayrilabilmesi
icin paketlerin iizerinde maruziyet bantlari1 olmalidir. Maruziyet bantlari sterili-
zasyon isleminin etkinligini géstermezler, yalnizca boh¢anin sterilizasyon islemi-
ne tabi tutulup tutulmadigini gosterirler.

o Bowie&Dick testi her giin bir kez islemlere baglamadan 6nce yapilmali ve sonucu
kayit altina alinmalidir.

o Vakum kacak testi; 1 mbar/dakikanin altinda oldugunda en az haftada bir kez,
1-1.3 mbar/ dakika arasinda oldugunda her giin yapilmali ve sonuglari kayit altina
alinmalidir.

 Biyolojik indikatorler en az haftada bir kez, viicuda implante edilecek cihazlarin
sterilizasyon isleminde ise her yiikte kullanilmalidir.

o Kimyasal indikatorler her pakette kullanilmalidir.

Otoklav ile sterilizasyon:

Bubhar sterilizasyonu en giivenilir, en ekonomik ve en etkili sterilizasyon yontemidir.
Temel ilke, steril edilecek malzemenin her noktasinin belli bir 1s1ya sahip doymus su
buhari ile yeterli siire temas etmesinin saglanmasidir. Temel prensip doymus ve ba-
sing altindaki su buharinda 100°C’nin {izerinde sterilizasyondur. Bu yontemde; ba-
sincli su buharinin tasidig yiiksek enerji mikroorganizmalarin proteinlerini hidroliz
yoluyla denatiire eder ve kisa siirede etki olusur. Bu amacla otoklav denilen cihazlar
kullanilir. Otoklav ile sterilizasyonda nem, 1s1 derecesi, uygulama siiresi ve basing
sterilizasyon islemini etkiler. Otoklav i¢indeki havanin uzaklastirilmasi ya ortama
direkt doymus buhar verilip, buharla havanin yer degistirmesi saglanarak ya da 6n
vakumla hava alinarak saglanir.

Gaz Plazma (H202-hidrojen peroksit) sterilizasyonu:

Hidrojen peroksitin vakum altinda radyo dalgalariyla iyonize edilerek havaya karis-
tirllmastyla elde edilen ortama gaz-plazma ad verilir.

Gaz plazma ile steril edilecek malzemeler {izerinde su bulunmamalidir. Kagit ve
tekstil malzemeleri ile paketleme yapilmamalidir. Bu yontemle sivilar steril edile-
mez. Oldukca giivenilir bir yontemdir.

Gaz plazma sterilizasyonu, diisiik basincly, toksik olmayan ve 6°C ile 60°C arasin-
daki diisiik sicaklikta yapilan bir islemdir.

Flash/Hizh sterilizasyon:

Malzemeye ambalaj uygulanmadan buharin erisebilecegi ortamin saglandigi ve ste-
rilizasyon devirlerinin tam olarak uygulanmadigi kisa siireli basincli buhar sterilizas-
yon yontemidir. Tercih edilen bir sterilizasyon yontemi degildir. Genel olarak rutin
sterilizasyon yontemi olarak 6nerilmez. Bu yontem ile alet setleri ve bohcalar steril
edilmemelidir. Ciddi enfeksiyon riskinden dolay1 implantlar i¢in kullanilmamalidur.
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Etilen oksit ile sterilizasyon:

Etilen oksit renksiz, kokusuz, yanici, parlayici ve patlayici toksik bir gazdir. Etilen ok-
sit, mikroorganizmalarin hiicre duvari ile reaksiyona girerek irreversibl alkalilesme-
ye sebep olarak etki eder. Bircok tibbi malzeme ile uyumlu olmakla birlikte 6zellikle
sicakliga duyarli malzemeler icin tercih edilmektedir.

Formaldehit ile sterilizasyon:

Diisiik sicaklikta buhar ve formaldehit kullanilarak yapilan sterilizasyon yontemidir
(LTSF-Low Temparature Steam and Formaldehit). Saf formaldehit, 19 °C’de kayna-
yan, renksiz, yanici, zehirli ve suda yliksek oranda ¢oziilebilen bir gazdir. Formalde-
hid sterilizasyonu icin sicaklik 50-80 °C, nem %60-80 olmalidir. Etilen oksitte oldugu
gibi formaldehit sterilizator kullanan kisilerin de diizenli saglik kontrolleri yapilma-
Lidr.

Spalding semasi:
Kritik aletler

Steril viicut bosluklarina, dokulara ve vaskiiler sisteme giren aletler (cerrahi aletler,
kardiyak ve tiriner kateterler, implantlar vb.) steril olmalidir. Bakteri sporlar1 dahil
tiim mikroorganizmalar 6ldiriilmelidir

Yan kritik aletler

Mukoza veya biitiinliigii bozulmus cilt ile temasi olan aletler (endoskoplar, laringos-
kop bladeleri, ventilator ve anestezi devreleri vb.)

Kritik olmayan alet ve yiizeyler

Biitiinliigii bozulmamus cilt ile temas (siirgiiler, yerler, duvarlar, mobilyalar, tansiyon
aleti vb.)

Etkilerine gore dezenfektanlar:

1. Diisiik diizey dezenfektanlar
2. Orta diizey dezenfektanlar
3. Yiiksek diizey dezenfektanlar

Diisiik diizey dezenfektanlar:

Dezenfektan Kullamim konsantrasyonu

Etil ve isopropil alkol < %50

Fenol ve fenol bilesikleri %0,4-5

iyodoforlar 30 — 50 ppm serbest iyot
Sodyum hipoklorit 100 ppm serbest klor

Kuaterner amonyum bilesikleri %0,4 - 1,6
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Orta diizey dezenfektanlar:

Etil ve isopropil alkol < %60-95 (en sik dnerilen %70)
Fenol ve fenol bilesikleri %0,4-5

iyodoforlar 30-50 ppm serbest iyot
Glicoprotamine %4

Yiiksek diizey dezenfektanlar:

Gluteraldehit %2-3,2

Formaldehit %3-8

Sodyum hipoklorit 1000 ppm serbest klor
Perasetik asit < %1

Hidrojen peroksit %4

El antiseptiklerinin antimikrobiyal spektrum ve etki
suireleri:

m Gram pozitif | Gram negatif | Mikobakteriler mmm
+++ +++ +++ +++ +++

Alkoller hizli
Klorheksidin +++ ++ + + +++ orta
iyodin bilegikleri +++ +++ +++ ++ +++ orta
Fenol deriveleri +++ + + 4 o orta
Kuaterner amonyum  + s = - 4 yavas

6. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlari

Diyabetik Ayak (DA) enfeksiyonlari, diyabetes mellitusun yaygin ve énemli komp-
likasyonlarindan birisidir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabetik
ayak nedeniyle bir bacagl ampute olan hastalarin {icte birinde 5 yil icinde diger
bacakta da amputasyon gerceklesiyor. Diyabetik ayak tedavisi; debridman (enfekte
alanin temizlenmesi), uygun antibiyotik tedavisi, yiikten kurtarma, kan sekeri regii-
lasyonu ve gerektiginde revaskiilarizasyonu icermelidir. Diyabetik ayak enfeksiyonu
tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirir. Diyabetik Ayak Konseyinde; kardiyovas-
kiiler cerrahi, genel cerrahi, enfeksiyon hastaliklari, endokrinoloji, plastik cerrahi ve
ortopedi uzmanlari ile diyabetik ayak hemsiresi bulunur.

DA enfeksiyonlarinda patogenez:

DA patogenezinde tic faktor rol oynamaktadir. Noropati, anjiyopati ve hiperglisemi.

Diyabetik noropati

Motor hasar: Kas tutulumu — pencelesme — charcot eklemi — callus (nasir) — iil-
ser
Duyusal hasar: Duyu kayb1 nedeniyle yanik ve travmaya maruz kalma — iilser



Enfeksiyon Hastaliklari Tani ve Tedavi El Kitabi ’ 55

Otonomik hasar: Terlemede azalma —ciltte catlaklar — iilser

Mikroanjiyopati: Dolasim bozuklugu — iskemi — iilser
Makroanjiyopati: Damar sertligi (ateroskleroz) — dolagim bozuklugu — iskemi —
ilser

Fagosit ve notrofil fonksiyonlarinda bozulma ve kollajen yapiminda azalma — yara-
nin kroniklesmesi.

DA’da kiiltiir icin 6rnek alim:

DA’da stirtintii kiiltiirti uygun degildir.

1. Ulser tabani kiirete edildikten sonra agiga ¢ikan alandan drnek alinir.
2. Aspire edilen piiriilan materyalden kiiltiir yapilabilir.

3. Biyopsi materyalinden kiiltiir yapilabilir.

DA enfeksiyonu tedavisine baslamadan once asagidaki
sorulara cevap aranmaldir:

1. Enfeksiyonun siddeti (hafif, orta, agir) ve sistemik bulgunun varligi.
2. Son bir ay icinde antibiyotik kullanmis mi1?

3. MRSA riski var m1?

4. Pseudomonas riski var mi1?

DA iilserleri benzeri iilserler: Venoz iilserler, arteryel iilserler, iskemik tiilserler ve
basi tilserleri.

DA’'da Wagner Siniflamasi:

Wagner 0: Risk var (pencelesme, charcot eklemi, callus) tilser yok
Wagner 1: Yiizeyel iilser, selliilit

Wagner 2: Derin iilser, yag dokusu, tendon

Wagner 3: Wagner 2 + abse ve/veya osteomyelit

Wagner 4: Ayakta lokal gangren (ug veya topukta)

Wagner 5: Tiim ayag1 kapsayan gangren

DA’da PEDIS siniflamasi:

P— Perfusion

E— Extend/size

D— Depth/tissue loss
I— Infection

S$— Sensation systems
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Enfeksiyon Klinik Bulgular1 Enfeksiyon Siddeti PEDIS
Enfeksiyon bulgusu yok Enfekte degil 1

Enf. cilt-cilt altinda, {ilser ¢evresinde
< 2cm eritem, sistemik bulgu yok Hafif 2

Enf. derin dokularda, iilser
cevresinde > 2cm eritem osteomyelit
var, sistemik bulgu yok Orta 3

Ayakta lokal enfeksiyon + SIRS Siddetli 4

DA'ta osteomyelit tam kriterleri:

¢ Sedimantasyon > 70 mm/saat

o Ulser boyutu > 2 cm gapinda ve iilser derinligi > 3 mm ise

o Probe to bone: pozitif

o Kemik 6rneginden histopatolojik incelemede osteomyelit bulgusu ve/veya kiiltiir
pozitifligi

« Direct grafide demineralizasyon, periost reaksiyonu ve kemik yikimi, 3 ve /veya 4
fazli ve ardindan isaretli 16kosit ile ¢cekilmis kemik sintigrafisi ve pozitif MR bulgu-
suL.

DA tedavisi

Akut ve yiizeyel DA enfeksiyonlarinda Gr pozitifler; kronik, derin, nekrotize ve gang-
rene olan DA enfeksiyonlarinda da genellikle Gr negatifler etkendir. DA yaralarim
hafif, orta ve siddetli diye ayirabiliriz. Orta derecedeki DA tedavisinde kullanilan
antibiyotikler: Ampisilin-sulbaktam, levofloksasin, moksifloksasin, sefoksitin, er-
tapenem, tigesiklin, moksifloksasin veya levofloksasin + klindamisin. Siddetli DA
vakalarinda piperasilin-tazobaktam veya imipenem + glikopeptit veya daptomisin
veya linezolid.
MRSA secenekleri: Glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin), daptomisin, linezo-
lid.
Ampirik antibiyotik seciminde asagidaki kriterler géz 6niinde bulundurul-
malidir:
a. Hastanin durumu: Kronik bobrek yetmezligi ve KC hastalig1 gibi es hastaliklar,
direncli mikroorganizma acisindan tasidig risk faktorleri, gebelik, alerji.
b. Etken: Diren¢ durumu, yaranin durumuna gore olasi etken.
c. Enfeksiyon: Yaranin evresi, yayllimi, kemik tutulumu, sistemik bulgu.
d. Antibiyotik: Farmakolojik 6zellikleri, verilis yolu dozu siiresi, ilac etkilesimleri ve
yan etkileri.
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2. Debridman:

a. Cerrahi debridman
b. Enzimatik debridman
o Kollajen-iire-papain
o Kollajen-hyaluronik asit
c. Fiziksel debridman
o Hidrocerrahi
o Ultrasonik
d. Biyolojik debridman
o Larva tedavisi: Yesil kurt sinegi (Lucilia sericata)

3. Graniilasyon:

« Platelet Rich Plasma (PRP)

« Platelet Rich Fibrin (PRF)

o Epidermal Growth Factor (EGF)

o Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

o Mezenkimal kok hiicre

o Kablosuz elektrik stimiilatorii

o Negatif basing (VAC) tedavisi: Instilasyonlu igeriye antiseptik soliisyon veya se-
rum fizyolojik vererek veya instilasyonsuz (asir1 akint1 s6z konusu ise) uygulama-
lar1 vardir. Nekrotik dokunun debridmani ve yara kabugunun tamamen temiz-
lenmesinden sonra VAC kullanilabilir. VAC i¢in varsayilan vakum basinci, siirekli
ayarda 125 mmHg’dir, ancak bu ayarlar hastanin ihtiyaglarina gore kisisellestiri-
lebilir (50-150 mmHg basing). Hastanin klinigi ve laboratuvar degerlerine gére
pansumanlar 48-72 saatte bir degistirilir.

4, Epitelizasyon:

Pasif silikonlu yara ortiileri
Epitel tirpanlama
Flep, greft

5. Hiperbarik oksijen
6. 0zon
7. Yiizeyel oksijen

Not: Diyabetik ayak yaralarinda bakterilerce olusturulan biyofilm tabakas1 dnem-
li sorundur. Piyasada Crystalin R olarak bulunan biyofilme etkili hipokloréz asit bu
konuda kullanilabilecek en etkili antiseptiktir.
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7. Protez Enfeksiyonlar

Protez enfeksiyonlarinin zaman acisindan siniflandiriimasi:

1. Erken Protez Enfeksiyonu: <3 ay

2. Gecikmis Protez Enfeksiyonu: 3 ay-12 ay (24 ay)
3. Geg Protez enfeksiyonu: >12 ay (24 ay)

12 ay yerine 24 ay1 kabul eden goriisler de var.

Protez enfeksiyonlarinda tedavi yontemleri:

1. DAIR

2. Tek Asamali Replasman Artroplasti (tek asamali revizyon)
3. iki Asamali Replasman Artroplasti (iki asamali revizyon)
4. Amputasyon

Protez enfeksiyonu tedavisinde DAIR kavrami:

D — Debridman
A — Antibyoterapi
I, R — Implant Retansiyonu (implant1 yerinde birakma)

Implant 3 haftadan kisa siireliyse, protez gevsememisse, direncli bakteri {iremesi
olmamussa, yumusak dokular iyi ve disa acilan siniis yoksa DAIR uygulanir.

Tek asamal replasman artroplasti:

o Enfekte protez cikarilir

o Debridman yapilir

o Kiiltiir alinir

« Yeni protez konur. Enfeksiyonun tedavi bagar1 orani: %83’tiir.

Iki asamal replasman artroplasti:

« Enfekte protez cikarilir

e Debridman yapilir

o Kiiltiir alinir

« Spacer (antibiyotikli cimento) yerlestirilir.

iki asamal revizyon artroplastisinde kisa ve uzun interval olmak tizere iki farkl
uygulama s6z konusudur.

1. Direngli bakteri enfeksiyonu olmayan iki asamali kisa interval uygulamada en-
fekte protez cikarildiktan sonra debridman yapilip spacer konur. 2-4 hafta sonra
yeni protez konur. Antibiyoterapiye IV ve oral olmak iizere 3-6 ay devam edilir.

2. Direngli bakteri enfeksiyonunun séz konusu oldugu iki asamali uzun interval
uygulamada ise enfekte protez ¢ikarildiktan sonra debridman yapilip spacer ko-
nur. Antibiyoterapi 6-8 hafta siire ile IV olarak verildikten sonra kesilerek 2 hafta
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siireyle antibiyotiksiz takip edilir. Bu iki haftalik antibiyotiksiz siirenin sonunda
yeni protez yerine konur. iki haftalik antibiyotiksiz siirenin sonundaki enfeksiyon
durumuna gore 3-6 ay siireyle IV ve oral antibiyoterapi verilir veya verilmez.

o iki asamali artroplastide yeni protez; dizde 6-8 hafta sonra, kalcada 3 ay sonra
konur. Basari sans1 %92'dir.
Spacerde kullanilan antibiyotikler: Teikoplanin, gentamisin, tobramisin. 40 gr toz
cimento icine 2 gr teikoplanin konur.
Revizyon ameliyatlarinda farkli yerlerden 3-6 (ortalama 5) adet kiiltiir alinir.

Protez enfeksiyonlarinda etken acisindan kesin kanit:

o Intraoperatif alinan en az iki kiiltiirde ayn1 etkenin {iremesi.
o Artrosentez ve ameliyatta alinan kiiltiirlerde ayni ekenin iiremesi.
o S.aureus tek kiiltiirde de {iremis olsa etken olarak kabul edilebilir.

Biiylik ortopedik protez ameliyatlari (kalga, diz) 6ncesi burun portorliigii bakil-
malidir. MRSA, MSSA i¢in mupirosin pomad 2x1/giin, 5 giin siireyle kullanilir. Ayrica
klorheksidin banyosu 6nerilmektedir.

Protez enfeksiyonlarinda antibiyoterapi:

Protez enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin uzun kullanimlari ile ilgili yapilan ¢calisma-
larda 6 hafta siire ile damar yolundan uygulama sonrasi 1,5 yila kadar oral uygula-
malarin oldugu bilinmektedir. Ancak glintimiizde antibiyotiklerin kullanim siireleri
kalca protez enfeksiyonlarinda 3 ay, diz protez enfeksiyonlarindan sonra ise 6 ay ola-
rak belirlenmistir.

Bazi arastirmacilar MSSA veya MRSA protez enfeksiyonlarinin baslangic tedavisi
olarak rifampisin (2x300 mg oral) ile vankomisini kombine olarak baglayip (2-6 hafta
siireyle) devaminda rifampisin ile siprofloksasin veya levoflaksini oral olarak 3 veya
6 aya tamamlamaktadirlar. Rifampisinin kullanilamadig1 durumlarda IV tedavi 4-6
haftaya uzatilmalidir.

Protez enfeksiyonlarinda rifampisin, biyofilm etkinligi nedeniyle kombinasyon-
larda yer almaktadir. Kinolonlara direncli MRSA enfeksiyonlarinda rifampisin ile tri-
metoprim, fusidik asit, linezolid, daptomisin kombinasyonlar:1 uygulanabilir.

Eklem protez enfeksiyonlarinin ampirik antimikrobiyal tedavisi sirasinda kullanila-
cak antimikrobiyal ilaclar;

o Stafilokoklar1 (metisilin direncli) ve

o Aerobik gram negatif bakterileri kapsamalidir.

Sonikasyon:

Cikarilan protez veya kemikteki biyofilmi (glikokaliks) ses dagalar: ile parcalayarak
kiiltiir pozitifligini arttmak icin yapilan islemdir.
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o Ameliyatta cikarilan ve laboratuvara getirilen protezin icinde bulundugu kaba 400
ml Ringer soliisyonu konur

o 30 saniye siire ile vortekslenir

« Sonikasyon cihazinda 5 dakika bekletilir

o Tekrar 30 saniye siire ile vortekslenir

e 0,5 ml aerobik ve anaerobik kiiltiir ortamlarina ekim yapilir.

8. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri:

Bir antibiyotigin farmakokinetigi o antibiyotigin; absorbsiyon, biyoyararlanim, da-
gilim, proteine baglanma, metabolizma ve eliminasyon siireclerini kapsar. Antibiyo-
tigin farmakodinamigi ise o antibiyotigin; serum konsantrasyonunu, toksikolojisi-
ni, minimum inhibitér konsantrasyonunu (MiK), minimum bakterisidal konsant-
rasyonunu (MBK) ve kalic1 etkisini (post antibiyotik etki-PAE) ifade eder.

Antibiyotiklerin viicuttaki zaman-konsantrasyon iliskisini gosteren egrinin altin-
da kalan alan AUC (area under curve) olarak adlandirilmaktadir. Bu egrinin en yiik-
sek ila¢ konsantrasyonunu ifade eden noktasina tepe (Cmax), bir sonraki dozdan
hemen 6nceki en diisiik konsantrasyonunu ifade eden noktasina da vadi (Cmin)
denmektedir.

Post antibiyotik etki (PAE); in-vitro ve in-vivo olarak degerlendirilebilir. in-vivo
PAE; antibiyotigin MiK’in altindaki konsantrasyonlardaki etkisini ifade eder.

Gram pozitif bakteriler icin beta-laktamlar, glikopeptidler, aminoglikozidler, flo-
rokinolonlar, rifampisin, makrolidler, tetrasiklin ve klindamisin gibi antibiyotiklerin
PAE’si mevcuttur. Gram negatiflerde ise karbapenem disindaki beta-laktamlarin
PAE’si yoktur. Ancak florokinolonlar, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklinler
ve rifampisinin PAE’si vardir.

T > MiK : 24 saatte ilacin MK iizerinde kaldig1 siirenin kiimiilatif yiizdesidir.
Zamana bagl antibiyotik icin en az % 40-50 olmalidir.

AUC /MIK :24 saatlik periyotta MiK {izerinde bulunan toplam ila¢ miktaridir.

Cmax / MiK : ilacin tepe konsantrasyonunun MiK’ e oranidur.

Antibiyotikler zamana ve konsantrasyona bagh
etkinliklerine gore iki gruba ayrilir:

Bazi antibiyotikler zamana bagh etki gostermektedir; daha yiiksek ila¢ dozlar1 61diir-
mede artis saglamamaktadir. Oldiirme etkileri MiK'lerinin diisiik ama sik dozlarin-
da en tist seviyeye ulasir. Konsantrasyona bagh olarak etki gosteren antibiyotiklerde
ise maksimum 6ldiirme saglamak icin MiK iizerinde miimkiin oldugunca yiiksek bir
konsantrasyonun saglanmasi gerekir.
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Antibiyotiklerin zamana ve konsantrasyona bagli etkilerine gore siniflandirimasi

Zamana bagh etki gosterenler Konsantrasyona bagh etki gdsterenler

Beta-laktamlar Aminoglikozidler
Makrolidler Florokinolonlar
Klindamisin Metronidazol

Glikopeptidler
Oksazolidinonlar (linezolid)
Glisilsiklinler (tigesiklin)

Antibiyotiklerin etki mekanizmasi:

o Bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimlerini aktive ederek
« Sitoplazma membran permeabilitesini bozarak

« Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe ederek

o DNA ve RNA sentezini (Niikleik asit sentezini) bozarak

o Antimetabolit etki (Folik asit sentezi inhibitorleri)

Antibiyotiklerin etki mekanizmalari:

Penisilinler

Sefalosporinler
Karbapenemler

Vankomisin

Basitrasin

Fosfomisin

isoniazid

508S alt birimine etki edenler
Eritromisin

Klindamisin
Kinupristin/Dalfopristin

30S alt birimine etki edenler
Aminoglikozidler
Tetrasiklinler

Tigesiklin

30S ve 508 alt birimine etki edenler
Linezolid

Polimiksinler

Daptomisin

Kinolonlar

Rifampisin

Sulfonamidler

Trimetoprim

Hiicre duvan inhibitorleri

Protein sentez inhibitorleri

Hiicre membranini bozanlar

Niikleik asit sentezini bozanlar

Folik asit sentez inhibitorleri
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Bakterisid ve bakteriyostatik etkili antibiyotikler:

e Penislinler e Tetrasiklinler
e Sefalosporinler e Kloramfenikol
e Aminoglikozidler e Silfonamidler
e \ankomisin, Teikoplanin e Eritromisin

e Rifampisin e Klindamisin
e Florokinolonlar e Mikonazol

e Polimiksinler e Etambutol

Beta laktam antibiyotikler:

Penisilinler

Sefalosporinler
Karbapenemler
Monobaktamlar (aztreonam)
Beta laktamaz inhibitérleri

Antipsodomonal antibiyotikler:

Aminoglikozidler

Seftazidim

Sefoperazon

Sefepim

Piperasilin tazobaktam
Karbapenemler (ertapenem haric)
Siprofloksasin (tek etkili kinolon)

Anaerob etkinligi iyi olan antibiyotikler:
Metronidozol

Klindamisin

Karbapenemler

Sefepim

Sefoksitin

MRSA etkili antibiyotikler:
Maijor etkililer

Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid

Daptomisin

Minor etkililer
Doksisiklin
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TMP-SMX
Klindamisin
Fusidin
Mupirosin

Dogal penisilinler:
Penisilin V, PO, 1000 mg
Pensilin G
Kristalize penisilin G, IV, 1.000.000 U
Prokain penisilin G, IM, 800.000 U
Benzatin penisilin G, IM, 1.200.000 ve 2.400.000 U

5. kusak sefalosporinler:

Seftobiprol ve Seftarolin.

5. kusak sefalosporinler; gram negatif (direngliler hari¢) ve MRSA dahil, gram po-
zitif patojenlere etkilidirler. Penisiline direncli S.pneumoniae’ya etkilidirler. VRE’ler-
den Enterococcus faecalis’e etkilidir; ancak Enterococcus faeciuma etkisizdir. Antip-
sodomonal etkinlikleri yoktur.

Kinolonlarin siniflamasi:

Antibiyotikler  Nalidiksik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin
Oksolinik asit Ofloksasin Grepafloksasin Gatifloksasin
Sinoksasin Pefloksasin Sparfloksasin Gemifloksasin
Piromidik asit Norfloksasin Sitafloksasin
Rosoksasin Enoksasin Travofloksasin

Mikrobiyolojik Enterobacteriaceae  Enterobacteriaceae  Enterobacteriaceae  Enterobacteriaceae

Etkinlik P. aeruginosa S. Pneumoniae S. Pneumoniae

Atipik bakteriler Atipik bakteriler Atipik bakteriler

P.aeruginosa (+, -) Anaeroblar
P. aeruginosa (+, -)
Kullanim Uriner sistem Uriner sitem Uriner sitem Uriner sitem
Alani Sistemik Sistemik Sistemik

Bazi kinolonlarin ticari isimleri ve dozlar:
Ofloksasin (Tarivid 200 mg, 2x1 tb/giin)
Siprofloksasin (Cipro 500 mg, 750 mg, 2x1/giin)
Levofloksasin (Tavanic 500 mg, 750 mg, 1x1/ giin)
Moksifloksasin (Avelox 400 mg, 1x1/giin)
Gemifloksasin (Factive 320 mg, 1x1/giin)

4. Kusak kinolon endikasyonlart:

« Kronik bronsit akut alevlenmesi
o Toplum kokenli pnémoni



64 ‘ Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

o Akut siniizit
o Komplike olmayan deri yumusak doku enfeksiyonu

Disglisemi, tendinit, tendon riiptiirii, aort diseksiyonu, aort anevrizmasi, retina ay-
rismasl, miyastenia graves alevlenmesi, periferik noropati ve kardiyak ritm problem-
leri.

Ciddi ve ciddi olmayan yan etki gelisimi agisindan karsilastirildiginda en sik yan
etki profiline sahip kinolonlar, pefloksasin ve moksifloksasindir.

¢ Antipsédomonal etkinligi olan kinolon siprofloksasindir.
o Gemifloksasin’in anti TB etkinligi yoktur. Bu nedenle tiiberkiiloz ayirimi yapila-
mamis akciger enfeksiyonlarinda éncelikli tercih edilmesi gereken kinolondur.

Periferik noropati yapan antibiyotikler:

Kinolonlar (siprofloksasin), INH, linezolid, metronidazol, kolistin

Karbapenemaz etkili antibiyotikler:

Kolistin
Tigesiklin
Fosfomisin
Aminoglikozidler
Rifampisin

Direncli enterobacteriaceae (KRE) enfeksiyonlarimin tedavisinde yeni sece-
nekler:
o Seftazidim/avibaktam
e Meropenem-vaborbaktam
o Sefiderokol
« Imipenem-silastatin/relebactam
o Plazomisin

KRE tedavisinde farkh uygulamalar:

1. Karbapenem MIC <8 mcg/ml olan izolatlarda karbapenemlerin yiiksek doz ve
uzamis infiizyon ile kullanimu etkili olmaktadir.

2. Ertapenem ve meropenem gibi iki karbapenemin kombinasyonunun yiiksek kar-
bapenem direncinde sinerjistik etkinligi gosterilmistir.

3. Travma veya postop abdominal cerrahi hastalarinda gelisen KRE enfeksiyonla-
rinda yiiksek doz tigesiklin kullaniminin yararli olabilecegi bildirilmektedir.
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Antibiyotik Diren¢c Mekanizmalari:

1.

Dogal (intrensek) direng: Baz1 antibiyotikler bakterinin genetik 6zelligi sebebiyle
bakteriyi etkileyemez. Ciinkii bakteride antibiyotigin hedefi olan yap1 yoktur.

. Cevreye bagl diren¢: Doku oksijenizasyonu, pH degisiklikleri veya enfeksiyon

bdlgesine ulasamama nedeniyle antibiyotigin etkisiz kalmasi. Baz1 antibiyotikle-
rin kan beyin bariyerini asamamasi gibi.

. Edinsel direng: Bakterinin genetik yapisinda olusan degisimler nedeniyle antibi-

yotikten etkilenmemesi durumudur.

Edinsel direng {i¢ farkli yolla gelisir:

Kromozamal direng¢: Kromozomal DNA'daki genlerde olusan spontan mutasyon-
larla olusan direng seklidir. Ornegin mutasyon sonucu, ilacin baglandig1 reseptd-
riin yapisi degisir.

Ekstra kromozomal direng: Uzerlerinde antibiyotiklere kars: direng genlerini tasi-
yan plazmidler ve transpozonlar ile olusturulan direnctir. Bu tiir direnc genlerinin
bakteriler arasinda aktarim yollari:

Transdiiksiyon (bakteriyofaj yolu ile)

Konjugasyon (F plazmidi ile)

Transpozon (¢iplak DNA transferi ile)

Capraz direng: Belli bir antibiyotige kars1 direncli olan bazi mikroorganizmalarin,
ayn1 veya benzer mekanizma ile etki eden diger antibiyotiklere de direncli olma-
sidir. Beta laktam grubu antibiyotiklerde oldugu gibi.

Edinsel direnc mekanizmalan:

ilac hedefinde degisiklik olmasi: Bakterideki penisilin baglayan proteinlerde, ri-
bozomlarda veya enzimatik hedeflerde degisiklik olmasi

Bakterinin sentezledigi enzimle antibiyotigin etkisiz hale gelmesi: Ornegin B-lak-
tamaz, asetilaz, adenilaz, fosforilaz gibi.

Alternatif metabolik yolun kullanilmasi: TMP-SMX bakterinin kromozomal rep-
likasyonunda rol alan enzimleri inhibe eder. Bakteriler de folat sentezi yerine or-
tamdaki hazir folat1 kullanarak alternatif bir metabolik yol kullanarak replikasyo-
na devam ederler.

Hiicre zar1 gegirgenliginin azaltilmasi: Mutasyonlar ile bakteri dis membran, hiic-
re duvari ve sitoplazmik membran porinlerindeki degisim sonucu gecirgenlik
azalir ve direnc gelisir.

Aktif pompalamaile ilacin disar1 atilmasi: Aktif pompa proteinleri normalden faz-
la miktarda sentezlendiklerinde antibiyotikleri hiicre digina atarak direng gelisi-
mini saglarlar.

Tolerans: Bakterisid etki gosterebilen dozun bakteriyostatik dozdan cok yiiksek
hale gelmesi.

Antibiyotik direnc sekilleri:

MDR (Multi drug resistance) : 3 veya daha fazla antibiyotik grubuna direng
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XDR (Extensive drug resistance) : <2 antibiyotik grubu (kolistin ve tigesiklin) di-
sinda tiim antibiyotiklere direng
PDR (Pan drug resistance): Tiim antibiyotiklere direng (kolistin ve tigesiklin dahil)
Direnci tanimlamada kullanilan antibiyotik gruplar::
o Antipsédomonal sefalosporinler
o Karbapenemler
« Kinolonlar
o Aminoglikozitler
o Betalaktam/ Beta laktam inhibitorleri

Karbapenemazlar (karbapenemleri hidrolize eden
B-laktamazlardir)

Ambler molekiiler siniflama:

A sinif: KPC ( Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

B sinif: Metallobetalaktamazlar, NDM, IMP, VIM, plazmid kokenlidirler

C smuf: AmpC tipi enzimler (Kromozomal AmpCgeni tarafindan kodlanirlar)
D sinif: OXA (Oksasillin hidrolize edebilen serin proteazlar)

Biyofilm etkili antibiyotikler ve tedaviler:

. Daptomisin, tigesiklin, rifampisin, linezolid, kinolon, fusidik asit
. Quorum Sensing inhibitorleri: Borik asit

. Anti adezifler

. Aspirin, ibuprofen, diklofenak, etodolak

. Antimikrobiyal peptidler

. Enzimler, antiseptikler (hipokloroz asit)

. Nanopartikiil uygulamalar1

. Bakteriyofajlar

[o=BEaN IepRES) BT EUIN \C RN

Antibiyotik kombinasyon endikasyonlar:

1. Antimikrobiyal spektrumu genisletmek
o Mikst (polimikrobiyal) enfeksiyon
o Notropenik hastada ciddi enfeksiyon

2. Bakteriyel direnc gelisimini 6nlemek

. Sinerjistik etki elde etmek

4. Tlag toksisitesini dnlemek (6rnegin diger antibiyotiklerle kombine edildigin-
de, aminoglikozitlerin dozlarini azaltmak suretiyle nefrotoksisitelerini 6nlemek
miimkiin olabilmektedir).

w

Akila antibiyotik kullanima:

1. Dogru klinik tan1
2. En uygun antibiyotigin secilmesi
3. Tedaviye olabildigince erken baglanmas:



Enfeksiyon Hastaliklari Tani ve Tedavi El Kitabi ’ 67

4. Uygun siire, uygun doz ve uygun yolun kullanilmasi
5. Uygun maliyet
6. Toksisite ve direnc gelisiminin izlenmesi

Hastane antibiyotik kontrol programu:

1. Bilgisayar destekli program
2. Ardisik tedavi

3. Otomatik stoplama

4. Recete kisitlamasi

5. Rotasyon

6. De-eskalasyon

7. Egitim

8. EHU onay1

Eskalasyon:

Antibiyotigi dar baslayip gerektiginde genisletmek.
o Direnc gelisimini azaltir.
o Mortaliteyi arttirir

De-Eskalasyon:

Antibiyotigi genis baslayip gerektiginde daraltmak.
« Direng gelisimini arttirir.
e Mortaliteyi azaltir.

Prokalsitonin diizeyine gore antibiyotik kullanimi:

¢ <0,1 mcg/L : Bakteriyel enfeksiyon yok, antibiyotik verilmez.

«0,1-0,25mcg/L : Bakteriyel enfeksiyon zayif olasilik, antibiyotik verilmeyebilir.

«0,25-0,50 mcg/L  : Bakteriyel enfeksiyon kuvvetli olasilik, antibiyotik verilir.

*>0,5mcg/L : Bakteriyel enfeksiyon ¢ok giiclii olasilik, antibiyotik kesin ve-

rilmeli.
Christ-Crain M, et al. Am J Raspir Crit Care Med. 2006
Stolz D, et al. Chest 2007

Prokalsitonin, tiroid C hiicrelerinde tretilen kalsitoninin 6nciil hormonudur.

Saglikh kisilerde serum prokalsitonin diizeyi <0,1 mcg/Ldir. Ozellikle bakteriyel en-
feksiyonlarda tiroid disindaki dokularda iiretimi artar.
Bakteriyel enfeksiyonlar ve bakteriyemide yiikselir.

Prokalsitonin genel olarak otoimmiin hastaliklarda, viral, fungal, mikobakteriyel
ve paraziter hastaliklarda ylikselmez. Bu yoniiyle bakteriyel ve viral menenjit ayiri-
minda kullanilabilir. Atesin refakat ettigi emboli, hematom ve atelektazide de yiik-

selmez.
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Hastaneye yatirilip antibiyotik tedavisi baslanan hastalarin %30'dan fazlasin-
da antibiyoterapinin gereksiz oldugu bilinmektedir. Ayrica antibiyoterapi cogu kez
gereginden uzun siire verilmektedir. Prokalsitonin, hem bakteriyel enfeksiyonun
tanisinda hem de tedavi siiresinin belirlenmesinde kullanilabilen énemli bir belir-
tectir. Ozellikle yogun bakimlarda takip edilen hastalarda prokalsitonin diizeyi 0,5
mcg/Lnin altina diistiiglinde veya pik degerine gére %80’den fazla diistiigiinde has-
tanin genel degerlendirmesi de uygun ise antibiyoterapi sonlandirilabilir.

Antibiyotiklerle ilgili kisa notlar:

o Karbapenemlerle kinolonlar kombine edilmez.

o Linezolid kemik iligi inhibisyonu yapabilir.

« Intraabdominal enfeksiyonlarda karbapenem veya piperasilin-tazobaktam kullani-
liyorsa anaerob antibiyotik ilavesine gerek yok, degilse metronidazol ilave edilebilir.

¢ Aminoglikozidlerin kisa aralikli diisiik doz uygulamalari renal tiibiillerde ve i¢ ku-
lakta birikime neden olurken, uzun aralikl yiiksek doz uygulamasinda birikim ve
toksisite azalmaktadir.

o Piperasilin-tazobaktam ve vankomisin kombinasyonu sinerjistik nefrotoksik etki
yapmaktadir.

o Kollateral hasar; antibiyotik tedavisine bagli olarak antibiyotiklere direnc ge-
lismesi ve direngli bakterilerin baskin hale gelerek kolonize olmasidir. Ornegin
Clostridium difficile diyaresi.

Sik kullanilan antimikrobiyaller ve dozlan:

AMPISILIN PO: 500 mg 4x1
IV: 50-200 mg/kg/glin. 4 doza boliinecek
Listeria menenjitinde 4x2 gr IV

AMPISILIN SULBAKTAM 1 flk — 1 gr Ampisilin + 0,5 gr Sulbaktam
4x2 flk IV (Ortalama 70 kg bireyler igin)
PIPERASILIN TAZOBAKTAM 1 flk 4,5'grlik formda — 4 gr Piperasilin + 0,5 gr Tazobaktam

Glinde 3x1 flk
Antipsédomonal tedavide gtinde 4x1 flk IV

SEFTRIAKSON 2x1 gr IV/IM
Menenijit dozu — 2x2 gr IV
SEFEPIM Hafif ve orta idrar yolu enf.: 2x0.5gr veya 2x1 gr IV,IM

Hafif ve orta dereceli enf.; 2x1 gr IV, IM
Ciddi enfeksiyonlar: 2x2 gr IV
Hayati tehdit eden gok ciddi enf.: 3x2 gr IV

SEFTAZIDIM 32 gr v

SEFUROKSIM 3x750 mg IV/IM
2x500 mg PO

SEFOTAKSIM 4%2 gr IV

Menenijit dozu — 6x2 gr IV
Spontan bakteriyel peritonit dozu — 3x2 gr IV
Intraabdominal enfeksiyonlarda doz — 4x2 gr IV
SEFOPERAZON SULBAKTAM 2x2 griv
MOKSIFLOKSASIN 400 mg 1x1 PO/V
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CiPROFLOKSASIN

GEMIFLOKSASIN

AZOSILIN (AMPISILIN 500 mg +

PIRIDYUM 50 mg)
DOKSISIKLIN
TIGESIKLIN

MEROPENEM
iMIPENEM
ERTAPENEM
VANKOMISIN
DAPTOMISIN

LINEZOLID
TEIKOPLANIN

KLARITROMISIN
FENOKSIMETILPENISILIN
(PENISILIN V)

DIRITROMISIN
ERITROMISIN
RIFAMPISIN
iZONiYAZID
KLINDAMISIN

TMP -SMX

b X
2x500 mg PO

Kemik ve yumusak doku enfeksiyonunda doz —
2x750 mg PO

2x400 mg IV

320 mg 1x1 PO

3x500 mg PO

100 mg 2x1 PO

100 mg IV yiikleme

50 mg IV 2x1 idame

Normal dozu — 3x1gr IV

Menenjit dozu — 3x2 gr IV

Siddetli vakalarda 4x500 mg IV

Orta vakalarda 3x500 mglV

1x1 griv

2x1 gr IV

4-6 mg/kg IV 1x1 kilb

6-8 mg/kg IV 1x1 pratik uygulama

2x600 mg PO/IV

400 mg flk IM/IV

6 mg/kg IM/IV 12 saat arayla 3 doz ylikleme (3. doz idame dozunun ilk
dozu yerine de geger)

6 mg/kg 1x1 idame

Not: Kemik-eklem enfeksiyonlarinda ve endokarditte 12 mg/kg/giin
dozuna ciKilir.

250-500 mg 2x1 PO

Adolesanlar (>40 kg) ve erigkinler (<60 kg): 3x1000 mg tb
Erigkinler, sisman hastalar, yash hastalar ve hamile kadinlar:
3x1500mg th

1x500 mg PO

P0O: 500 mg 2x1

[V: 15-20 mg/kg 4x1

10 mg/kg/giin — Maksimum: 600-900 mg / giin

1x300 mg PO

IV: 1,2-2,7 gr/giin. 3 doza béliinecek (maks:4.8 gr /giin)
PO: her 6 veya 8 saatte bir 150-450 mg

Endikasyona gére doz degismektedir.

TMP/SMX tb 80mg/400mg

TMP/SMX DS tb (forte th)160 mg/800mg

Doz ayarl TMP komponentine gore yapilir.

P. jirovecii proflaksisi — DS th 1x1

P. jirovecii pndmonisi — 15-20 mg/kg/giin IV giinde 3-4 defa
Prostatit — Akut: 2x1 DS tb 14 glin stireyle

Kronik: 2x1 DS th 2-3 ay stireyle

Shigelloz — 2x1 DS tb 5 glin siireyle

Seyahat diyaresi — 2x1 DS th 5 giin silreyle

Komplike olmayan driner sistem enfeksiyonu —

2x1 DS th 5 giin siireyle

Piyelonefrit — 2x1 DS tb 14 glin stireyle



- @K

METRONIDAZOL

ORNIDAZOL
GENTAMISIN
AMIKASIN
STREPTOMISIN
SPIRAMISIN
FUCIDIK ASIT

FOSFOMISIN

KOLISTIN

ALBENDAZOL
MEBENDAZOL

PIRANTEL PAMOAT (KONTIL)

NiKLOZAMIT (YOMESAN)

Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

Endikasyona gore doz degismektedir.

Amibik dizanteride — 3x750 mg PO

Anaerobik enfeksiyonlarda —7,5 mg/kg glinde 4 defa (ortalama glinde
4x500 mg IV)

Giardiyazis — 3x250 mg PO

2x500 mg IV

2x500 mg PO

1,7-2 mg/kg/giin 3x1 ya da

5,1 mg/kg/giin tek doz (hasta kritikse 7 mg/kg/giin 1x1)

15 mg/kg 1x1 IV/IM ya da 7,5 mg/kg 2x1 IV/IM

Bruselloz — 1 gr IM 1x1 (21 giin siireyle)

Tularemi — 1 gr IM 2x1 (10-14 giin streyle)

Tiberkiiloz — 1 gr IM 1x1 (60 giin stireyle)

Rovamycin 3 milyon 1U 10tb, 1 tablet 3 milyon IU Spiramisin igerir.
Kullanim dozu 3x1 PO

3x500 mg PO

Sistemik tedavilerde Fosfomisin disodium doz endikasyona gére 12-24
gr glinde 2,3 veya 4 doza bolinerek IV yapilir.

Genel kullanim (16 gr/gtin) seklindedir: 4x4 gr/giin IV

Uriner enfeksiyonlarda Fosfomisin trometamin veya trometamol — PO
tek doz

IV: 300 mg yiikleme 12 saat sonrasinda baslanacak sekilde 2x150 mg
idame dozunda verilir.

inhaler dozu: Giinde 2-3 defa 50-75 mg, 3-4 ml mayi icerisinde
neblilizator ile verilir.

Meneniit (intraventrikiler ya da intratekal dozu): Giinde 10 mg intratekal
yolla verilir.

Kist Hidatik — 28 giin boyunca yemeKklerle birlikte gtinde iki kez 400
mg alinir. Daha sonra 14 giin ara verilir. Bu sema 3 kez tekrar edilir.
2x100 mg 3 glin boyunca kullanilr.

1x100 mg tek doz Oksiyurda kullanilir.

75 kiloyu asanlarda 4 tablet,

75 kiloya kadar olanlarda 3 tablet ag veya tok gtinin herhangi bir
saatinde cignetilerek verilir.

2 hafta sonra doz tekrarlanir.

Kahvaltidan sonra 4 tb birlikte cignenerek az miktarda suyla yutulur
(Tenya tedavisinde kullanilir).

Renal doz ayarn gerekmeyen antibiyotikler:

SEFTRIAKSON
LINEZOLID
MOKSIFLOKSASIN
TIGESIKLIN
FUSIDIK ASIT
DOKSISIKLIN
KLINDAMISIN

ANIDULAFUNGIN
MIKAFUNGIN
KASPOFUNGIN
DARUNAVIR
EFAVIRENZ
ATAZANAVIR
INDINAVIR
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RIFAMPISIN LOPINAVIR
IZONIAZID TIPRONAVIR
ERITROMISIN RITONAVIR
KLORAMFENIKOL SAKINAVIR
KLARITROMISIN TIPRANAVIR
SULFONAMIDLER FOSEMPRENAVIR
KiNiN POSAKONAZOL
PRIMAKIN [TRAKONAZOL
MEFLOKIN KETOKONAZOL
PRAZIQUANTEL MEBENDAZOL
VORIKONAZOL (ORAL FORMU) AZITROMISIN

Agir hepatik yetmezlikte kullanilmamasi veya diisiik doz
kullanilmasi gereken antibiyotikler:

AMOKSISILIN/KLAVULANAT AMFOTERISIN B
AZITROMISIN FLUKONAZOL
KLARITROMISIN KETOKONAZOL
SEFOTAKSIM ITRAKONAZOL (DUSUK DOZ)
KLINDAMISIN VORIKONAZOL (DUSUK DOZ)
DOKSISIKLIN MOKSIFLOKSASIN
ERITROMISIN KOTRIMOKSAZOL (DUSUK DOZ)
KLARITROMISIN INH (DUSUK DOZ)

tonrvrafta (of - QUINUPRISTIN/DALFOPRISTIN
RIFAMPISIN, RIFABUTIN DUSUK DO2)
PIRAZINAMID TIGESIKLIN (DUSUK D0Z)
TETRASIKLINLER KLORAMFENIKOL (DUSUK DOZ)
LINKOMISIN ITRAKONAZOL (DUSUK DOZ)

OFLOKSASIN (DUSUK D0Z)

9. Sik Kullanilan Antibiyotik, Antiviral ve

Antifungal’lerin Kisa Uriin Bilgileri
(KUB)'nden Alinan Ozet Bilgiler

Kaspofungin (Cancidas):

Kaspofungin 50 mg infiizyonluk liyofilize toz seklindedir.

o Atesli, nétropenik hastalarda kuskulanilan fungal enfeksiyonlarin ampirik tedavisi,

« Kandidemi ve candida enfeksiyonlarinin tedavisi: intraabdominal apseler, perito-
nit ve plevra boslugu enfeksiyonlari.

o Ozofajiyal kandidiyazis tedavisi

o Diger tedavilere (amfoterisin B, amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlari, itrakona-
zol) yanit vermeyen veya toleranssiz olan eriskinlerde invazif aspergilloz tedavisi.
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Birinci giinde tekli 70 mg yiikleme dozu ve ardindan giinde 50 mg uygulanmalidir.
Yaklasik bir saat siiren yavas infiizyon seklinde verilmelidir. Tedavi siiresi hastanin
klinik yanitina dayanmalidir. N6tropeni iyilesinceye kadar ampirik tedaviye devam
edilmelidir. Fungal enfeksiyon saptanan hastalar en az 14 giin tedavi edilmelidir; te-
daviye hem noétropeni hem de klinik semptomlar ortadan kalktiktan sonra en az 7
giin devam edilmelidir. 50 mg dozu iyi tolere edilir; fakat yeterli klinik yanit saglana-
mazsa glinliik doz 70 mg’a ¢ikarilabilir.

Rifampin alan eriskin hastalar giinde 70 mg kaspofungin almalidir. Nevirapin, efavi-
renz, karbamazepin, deksametazon veya fenitoin alan hastalarda Cancidas'in giin-
likk dozunun 70 mg’ye cikarilmasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Hafif karaciger yet-
mezligi olan erigkin hastalarda (Child-Pugh skoru 5-6) dozaj ayarlamasi gerekmez.
Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh skoru 7- 9), farma-
kokinetik verilere dayanarak giinde 35 mg kaspofungin onerilir. Baglangicta birinci
giinde 70 mg yiikleme dozu uygulanmalidir. Ciddi karaciger yetmezligi olan eriskin
hastalarda (Child-Pugh skoru >9) ve herhangi bir derecede karaciger yetmezligi olan
pediyatrik hastalarda klinik deneyim yoktur.

Siklosporin ile birlikte kaspofungin alan baz1 saglikli yetiskin goniilliilerin alanin
transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) diizeylerinde gegcici yiikselmeler
goriilmiis ve tedavinin kesilmesiyle bu artislar normale donmiistiir.

Kaspofungin alan kadinlar emzirmemelidir. Gebelik kategorisi C'dir. Gebelik d6-
neminde kaspofungin kesin gereklilik olmadikc¢a kullanilmamalidir.

Eozinofili ve karaciger enzimlerinde (AST, ALT) yilikselmeye neden olabilir.

Daptomisin (Cubicin):

Siklik lipopeptit grubu ve hizli bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Hiicre membrani-
n1 bozarak etki eder. Daptomisin, 500 mg enjeksiyonluk ¢6zelti icin toz iceren flakon
seklindedir.

Eriskinlerde metisiline duyarli ve metisiline direncli izolatlarin neden oldugu sag
kalp infektif endokarditi, Staphylococcus aureus'un neden oldugu bakteriyemiler ve
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

Daptomisin, 10 ml, %0,9 sodyum kloriir intravenéz infiizyon ile sulandirilir. Sulandi-
rilmis ¢ozelti daha sonra intravendz infiizyon igin (tipik hacim: 50 ml) %0.9sodyum
Kloriir ile seyreltilmeli ve 30 dakikalik bir siirede infiizyon olarak uygulanmalidir.
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Uriiniin képiiklenmesini 6nlemek igin, sulandirma sirasinda ya da sonrasinda sid-
detli calkalamadan/ karistirmadan kac¢inilmalidir.

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Eriskinler icin 6nerilen doz, 7-14
giin boyunca veya enfeksiyon iyilesinceye kadar 24 saatte bir 4 mg/kg’dir.

Staphylococcus aureus bakteriyemisi (sag kalp endokarditi dahil): Eriskinler icin
onerilen doz, tedaviyi yliriiten hekim tarafindan konulan taniya bagh olarak 2 haf-
tadan daha uzun bir siire boyunca 24 saatte bir 6 mg/kg’dir. Her ne kadar kisa iiriin
bilgisi olarak bu dozlar belirtilmis ise de dogru endikasyona ragmen tedaviye cevap
alinamiyorsa muhtemelen daptomisin dozu yeterli degildir. Klinik uygulamalarda
daptomisin dozu 10-12 mg/kg dozuna kadar cikarilabilmektedir. Daptomisin rutin
dozunu; komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 6mg/kg/giin, kan dola-
sim enfeksiyonlarinda ise 8mg/kg/giin seklinde uygulayan merkezler var.

Kan kreatin fosfokinaz (CPK) artis1 ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
(AST, ALT ve alkalen fosfataz artis1) goriilebilir. Kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyleri
baslangicta ve diizenli araliklarla (en azindan haftada bir) él¢iilmelidir. Kas agrist,
giicsiizliik, rabdomiyoliz ve néropati yapabilir. Eozinofilik pnémoniye neden olabi-
lir. Eozinofilik pndmoni tedavisinde steroid kullanilir.

Daptomisin biiyiik oranda bobrekler yoluyla atilir, bu nedenle hemodiyaliz veya
siirekli ayaktan periton diyalizi hastalar1 da dahil olmak {izere, kreatinin klerensi
(KrK1) <30 ml/dakika olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif B)
daptomisin uygulamasi sirasinda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Siddetli
karaciger yetmezIligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) daptomisinin farmakoki-
netigi degerlendirilmemistir.

Gebelik kategorisi B'dir. Daptomisin icin, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi
bir klinik veri bulunmamaktadir. Emziren kadinlara daptomisin kullanilirken ¢ocuk
emzirmekten kacinmalari gerekir.

Ertapenem (invan2):

1 gr IM/IV enjeksiyon i¢in liyofilize toz seklindedir. Antipsédomonal etkinligi olma-
yan bir karbapenemdir. 13 yas ve iizeri hastalardaki dozu giinde bir kez 1 gramdir.
Endikasyon durumuna goére karbapenemlerden meropenem ve imipeneme direnc¢
gelismesin diye oncelikle kullanilmasi 6nerilen daha dar spektrumlu bir karbape-
nemdir.

o Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

o Komplike deri ve deri yapilar1 enfeksiyonlari, osteomiyelit olmayan diyabetik
ayak enfeksiyonlar1

e Toplumdan edinilen pnémoni

o Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlar1
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Dogum sonras1 endomiyometrit, septik abortus, postoperatif jinekolojik enfeksi-
yonlar dahil akut pelvis enfeksiyonlari

Ertapenem bobrek yetmezligi olan eriskin hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilabilir. Kreatinin klerensi >30 ml/dak/1.73 m2 olan hastalarda dozaj ayar-
lamasi gerekmez. Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozun ayarlanmasina
gerek yoktur.

Gebelik kategorisi B'dir. Gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Bebege yonelik advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, anneler ertapenem
alirken bebek emzirmemelidir.

Kolistin, Polymyxin E (Colymycin):

Kolistin, 75 mg I.M./IV. enjeksiyon i¢in liyofilize toz iceren flakon seklindedir.

Kolistin; Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi direncli gram negatif orga-
nizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.

2,5 -5mg/kg/giin ve 2 - 4’e boliinmiis dozlarda verilir. Pratik uygulamada normal
kiloda bir eriskinde total 300 mg/giin dozunda 3’e boliinerek kullanilir.

Genellikle KRE olan E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa tedavisinde merope-
nem, fosfomisin, amikasin veya tigesiklin ile kombine sekilde kullanilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik dozun azaltilmasi gerekir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamas: yoktur. Gebelik kategorisi
C’dir. Gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu goz 6niine
aliarak verilmelidir.

Psédomonas’a bagh pnémonide inhaler kolistin kullanimi i¢in iireyen psédomo-
nas susunun tobramisine direncli olmasi gerekir. Giinliik toplam inhaler doz 150
mg’dir. 2-3 defa 50-75 mg, 3-4 ml serum fizyolojik icinde nebulizatér ile uygulanir.

10 mg/giin + IV doz

Klinik raporlardaki doz: 1,6 mg-20 mg/giin (1 veya 2 bo6liinmiis dozda). Maksi-
mum tek doz 10 mg’dir. Yan etki olarak kimyasal ventrikiilit ( %13), nobet (%4) geli-
sebilir.

Polymyxin B:

Polymyxin B, nefrotoksisite yoniinden kolistinden belirgin sekilde daha giivenlidir.
Ancak kolistinin yiiksek idrar konsantrasyonlari ve inhalasyon yoluyla uygulama
ozelligi, kolistinin Polymyxin B’ye gore tistiin yoniidiir.

2,5 mg/kg (25.000 TU/kg), > 2 saatlik IV infiizyon
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2x1.5 mg/kg/giin (2x15.000 [U/kg/glin), > 1 saatlik IV inflizyon seklinde

Seftazidim/Avibactam (Avycaz ve Zavicefta):

Seftazidim/avibactam  bir beta-laktamaz inhibit6riidiir. 2,5 gr flakonlar1 mevcut-
tur. Doz:3x2,5 gr/glin IV.

o Komplike intra abdominal enfeksiyonlarda (Metronidazolle kombinasyon seklin-
de)

o Pyelonefriti de kapsayan komplike iiriner sistem enfeksiyonlari

« Hastane kaynakli pnémoni ve VIP

o Sinirh tedavi segenekleri (direngli) Gram (-) mikroorganizmalardan kaynakli en-
feksiyonlar

Enfeksiyon tipi ~ Komplike IAE  Komplike IYE HKP/VIP Sinirli tedavi secenekli aerobik Gr (-) enfeksiyonlar
Doz 29r/0,5 gr

SIklik 8 saatte bir

infiizyon stiresi 2 saat

7-14 Enfeksiyon siddetine, patojenlerin ve hastanin

gin Klinik bakteriyolojik durumuna gore

Tedavi stiresi ~ 5-14 gilin 5-10 giin
Saglik uygulama tebligine gore Seftazidim/Avibactam kullanim kriterleri:
“Komplike intraabdominal enfeksiyon, piyelonefrit dahil komplike idrar yolu en-

feksiyonu veya ventilator ile iliskili pndmoni dahil hastanede kazanilmis pnémoni
tedavisinde; karbapenem, aminoglikozid ve 3 iincii kusak diger sefalosporinlere
direncli ve seftazidim pentahidrat ve avibaktam sodyum tedavisine duyarl oldugu
in-vitro olarak ispatlanmis hastalarda enfeksiyon hastaliklar1 uzman hekimlerince
diizenlenen saglik raporuna istinaden ikinci ve/veya ii¢iincii basamak yogun balkam
tedavilerinde kullanilmasi halinde kurumca bedelleri karsilanir”

https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2021/04/20210428M1-1.htm

Entecavir (Baraclude):

Entekavir 0,5 mg film tablet seklindedir.

Aktif viral replikasyon bulgusu, siirekli yliksek serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri ve histolojik aktif inflamasyon ve/veya fibroz kaniti olan kompanse
karaciger hastalig ile dekompanse karaciger hastalig1 olan yetiskinlerde (16 yas ve
tisti1), kronik hepatit B viriisii (HBV) tedavisinde endikedir.

Niikleosid-naive hastalar: Onerilen doz tok ya da a¢ karnina giinde bir kere 0.5
mg'dir.
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Lamivudine yanit vermeyen veya lamuvidin direnci gelismis olan hastalar (genellikle
YMDD olarak bilinen) ile dekompanse karaciger hastaligi olanlar icin 6nerilen doz ag
karnina (yemeklerden en az 2 saat 6nce ya da 2 saat sonra) giinde bir defa 1 mg'dir.

Kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda, doz ayarlamas: yapilmasi tavsiye
edilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda entekavir dozunun ayarlanmasina gerek
yoktur. Zorunlu olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Emzirme done-
minde kullanilmamahdir.

Anidulafungin (Eraxis):

Anidulafungin, 100 mg infiizyonluk ¢6zelti icin toz iceren flakon seklindedir. Yetigkin
hastalarda kandidemi dahil invazif kandidiyazis tedavisinde endikedir. Birinci giin
1x200 mg yiikleme dozu, ardindan da giinde 100 mg doz uygulanmalidir. Kesinlik-
le bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir. Tedavi siiresi hastanin klinik yanitina
baglh olmalidir. Genelde, antifungal tedavi, son pozitif kiiltiirden sonra en az 14 giin
siireyle devam ettirilmelidir.

Hafif, orta veya ciddi karaciger yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli
degildir. Diyalize girenler de dahil herhangi bir derecede bobrek yetmezIligi olan has-
talarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Anidulafungin hemodiyaliz zamanina bakal-
maksizin verilebilir. Anidulafungin ile ilag etkilesimleri minimal seviyededir.

Posakonazol (Noxafil):
Posakonazol 100 mg enterik tablet seklindedir.

1. Amfoterisin B ve itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da Amfoterisin B'yi tolere
edemeyen fusariozis hastalig olan hastalarda,

2. Amfoterisin B, itrakonazol ya da flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi
iirtinleri tolere edemeyen koksidioidomikoz hastalig1 olan hastalarda endikedir.

1. invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun siireli nétrope-
ni olusabilecegi diistiniilen Akut Miyeloid Lésemi (AML) veya Miyelodisplastik
Sendrom (MDS) nedeniyle remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda,

2. Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve graft versus host hastali-
gina yonelik olarak yiiksek doz immiinsupresif tedavi alan hematopoetik kdk hiic-
re transplanti (HSCT) alicis olan hastalarda.

Refrakter invazif Mantar Enfeksiyonlar1 (IFI) / invazif mantar enfeksiyonu olan ve
baslangic tedavisini tolere edemeyenlerde:

ilk giin yiikleme dozu olarak giinde iki defa 300 mg (ii¢ tane 100 mg tablet), bunu
takiben giinde bir defa 300 mg doz (ii¢ tane 100 mg tablet). Her doz gida alimindan
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bagimsiz olarak alinabilir. Tedavi siiresi altta yatan hastaligin ciddiyetine, immiin-
siipresyonun diizelmesine ve klinik cevaba bagli olarak belirlenmelidir.

ilk giin yiikleme dozu olarak giinde iki defa 300 mg, bunu takiben giinde bir defa
300 mg doz. Her doz gida alimindan bagimsiz olarak alinabilir. Tedavi siiresi nétro-
peninin veya immiinosiipresyonun iyilesmesi esasina dayanir. Akut myeloid 16semi
veya miyelodisplastik sendromlu hastalarda posakonazol ile profilaksiye, beklenen
nétropeni baslangicindan giinler 6nce baslanmali ve notrofil sayis1 500 hiicre/mm?
'tin izerine ciktiktan sonra, 7 giin daha devam edilmelidir.

Bobrek yetmezliginde herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir. Karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerektigini gosteren bir veri yoktur Yine de yiiksek
plazma maruziyeti potansiyeli oldugu icin dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

Gebelik kategorisi C'dir. Gebelik doneminde tedavinin anne acisindan yarari fetu-
sa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikca posakonazol kullanilmamalidir. Posa-
konazol ile tedaviye baslamadan 6nce emzirme kesilmelidir. Posakonazol oral yolla
alinan dogum kontrol ilaclari ile etkilesime gecmektedir. Bu nedenle, tedavi siiresin-
ce etkili ve glivenilir baska bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Vorikonazol (Vfend):

Vorikonazol 200 mg flk ve tb seklindedir.

Invazif aspergillozun tedavisinde,

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde,

C. krusei ve 6zofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlari (hepatosplenik kan-
didiyazis, yaygin kandidiyazis, kandidemi) dahil, ciddi candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde. Scedosporium tiirleri (S. apiospermum ve S. prolificans) ve Fusarium
tlirlerine bagh ciddi fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ve diger tedavileri tolere
edemeyen veya tedaviye direnen, yanit vermeyen hastalardaki diger ciddi fungal
enfeksiyonlarin (Aspergillus tiirleri, C. albicans, Albicans dis1 tiirler (C. krusei ve C.
glabrata], S. apiospermum, S. prolificans ve Fusarium tiirleri) tedavisinde endikedir.

Pozoloji:

IV form:

2x2 flk (800 mg/giin) yiikleme

2x1.5 flk (600mg/giin) veya 2x1 flk (400 mg/giin) idame

Oral form:

>40 kg 2x2 tb (800mg/giin) yiikleme, 2x1 tb (400 mg/giin) idame

<40 kg 2x1 tb (400 mg/giin) yiikleme, 2x 100 mg(200mg/giin) idame

Orta-ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi <50 ml/dk) olan has-
talarda intravenoz ¢6ziicii ajan, siilfobutil eter beta-siklodekstrin sodyum (SBECD)
birikim yapar. intravendz vorikonazol kullanimi, hastaya olan risk/fayda degerlen-
dirmesini hakli ¢cikarmadikca, bu hastalara oral vorikonazol verilmelidir. Bu hasta-
larda serum kreatinin diizeyleri yakindan izlenmelidir ve eger artis goriiliirse, oral
vorikonazol tedavisine gecilmesi diisiiniilmelidir.
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Bobrek fonksiyonlar:1 normal ve ciddi hastaligi olanlarda, siilfobutil eter beta-sik-
lodekstrin sodyum (SBECD) nedeniyle nefrotoksisite olusma riskine ragmen krea-
tinin seviyeleri takip edilerek en az 2 hafta IV formunu verdikten sonra oral forma
gecilmelidir.

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400
mg’ ayiikseltilmeli, efavirenz dozu ise 300 mg’a (giinde 1 kez) diisiiriilmelidir.

Vorikonazolle beraber rifampisin verilmesi kontrendikedir.

Child A ve B'de doz yariya diisiiriiltir. Child C ‘de kullanilmaz.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi boyunca etkili dogum kontro-
lii yontemi uygulamalidirlar. Gebede ve emzirmede kullanilmaz. Gebelik kategorisi
D’dir.

Fusidik asit (Stafin):

500 mg sodyum fusidat icerir. Sodyum fusidat, gram pozitif mikroorganizmalarin ¢o-
guna Ozellikle stafilokoklara etkilidir.

Stafilokoksik septisemi, pnémoni, beyin absesi, kemik ve eklem iltihaplar (akut
ve kronik osteomiyelit, septik artrit), deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, yara
enfeksiyonlari, kistik fibrozis, endokardit gibi enfeksiyonlarda endikedir. Pseudo-
membranoz kolit tedavisinde metronidazol ve vankomisin kadar etkilidir.

Yetiskinlerde tavsiye edilen sodyum fusidat dozu 3x500 mg/giindiir. Doz enfeksi-
yonun siddetine gore 2 katina kadar yiikseltilebilir.

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Siddetli hepatik bozuk-
lugu olan, hiperbilirtibinemili, sarilikli olan hastalarda fusidik asit kullanrmindan
kagimilmalidir.

Gebe kadinlardaki giivenilirligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Zorunlu ol-
madikca hamilelerde kullanilmamalidir.

Fosfomisin (Fosit):

Bir flakon, 4 gr veya 1 gr IV perfiizyon icin liyofilize toz icerir. Sitoplazmik seviyede
hiicre duvari sentezinde kullanilan peptidoglikan sentezini engelleyerek etki goste-
rir. Bakterisid ve doza bagiml etkisi vardir.

« En Kkiiciik molekiil agirhigina sahip antibiyotiktir ve diger antibiyotiklerle genellik-
le sinerjistik etkiye sahiptir.

o Direng gelisimi diistiktiir.

« Biyofilme etkisi fazladir.

o Dogal floraya zarar vermez.

« KRE, Pseudomonas ve acinetobacter enfeksiyonlarinda kombinasyonlara dahil
edilebilir.
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o Seftazidim duyarh pseudomonas enfeksiyonlarinda sonug alinamiyorsa fosfomi-
sin kombine edilebilir.

o Normal tedavi dozu 12-24 gr/giindiir. Genel kullanim (16 gr/giin) seklindedir.

o Giinliik doz 4’e béliinerek (4x4 gr/giin) verilir.

o Infiizyon siiresi normalde bir saattir, ancak uzun infiizyon da tercih edilebilir.

o Gebelik kategorisi B'dir.

e 12yasta kullanimi var

o KCyetmezliginde kullanilabilir.

o Bobrek problemi varsa doz ayari gerekir. Kreatin klirensi <60 ise ya doz yariya dii-
siiriiliir ya da 48 saate cikarilir.

« Diyaliz hastalarina ilave olarak diyaliz sonrasi 2 gr IV. Infiizyon yapilir.

o Normalde fosfomisin KRE enfeksiyonlarinin kombinasyon tedavisinde kullanilir.
Sadece ESBL (+) E. coli'nin neden oldugu tiriner sistem enfeksyonlarinda ve pye-
lonefritte monoterapi olarak kullanilir.

« En 6nemli yan etkisi GIS bulgulari, hipernatremi ve hipokalemidir. 4 g fosfomisin
iceren bir flakon 56 mmol (1280 mg) sodyum igerir. Hipertansif hastalarda fosfo-
misin dikkatli kullanilmaldir.

Oral Fosfomisin (Monurol):

o Fosfomisinin oral formunda, kc ve bébrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek
yok.

e Gebelerde alt iiriner sistem enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiride kullanila-
bilir.

o Komplike olmayan sistitte tek doz yeterlidir.

« Komplike sistitte 3 giin ara ile 2 kez kullanilir.

o ESBL (+) E. coli de giin asir1 3 doz verilebilir.

e Gece yatmadan once ve mesane bosaltildiktan sonra alinmalidir.

Sik kullanilan antiviral ilaclar:

ASIKLOVIR (ZOViRAX- AKLOVIR) PO: 5x800 mg Zona 7 giin
PO: 5x200 mg Herpes 5 giin
[V: 3x750 mg Ensefalit ve ciddi enf.)
14-21 giin
REMDESIVIR (VEKLURY) |V: Baslangic tedavisi: 1.gtin: 1x200 mg
idame tedavisi:1x100 mg
Tedavi stiresi en az 5 giin, en fazla 10 giin
infiizyon stiresi: 30-120 dakika
GANSIKLOVIR (CYMEVENE 500 mg flk) [V:5mg/kg 1x1 Bir saatten uzun siiren inflizyon seklinde
Baslangic tedavisi: 5mg/kg/12 saat IV.
14-21 glin stireyle
idame tedavisi: 5mg/kg/giin IV
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VALASIKLOVIR (VALTREX 1000 mg th)  Zona'da: 3x1000 mg tb 7 giin
Genital herpes’te: 2x1000 mg th 7 glin
Herpes labialis'te: 2x2000 mg tb 1 giin
VALGANSIKLOVIR (VALCYTE 450 mg  Tedavi: 900 mg tb 2x1
tb) Profilaksi: 900 mg tb 1x1
OSELTAMIVIR (TAMIFLU 75 mg th) Tedavi:75 mg th 2x1, 5giin immiinstipresiflerdeki influenza
Pnémonisinde: En az 10 glin
Profilaksi:75 mg th 1x1 (10 giin — 6 hafta)
ENTEKAVIR (BARACLUDE 0,5mg,1  0,5-1 mg th 1x1

mg tb)

TENOFOVIR ALAFENAMIDE FUMARAT 25 mg th 1x1

(VEMLIDY 25 mg th)

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARAT 245 mg th 1x1

(VIREAD 245 mg th)

SOFOSBUVIR+LEDIPASVIR (HARVONI) 400 mg + 90 mg th 1x1 (8-24 hafta)
OMBITASVIR+RITONAVIR+ 12,5 mg +50 mg +75mg th 1x2
PARITAPREVIR (VIEKIRAX)

DASABUVIR (EXVIERA) 250 mg tb 21

RIBAVIRIN (REBETOL) (COPEGUS) KKKA Tedavisi: PO
30 mg/kg yiikleme (Ort: 2000 mg/iin)
4 gin: 15mg/kg 4x1 (Ort: 4000 mg/giin)
6 giin: 7,5 mg/kg 3x1 (Ort: 2500 mg/giin)

Nazim Hikmet'den:

“Hos geldin bebek,

Senin yolunu gozliiyor,

Kus palazi, bogmaca, karacicek ve sitma...”

Giiniimiizde 10 biiyiik halk saghg1 basarisinda ilk sirada asilama gelir. DSO’ye gore
2019 da diinyadaki 10 biiyiik tehditten birisi as1 karsithgidir.

“Haydi cocuklar asiya”dan sonra bugiin artik “Haydi biiyiikler asiya” deme zamani-
dir.

Sagligi tanimlarken soylenen “saglik ve iyilik hali” kisisel bir tanim degildir. Bu an-
lamda asilama; bir toplumsal dayanisma 6rnegidir. Bir toplumda asi ile bagisiklan-
ma orani %85-95 gibi yiiksek diizeyde ise asilanmamuis kirilgan kesimler de korun-
mus olur.

Ulkemizde ¢ocuk felci 1998'den beri, yenidogan tetanozu da 2009'dan beri elimine
edilmis durumdadir. Cigek asis1 3 bin yildan beri biliniyor. Cicek hastalig1 1980 yilin-
dan itibaren as1 sayesinde diinyada eradike edilmistir.

Asi karsithgi nedeniyle son yillarda ABD, ingiltere, iskogya ve Filipinler gibi baz il-
kelerde kizamiga bagh salginlar goriilmeye baslandi. ABD’de bir eyalette bir yil igin-
de 153 kizamik vakasinin goriilmesi iizerine acil durum ilan edilip asis1z cocuklarin
okul, kiitiiphane, diikkan ve ibadethanelere girmeleri yasaklandi.
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Asilama, bulasici hastaliklar: 5nlemede en etkili ve en giivenli koruyucu saghk hiz-
metlerinden birisidir. Kiiresel diizeyde bagisiklama hizmetlerinin ilk basaris: ¢icek
hastaliginin eradike edilmesidir.

Diinya 6l¢eginde uygulanan Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP) ile her yil
2,5 milyon civarinda 5 yas alti cocuk 6liimiiniin 6nlendigi bilinmektedir. GBP kap-
saminda Ulkemizde 1981 yilinda alt1 hastaliga (BCG, Difteri, Bogmaca, Tetanoz, Co-
cuk felci ve Kizamik) karsi bagisiklama yapilirken, giiniimiizde bu say1 13’e ¢ikmistir
(Difteri, Bogmaca, Tetanoz, Hepatit B, Hepatit A, Pnémokok, Hemophilus influen-
za tip b, Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak, Sugicegi, Cocuk felci, BCG). Bu programa
Rota virus agist ile HPV asisinin da eklenmesi ¢caligmalar1 devam etmektedir.

Tiirkiye'de kullanimda olan canl atteniie agilar: BCG, kizamik, kizamikgik, kaba-
kulak, su ¢igegi, sart humma ve oral polio’dur

1981 yilinda baslatilan GBP ve sonrasinda 1985 yilinda baslatilan “As1 Kampanya-
st” ile bagisiklama hizmetlerine ivime kazandirilmis ve bunun sonucunda tilkemizde
tliberkiiloz, difteri, bogmaca ve kizamik insidansinda ciddi diisiisler saglanmistir.

Ast iceriginde; aginin uretildigi ortama ait maddeler (yumurta antijenleri, serum
proteinleri, hiicre kiiltiirii artiklar1 gibi), bakteri tiremesini engellemek ve antijenin
stabilitesini korumak icin kullanilan koruyucular (tiyomersal ve antibiyotikler) ve
immiin cevabi artiran adjuvanlar (aliiminyum hidroksit, aliiminyum fosfat) bulunur.

Tiyomersal (sodyum etil-civa tiyosalisilat); asilarda koruyucu olarak antibakteri-
yel ve antifungal etkisi nedeniyle kullanilan organik bir civa bilesigidir. Tek kulla-
mimlik asilara tiyomersal eklenmesi gerekli degildir. Tiyomersal genellikle cok dozlu
asilarda kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kullanilir. Asilardaki tiyomersal mikta-
11, civa toksisitesi yapabilecek diizeyde degildir.

DSO agilardaki antijenin en azindan %80’inin aliiminyum ile adsorbe edilmig
olmasim gerekli kilmistir. Pek ¢ok asida adjuvan olarak aliiminyum tuzu kullanilir.
Aliiminyum tuzlari; as1 ile enjekte edilen antijenin enjeksiyon bélgesinden yayilimi-
n1 azaltmak suretiyle yliksek ve kalic1 antikor diizeylerini saglayan bir antijen deposu
gibi gorev yapar. Adjuvanlar arasinda aliiminyum tuzlar1 disinda Tween 80, Span 85,
skualen gibi maddeler de vardir.

Astya yanit T ve B hiicrelerinin ortak calismasi sonucudur. Genellikle asilamadan
7-10 giin sonra yanit olugsmaya baslar.

Asilarla ilgili genel 6zellikler ve uygulamalar:

— Antikor ile as1 etkilesimi: Inaktif asilar antikorlardan etkilenmez, canh asilar ise
etkilenebilir. Dolasan antikorlar, bir canli as1 antijenine karsi olusacak immdiin yaniti
azaltabilir, hatta tamamen engelleyebilir. inaktif asilar antikorlardan etkilenmedik-
lerinden immiinglobulinlerden 6nce, sonra ya da es zamanli olarak uygulanabilir.
Bu nedenle kuduz, Hepatit B ve tetanoz gibi hastaliklarin temas sonras: profilaksi-
sinde immiinglobulin ve as1 ayn1 anda uygulanmaktadir. Canl as1 ile immiinglobu-
lin yakin zamanl uygulanacaksa, ikisi arasinda yeterli siirenin birakilmasi onerilir.
Eger canli as1 6nce uygulanmigsa immiinglobulin icin en az iki hafta beklenmelidir.
immiinglobulin canli asidan énce uygulanmissa, as1 yapilmadan énce antikorlarin
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yikimui icin yeterli siire beklenmelidir. Bu siire, immiinglobulindeki antikor diizeyine
baghdir.

Kan ve kan {irtinii transfiizyonu yapilmis olmas: kizamik-kazamikgik-kabakulak
(KKK) ve sugicegi asilar icin 6nem arz eder. Bu asilar kan {irtintinden 14 giin 6nce
uygulanmalidir. Transfiizyon yapilmis ise ast uygulamasi antikor yikimi sonrasina
yani 6 ay sonraya ertelenmelidir.

Istisna olarak, oral tifo ve sar1 humma asilar1 canli ag1 olmalarina ragmen, im-
miinglobulin ya da diger kan iiriinlerinden etkilenmezler. Bu nedenle immiinglobu-
linlerle eszamanli ya da herhangi bir aralikla uygulanabilirler.

— Enjeksiyon tarzinda uygulanan canl asilar ayn1 anda yapilmamaissa aralarinda
en az 4 hafta siire olmalidir. Bunun nedeni, 6nce uygulanan asinin sonra uygulanan
asinin etkinligini azaltma ihtimalidir. Bu durumun tek istisnasy; kizamik asis1 sonrasi
dort haftadan daha kisa siirede uygulanabilen sar1 humma asisidir.

— Baslanilan bir as1 programi var ve program aksatilmis ise, bu asilarin yapildi-
gina dair belge olmasi sartiyla, aradan gecen siireye bakilmaksizin kalinan yerden
devam edilir.

— Bogmaca da dahil olmak iizere tedavi ve kontrol altindaki nérolojik hastalik-
larda asilar yapilabilir. Sadece ilerleyici progressif nérolojik hastalik varsa as1 kont-
rendikedir.

— Soguk zincir; bir aginin iiretiminden kisiye uygulanana kadar olan asamada
151k, 151 ve donmaktan korunarak saklanmasi ve taginmasidir.

mRNA agilar1 disinda kalan tiim agilar i¢in ideal saklama/depolama 1sis1 (+) 2°C
ile (+) 8°C’dir. Bu aralik disindaki sicakliklara maruziyet soguk zincir kirilmas: ola-
rak degerlendirilir. Soguk zincir kirimi gergeklestiginde 0°C'nin altindaki sicakliklara
maruz kalan agilarin icerisinde partikiiller olusur ve bu asilarin etkinligini kaybettigi
varsayilir. (+) 8°C'nin iistiindeki sicakliklarda ise agilarin etkinligini kaybetmesi 1siya
maruz kalma stiresi ve maruz kaldig 1s1 derecesine baghdir. (+) 8°C'nin {izerindeki
sicakliklara maruziyette flakonun iizerindeki VVM (Vaccine Vial Monitor-Asi Flakon
izlemcisi) gdstergesinin durumuna gore karar verilmelidir. VVM karti olmayan asi-
larda ise tek seferde (+) 25°C’ye kadar olan sicaklik maruziyetlerinde asilar birkac
giine kadar kullanilabilir. Bu nedenle (+) 8°C'nin {izerindeki soguk zincir kirilmala-
rinda asilar hemen imha edilmemeli, maruziyet sicakliklar1 ve siireleri gibi faktorler
dikkate alinarak karar verilmelidir. Genel olarak asida partikiil varsa ve calkalayinca
soliisyon icinde dagilmiyor ise as1 kullanilmamalidir.

— Asnini son kullanma tarihi 6rnegin Ocak 2020 ise 31 Ocak kabul edilir. 3 ay
daha etkin oldugu diisiiniiliir. Pratikte zorunlu hallerde 15 giin daha kullanilabilir.

— Higbir ag1 gluteal bélgeden yapilmaz. iki enjeksiyon arasindaki mesafe bebekte
en az 1,5 cm, eriskinde 2,5 cm olmalidir. Uygun anatomik bolge varsa bebege tek
vizitte gerekli sayida as1 yapilabilir. Iimmiinglobulin ile as1 farkli anatomik taraf ve
boélgeden yapilir.

— Astya bagh kizariklik sislik gelisirse alkollii soguk pansuman 6nerilir.

— Konjuge pnomokok asisi cok agrilidir, cocuk asilamalarinda birden fazla as1
yapilacak ise sona birakalir.
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— As1 yapilirken siiriilen antiseptik kuruduktan sonra as1 yapilmalidir veya anti-
septik kullanilmamalidir. Antiseptik olarak kullanilan alkol, KKK ve suciceginin et-
kisini azaltabilir.

— Oncesinde antipiretik verilmesi as1 etkinligini klinik degeri olmayacak &lciide
azaltabilir.

— As1 enjektore ¢ekilmisse buzdolabinda o giiniin sonuna kadar 24 saat kullani-
labilir. As1 sulandiriliyorsa ve siire belirtiimemisse maksimum aynui is giiniinde kul-
lanilabilir.

— Rotaviriis asis1 en erken 6 hafta, en gec 8 ay arasinda yapilir. Agiza yanak tara-
fina damlatilarak verilir. Kustugu takdirde tekrar verilmez. Polio asis1 agiza damlatil-
diktan sonra ¢ocuk kustu ise tekrar verilir.

— Agilarda kisisel yarar ve/veya kamu yarari s6z konusudur. Ornegin kizamik as1-
sinda hem kamu yarar1 hem de kisisel yarar s6z konusu iken tetanozda kisisel yarar
s6z konusudur. Cocuklarda tibbi girisim oldugu i¢cin onam alinmaldir. Eriskinde is-
tekle yapildig1 icin onam alinmayabilir.

— Td’deki “d” dozu azaltilmis difteri asis1 demektir.

Atteniie (zayiflatilnus) canh viral asilar:

Atteniiasyon patojen viriisiin anormal kiiltiir kosullarinda uzun siire iiretilmesi ve
seri halinde 50 ya da daha fazla sayida pasajdan gecirilmesi ile saglanir. Atteniie canl
viral asilarda, viriilans1 zayiflatildigi icin hastaliga yol agmadan bagisik yaniti basla-
tabilen viriis suslar1 bulunur.

Atteniiasyona ragmen asida kullanilan viriisiin kismen patojeniteye sahip ola-
bilmesi ya da viriilan bir forma doniisiip hastaliga yol acabilmesi de teorik acidan
miimkiindiir. Bu durum 6zellikle bagisiklig1 baskilanms kisilerde risk olusturabil-
diginden bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve gebelerde canli as1 uygulamasi
kontrendikedir.

Inaktif asilar:

Viicutta ¢ogalacak viriis icermediklerinden hastaliga yol agmazlar ve ¢ogunlukla
zayiflatilmis canli asillardan daha az etkilidirler. Bu yiizden yeterli bagisiklik ve ba-
gisiklik bellegi olusturabilmek icin birden fazla doza gerek duyulabilir. Bu asilarda
bagisiklik yanit1 gliclendirmek icin adjuvan madde eklenmesi ve koruyucu etkiyi
siirdiirmek icin de diizenli rapel dozlar gerekebilir.

Subunit bakteri asilari:

Ttim hiicre iceren bakteriyel asilarla gelisen olumsuz reaksiyonlar subunit (alt bi-
rimli) asilar gelistirilerek 6nlenebilir. Ornegin, aselliiler bogmaca asisinda Bordetel-
la pertussis’ten iiretilen saflastirilmis antijenler ve pertussis toksoidi yer alir.

Konjuge polisakkarit asilar:

Polisakkarit agilar ile yeterli diizeyde bagisiklik bellegi olusmamaktadir. Bu sorunun
asilmasi i¢in polisakkaritler, tetanoz veya difteri toksoidi gibi bir tasiyici protein ile
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birlestirilerek immiinojeniteleri 6nemli 6l¢iide artirllmaktadir. “Konjugasyon” adi
verilen bu islem ile polisakkarit antijeninin T hiicrelerine tanitilmalar1 saglanarak
uzun siireli koruma elde edilir.

Pasif bagisiklama:

Asi ile olusacak antikor yaniti uzun siirede olusur. Hizli antikor yanitina ihtiyag¢ du-
yulan bazi hastaliklarda sistemik enfeksiyonun engellenmesi icin as1 etkinligi bek-
lenemez. Bu tiir durumlarda immiinglobulinler acil koruma saglamak amaciyla
kullanilir. Bu preparatlarin etkisi kisa siirelidir, bellek bagisik yaniti olusturmazlar.
Immiinglobulinlerin iki formu bulunmaktadir: 1. insan kaynakli standart immiing-
lobulinler/gamaglobiilinler 2. Spesifik (hiper) immiinglobulinler. Trombositopeni
veya koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda, standart immiinglobulinlerin IM ola-
rak uygulanmasi kontrendikedir.

Difteri, Tetanoz, Bogmaca asilari:

Difteri ve tetanoz toksoid, bogmaca ise inaktif asidir. Bu asilarin mevcut formlari
asagidadir:

T : Tek basina tetanoz toksoidi

DT : Pediatrik difteri-tetanoz

Td : Eriskin difteri-tetanoz

DBT : Pediatrik tetanoz-difteri ve tiim hiicre bogmaca

DTaP: Pediatrik difteri-tetanoz-aselliiler bogmaca

Tdap : Eriskin tetanoz-difteri-aselliiler bogmaca

Eriskin yas grubundaki eriskinlere ve gebelere difteri-tetanoz asis1 (Td) uygulana-
bilir. Son yillarda bu yas grubunda en azindan bir dozun aselliiler bogmaca asisi1 ice-
ren formda (Tdap) yapilmasi 6nerilmektedir. Bilindigi gibi difteri hastaligi bagisiklik
olusturmadig icin bu hastaliktan iyilesen kisilere de as1 yapilmalidir.

Koza projesi:

2011 yilinda diinya genelinde “Kiiresel bogmaca girisimi” baslatilmistir. Koza pro-
jesine gore bebegi bogmacadan korumak i¢in gebelikte ve 6zellikle bebekle temas
eden erigkinlere (hemsire ve ayni evi paylasanlara) Tdap yapilmasi 6nerilmektedir.

Ulkemizde 2007‘den beri bogmaca asis1, bebeklere aseliiler as1 seklinde ve besli
karma asis1 (DaBT-iPA-Hib) olarak uygulanmaktadr.

Saglik Bakanhg verilerine gore iilkemizde 2011 yilinda goriilen tek vaka disinda
2004 yilindan beri difteri vakasi goriilmemektedir. Bogmaca vakalarinin da oldukca
azaldigl, ancak tani giicliikleri nedeniyle aslinda saptanandan daha fazla sayida eris-
kin bogmaca olgusunun oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalar, tetanoz antitoksin diizeyinin 6zellikle 50-60 yas iizeri bireyler-
de oldukca diisiik oldugu ve bazen negatiflestigi gosterilmistir. Ulkemizde yiiriitiilen
“Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon Program1” sayesinde giiniimiizde artik ye-
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nidogan tetanozu olgular1 goriilmemektedir. Bununla birlikte halen eriskin ve 6zel-
likle ileri yaslarda tetanoz olgularina rastlanmakta ve 6liimler goriilebilmektedir.

Tetanozun erigkin primer asilamasi {i¢ dozdur: 0., 1., ve 7. aylarda toplam ii¢ doz
Td yapilmalidir. Primer asilama serisi tamamlandiktan sonra her 10 yilda bir Td ra-
peli ile asilanmasi ve bu rapellerden birinin Tdap olmasi gerekmektedir. Difteri ve
tetanoz hastaliklar gegirildikten sonra bagisiklik birakmadiklarindan dolay: bu has-
taliklar gecirenler de mutlaka asilanmalidir.

Gebelere de onceki tetanoz ast durumlarina bakilmaksizin ve miimkiinse bir
dozu Tdap olmak iizere Td asis1 yapilmasi 6nerilmektedir. Gebelikte Tdap yapilmasi
icin ideal donem 27-36. gebelik haftalaridir. Gebelikte tetanoz asis1 yapilma nedeni,
anneyi degil esas olarak bebegi tetanozdan korumaktir. Zamanlama agisindan arzu
edilen, ilk gebelik siirecinde en az 2 doz as1 yapmaktir.

Dogurganlik cagi (15-49 yas) ve / veya gebe kadinlardaki
tetanoz asi takvimi

m Uygulama zaman!

Gebeligin 4. Ayinda — ilk kargilasmada

Td2 Td1’den en az dort hafta sonra 1—3 yil

Td3 Td2'den en az 6 ay sonra 5yl

Td4 Td3’den en az 1 yil sonra veya sonraki gebelikte 10yl

Td5 Td4’den en az 1 yil sonra veya sonraki gebelikte Dogurganlik ¢agi boyunca

https://www.ekmud.org.tr/haber/264-turkiye-ekmud-eriskin-bagisiklama-rehberi

Tetanoz profilaksisi icin yara siniflamasi:

Yara siniflamasi

Klinik ozellikler Tetanijen yara

Yaranin yasl >6 saat <6 saat
Yaranin gekli Yildiz veya yirtik Diiz gizgi
Yaranin derinligi >1.cm <lcm
Yaralanmanin gekli Mermi, ezilme,yanma, donma Cam veya bigak
Nekrotik doku Var Yok
Kontaminasyon (Kir, tikurik vs.) Var Yok

Tetanoz siipheli yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi

| Temizminoryaralar | Dider tiim yaralar'

Bagigiklama durumu TdTIG TdTIG
<3 doz veya bilinmiyor Evet Hayir Evet Evet
>3 doz Hayir? Hayir Hayir® Hayir

1. Kirli, diska ve salya temasi olan yaralanmalar: kesi, yanik, yabanci cisim batmalari,
1siriklar, donma ve kursun yarasi

2. Son dozun {izerinden gegen siire > 10 y1l ise evet

3. Son dozun iizerinden gecen siire > 5 y1l ise evet
Td: Tetanoz ve difteri toksoidi, TIG: Tetanoz immiinglobulin
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Profilakside human tetanoz hiperimmiinglobulini 250 IU IM yoldan uygula-
nir. Insan tetanoz hiperimmiinglobulininin bulunamadigi durumlarda heterolog
antiserum 3000-5000 IU IM uygulanabilir.

Mevsimsel grip (influenza) asist:

influenza agilary; bir 6nceki grip sezonunda dolasan suslar esas alinarak hazirlanir.
Ulkemizde 2018-2019 sezonu itibariyle iiclii (trivalan) ve dértlii (tetravalan, kuad-
rivalan) inaktif asilar bulunmaktadir. Kuadrivalan asida iki influenza A (H3N2 ve
H1N1) ve 2 influenza B susuna ait antijenik yapilar mevcuttur. 2-49 yas arasi saglikl
kisilere nazal sprey olarak uygulanan canli agilar da mevcuttur.

influenza asisinin en ideal uygulanma zamani, ekim ve kasim aylar1 olmakla bir-
likte influenza sezonu boyunca da yapilabilir. Saglikli erigskinlerde koruyuculuk 6-8
ay veya daha uzun siirmekle birlikte yashlarda bu siire 100 giine kadar diisebilir. Ul-
kemizde mevsimsel grip salgini genellikle ekim ayindan itibaren goriilmeye basla-
nir; aralik ayinda artar ve nisan-mayis aylarina kadar devam eder. Bu nedenle aralik
ayma bagisiklik gelismis sekilde girmek i¢in, ekim ve kasim aylarinda as1 olmakta
yarar vardir. Cok erken yapilan asilar 6zellikle yash kisilerde mevsimsel influenza
basladiginda etkisini yitirmis olabilir. Dolayisiyla cok erken asilamadan da kacginil-
malidir.

Ulkemizde mevcut inaktif (trivalan ve kuadrivalan) asilar, 6 ayin {izerindeki birey-
lere yapilir ve her yil tekrarlanir.

Grip asis1 ile Guillain-Barre Sendromu (GBS) arasinda iliski kurulamamistir. Grip
asisindan sonra GBS gelismesi milyonda bir gozlenir ve as1 tekrari icin rélatif kont-
rendikasyon olarak kabul edilir. influenza enfeksiyonu ile iliskili ortalama GBS siklig1
ise 100.000 de 4-7’dir. Bu agidan bakildiginda asinin GBS olusumunu biiyiik 6lciide
onledigi sOylenebilir.

influenza ve pnémokok asilar birlikte yapilabilir. As1 icerigi DSO tarafindan dog-
ru saptanmis ise influenza asisinin koruyuculugu %60-80, as1 icerigi dogru saptan-
mamugsa koruyuculuk %10-40"dur.

Asilanmamus bireyler, grip geciren hasta ile temas sonrasi grip asis1 yaptirabilirler.
Antiviral baslanmasi inaktif as1 yapilmasi acisindan kontrendikasyon olusturmaz.
Antiviral baglanmissa canli as1 yapilmamalidir.

ABD’de 51 eyaletin 48’inde saglik personeli grip asisi olmadig1 takdirde calisma
izni alamiyor. Bizde saglik ¢alisanlar1 arasinda grip asi uygulamasini yayginlastirmak
icin as1 doneminde hastane i¢i gezici asilama ekibi kurulabilir.

Pnomokok asisi:

D1s kapsiil yapisindaki farkliliklara bagli olarak 90’dan fazla pnémokok serotipi ta-
nimlanmistir. Biri pnémokok polisakkarit agi (PPSV 23) digeri pnomokok konjuge
as1 (PCV 13) olmak iizere iki tip pnomokok asis1 bulunmaktadir. Ancak polisakkarit
ast T lenfosite bagimh bagisik hafiza olusturmamaktadir. Konjuge asi, toksik olma-
yan difteri toksinine (CRM197) bagh on ti¢ serotip icermektedir. Bu as1 T lenfosite
bagimli bagisik hafiza olusturabilir.
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o Fonksiyonel veya anatomik aspleni (Orn. Orak hiicreli hastalik veya splenektomi).
Elektif splenektomi planland: ise cerrahiden en az iki hafta 6ncesinde, acil sple-
nektomi durumunda ise splenektomiden en erken iki hafta sonra as1 yapilir.

« Immiinsupresif hastaliklar

e Koklear implantlar

o Beyin-omurilik sivis1 kagaklari

o Herediter sferositoz

« HIV enfeksiyonu

Once konjuge as1 yapilir. BOS kacagi, kohlear implant, aspleni ve agir immiinsiip-
resyon gibi durumlarda konjuge asi ve polisakkarit as1 arasinda 8 hafta olmalidir. Di-
ger endikasyonlarda iki as1 arasindaki uygulama en az bir yil ara ile olmalidir. Once
polisakkarit as1 yapilmis ise konjuge as1 bir yildan 6nce yapilmamalidir.

PCV 13 ilk doz uygulanmasindan 8 hafta veya 1 y1l sonra PPSV 23 uygulanmasi 6ne-
rilir. ilk doz PPSV 23’den 5 y1l sonra 2. doz uygulanmasi dnerilir. 2. doz <65 yas 6nce-
sinde uygulanmis ise >65 yas sonrasinda 3. doz PPSV 23 uygulanmasi 6nerilir.

ilk doz as1 PPSV 23 olarak uygulanmus ise en az 1 yil sonrasinda PVC 13 &nerilir.
ilk doz PPSV 23’den 5 yil sonra 2. doz PPSV 23 &nerilir. 2. doz <65 yas 6ncesinde uy-
gulanmis ise >65 yas sonrasinda 3. doz PPSV 23 uygulanmasi 6nerilir. <2 yasta PPSV
23 agis1 uygulanmaz.

Gebelikte pnomokok asisinin fetiis acisindan giivenilirligi net degil. Yiiksek risk
altindaki kisilere zorunlu ise uygulanir. 23 valanh tip uygundur. 13 valanh ile ilgili
heniiz yeterli bilgi yoktur.

Hepatit A asisi:

Hepatit A asis1 cocuklara 18. ve 24. ayda olmak {izere iki doz seklinde uygulanmak-
tadir. Laboratuvarda Hepatit A ile calisanlar, kanalizasyon iscileri, gida sektorii, kres
ve bakim evlerinde calisanlara 0. ve 6. aylarda 2 doz olarak uygulanmalidir. Asilama
ile koruyuculugun en az 25 yil oldugu diisiiniilmektedir. Hepatit A asisinin temas
sonras1 uygulamasi da s6z konusudur.

Kombine Hepatit A asilari: Bu kapsamda Hepatit A ve B asilarini iceren kombine
asilar (Twinrix) ile S. typhi purifiye Vi polisakkarid antijeni ile kombine Hepatit A
asilar1 mevcuttur. Kombine asilar 0, 1 ve 6. aylarda olmak iizere toplam 3 doz sek-
linde uygulanmaktadir. Seyahat ve Hepatit A hastasiyla temas gibi hizli bagisiklama
saglanmasi istenen durumlarda Hepatit A ve B kombine asilar1 0-7-21 veya 28. giin-
lerde olmak iizere 3 doz seklinde uygulanabilmektedir. Bu segenek uygulandiginda,
ilk dozdan 12 ay sonra 4. dozun da yapilmas: gerekmektedir.

Daha 6nceden Hepatit A'ya karsi bagisiklik gelistirmis insanlardan elde edilen
immiinglobulin (IG), temas sonrasi profilakside, temastan 10 giin sonrasina kadar
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uygulanabilir. 0.02 ml/kg dozunda ve IM olarak uygulanir. 3 ay stireli bir koruma sag-
lar.

Hepatit B asisi:

Hepatit B asis1 rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis bir asidir. HBV agisindan
test edildikten sonra seronegatif olanlar; 0, 1 ve 6. aylarda olmak iizere ii¢c dozluk as1
programina alinmaktadir. Hizli yanit elde edilmesi istenen durumlarda ise; 0, 1, 2
ve 12. aylarda olmak iizere toplam dort doz seklinde uygulanmaktadir. Asinin koru-
yuculugu %90-95 civarindadur. ileri yas (40 yas iistii olma), sigara icme, sismanlik,
genetik faktorler ve immiin baskilanma gibi konaga ait diger faktorler as1 yanitini
azaltmaktadir.

Ug doz as1 sonrasinda anti-HBs pozitiflesmemis veya pozitiflestikten sonra nega-
tiflesmis kisilerden risk grubunda (saglik calisanlar: gibi) olanlara ikinci 3 doz (0, 1
ve 6. aylarda) as1 uygulanir. Son asidan 1-2 ay sonra anti-HBs bakilir. Anti-HBs yine
negatif ise HBV asisina yanitsiz kisi olarak kabul edilir. Asiya yanitsiz olanlarda riskli
temas oldugunda bir ay ara ile iki doz HBIG yapilmasi 6nerilmektedir. Asiya yanitsiz-
Iikta; HBsAg saptanabilir degerin altinda pozitif olabilir.

ilk seri agtlama sonucunda anti-HBs pozitiflesmemis ve risk grubunda olmayan-
lara ikinci seri HBV asis1 6nerilmez. Ancak kisi talep ederse yapilir.

Anti-HBs sonucu pozitif bulunan hemodiyaliz hastalarinda yilda bir, immiinsiip-
resiflerde risk devam ettigi siirece yilda bir olmak tizere anti-HBs balalir. Antikor dii-
zeyi <10 mIU/ml ise bir ek doz as1 yapilir.

immiin sisteminde sorun olmayanlara rapel doz gerekmemektedir. Zamanla
anti-HBs diizeyleri koruyucu diizeyin altina inse bile immiin hafizaya bagh olarak
koruyuculuk devam etmektedir. Immiinsiipresyonu olan kisilerde (diyaliz hastalari,
kemoterapi gorenler, HIV/AIDS olgular gibi) ¢ift doz asilama yapilmasi gerekebil-
mektedir.

Yeni adjuvantl HBV asis1 >18 yas icin ACIP tarafindan oneriliyor. Hepsilav-B (Hep
B CpG) 2 doz seklinde uygulaniyor (0, 1 ay). Etkinligi %90-%100.

HBsAg pozitif annenin bebegine dogumdan sonra ilk 6-12 saat icerisinde asiya ek
olarak HBIG de uygulanmalidir.

2000 gr'dan diisitk dogum agirlig1 ve annede HBsAg pozitif ise dogar dogmaz 1
doz as1 ve HBIG uygulanir. As1 takvimi 1. ayda 2.doz, 2. ayda 3. doz ve 7. ayda 4. doz
olarak tamamlanir.

Sucicegi (Varicella Zoster) asisi:

Sucicegine kars1 bagisikligi olmayan eriskinler istege bagh olarak asilanabilirler. Tki
doz uygulanan sucicegi asis1 %90’dan fazla koruyuculuk saglamaktadir. Sucicegi asi-
s1 en az 28 giin ara ile iki doz olarak uygulanmaktadir. 0.5 ml igerisinde 1350 plak
olusturan tinite (PFU) Varicella Zoster Viriisii (VZV) vardir.

Varisellanin 6nemli risk olusturdugu kisilere temastan sonraki 96 saat icerisinde
miimkiin olan en kisa siirede VZIG verilmelidir.
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Sucicegi asis1 canli atteniie asidir. As1 olan kiside as1 sonras: dokiintii gelisti ise
dokiintii geginceye kadar immiin sistemi baskilanmis hasta ile temasi 6nlenmelidir.

Herpes Zoster (Zona) asisi:

As1 0.65 ml dozda en az 19.400 PFU (plak olusturan birim) viriis icermektedir. Agt
FDA tarafindan 2006 yilinda 60 yas ve iizerine onay almuis, 2011 yilinda ise yag sinir1
50’ye cekilmistir. Sucicegi ve zona asilarinin icerigi ayni olmakla birlikte zona asisin-
daki PFU yogunlugu daha fazladir.

Heniiz iilkemizde bulunmamakla birlikte Rekombinant teknoloji ile gelistirilmis
yeni zona asilar1 da kullanima girmistir. Canli zona asis1 tek doz olarak deltoid bol-
geye subkutan olarak uygulanir. Rekombinant as1 ise 2 ila 6 ay ara ile 2 doz seklinde
yapilir (As1 aralig1 4 haftadan az olmamalidir). Zona gegirildikten ancak bir yil sonra
zona agist yapilabilir.

Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak asilan:

Hastalig1 gecirdigine veya asilandigina dair herhangi bir kaydi olmayan erigkinlere 1
doz KKK asis1 subkiitan yapilir. Yakin zamanda kizamik, kizamikgik veya kabakulaga
maruz kalma ya da salgin gibi yiiksek risk durumlarinda 28 giin ara ile 2 doz seklinde
yapilr.

Asilamadan sonra 6 hafta icinde kizamikeik asisinin artrit, kizamik asisinin ise
tombositopeni yapma riski vardir. Trombositopeni gelisirse ikinci as1 dozu yapilma-
malidir.

Kizamik asis1 SSPE’ye neden olmaz. iddia edildiginin aksine bu komplikasyona
karst koruyucudur. Guillain-Barre sendromu, vaskiilit, optik nérit, ataksi, pankreas
hasari, diabetes mellitus gibi yan etkilerin ise asiyla iliskisi kanitlanamamuistir.

Kizamik hastasi ile temastan sonra duyarl kisilere ilk 72 saat icerisinde KKK asis1
yapilmasi korunma saglar.

immiinsiipresif kisiler ve gebelerde temas sonrasi profilakside canli atteniie kiza-
mik asist kontrendikedir. As1 yerine immiinglobulin yapilmahdir. Standart immiing-
lobulin temas sonrasi ilk 6 giin icerisinde uygulanmalidir. Immiinkompetan kiside
0.25 ml/kg, immdiin sistemi baskilanmis kiside 0,5 ml/kg (maksimum 15 ml) dozun-
da IM olarak uygulanir. Asi, immiinglobulinden 3-6 ay sonra yapilir. Kabakulak ve
kazamikgik icin temas sonrasi profilaksi s6z konusu degildir.

Meningokok asilar:

Diinyada yaygin olarak klinik kullanimda olan iki gesit (polisakkarit ve konjiige)
meningokok asis1 mevcuttur. A, C, W-135 ve Y serotiplerine kars1 gelistirilmis po-
lisakkarit agilar 2 yasin altindaki ¢ocuklarda uzun siireli immiin yanit olusturamaz.
Polisakkarit asinin aksine konjuge asi ile hafiza bagisiklik yiiksektir ve meningokok
tasiyiciligl onlenebilmektedir. Ciddi invaziv hastalik nedeni olabilen Serogrup B'ye
kars1 eskiden as1 bulunmamaktaydi. 2014'den itibaren Serogrup B'ye etkili agilar da
kullanima girmistir.
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Meningokok asilar1 erigskinlerde tek doz olarak kullanilmakta ise de hastaligin
epidemik oldugu boélgelerde yasayan yiiksek risk altindaki eriskinlere bes y1l sonra
yeniden asilama onerilir.

Meningokokal A, C, Y ve W-135 asisinin iki doz 6nerildigi durumlar:

e Orak hiicreli anemi

o Anatomik veya fonksiyonel aspleni

e (5-9 kompleman komponent yetmezlikleri
o Ekulizumab kullanimi

MPSV4 (MenomuneTM A/C/Y/W-135) piirifiye meningokok kapstiler PS asidir. Su-
bkutan yol ile 0,5 ml/doz uygulamay1 takiben 7-10 giin sonra yeterli antikor yaniti
olusmaktadir. Seyahat 6ncesi ve askerlikte uygulanan asi olarak giintimiizde kulla-
nilmaktadir.

Difteri Toksoidine Konjiige Tetravalan Meningokok Asist MenACWY-DT (Menact-
raTM); kapsiil polisakkaritleri (A, C, W-135, Y) ile difteri toksoidi (DT) konjiige edi-
lerek elde edilmistir. 11-18 yas grubundaki tiim adolesanlara ve risk grubunda olan
2-55 yas arasindaki kigilere tek doz uygulanmas: 6nerilmistir.

Tetanoz Toksoidine Konjiige Tetravalan Meningokok Asist MenACWY-TT (Ni-
menrixTM), meningokok A, C, W-135 ve Y serogruplariin tetanoz toksoid (TT) ile
konjlige edilmesi ile gelistirilmis diger bir asidir. 12 aydan biiyiik cocuk ve erigkinler-
de tek doz intramiiskiiler olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.

MenACWY-CRM Konjuge Tetravalan Meningokok Asisi MenACWY-CRM (Men-
veoTM) meningokok A, C, W-135 ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri protei-
nine baglanmasiyla elde edilmistir. 2 ayliktan itibaren 6nerilmektedir.

Meningokok B Asilar:

Serogrup B ile iliskili hastalik tiim diinyada ciddi mortalite ve morbidite nedeni-
dir. Glinlimiizde meningokok B serotipine karsi gelistirilmis iki tiir as1 bulunmakta-
dir. Bexsero (MenB-4C) ve Trumenba (MenBFHbp) asilaridir. Bexsero asisinin iil-
kemizde de kullanim ruhsat1 vardir. Meningokok B asilar1 sadece B serotipine kars1
koruyucudur. 2 ayliktan itibaren 6nerilmektedir.

Human Papilloma Viriis (HPV) asisi:

HPYV asilar;; HPV'nin neden oldugu serviks kanseri, genital sigil ve prekanseroz ge-
nital lezyonlar1 6nlemeye yonelik uygulanan asilardir. Cinsel aktif dbneme girmeden
once 9-13 yas arasi kiz ¢cocuklarina yapilan HPV asisi, serviks kanserinin énlenme-
sinde en etkin yontemdir. Dort ve dokuz valanli as1 hem erkek hem de kadinlara uy-
gulanirken, iki valanh as1 sadece kadinlara uygulanmaktadir.

HPV asilari rekombinasyon teknigi ile elde edilmis viriis benzeri parcalar icerirler.
Piyasada 3 tip HPV asis1 mevcuttur. Bivalan as1t HPV 16 ve 18’e; kuadrivalan agt HPV
6,11, 16 ve 18’e; 9 valanli as1 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58'e kars1 koruyucudur.
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As1 semast 3 dozdan olusmaktadir. Dort ve dokuz valanli as1 0, 2 ve 6. aylarda 3
doz olarak yapilir. HPV asis1 i¢in baslangic yasi 9-13 olmakla birlikte bir {ist yas sinir1
bulunmamaktadir. Asinin koruyuculuk siiresi tam olarak bilinmemekle birlikte, en
az 5 y1l koruyucu oldugu bildirilmektedir.

Haemophilus influenzae tip b (Hib) asisi:

6 yasindan kiiciik cocuklara rutin olarak yapilan bir agidir.
<6 yas disinda invaziv Hib hastalig1 riski nedeniyle asinin 6nerildigi eriskin grup-
lar:
o Immiinglobiilin yetmezlikleri
o Malignite nedeniyle kemoterapi ve/veya radyoterapi alanlar
o Kok hiicre transplantasyonu
o Fonksiyonel ya da anatomik aspleni
o Kompleman eksikligi

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis alicilara nakilden 6-12 ay sonra en az 4
hafta arayla 3 doz ag1 uygulanmalidir.

Elektif splenektomiden 14 giin veya daha 6ncesinde tek doz yapilmasi yeterlidir.
Acil splenektomi durumunda operasyon sonrasi en erken 14 giin sonra uygulanabi-
lir.

Kuduz asisi:

Kuduz konusu icerisinde anlatilmistir.

Polio asisi:

Bu asinin canli atteniie oral (OPA, Sabin) ve inaktif parenteral (IPA, Salk) olmak
tizere iki ayr1 formu bulunmaktadir. Cocukluk déneminde temel asilamayi (ii¢ doz)
tamamlamisg bireylere endemik bolgelere gitmeden once tek doz OPA ya da IPA ya-
pilmast yeterlidir.

Hematolojik hastaliklarda ve immiin sistemi baskilanmis
hastalarda asilama:

Canli asilarin biiyiik ¢cogunlugu bu hasta grubunda kontrendikedir. Bu hasta gru-
bunda ayn1 yastaki saglikli bireylere gore asiya karsi cevap orani daha diisiiktiir. Ge-
lisen bagisiklik cevabinin da ayni nedenlerle uzun siireli olmadig1 bilinmektedir. Bu
nedenle asilamanin zamanlamasi 6nemlidir.

Eriskinlerde risk gruplarina gore asi onerileri:

1. Terapétik splenektomi yapilacak olgulara splenektomiden en az 2 hafta 6nce pno-
mokok, meningokok ve Hib bagisiklanmasi onerilir. Acil splenektomilerde ise asi-
lama 14. giin ve sonrasinda yapilabilir.
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2. Nakil dncesi ve sonrasinda asilama onerilir. Genel kural olarak primer bagisikla-
manin transplant éncesinde yapilmasi 6nerilir. Transplant sonrasi ilk 6 ayda bagi-
siklanmaya immiin cevabin yetersiz oldugu kabul edilmektedir.

3. Immiinsupresif/immiinmodulatuar ajanlar1 kullanan hastalarda canh asilar
(KKK, Sugicegi, Zona asilar1) kontraendikedir, bu yiizden tedavi baglanmadan en
az 4 hafta 6nce yapilmis olmalidir. Tedavi sonrasi canli as1 uygulayabilmek icin de
biyolojik ajanin yar1 émriiniin en az 5 kati zaman gecmelidir. Inaktif agilarin daha
etkin olabilmesi i¢in tedavi baslanmadan en az 2 hafta 6nce yapilmas: 6nerilir.
ilac kesildikten sonra 2 istisna disinda beklemeye gerek yoktur. Sadece rituksimab
ve belimumab kesildikten sonra en az 6 ay beklenmelidir.

4. PCV13 herhangi bir CD4 sayisinda yapilabilir, fakat PPSV23 CD4 sayis1 2200/mm?
olana kadar ertelenmesi tercih edilebilir. Immiin rekonstriiksiyon saglandiktan
sonra asilama durumunun bir kez daha gézden gecirilmesi, gerekirse belli asila-
rin tekrari saglanmalidir.

5. Polio, meningokok, tifo, kuduz asilar1 sadece mikroorganizma ile temas riski olan
mikrobiyolog gibi laboratuvar calisanlarina 6nerilmektedir.

6. Gebelikte canl asilar kontrendikedir. Canli asilar, planlanan gebelikten en az bir
ay 6nce uygulanmaldir.

https://www.ekmud.org.tr/haber/264-turkiye-ekmud-eriskin-bagisiklama-rehberi

Kanser hastalar asi uygulama onerileri:

Kemoterapi siiresince tercih edilmez. Kemoterapi baglamadan 6nce:
Inaktif agilar 14 giin 6nce
Canli asilar 28 giin 6nce yapilir.
Kemoterapi sonrasi: Tedavi bittikten 3 ay sonra asilar yapilabilir. Ritiiksimab ve
alemtuzumab kullanilmigsa bu tedavilerin bitiminden 6 ay sonra asilar yapilir.

Splenektomi yapilmis hastada asillama:

Hib —1 doz
Meningokok — iki ay ara ile 2 doz
Pnomokok — 13 ve sonrasinda 23 valanli pnémokok agis1

Immiinsiiprese hastayla temasi olanlara canh asi
uygulamasinda dikkat edilecekler:

Canl grip — bir hafta siireyle immiinsiiprese hastayla temasi kesilmeli

KKK — uygulamada sakinca yok

Sucicegi, Zona — as1 sonrasi dokiintii varsa immiinsiiprese hastayla temasi kesilmeli
Oral Rota — uygulamada sakinca yok

Sar1 humma — siite geger, immiinsiiprese bebegi emziren anneye uygulanmaz.
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Allojenik ve otolog KHN sonrasi asi onerileri

A [Oneri ____[KHNsonrasiagizamam Doz

Pnomokok Evet 3-6 ay &
Tetanoz Evet 6-12 ay 3
Difteri Evet 6-12 ay 8
Bogmaca (aselliiler) Evet 6-12 ay 3
Hib (konjuge) Evet 6-12 ay 3
Meningokok (konjuge) Ulusal 6neri 6-12 ay 1
Polio (inaktif) Evet 6-12 ay 8
Hepatit B (rekombinant) Ulusal 6-12 ay 8
influenza (inaktif) Yillik 4-6 ay 1-2
Kizamik Evet 24 ay 1-2
Kabakulak Evet 24 ay 1-2
Kizamikgik Evet 24 ay 1-2

*12 ve 24. ayda 2 doz polisakkarit ast ile rapel

EKMUD Erigkin bagisiklama Rehberi, 2. Giincelleme 2016

Asilar ile ilgili bazi notlar:

Tiirkiye’de ¢ocukluk dénemi as1 programina dahil edilmeye aday iki asi;; HPV ve
Rota viriis agisidir.

Tiirkiye'de kullanimda olan canl atteniie asilar: BCG, kizamik, kizamikgik, kaba-
kulak, su cigegi, sart humma ve oral polio’dur.

BCG'nin koruyuculugunun en az oldugu tiiberkiiloz formu, akciger tiiberkiilozu-
dur.

Canli asilar agisindan steroid >20 giin kullanilmis ise baskilayici veya immiinstip-
resif kabul edilir.

HIV pozitiflerde canli agilar CD4 <200 ise yapilmaz. CD4 >200 ise KKK ve zoster
tek doz, sugicegi 2 doz yapilir.

Canli viriis agilar1 nakilden en az 4 hafta 6nce yapilmalidir. Nakil sonrasinda ise
canli agilarin uygulanmasindan kag¢inilmahdar.

Asi uygulandiktan sonra ge¢c donemde (1-2 ay sonra)
gelisen yan etkiler:

Tetanoz: Brakiyal nevrit
Kizamikeik: Artrit

Kizamik: Trombositopeni
Kabakulak: Aseptik menenjit

Saghk personelinde eriskin asilama:

a. Rutin 6neri : Hepatit B, Influenza, KKK, Bogmaca, Sugcicegi.
b. Ozel durumlar : Meningokok, polio, tifo

Postexposure uygulamasi olan asilar:

Hepatit-B, Hepatit A, kuduz, sucicegi, tetanoz, sarbon, kizamik
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Cagatay Giiler’den:

Inanacaksiniz,

Difterinin bogmacanin kizamigin ve tetanozun
Yok olacagina inanacaksiniz,

Cocuklar1 kurtaracaksiniz

Anneleri kurtaracaksiniz...

11. Menenijitler

Lumbal ponksiyon (LP) endikasyonlari:

 Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1
o Subaraknoid kanama

¢ Demiyelinizan hastaliklar

o Karsinamatdz menenjit

¢ Guillain-Barre sendromu

o Pseudotiimor serebri
o Spinal korda anestezik madde verilmesi
« Intratekal kemoterapi veya ilac verilmesi

o Hidrosefalide BOS basincinin 6l¢iilmesi
o Myelografi veya sisternografi sirasinda spinal kanala kontrast madde verilmesi

Lumbal ponksiyon mutlak kontrendikasyonlar:

o LP yapilacak bolgede cilt enfeksiyonu

o Supratentorial ve infratentorial boliimler arasinda basing farkliliginin bulunmasu.
Beyin goriintiilemesinde;

o Orta hat sifti

o Suprakiazmatik ve baziller sisternalarin kaybolmasi

o Posterior fossada kitle

o Serebellumun iistiinde yer alan sisterna siiperior serebellarisin kaybolmasi

o Mezensefalonun arkasinda bulunan sisterna kuadrigeminalisin kaybolmasi

Lumbal ponksiyon relatif kontrendikasyonlar:

o Kafaici basing artisi
o Koagulapati (INR > 1,5), trombositopeni (<50.000/mm?)
« Beyin absesi
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Menenijit stiphesi olan hastalarda LP oncesinde beyin BT
endikasyonlari:

Immiin sistemde baskilanma

Santral sinir sistemi hastalik dykiisii (kitle lezyonu, inme, fokal enfeksiyon)
Son bir hafta icinde gecirilmis nébet

Bilin¢ diizeyinde anormallik

Papilla 6demi

Fokal norolojik bulgular

>60 yas

Travmatize LP'de BOS degerlendirilmesi:

1.

BOS hemorajik ise 2-3 tiip 6rnek alip rengin acilip agilmadigina bakmak gerekir.
Travmatize ise bir iist araliktan girip normal BOS alinabilir.

. Boyamadan 6nce eritrosit yapisi lam-lamel arasi bakilmalidir. Yildiz seklinde eski

eritrositlerin varligi, 6ncesinde LP yapilmamis ise travmatize olmadigini ve suba-
raknoidal kanama olabilecegini gosterir.

. Travmatize olmus ise hiicre sayiminda 700 eritrosite 1 16kositi normal degerlen-

dirmek gerekir. Clinkii kanamada eritrositlerle birlikte 16kositler de BOS’a karisir.
Bu degerlendirmeyi yaptiktan sonra l6kosit diizeyi normalin {izerinde (>5 mm?)
ise pleositoz olarak kabul edilir.

. LP sonras1 zaman gectikce l6kositler parcalanarak sayist azalir. Bu nedenle BOS

alinir alinmaz 16kosit sayisi belirlenmelidir.

. Gerek personel gerekse ekipman acisindan BOS hiicre sayimi yapilamayacak

ise tam kan sayim cihazlarinda BOS hiicre sayimi yapilabilir. Ancak hiicre sayisi
<1000 /mm? ise bu tiir yontemle hiicre sayimi uygun degildir.

Menenjitte BOS bulgulari

Basing 90-180 mm H20  Artmig Hafif artmis veya N~ Artmig Artmig
Goriiniim Berrak Bulanik Berrak Berrak Berrak
Renk Renksiz Boz Renksiz Berrak/Ksantokromik  Renksiz
Protein 15-45 mg/di Cok artmis  Hafif artmis veya Cok artmig Artmig
normal
Glukoz 50-80 mg/dl Diistik Normal Diistik Normal/
Diislik
Hiicre (say)  <5/mm?® 1000-5000 50-1000 50-300 20-500
Hiicre (profil)  Lenfosit Notrofil Lenfosit Lenfosit Lenfosit

Kriptokok menenjitinde basing ¢cok artmis olabilir. Giin asir1 BOS basincini azalt-
mak gerekebilir.

Cini miirekkep ile BOS 6rneklerinde kriptokok saptanmasinda duyarlilik %80’dir.
BOS kriptokok antijeni (CrAg)'nin duyarlihgi %93-100, 6zgiilliigii ise %92-100diir.
BOS disinda serumdan da bakilabilir. Serum CrAg, kriptokokun hem santral sinir
sistemi, hem de santral sinir sistemi dis1 enfeksiyonlarinda pozitiftir.
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o Antibiyotik tedavisi baslanmissa BOS l6kosit say1s1 ve profilinde degisiklik olabilir.
o Bakteriyel menenjitlerde gram boyama; %60-90 pozitif, kiiltiir; %70-85 pozitiftir.
« Bakteriyel menenjitlerde hiicre sayisi nadiren <100 veya > 10.000 olabilir.

« Tiiberkiiloz menenjitte cok nadir olmak tizere bazen BOS’ta hiicre olmayabilir.

Meningokoksik menenjit hastalari ile temasi olanlar igin antibiyotik profilaksisi

Antibiyotik Doz Stire
Rifampisin 2x600 mg/giin 2 glin
Siprofloksasin 500 mg/glin po Tek doz

Bakteriyel menenijitte ampirik tedavi:

Uygun tedaviye ragmen mortalite orani %15-25 arasindadir.
Seftriakson 2x2 gr/giin IV
Etken direncli pnémokok olarak diisiiniiliiyorsa;
Seftriakson 2x2 gr/gilin IV + Vankomisin 2x1 gr/giin IV
Etken L. monocytogenes olarak diisiiniiliiyor veya hasta >50 yas ise;
Seftriakson 2x2 gr/gilin IV + Vankomisin 2x1 gr/giin IV + Ampisilin 6x2 gr IV
Bakteriyel menenjitte steroid tedavisi tartismalidir.
S. pneumoniae menenjiti diisliniiliiyorsa antibiyotik dozundan 15-20 dakika 6nce
baslamak kaydiyla 4x0,15 mg/kg IV. deksametazon 2-4 giin siireyle uygulanabilir.

Bakteriyel menenijitte tedavi sireleri

N.meningitidis 7 gun (5 atessiz gtin)
H. influenzae tip b 10 glin (7 atessiz gun)
S. pneumoniae 14 glin

L. monocytogenes 14-21 glin

Gram negatif basil (acinetobacter vs.) 21 gin

Kiiltiirde iireme olmazsa antibiyotik tedavisi 2 haftaya tamamlanmaldir.

Yakin temasli: Ev ici temash ya da indeks olgu ile birlikte yasayan ya da indeks
olgunun hastaneye yatisindan 6nceki yedi giinde en az bes giiniinde >4 saatten fazla
temas edenler.

Beyin tutulumu yapan enfeksiyonlar:

. Tiiberkiiloz (Tiiberkiiloma)

. Piyojenik beyin apsesi

. Septik emboliler

. Mikotik graniilom

. Kistik ekinokokkoz (alveolaris)
. Fungal enfeksiyonlar

. Toksoplazmoz

. Norosistiserkoz

. Nokardiyoz

© 00 O G s W=
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Tiiberkiiloz menenijit;

Beyin tabani daha fazla tutulur. Orta serebral arter tutulumuna bagli hemiparezi ge-
lisebilir. Damar endotel nekrozuna yatkinlik nedeniyle trombiis ve enfarktiis gelise-
bilir. En sik 6. sinir (N. Abducens-ice sasilik), daha az 3. sinir (N. Oculomotorius) ve
4. sinir (N. Trochlearis) tutulur.

Tedavi:

iki ay dértlii kombinasyon (izoniasid, rifampisin, pirazinamid, etambutol veya
streptomisin)

idame: ikili kombinasyon (izoniasid, rifampisin) ile 12 aya tamamlanir.

Tliberkiiloz menenijitte kortikosteroid kullanim
endikasyonlar:

intrakraniyal basing artis1, fokal nérolojik tutulum, hidrosefali, beyin édemi, spinal
blok ve enfarkt gelisimi.

1. Hafta: 0,4 mg/kg/giin
2. Hafta: 0,3 mg/kg/giin
3. Hafta. 0,2 mg/kg/giin
4. Hafta: 0,1 mg/giin/giin
Daha sonra 3-4 hafta icinde azaltilarak kesilir.
Hidrosefali gelisen bazi olgularda ventrikiiloperitoneal shunt operasyonu 6neril-
mektedir.

Herpes simplex viriis (HSV) ensefaliti:

HSV ensefaliti, HSV 1 veya 2 ile olusabilir (ensefalit daha ¢ok HSV 1 ile, menenjit ise
daha ¢cok HSV 2 ile olusur).

BOS: Lenfositik pleositoz, hafif protein artisi, HSV-DNA (+), BT’de temporal kont-
raslanma, ve EEG bulgulari var. HSV ensefalit tanisinda MR’a gére BT'nin duyarliligi
diistiktiir. MR'da bilateral temporal tutulum, HSV ensefaliti acisindan patognomo-
nik kabul edilse de baz1 calismalar bilateral tutulumun otoimmiin ensefalit lehine
oldugu yoniindedir.

Tedavi: Asiklovir 14-21 giin, 8 saat arayla 10 mg/kg, IV

Postherpetik otoimmiin ensefalit: HSV ensefaliti diizeldikten haftalar sonra,
hastada tekrar kotiilesme oldugunda diisiiniilmesi gereken bir durumdur. Herpes
ensefaliti sonrasinda %20 oraninda goriiliir. Tani i¢in anti-NMDAR ve benzeri anti-
korlar arastirilir.

Kriptokok menenijit tedavisi:

1. indiiksiyon tedavisi: En az iki hafta siireyle
Lipozomal Amfoterisin B 3-4 mg/kg/giin + Flukonazol 800 mg/giin IV veya PO
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2. Konsolidasyon tedavisi: En az iki ay siireyle
i1k giin Flukonazol 800 mg yiikleme, sonrasinda Flukonazol 400 mg/giin
3. Siirdiirme tedavisi (sekonder profilaksi): Flukonazol 200 mg/giin, en az 1 yil
siireyle. 1 yilin sonunda CD4 sayis1 >100 ve HIV-RNA negatif ise kesilir.
Alternatif tedavi:
1+2 indiiksiyon ve konsolidasyon bir arada
Lipozomal Amfoterisin B 3-4 mg/kg/giin 6-10 hafta siireyle
3. Siirdiirme tedavisi, omiir boyu
Flukonazol 200 mg/giin

Kriptokok menenjitinde basing ¢ok yiiksek olabilir. Bu durumda ya external BOS
drenaj1 yapilmali veya giinasir1 LP yapilarak 10 cc kadar BOS bosaltilarak basing
azaltilmalidir. Aksi takdirde hastalarin cogunda suur kapanir.

Progressif Multifokal Lokoensefalopati (PML):

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML), genellikle immiinkompromize hasta-
da JC (John Cunningham) viriis reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan demiyelinizan
bir hastaliktir. Son dénemlerde, multiple skleroz, psoriazis ve diger romatolojik has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanan natalizumab, efalizumab ve rituximab
gibi monoklonal antikorlar ile iligkili vakalar goriilmektedir. PMLde gérme kaybzi,
dizartri, ataksi, paralizi, koma ve epileptik ndbetler goriilebilir. PML tanisinda kulla-
nilan en 6nemli yontem kontrastl beyin MR ( bilateral, multipl ve asimetrik kontrast
tutmayan demiyelinizan lezyonlar) incelemesidir. Goriintiilemede PML lezyonla-
rindan stiphelenilen hastalarda taninin kesinlestirilmesi icin BOS’da JC viriisiin PCR
ile saptanmasi gereklidir. Ayrica BOS incelemesinde ilimh lenfositik pleositoz ve
protein yiiksekligi s6z konusudur.

BOS IgG indeksi:
IgG(BOS) / IgG(serum)

IgG indeksi = . -
Albumin(BOS) / Albumin(serum)

IgG indeksi, en sik Multipl Skleroz (MS)’'de artmakla (MS tablosunda oligoklonal
bant pozitifligi de mevcuttur ) birlikte, aseptik menenjit, SSPE, nérosifiliz, lenfoma,
Guillain-Barré sendromu, sarkoidoz ve serebral lupus eritematozus gibi durumlarda
da artabilir. IgG indeksi normalde < 0.70 olmalidir.

Serebral tutulum nedeniyle menenjit-ensefalit ayirici
tanisinda diisiintilmesi gereken hastaliklar:

Akut Dissemine Ensefalomiyelit, merkezi sinir sisteminin enflamatuar, demiyelini-
zan bir hastaligidir. Tipik olarak yaygin norolojik bulgularla birlikte, beyin ve spinal
kordda multifokal lezyonlarla karakterizedir. Etyolojide viral, bakteriyel etkenlerin
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yani sira bazi asilar sorumlu tutulmaktadir. Erkeklerde daha ¢ok bildirilen bu has-
talik genellikle cocukluk ¢aginda goriilmektedir. BOS bulgulari: Pleositoz (lenfosit
tarzinda 15-250 hiicre), orta yiikseklikte basing ve protein artigsi mevcuttur.

Noroleptik malign sendrom; ates, mental durum degisiklikleri, kas rijiditesi ve bra-
dikinezi gibi motor anormallikler, otonomik disfonksiyon ile karakterize olan ve na-
dir goriilen bir klinik tablodur. Hastalarda istemsiz hareketler, konfiizyon, dizartri,
disfaji, solukluk, kardiyovaskiiler instabilite, pulmoner konjesyon ve diaforez gibi
bulgular goriilebilir. Antipsikotik-néroleptik tedavinin nadir, ancak ciddi bir yan et-
kisidir. Ates yiiksekligi, suur bulaniklig1 olmas! nedeniyle menengoensefalit ayirici
tanisinda diisliniilmelidir. Ates genellikle 40 °C {izerindedir ve néroleptik ilag kulla-
nim 6ykiisii vardir.

Bir¢ok kanser hastasinda tiimoriin ya da metastazlarinin invazyonu ya da kompres-
yonundan kaynaklanmayan belirti ve bulgular gériilmektedir. Tiimoriin varhig ile
iliskili olarak gesitli organ ve sistemlere ait olabilen bu “uzak” etkiler “paraneoplazi”
veya “paraneoplastik sendrom” bashgi altinda incelenmektedir. Paraneoplaziler sik-
likla tiimor hiicrelerince iiretilen bazi hormonlar, peptidler ve uzun veya kisa etkili
sinyal molekiillerine bagli olarak ya da tiimér iligkili antijenlerle immiin reaksiyonlar
sonucu gelismektedir.

Paraneoplaziler varhig: bilinen bir tiimoriin seyri sirasinda ortaya cikabildigi gibi,
altta yatan bir tiimoriin ilk ve tek belirtisi de olabilir. Bu nedenle paraneoplazinin
tanisi kanserin hentiiz okkiilt donemde, yani erken evrede saptanabilmesi acisindan
onemlidir.

Bir¢ok kanser tiiriinde paraneoplastik sendromlar goriilebilmesine ragmen, en
sik goriildiigii kanserler; akciger, meme, yumurtalik (over) kanserleri ve lenfomalar-
dir. Genellikle BOS'da Néronal Niikleer (Hu) ve Purkinje Cell Sitoplazmik (Yo) gibi
otoantikorlarin varhg: ile tan1 konmaya calisilir.

Behcet hastalig1 nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik, tekrarlayici, sistemik bir vas-
kiilittir. Noro-Behcet hastaligi, Behget hastaligi tanisi konulmus olgularin %20’sinde
goriiliir. Klinik ve BOS bulgulart menengoensefaliti taklit eder. N6ro-Behget; genel-
likle BOS bulgularindan hareketle bakteriyel veya viral menenjit tanisi ile antibak-
teriyel veya antiviral tedaviye baslanmis hastalarda klinik iyilesme ve BOS bulgula-
rinda diizelme olmamasi ve Behget hastaligi bulgularinin da refakat etmesi ile akla
gelmektedir. Behget hastaliginda en sik refakat eden bulgular olarak; tekrarlayan
agiz aftlar1 (yilda en az 3 kez), genital aft, g6z tutulumu ({iveit), deri tutulumu (ps6-
dofollikiilit, eritema nodosum), tromboflebit ile paterji testinin pozitifligi sayilabilir.
MR goriintiilemedeki bazi tutulumlar ve bulgular da Noéro-Behgcet tanisini destekler.
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Paterji testi nasil yapilir?

Paterji testi deriye ince bir igne batirilarak yapilir. Test sirasinda kan alinmasi ya
da ila¢ uygulamasi yoktur. 2-3 giin sonra igne batirilan yerde yeterli bityiikliikte ka-
barikligin ve kizarikligin olusmasi testin pozitif olmasi anlamina gelmektedir.

Eklampsi, preeklampsi, hipertansiyon, ila¢ intoksikasyonlar1 ve bir¢ok metabolik
hastaliga bagh olarak gelisir. Beyin dokusunda gelisen vazojenik 6dem s6z konusu-
dur. Bas agrisini takiben gorme kaybi, nobet ve suur diizeyinde degisiklik bulgular1
ile ortaya cikan, siklikla ciddi hipertansiyon zemininde gelisen, cogu zaman geri d6-
niislii, olan nadir bir akut norolojik tablodur. Genellikle kraniyal manyetik rezonans
(MR) incelemede, parieto-oksipital bolgeyi simetrik tutan vazojenik 6dem goriliir.
Suur degisiklikleri ve bas agris1 nedeniyle menenjit ve menengoensafelitlerin ayirici
tanisinda diistiniilmelidir.

GBS'nin gercek nedeni bilinmemekle birlikte siklikla Campylobacter jejuni, Helico-
bacter pylori, Mycoplasma pneumoniae, CMV, EBV, influenza A, Enteroviriis D68 ve
Zikaviriis enfeksiyonlarindan sonra gelismektedir.
GBS'de goriilen semptomlar:
o Elve ayak parmaklarinda karincalanma
o Bacaklarda baslayan, sonrasinda viicudun iist kismina yayilan kas zayiflig
o Uzun yiiriiylis yapmada ve merdiven ¢ikmada zorluk
o Cift gorme, gozii hareket ettirmede, konusmada, ¢ignemede ve yutmada zorluk
o Siddetli bel agris1

GBS klinik formlari: Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonoropati, akut
motor aksonal noropati, akut motor ve duyusal aksonal noropati, Miller-Fisher
sendromu

Tan1: Hastalarin yaklagik %80’inde BOS'da hiicre yok veya az iken protein miktari
yiiksektir (albuminositolojik disosiyasyon). Hiicre sayisi genellikle 50/mm®den az-
dir. Protein 45-200 mg/dl arasindadir. EMG’de myelinizan veya aksonal hasar vardir.
MRG'de sinir koklerinde kalinlasma ve kontrast tutulumu gézlenebilir. IgG1 alt tipi
anti-GM1 Ab saptanabilir.

Tedavi: Plazmaferez, IVIG ve kortikosteroid

1. Hepatik ensefalopati 2. Uremik ensefalopati 3. Hipertansif ensefalopati 4. Hipo-hi-
perglisemiye bagh ensefalopatiler 5. Sivi-elektrolit bozukluguna bagli ensefalopati-
ler (hiponatremi, hipernatremi, kalsiyum, magnezyum) 6. Anoksik ve iskemik ense-
falopatiler 7. Hiperkapni (CO2 diizeyi yiiksek) 8. Toksik madde maruziyeti.
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Viicut 1s1s1 40 °C iizerindedir.
Bitkinlik yorgunluk

Asir1 terleme

Adale kramplari

Bulanti, kusma

Biling kaybi

Hizli ve zayif nabiz

Bas donmesi, sinirlilik

Intrakraniyal enfeksiyonlarin tanisinda gériintiilemelerin
yeri:

Intrakraniyal enfeksiyonlarin tanisinda genel olarak;

BT

MR

Kontrastll MR

Diffiizyon MR

Perfiizyon MR kullaniliyor.

Enfeksiyon ve enfeksiyon disi lezyonlarin ayiriminda BT ve MR'1n pek faydasi
oldugu sdylenemez. BT enfeksiyon acisindan daha cok kalsifikasyon var mi1 diye
yarar saglar. Bu nedenle intrakraniyal enfeksiyon tanisinda kontrastli MR cekil-
mesi gerekir. Ayrica erken donem goriintiilemelerde heniiz tablo oturmadigindan
enfeksiyon lehine bulgu olmamasi enfeksiyonu ekarte ettirmez. Intra kraniyal en-
feksiyon acisindan klinik ve laboratuvar siiphe devam ediyorsa goriintiilemelerin
bir siire sonra tekrarlanmasi gerekir.

Enfeksiyon ve enfeksiyon disi lezyon ayiriminda diffiizyon ve perfiizyon MR (
ozellikle de diffiizyon MR) ¢ekilmelidir. Ornegin piyojenik apse ayiriminda diffiiz-
yon MR tercih edilmelidir. Piyojenik apsede cekilen diffiizyon MR'da apse duvari
ince ve diizgiin iken, glioblastomada duvar kalindur.

Viral ensefalitlerde diffiizyon MR istenir. HSV ensefalitinde tutulum bilateraldir.
Insular ve temporal giruslari takip eden sinyal artislar1 olur (giral tutulum).
Tiiberkiiloz ensefalitte; bazal tutulum, 3. ventrikiil icinde kitle imaji, leptomenin-
geal kalinlasma, hidrosefali, infarkt ve vaskiilit bulgular: vardir.

Fungal Ensefalit: Lezyon hizl biiyliyorsa ve hasta immiinstiipresif ise diistiniilme-
lidir. Arka arkaya MR takibi 6nerilir. Meningeal degil, parankimal tutulum vardir.
Toksoplazmoz, tiimorii taklit eder. Ayiriminda perfiizyon MR Onerilir. Yiiksek per-
fiizyon olusturmaz.

Lezyonlara tani konamiyorsa biyopsi ve kisa aralarla MR takibi 6nerilir.

JC viriis (PML diisiiniilityor ise MR spektroskopi daha uygun) ve HIV ensefalit-
lerinde kontrast tutulumu olmaz. PML; JC viriisiiniin (genetik olarak BK viriise
biiyiik oranda benzerlik gisterir) neden oldugu santral sinir sisteminin fokal de-
miyelinizasyonu ile karakterize firsatci bir enfeksiyonudur. Sekonder demiyelizan
bir hastaliktir (primer demiyelinizan hastalik; multipl sklerozdur).
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o HIV/AIDS varliginda goriilen intrakraniyal lezyonlar ve firsatci enfeksiyonlar:
Primer SSS lenfomasi, toksoplazmoz, tiiberkiiloz, CMV, HIV ensefaliti, kriptokok,
PML, nokardiya

2016 yilinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve SCCM (So-
ciety of Critical Care Medicine) tarafindan “Sepsis” tanimi “enfeksiyona karsi disre-
giile konak yanitina bagl organ disfonksiyonu” olarak tanimlandi.

Sepsis olgularinin tanisi i¢in yeni kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda
yasami tehdit eden organ yetmezligi” kriter olarak belirtilmektedir. Bu organ islev
bozuklugu “Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) skorunda tanimlan-
maktadir. SOFA skoru kriterleri; PaO2/FiO2 orani, ortalama arteriyel basing (OAB),
vazopressor gereksinimi ve dozlari, biling degerlendirmesi (GKS), kreatinin, idrar
cikisy, bilirubin ve trombosit sayisi olarak tanimlanmis ve toplam skor 0-24 arasinda
degerlendirilmistir.

Acil servise basvuran hastalarin da icinde bulundugu yogun bakim {initeleri di-
sindaki hasta grubunda her biri 1 puan olarak degerlendirilen; hipotansiyon < 100
mmHg, GKS <13, takipne > 22/dk kriterlerinden olusan hizli SOFA (Quick-Sepsis
Related Organ Failure Assessment-qSOFA) skorunun primer sonlanim noktalarini
ongormede diger skorlardan daha basarili oldugu ve kolay uygulanabilirligi belirtil-
mistir. gSOFA skoru 2 veya iizeri oldugunda sepsisin 6n planda diisiiniilmesi 6neril-
mektedir. gSOFA skoru 2 veya iizeri iken sepsis diisiiniilebilecegi gibi, kardiyojenik
sok veya pulmoner emboli de diisliniilmelidir.

gSOFA'nin spesifitesini yiiksek ancak sensitivitesi diisiiktiir. Sepsiste erken tani ve
erken miidahale hayati 6neme haiz oldugundan ve qSOFAnin sensitivitesi diisiik ol-
dugundan sepsis tanisinda gSOFA ile yetinilmemelidir.

Septik sok ise; yeterli sivi resusitasyonuna karsin OAB degerinin 65 mmHg ve {ize-
rinde tutulabilmesi icin vazopressor gerekliligi + Serum laktat diizeyinin 2 mmol/L
tizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.

OAB: Diastolik basing + (Sistolik basin¢ - Diastolik basing)

3

Sepsiste tedavi basamaklari:

o Acil servise bagvuru sonrasi 3 saat icinde; serum laktat diizeyi 6lciilmeli,

o 45 dakika i¢cinde kan kiiltiirii alinmals,

« Sepsis acil bir durumdur ve bir saat icinde genis spektrumlu, gram pozitif ve gram
negatifleri kapsayan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

o Risk durumuna gore ampirik tedaviye antifungal de eklenebilir. Genel olarak te-
davi siiresi 7-10 giin olmalidir.

JAMA internal Medicine'de yayinlanan retrospektif bir calisgmanin sonuglarina
gore enterobacteriaceae ile bakteriyemisi olan ve kaynak kontrolii yapilmis hastalar-
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da median 3 giinliik parenteral tedavi sonrasi verilen oral antibiyotiklerle 14 giinliik
tedavi, 30 giinliik mortalite {izerine ayni siire IV verilen antibiyotik tedavisi kadar
etkili bulunmus.

Hipotansiyon varliginda veya laktat> 4mmol/L (36mg/dL) oldugu durumda der-
hal ilk {i¢ saat icinde en az 30 ml/kg olacak sekilde kristalloid tedavisi baslanma-
lidir. Kristalloidler (30 ml/kg IV); kolloidler ve diger resiisitasyon sivilari kadar
etkilidir. Tedavide ilk tercih kristalloidlerdir. Cogu hasta ilk 6 saatte 4-6 litre siv1
destegine ihtiyac duyar. Cok miktarda kristalloid alanlarda albiimin tedaviye ek-
lenebilir.

Baslangic sivi resiisitasyonuna yanit alinamayan olgularda; OAB > 65 mmHg ola-
cak sekilde vazopressor destegi saglanmalidir. ilk secenek norepinefrin olmalidir.
ikinci secenek dopamin olabilir.

Trombosit sayist <10.000/mm? oldugunda kanama olmasa da trombosit siispan-
siyonu verilmelidir. Hasta kanama acisindan yiiksek riskli grupta ise trombosit
say1s1 <20.000/mm? ise trombosit siispansiyonu verilmelidir.

Sok bulgular1 olmayan sepsis hastalarinda steroid énerilmemektedir. Yeterli siv1
resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen hemodinamik instabilite varligin-
da kullanilabilir. Hidrokortizon 200 mg/giin; 8 saat i¢cinde infiizyon tedavisi bolus
tedaviden daha etkili bulunmustur.

Venoz tromboembolilerin profilaksisi amaciyla diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi uygulanmalidir.

Hastanin kanama riski var ise; stres iilser profilaksisi i¢in proton pompa inhibitor-
leri (PPI) veya H2 reseptor antagonistleri verilmelidir.

Tedavi sirasinda hiperglisemi (ardisik iki 6l¢iimde 180 mg/dI'nin iistiinde olmast)
gelismesi durumunda insiilin infiizyonuna baslanmali, kan glukoz diizeyi 100-
180 mg/dl arasinda tutulmahdir.

Sepsiste hastaya neler yapilmamal:

Nisasta icerikli kolloid soiisyonlar kullanilmamals,

Antitrombin tedavisi 6nerilmemektedir,

Taze donmus plazma kullanilmamals,

Eritropoetin kullanimi 6nerilmemektedir,

IVIG kullanimi 6nerilmemektedir,

Hastalarin kan pH >7,15 ise bikarbonat kullanilmasi 6nerilmemektedir,

TPN onerilmemektedir. Enteral beslenme tercih edilmeli.

Toplumdan edinilmis sepsisin en sik nedeni E. coli'dir; kaynak da {iriner sistem-

dir. IV kateteri olan hastada en sik sepsis nedeni S. epidermidis’dir.

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) kriterlerinin kullanilmasi gii-

niimiizde terkedilmistir.
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SIRS kriterleri:

1. Viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmasi,

2. Kalp hizinin 90/dakikadan fazla olmasi,

3. Solunum sayisinin 20/dakikadan fazla veya arteriyel CO2 basincinin 32 mmHg'dan
diisiik olmas,

4. Lokosit sayisinin 12000/mm*den yiiksek veya 4000/mm?®den diisiik sayida olma-
st veya genc hiicre oraninin %10’dan fazla bulunmasidir.
SIRS; enfeksiyon disinda multipl travma, hemorajik sok, pankreatit ve yanikta da

goriiliir.

13. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) kadinlarda daha siktir. 18-24 yas arasi cinsel aktif
kadinlarda pik yapmaktadir. Kadinlarin %601 yasami boyunca en az bir kez sempto-
matik USE gecirmekte, %10’unda ise USE her yil en az bir kez tekrarlamaktadr.
Erkeklerde ise iiretranin uzun olmasi ve prostat sivisinin bakterisidal 6zelliginden
dolay1 1-50 yas arasinda USE gériilme sikligi %1’in altindadir.
>65 yas USE prevalansi: Erkeklerde %10, kadinlarda %20

Uriner sistem enfeksiyonlarinda (USE) siniflama

Alt USE Komplike olmayan USE
v Sistit

v Uretrit

v’ Prostatit

Ust USE Komplike USE
v Pyelonefrit
v/ Bobrek apseleri

Akut komplike olmayan pyelonefrit:

Semptomlar: Ates, bel ve/veya bogiir agrisi, bulanti, kusma ile beraber pollakiiri, di-
ziiri ve hematiiri gibi sistit bulgular.

Fizik muayene:

Ates ve kostovertebral ac1 hassasiyeti

Laboratuvar bulgulari:

Lokositoz, sedimantasyon ve CRP yiiksekligi

Toplum kékenli USE’de en sik karsilasilan etkenler:

E. coli: %70-90
o Klebsiella

e Proteus

« Enterobacter
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o Enterokok
o S.saprophyticus (cinsel aktif gen¢ kadinlarda)

Hangi hastalarda USE’yi komplike olarak degerlendirelim:

o Gebeler (Fosfomisin 3 gr tek doz veya Sefaleksin 4x500 mg, 3-5giin veya Nitro-
furontain 2x100 mg, 7 giin veya TMP/SMX, 3 giin diren¢ yoksa kullanilir)

o Erkek hastalar

o Kontrolsiiz DM

« Immiinsupressif hastalar

o Kronik bobrek hastalig

. ["Jrolojik anormallikler (tas, stent, kateter, ndrojenik mesane, vezikotireteral reflii)

o Uriner sistemin yapisal anomalileri

Kadinlarda goriilen akut komplike olmayan sistitlerde ilk atakta kiiltiir yapilma-
dan ampirik tedavi verilebilir. Tedavide nitrofurantoin, TMP-SMX ve tek doz fosfo-
misin kullanilabilir. Alternatif olarak kinolon verilebilir. Tiirkiye'de idrar kiiltiirlerin-
den izole edilen E. Coli suslarinin siprofloksasin direnci > %30, TMP-SMX direnci >
%50’dir. Bir toplumda %20'nin tizerinde direng varsa o antibiyotik ampirik tedavide
kullanilmamalidir.

Asemptomatik bakteritiri:

USE'ye ait semptom ya da bulgusu olmayan bir hastada, 24 saat ara ile alinan 2 idrar
kiiltiirtinde ayn1 bakterininin 10° KOB/ml {iretilmesi olarak tanimlanir.

Asemptomatik bakteriiiriyi ne zaman tedavi edelim:

1. Gebeler
2. Genitoiiriner sisteme invaziv girisim yapilacak hastalar

Asemptomatik kandidiiriyi ne zaman tedavi edelim:

1. Urolojik islem yapilacaksa
2. Notropenik hasta ise

Tekrarlayan USE:
Relaps:

USE gecirmis bir hastada tedavi bitimini takiben iki hafta icinde ayni1 bakteri ile USE
gelismesidir.

Reenfeksiyon:

Gegcirilmis USE'yi takiben ilk 6 ay icerisinde farkh bir bakteri ya da aymi bakterinin
baska bir susu ile USE gelismesidir.
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Steril piyiiri:
USE’ye ait semptomu olan ve piyiirisi saptanan hastada kiiltiirde {ireme olmamasi-

dir. Tiberkiiloz, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis ve Herpes vaginitle-
rini diistinmek gerekir.

Fungal USE tedavisinde;

Direnc s6z konusu degilse tedavide idrar konsantrasyonu iyi olan flukonazol tercih
edilmelidir. Flukonazol 200 mg (3mg/kg)/giin, 2 hafta siireyle kullanilir. Direng veya
baska bir nedenle flukonazol kullanilamiyorsa alternatif olarak Amfoterisin B-deo-
ksikolat formulasyonu IV (nadiren de mesane irrigasyonu icin) kullanilabilir. Lipo-
zomal amfoterisin B'nin idrar konsantrasyonu diisiik oldugu i¢in, kullanilmamalidir.
Ekinokandin ve vorikonazoliin idrar konsantrasyonlar diisiik oldugu icin sadece
bébrek fonksiyonlari bozuk olan kisilerde kullanilabilir. Asemptomatik kandidiiride
tedavi gerekmez, altta yatan sebepleri diizeltmek gerekir.

ESBL (+) E. coli veya K. pneumoniae’nin etken oldugu alt tiriner sistem enfeksi-
yonu tedavisinde eger duyarli ise Fosfomisin 3g sase po, giin asir1 3 doz veya Nitro-
furantoin 4x50 mg/giin po, 14 giin siireyle verilebilir. Fosfomisin 3g sase icin; gece
yatarken idrar yaptiktan sonra alinmasi ve ilaci aldiktan sonra olabildigince idrarin
tutulmasi 6nerilmektedir.

ESBL (+) E. coli veya K. pneumoniae’nin etken oldugu piyelonefrit tedavisinde ilk
tercih ertapenemdir. izole edilen etken duyarli ise, aminoglikozid, Pip/Tazo, siprof-
loksasin veya TMP/SMX ile tedavi siirdiiriilebilir.

Yilda >3 atak geciren kadinlarda, komplike olmayan tekrarlayan USE’ler igin ba-
gisiklama amaciyla Uro-Vaxom (oral), Urovac (vajinal), Uromune (sublingual) veya
Strovac (i.m) kullanilabilir. Ayrica cinsel aktif kadinlarda iliski sonrasi miksiyon 6ne-
rilmektedir.E

idrar kateterlerinin rutin degisimi 6nerilmiyor. 10 giinden fazla zaman ge¢mis
kateterlerde enfeksiyon gelismisse degisim Oneriliyor. 10 giinden kisa zaman 6nce
takilmis kateterlerde enfeksiyon gelisse bile kateter cekilmeyip tedavi baglaniyor.

Takilacak idrar kateterlerinin ¢aplarinin uygun olmamasi (ince veya ozellikle ka-
lin olmast) yapisikliklara ve gekilirken lezyonlara neden olmaktadir. Uretraya uygun
kateter secimi cok 6nemlidir.

idrar kateterlerinde tikanma gelismisse kateter degistirilir. Silikonlu kateterlerin
en dnemli avantaji kolay kolay tikanmamalaridir.

14. Febril Notropeni

Febril Nortropeni (FEN); adindan da anlagildigi gibi ates ve nétropeninin bir ara-
da oldugu klinik durumu tanimlamaktadir. Ates; oral 6lciilen atesin bir kez > 38,3°C
olmasi veya bir saat siireyle > 38,0°C seyretmesi, notropeni ise; notrofil diizeyinin
<500/mm?® olmasi veya notrofil diizeyinin 48 saat icinde 500/mm? 'lin altina diismesi
beklenen durum olarak tanimlanmaktadir.
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FEN hastalarinda enfeksiy6z etkenler:

Bakteriler: %70-90
Mantarlar: %5-20
Virtisler: %2-5
Parazitler: <%1

Hematolojik malignitesi olan febril notropenik hastada
enfeksiyon kaynag:

Kan Dolasimi : %46,5
Ag1z ve Farenks 1 %18,5
Deri ve Yumusak Doku 1 %14
Solunum Sistemi 1 %11
GIS : %6
Uriner Sistem : %2
Diger 1 %1

http://www.bhs.be/frontend/files/userfiles/files/General_Annual_Meetings/2012_GAM/10._febrile_neutropenia_-_j_maer-
tens.pdf

FEN hastalarina yaklasim:

Hangi hastay ayaktan tedavi edelim?

Hangi hastay1 hastaneye yatiralim?

Hangi hastaya oral, hangi hastaya IV antibiyotik tedavisi verelim?

Hastanede IV tedavi verilen hastalari nasil takip edelim?

Ayaktan oral tedavi verdigimiz hastalari nasil takip edelim?

Antimikrobiyal tedavi seceneklerimiz (IV veya oral) neler olmali?

Risk degerlendirmesinde IDSA 6nerisi dogrultusunda MASCC skoru (83. bolii-
me bakimiz) kullanilabilir:

Maksimum skor: 26

Skor > 21: Diisiik risk

MASCC skoru ile mortalite arasindaki iliski:

MASCC Skor >21 ise mortalite orani %1
MASCC Skor <15 ise mortalite orani %40

Risk degerlendirmesi sonunda notropenik hastalara atesin baslangicindan itiba-
ren ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Enfeksiyon ile uyumlu atessiz notro-
penik hastalara da atesli hastalardaki gibi antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

Diisiik riskli hastalar:

o Derin notropeninin olmadigi (n6trofil>100/mm?) ve nétropeninin yedi giin igin-
de diizelmesinin beklendigi
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o Hemodinamisi stabil

o Yas <65

o Karaciger ve bobrek fonksiyonlari stabil olan

o Eglik eden hastalig1 olmayan

o Genellikle solid tiimérii olan

o Kateter giris yeri enfeksiyonu olmamasi

o Malign hastalig1 kontrol altina alinmis olan

» Kanser yiikii cok olmayan

e Oral alimi iyi; mukoziti, dehidratasyonu olmayan

Diistik riskli FEN hastasinda ampirik tedavi:
ikili Tedavi:

Siprofloksasin + Amoksisilin / klavulanat veya Klindamisin
Tekli tedavi:

Levofloksasin, Moksifloksasin

Yiiksek riskli hastalar:

o Uzamis nétropeni (>7 Giin Siiren)

o Derin nétropeni (MNS <100 Hiicre/mm?)

o Hemodinamik istikrarsizlik

« Yutmayi etkileyen ve agir diyareye neden olan oral veya GIS mukozit

 Gastrointestinal semptomlar (Karin agrisi, bulanti, kusma veya diyare)

¢ Yeni baslayan mental durum degisikligi

o Diigkiin ve yash hasta

« Aktif komorbid hastaligi olan (KOAH, DM, Kalp yetmezligi)

« Kanser yiikii fazla veya kontrol altinda degil (KC, kemik, AC gibi multi organ tutu-
lumu)

« Intravaskiiler kateter enfeksiyonu

o Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi veya altta yatan kronik akciger hastalig1

« Karaciger yetmezligi (aminotransferaz >5 x normal)

o Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensinin <30 ml/dak)

o Akut myeloid I6semi i¢in indiiksiyon kemoterapisi

o Allogeneik kok hiicre nakli

Yiiksek riskli FEN hastasinda ampirik tedavi:

« Birincil FEN ataginda siklikla direncli mikroorganizma goriilen merkezler

« Direngli bakteri ile kolonizasyon varligi

o Direncli bakteri ile gecirilmis enfeksiyon dykiisii ve

o Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi durumunda genis antibiyotera-
pi (de- eskalasyon) ile baslamak gerekir.

IDSA kilavuzu, yiiksek riskli hastalarda sefepim, piperasilin-tazobaktam veya bir
karbapenem (meropenem veya imipenem) gibi antipsédomonal beta-laktam ile
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monoterapi onermektedir. Direncli enfeksiyon riski olan hastalarda veya komplikas-
yon gelisen hastalarda baslangic antibiyotik tedavisine aminoglikozid, florokinolon
ve/veya vankomisin gibi baska antimikrobiyaller de eklenebilir. IDSA kilavuzu, febril
noétropenik hastalarin tedavisinde seftazidim monoterapisini artik Snermemektedir.
ECIL klavuzu eskalasyon tedavisinde seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit veya piperasilin + gentamisin 6nerir-
ken, de-eskalasyon tedavisinde karbapenem monoterapisi, antipsédomonal beta-lak-
tam + aminoglikozid/kinolon kombinasyonu, kolistin + beta-laktam + rifampisin kom-
binasyonu veya erken dénemde glikopeptid veya diger yeni ajanlarla kombinasyon
onermektedir. ECIL kilavuzunda seftazidim eskalasyon tedavisinde 6nerilmektedir.
Her iki kilavuzda da vankomisin veya gram-pozitif koklara etkili diger ajanlar bi-
rinci basamak antibiyotik tedavisinin bir parcas: olarak onerilmemektedir. MRSA
veya VRE kolonizasyonu, hemodinamik instabilite veya diger agir sepsis kanitlari,
pnomoni, kateter iligkili enfeksiyon siiphesi, cilt ve yumusak doku enfeksiyonu her
iki kalavuzda da gram-pozitif bakterilere yonelik tedavi endikasyonlar: olarak kabul
edilmistir. Her iki kilavuzda da hastalar tedaviye yanit acisindan bir siire (IDSA 3-4
giin, ECIL 2-4 giin) sonra tekrar degerlendirilir. Hastalar tedavi yanitlarina gore;
o Atesi diisen stabil hasta,
o Atesi devam eden stabil hasta,
e Atesi devam eden durumu kétiilesen hasta
o Belgelenmis enfeksiyonu olan hasta olmak iizere dort grupta degerlendirilir.

Vankomisin klinik nedenlerle ampirik tedaviye eklendiyse ve 2-3 giin icinde du-
yarli bakteri hastadan izole edilmediyse kesilmelidir.

IDSA kilavuzu atesi devam eden febril nétropenik hastalarda klinigi stabil olsun
olmasin antifungal tedavi baslanmasinmi 6nerirken, ECIL kilavuzu sadece atesi de-
vam eden ve klinigi kotiilesen hastalarda antifungal tedavinin baslanmasini 6ner-
mektedir. IDSA kilavuzu, baslanan antibiyotik tedavisine hasta notropeniden ¢ikana
kadar devam edilmesini 6nerirken, ECIL kilavuzu 72 saat boyunca intravenoz tedavi
alan ve 48 saat boyunca atessiz olan klinigi stabil hastalarda notrofil sayisindan ba-
gimsiz olarak tedavinin kesilebilecegini 6nermektedir.

Santral venoz kateter (SVK) enfeksiyonlari:

o Hasta stabil ve mikrobiyolojik kanit yoksa kateter cikarilmayabilir
o KNS c¢ikarilmayabilir

o Cep, tiinel, port enfeksiyonu
« Persistan bakteriyemi

o Atipik mikobakteri

« Kandidemi

e S.aureus
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Febril notropenide pnomoni tedavisi:

Toplum kékenli (klinik, radyoloji)
Beta laktam + makrolid / kinolon

Febril notropenide intraabdominal / pelvik sepsis tedavisi:

Karbapenem ve piperasilin-tazobaktam gibi antianeorop etkinligi de olanlarda ek
antibiyotige gerek yok. Digerlerinde metronidazol ilave etmek gerekir.

invazif fungal enfeksiyon-Tanimlar:

Proven : Klinik ve laboratuvar (kiiltiirde tireme) olarak kanitlanmis
Probable :Kinik ve laboratuvar (goriintiileme ve/veya seroloji) olarak yiiksek olasi
Possible  : Klinik uyumlu, laboratuvar negatif veya yapilmamais diisiik olasi

15. immiinsiipresif Hasta, Transplantasyon

Yapilmis Hasta ve Biyolojik Ajan Kullanimi

Immiin sistemin fizyolojik fonksiyonu enfeksiyéz mikroorganizmalara ve tiimore
kars1 defanstir. Ote yandan enfeksiyéz olmayan yabanci maddeler de bu cevabi uya-
rabilir.

Dogal immiinite komponentleri

1. Anatomik bariyerler
2. Humoral bariyerler
3. Hiicresel bariyerler

Yiiksek diizey bagisikhik baskilanmasi yapan durumlar:

« >20 mg prednizolon veya es degerinin >14 giin siireyle kullanilmasi
o Kanser kemoterapisi

e Primer immiin yetmezlikler

o HIV CD4 sayis1 <200/mm?

o Anti-TNF veya Rituksimab

o Solid organ nakli sonrasi ilk iki ay

« Hematopoetik kdk hiicre nakli

Diistik diizey bagisikhik baskilanmasi yapan durumlar:

e <20 mg/giin prednizolon veya es degerinin >14 giin siireyle kullanilmasi

o HIV CD4 say1s1 >200 /mm?

o Metotreksat (<0.5mg/kg/hafta), Azatiyoprin (<3mg/kg/giin), 6-merkaptopurin
(<1.5mg/kg/gtin)
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Enfeksiyon esnasinda immiinsiipresif tedavinin yonetimi:

immiinsiipresif tedavi alan hastalarda enfeksiyon gelistiginde asagidaki sorular giin-
deme gelmektedir:

« Immiinsiipresif tedaviyi keselim mi?

o Immiinsiipresif tedaviye aynen devam mi edelim?

« Immiinsiipresifin dozunu mu azaltalim?

o Immiinsiipresiflerin bazilarinda degisiklige mi gidelim?

« Hasta bazli mi1 degerlendirelim?

Bu konuda spesifik viral ve fungal enfeksiyonlarla ilgili rehberlerde dneriler ol-
makla birlikte bakteriyel enfeksiyonlarda farkli yaklasimlar sz konusudur.

Bakteriyel enfeksiyonlar esnasinda immiinsiipresif
tedavinin yonetiminde genel yaklasim:

1. Hayat1 tehdit eden ciddi enfeksiyon veya sepsis varliginda diisiik doz glukokorti-
koidler disindaki tiim immiinsiipresifler kesilir. CNI ( Kalsinérin Inhibitérleri-sik-
losporin, takrolimus) kesildikten bir hafta sonra tekrar baglanir, ancak anti-me-
tabolitler (Azatiyoprin, MMF-mikofenolat mofetil, Mikofenolik asit) tedavi pro-
tokoliinden tamamen cikarilir. Genellikle akut enfeksiyon tablosu kontrol altina
alindiktan sonra kesilen immdiinsiipresiflere yeniden baslanir.

2. IV antibiyotik gereksinimi gosteren ve septik olmayan orta agirlikta enfeksiyon-
larda genellikle antimetabolitlerden (MME, azatiyoprin) bir ajan kesilir. 4-6 hafta
sonra kesildigi dozun %50’si ile yeniden baslanir. Bazi merkezler orta agirliktaki
bakteriyel enfeksiyonlarda immiinsiipresif tedavi rejimini degistirmemekle birlik-
te, fungal enfeksiyon varliginda glukokortikoid dozunu diistirmektedirler.

3. Toplum kokenli enfeksiyonu bulunan stabil hastalarda (bronsit, pnémoni, sistit,
selliilit gibi) immiinsiipresif tedavide bir degisiklige gidilmez.

Sik kullanilan biyolojik ajanlarin etki mekanizmalan:

B hiicre fonksiyonlarini inhibe edenler: Ritiiksimab
T hiicre fonksiyonlarini inhibe edenler: Abatacept
TNF Alfa fonksiyonlarini inhibe edenler: Etanercept, Infliximab, Adalimumab

Biyolojik ajanlarin adlandiriima yontemi:

...cept: Reseptor filizyon proteinleri
...mab: Monoklonal antikor

...ximab: Simerik monoklonal antikor
...zumab: Insan monoklonal antikor

Biyolojik ajan ve asilama:

Inaktif agilar biyolojik ajan baglanmadan en az 2 hafta, canli agilar ise en az 4 hafta
once tamamlanmalidir. inaktif asilar, etkileri azalmakla birlikte tedavi siiresince uy-
gulanabilse de canl asilar biyolojik ajan tedavisi sirasinda uygulanmamalidir.
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mmiinsiipresif kabul edilen durumlar:

. Konjenital immiin yetmezlikler

. Edinsel immiin yetmezlikler (HIV/AIDS)
. Kronik bobrek hastaligi

. Hematolojik maligniteler

. Immiinsiipresif ila¢ kullanimi

. Yanik hastalar1

. Diyabetes mellitus

. Gebelik

. 1leri yas
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Biyolojik ajan kullanan ve PPD/Quantiferon testleri negatif oldugu icin LTB teda-
visi verilmeyen hastalarin yilik PPD/Quantiferon test tekrarlari yapilmaldir.

Biyolojik ajan olarak anti-TNF kesildikten sonra TBC riski devam edebilir. Bu ne-
denle hasta 6 ay siireyle takip edilmelidir. INH profilaksisine anti-TNF'den bir ay
once baslanir. Hayati risk varsa ikisi ayn1 anda baslanabilir. INH kullanim siiresi 9
aydir. INH kullanilamayacak ise RiF 4 ay siireyle kullanihr.

Anti-TNF kesilse bile INH tedavisi tamamlanmalidir. Anti-TNF alanlar asempto-
matik olsalar bile TBC agisindan 3 ayda bir klinik, 6 ayda bir radyolojik acidan deger-
lendirilmelidir. Gebelikte anti-TNF kullanan annelerin bebeklerine BCG dahil canl
asilar, 6. aydan sonra yapilmalhdir.

IRIS

Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu (IRIS) ya da immiin restitiisyon has-
talig, literatiirde ilk olarak antiretroviral tedavi alan AIDS hastalarinda tanimlanmais-
tir. CD4 T lenfosit sayisinda artma ve viral yiikteki azalmaya ragmen, klinik seyirde
kotiilesme, farkli klinik formlarda firsatci enfeksiyonlarin goriilmesi olarak belirtil-
mistir. Immiin sistemin diizelmesi ve geri doniisiine ragmen, mevcut enfeksiyonun
kotiilesmesi veya akut semptomatik enfeksiyon ortaya ¢ikmasi olarak belirtilen bu
durum artmis inflamatuvar yanitin sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Heniiz altta yatan
nedenler netlesmese de anti TB tedavi sirasindaki paradoks kétiilesme gibi pek ¢ok
klinik durum bu baslik altinda degerlendirilmeye baslanmistir.

ART ile iliskili Mycobacterium avium complex, Mycobacterium tuberculosis,
Kriptokokal enfeksiyonlar, CMV, JC viriis ve Pneumocystis jirovecii enfeksiyonlari-
nin seyri esnasinda goriilmektedir.

HIV pozitif hastalardaki tiiberkiiloz, kriptokok menenjiti ve CMV retiniti durum-
larinda IRIS gelisimini 6nlemek amaciyla ilgili enfeksiyonlarin belli bir siire teda-
visi yapilmadan ART baslatilmamalidir. HIV/Tiiberkiiloz koenfeksiyonunda siklikla
ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde IRIS bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. CD4 T
lenfositi sayisinin <50/mm? olmasi, viral yiikiin yiiksek olmas;, tiiberkiiloz kliniginin
ciddiyeti ve anti TB tedavi ve ART arasinda 30 giinden az zaman olmasi, bu sendro-
mun gelisebilecegini diistindiirten faktorler olarak tanimlanmistir.
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Benzer sekilde gebelik siireci; fetusun maternal rejeksiyonunu engellemek icin
immiinsiipresif siirecin gelistigi bir donem oldugundan tiiberkiiloz semptomlar1 ha-
milelikte daha az goriiliirken, dogumdan sonra 24 saat kadar kisa bir siire iginde,
CD4 T lenfositlerde baskilanmanin ortadan kalkmasi ile tiiberkiilloz semptomlar1
aciga cikabilir ya da mevcut semptomlar kotiilesebilir.

Solid organ transplantasyonundan once alici ve vericide
calisiimasi gereken enfeksiyon iliskili testler:

HBs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, HSV tip-1 IgG, IgM, HSV tip-2 IgG, IgM, EBV early an-
tijen, EBV viral capsid antijen, EBV niikleer antijen, CMV IgG, IgM Tokso IgG, IgM,
VDRL, PPD ve Diskida parazit yumurtasi. Klinik bulgu yoksa IgM’lerin bakilmasina
gerek yoktur. Capraz reaksiyon nedeniyle goriilen IgM porzitiflikleri 6zellikle CMV'de
kafa karisiklig1 yaratmaktan bagka ise yaramamaktadir.

Solid organ transplantasyonunda asilar:

Solid organ nakil alicilarinin bagisiklamadan fayda gordiigii ve bagisiklamanin mu-
hakkak yapilmasi gerektigi kabul edilmektedir. Ancak bagisiklama zamani 6nem arz
etmektedir. Genel kural olarak primer bagisiklamanin transplant éncesinde yapil-
masi gerektigi ve transplant sonrasi ilk 6 ayda bagisiklanmaya immiin cevabin yeter-
siz oldugu kabul edilmektedir. Canli atteniie asilar kural olarak nakilden en az bir ay
once, inaktif asilar ise 14 giin 6nce yapilmalidir.

Pnomokok Nakil oncesi ve sonrasinda
influenza Hasta ve yakinlarina nakil éncesi ve sonrasinda
Tetanoz Nakil 6ncesi ve sonrasinda
Difteri Nakil oncesi ve sonrasinda
Hepatit A Endemik bolgelerde nakil dncesi ve sonrasinda
Hepatit B Nakil 6ncesi ve sonrasinda

Transplantasyon hastalar1 kadar onlarla temasta olan kisilerin de asilanmasi
onem arz etmektedir. Transplantasyon yapilmis hastalarin cocuklarinin yillik influ-
enza ile rotaviriis, KKK ve varisella asilar1 mutlaka yapilmis olmalidir.

Hematolojik maligniteli ve kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapilmuis olan hastalarda antibiyotik profilaksisi:

Antibiyotik profilaksisi genellikle yiiksek riskli hastalara 6nerilmektedir. Bu hastalar:
1. >7-10 giin siireyle nétropenik (<100-500) olmasi beklenen hastalar

2. Allojenik KIT yapilmis hastalar

3. Akut 16semi icin indiiksiyon kemoterapisi alan hastalar

Profilakside genellikle florokinolonlar ve &zellikle siprofloksasin veya levofloksa-
sin kullanilmaktadir. N6tropeniden cikinca profilaksi sonlandirilir.
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Enfeksiyon gelisimi acisindan KiT sonras1 3 engraftman (tutunma) dénemi
mevcuttur:
1. Preengraftment: Transplantasyondan nétrofil tutunmasina kadar gecen ilk 30
gin
2. Erken postengraftment: Engraftmandan 100. giine kadar
3. Geg postengraftment: 100. giinden sonra

Bu donemlerde genellikle birbirinden farkli etkenler enfeksiyona yol acar.
Engraftman sendromu: Transplante edilen hiicrelerin hizli engraftmani ile iliskili
olarak ani sitokin salinmasi sonucu artmis inflamatuvar yanit sonucu ortaya ¢ikan
Klinik tablodur.
1. Non enfeksiyoz ates
2. Ciltte eritem tarz1 dokiintii
3. Kilo artisi-siv1 yiiklenmesi
4. Pulmoner 6dem

Tiflit (N6tropenik Enterokolit):

Tiflit, yogun kemoterapi sonras: meydana gelen ve hayat: tehdit eden bir komplikas-
yondur. Cekum hemen her zaman tutulur; ancak ileum ve ¢ikan kolonun segmental
kismina kadar uzanir. Nekroz, iilserasyon ve enflamasyonla karakterize olup perfo-
rasyon ve septisemiye neden olabilir.

Patogenez tam olarak anlasilmamistir. Ancak kemoterapinin mukozaya dogrudan
sitotoksisitesi ve ardindan nétropeni ile baglantil olarak bagirsak mikroplari tarafin-
dan invazyonu ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Cogunlukla hematolojik malignite icin kemoterapi alan veya kok hiicre nakli ya-
pilan hastalarda goriiliir. Klinik belirti olarak; ates, karin kramplari, hassasiyet, agri,
siskinlik, ishal ve/veya bagirsak kanamasi goriiliir.

Genellikle gram pozitifleri, gram negatifleri (psédomonas dahil), anaeroblari
(Bacteroides spp. ve Clostridium spp.) ve Candida spp.yi iceren polimikrobiyal bir
enfeksiyondur.

Notropenik ates, karin agrisi veya ishali olan olgularda batin ultrasonografi veya
bilgisayarh tomografide bagirsak duvar kaliginin > 4mm olmasi ile tani konur.

Primer rejim:

Oral beslenmenin kesilerek TPN'ye gecilmesi +

Piperacillin-tazobaktam 4x4,5 gr/giin IV veya Imipenem-silastin 4x500 mg/giin
IV veya Meropenem 3x2 gr/giin IV

Alternatif rejim

Sefepim 3x2 gr/giin IV + Metronidazol 3x500mg/giin IV

Akut batin, bagirsak perforasyonu, bagirsak duvar kalinliginin > 10 mm olmasi ve
stirekli kanama durumunda cerrahi girisim diistiniilmelidir.

Tedaviye direncli vakalarda invazif kandidiyazis olasilig1 ile tedaviye antifungal
(ekinokandin) eklenebilir.
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16. Sitomegaloviriis

Cytomegalovirus (CMV), Herpesviridae ailesinin {iyelerinden bir DNA virtistidiir;
beta herpes alt ailesinde yer almaktadir. Toplumda ¢ok yaygin bir enfeksiyon olmasi
ve latent enfeksiyon olusturmasi nedeni ile CMV enfeksiyonu tanisi ve atfedilen has-
talik tablosu arasindaki iliski cok karmasiktir. immiin sistemin baskilanmasina yol
acan hastaliklar ve immiin sistemi baslkalayici ilaglarin kullanilmasindaki artisa bagh
olarak CMV'ye atfedilen klinik tablo da artmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda yetiskinler arasindaki seropozitivite orani %50-60, gelismekte olan top-
lumlarda ise %90-100'diir. Tiirkiye’de CMV seroprevalansi gebeler basta olmak {izere
cesitli hasta gruplarinda arastirilmis ve %85-100 arasinda seropozitiflik bildirilmistir.

CMV Tanimlar

CMV enfeksiyonu: CMV'ye atfedilen semptom veya bulgular olmaksizin CMV rep-
likasyonunun kanitinin olmasi; herhangi bir viicut sivisinda veya doku érneginde
viriis izolasyonu veya viral proteinlerin (antijenler) veya niikleik asidin tespiti.

Latent enfeksiyon: CMV ile daha dnce karsilasmis bireyde viriisiin tam replikas-
yon dongiisiiniin meydana gelmedigi durum.

CMYV hastaligi: CMV’ye atfedilebilir semptom ve bulgularin varhginda CMV en-
feksiyonunun kanitinin olmasi. CMV hastaligl;; CMV sendromu ve hedef organ has-
talig olarak simiflandirilabilir.

CMV sendromu: Halsizlik, ates, atipik lenfositoz, 16kopeni veya nétropeni, trom-
bositopeni ve KCFT yiikselmesi bulgulari ile beraber kanda CMV’nin saptanmasi.

CMV hedef organ hastaligi: CMV hastalig1 olan organla uyumlu semptomlar ve
tutulumu olan dokuda viriisiin gosterilmesidir. Pnémoni, gastrointestinal tutulum
(kolit vb.), hepatit, ensefalit, ventrikiilit, nefrit, sistit, miyokardit ve pankreatit gibi
tablolar goriiliir.

Primer CMV enfeksiyonu; immiinitesi tam konakta genellikle asemptomatik seyre-
der. Nadir olarak mononiikleoz benzeri semptomlar olabilir. Ancak transplant alicilari,
kazanilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) gibi immiin yetmezligi olan hastalarda
ve immiin sistemi heniiz gelismemis fetusta cok ciddi hasarlara yol acabilmektedir.

Solid organ naklinde vericinin CMV seropozitif, aliccnin CMV seronegatif olmasi
serolojik acidan en 6nemli risk faktoriidiir. Kok hiicre transplantasyonu alicilari icin
ise CMV seropozitif olmak serolojik acidan risk olusturmaktadir. CMV, KHT alicila-
rinda transplantasyon sonrast ilk 100 giinde 6nemli hastalik ve mortalite nedenidir.

Giiniimiizde CMV enfeksiyonlarinin tanisinda;

Seroloji (CMV IgG, CMV IgM, CMV IgG avidite) molekiiler testler (kantitatif polime-
raz zincir reaksiyonu), pp65 antijenemi testi, viral kiiltiir ve histopatolojik (niikleer
inkliizyon-baykus g6zii) yontemler kullanilmaktadir.

pp65 antijenemi testi: Periferik kanda polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) iceri-
sinde viriisiin alt matriks proteini olan pp65’i floresanla isaretli monoklonal antikor-
lar kullanarak saptamaya yonelik bir immiinfloresan testidir.
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Kantitatif CMV-DNA testi: Farkli CMV-DNA testlerinde saptanan viral yiik de-
gerleri ayni olmayabilir. Cilinkii testler arasinda standardizasyon heniiz saglana-
bilmis degildir. Bu nedenle hastalar hep ayni 6rnek ve ayni testle takip edilmelidir.
Transplantasyon merkezleri kendi kullandiklar testle kendi esik degerlerini belir-
lemelidirler (Merkeze ve teste spesifik esik deger). Viral yiik degisiminde iki 6l¢tim
arasindaki farkin 0,5 log10’dan biiyiik olmasi biyolojik olarak anlamli viral replikas-
yon gostergesidir. Preemptif izlemde ilk kPZR pozitifliginin ardindan testin hafta-
da iki defa uygulanmasi 6nerilmektedir. Tedavi izlemi haftalik yapilmaldir; clinkii
plazmada viriisiin yarilanma 6mrii 3-8 glindiir. Hem hiicre ici hem de hiicre dis1 vi-
riisler saptandig icin tam kandan bakilan viral yiik, plazmadaki viral yiikten fazladir
(yaklasik 10 kat).

CMV-DNA’'nin esik degeri nedir?

o Kullanilan teste gore her merkez kendi hasta grubunda kendi kritik diizeyini ve
antiviral tedavi icin esik degerlerini belirlemelidir.

o Viral yiikteki artis izlenmeli,
<1000 kopya/ml ........ >5 kat artig
>1000 kopya/ml ......... >3 kat artig 6nemli

o Tedavi baslanilan giine ait viral yiik diizeyi bilinmeli, saptama sinir {istiindeyse
diliisyonla gercek deger belirlenmelidir.

Uzun siireli antiviral kullanimi veya subklinik CMYV viral yiik pozitifligi nedeni ile
direnc gelisimi izlenir. Tedavi izleminde en az 2 hafta yeterli doz verilmesine ragmen
viral yiik izleminde yiikselen/diismeyen degerlerde direng testlerine bagsvurulmali-
dir.

CMV enfeksiyonunun patolojik olarak karakteristik bulgusu, viral inkliizyon ci-
simciklerine sahip irilesmis (sitomegalik) 25-35 pm hiicrelerdir. Bu hiicreler baykus
goziline benzetilir.

Solid organ alicilarinda CMV enfeksiyonu iki sekilde alicinin hayatini etkilemek-
tedir:

1. Dogrudan etkileri:

o CMV sendromu

¢ Organ tutulumu olan hastalik
2. Dolayh etkileri

« Diger enfeksiyon insidanslarinda artma (bakteriyemi, firsat¢ci mantar enfeksi-

yonlari, EBV iliskili posttransplant lymphoproliferative disease)

o Akut rejeksiyon

o Kronik allograft hasari

Nakil 6ncesi alic1 (recipient: R) ve vericinin (donor: D) CMV serolojisi: Enfeksi-
yonun gelisme riskini ve siddetini belirlemede ¢ok 6nemlidir. Nakil 6ncesi serolojik
duruma CMV IgG testi ile bakilmalhdir.
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CMV enfeksiyonu gelisimi icin risk degerlendirmesi ve
gansiklovir profilaksi siiresi:

D - / R - hasta diisiik riskli; profilaksi 6nerilmemektedir.
D - / R + hasta orta riskli; 90 giin

D + /R + hasta orta riskli; 180 giin

D + / R - hasta yiiksek riskli; 180 giin

Nakil sonrasi alictda CMV enfeksiyonu gelismesini 6nlemek alici ve graft sag ka-
limi i¢in ¢cok 6nemlidir. Giintimiizde CMV enfeksiyon gelisimini 6nlemek icin kulla-
nilan {i¢ strateji vardir.

o Antiviral proflaksi
o Preemptif tedavi
 Hibrid yaklasim

Bugiin i¢in proflakside kullanilan antiviral ajanlar valgansiklovir ve IV gansiklo-
virdir. Yeni bir ajan olan letermovirle ilgili basarili ilk sonuclar mevcut ise de heniiz
rehber Onerisi asamasinda degildir.

CMV profilaksisinde kullanilan ilaclar: Normal bébrek fonksiyonlari olan alicilar
icin valgansiklovir proflaksi dozu 1x900 mg/giindiir. Valgansiklovir solid organ alici-
larinda 100-200 giin siireyle kullanilabiliyor. Oral valasiklovir i¢in 4x2 gr/giin ve IV
gansiklovir icin 5 mg/kg/giin 6nerilir.

CMV tedavisinde kullanilan ilaclar:

Valgansiklovir (Valcyte film tb. 450 mg)

Tedavi dozu: 2x2 tb/giin,

Gansiklovir (Cymevene 500 mg flk)

Baslangic tedavisi (14-21 giin siireyle): 5mg/kg/12 saat IV
idame tedavisi: 5mg/kg/giin IV

Optimal tedavi siiresi: Optimum tedavi siiresi hastanin tedavi yaniti ve vireminin
diizelmesi ile hasta bazinda yapilir. En kisa tedavi siiresi iki haftadir. Tedavi siiresi
boyunca haftalik viremi takibi yapilmalidir. Bir veya ardisik iki negatif sonug¢ bulu-
nunca tedavi sonlandirilabilir.

Tedavi sirasinda 6zelikle baslangicta viral yiik azalmayabilir hatta artabilir. Bu du-
rum tedavi degisikligi gerektirmez. Tedaviye IV gansiklovirle baslanan durumlarda
klinik yanit alindiginda tedavinin devami valgansiklovirle yapilabilir.

inflamatuar bagirsak hastaliklarindan ilseratif kolitte tedaviye yanit alinamiyorsa
CMV kolitini diisiinmek gerekir. Kanda CMV-DNA negatif olsa bile dokuda CMV-
DNA pozitifligi varsa 3-4 ay siire ile endikasyon dis1 valgansiklovir kullanilabilir.

Preemptif tedavi dozu ve siiresi:

Belirlenmis esik degerin tizerinde DNA-emi saptandiginda antiviral tedavi baglan-
malidir. Bu tedavi bébrek fonksiyonlar1 normal bir alicida 6nerilen 2x900 mg/giin



118 ‘ Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

valgansiklovir veya 5 mg/kg IV gansiklovirdir. Bu tedavi siiresi bir hafta arayla yapil-
mus iki test negatifligi saglanana kadar devam edilmelidir. Ancak sensitivitesi yiiksek
testlerle calisildiginda tek negatif sonuc da yeterlidir.

Gansiklovir ve valgansiklovir yan etkileri:
o Myelostipresyon (nétropeni ve trombositopeni)
o Nefrotoksisite

Gansiklovir ve valgansiklovirin suboptimal dozlar1 dirence neden olabilir. > 2 haf-
talik tedaviye ragmen virolojik yanitsizlik (<1 log) diren¢ anlamina gelir. Genotipik
direnc¢ bakilmalidir. Bu durumda foskarnet, sidofovir, letermovir, maribavir ve
leflunomid kullanmilabilir. Maribavir kurtarma tedavisinde, letermovir ise profilaksi
ve kurtama tedavisinde kullanilmaktadir. Letermovir ve maribavirinin diger herpes-
lere etkisi yoktur.

Geg¢ donem CMYV reaktivasyonu nakilden 3 ay sonrasinda T hiicre yapilanmasi
geciken hastalarda gelisebilmektedir. Kronik GVHH gelisen ve ge¢ donemde halen
immiinsiipresif tedavi alan hastalarda 6zellikle de profilaksi ve preemptif tedavinin
kesildigi hasta grubunda ortaya ¢ikmaktadir.

CMV enfeksiyonu monitorizasyonu:

Monitorizasyon PZR metodu ile CMV-DNA takibi veya pp65 antijenemi testi ile ya-
pilir. PZR ile saptanan hangi viral yiik degerinin tedavi i¢in esik deger olusturacag:
konusu netlestirilememistir. Kullanilan yontemlerin farkliligi standart bir esik dege-
rin belirlenmesine engel olmaktadir. Bu nedenle her merkezin kendi esik degerini
belirlemesi 6nerilmektedir. Takip eden degerlendirmelerde artis1 gostermek sarti ile
tedaviye baslanir. Ancak 0,5 logl0’dan az artislarin gercek artig lehine yorumlanama-
yabilecegi akilda tutulmalidir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) hastalarinda
CMV'ye karsi profilaksi:

Yiiksek riskli hastalarda valgansiklovir ve gansiklovir profilaksisi olas1 myelosiipres-
yon yan etkileri nedeni ile engrafmani etkileyebilecegi diisiiniilerek 6nerilmemekte-
dir. Profilaktik olarak letermovir kullaniminin CMV reaktivasyon ve mortalite {izeri-
ne etkisinin gosterilmesi izerine FDA tarafindan onaylanmistir.

HKHN hastalarinda CMV tedavisi:

a. Birinci basamak tedavi: Giiniimiizde CMV enfeksiyonunun birinci basamak teda-
visine gansiklovir ile baslanmaktadir. Gansiklovir parenteral bir tedavi olup hos-
pitalizasyon gerektirirken valgansiklovir oral bir tedavidir. Gansiklovir dozu 5 mg/
kg giinde 2 kezdir ve tedaviye en az 2 hafta devam edilir. Ardindan 5 mg/kg/giin
ile idame tedavisi verilebilir. Valgansiklovir tedavi dozu ise giinde 2 kez 900 mg’dur.
Hem gansiklovir hem de valgansiklovir ile myelosiipresyon 6nemli bir yan etkidir
ve yaklasik %30 oraninda goriiliir.
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b. ikinci basamak tedavi: ikinci basamak tedavide gansiklovir/valgansiklovir veya
foskarnet kullanilabilir. Gansiklovir ile foskarnet kombinasyonu 2. ve 3. basamak
tedavi olarak verilebilir.

CMV'’de antiviral direnc:

Tedavide en az 3 giin gecikme viral yiikte artisa sebep olabilir. Antiviral direnc ile
ilgili netlesmis tanimlar olmasa da; viral yiikte 2 hafta tedaviye ragmen 1 log10 artig
olmasi veya en az 3 haftaya ragmen >1 log 10 diisme olmamasi veya CMV hastalig1
gelisen bir hastada 2 hafta tedaviye ragmen semptomlarin kétiillesmesi durumunda
direncten soz edilebilir.

Hematolojik maligniteli hastalarda CMV yonetimi:

o ECIL 2017 rehberinin 6nerilerine gore T hiicre baskilayici tedavi alan hastalar ve
CMV seronegatif olup CMV acisindan taranmamis kan iirtinii alan hastalarda
semptomlar varliginda (agiklanamayan ates, kan sayiminda diisme, akciger infilt-
rasyonu, gastrointestinal semptomlar) CMV diisiintilmelidir.

o ECIL 2017 rehberi dnerileri dogrultusunda alemtuzumab ve idelalisib kullanilan
hastalar disinda diger hematolojik malignitelerde rutin izlem ve proflaksi gerekli
degildir.

e CMV enfeksiyonunun hemen her klinik tablosu goriilebilir. CMV retinit en sik go-
riilen klinik tablodur. Bunu pndmoni ve gastrointestinal CMV takip eder.

« CMV enfeksiyonu tedavisi: intravensz gansiklovir, bu hastalarda CMV enfeksiyo-
nunun tedavisi icin altin standarttir. Oral valgansiklovir ve foskarnet diger olasi
seceneklerdir. Yiiksek riskli hastalar hari¢ (alemtuzumab alan hastalar), genis
kapsaml profilaksi ve koruyucu tedavi genellikle 6nerilmez. Gansiklovir tedavi
siiresi; 21-28 giin indiiksiyon tedavisini (2x5 mg/kg/giin) takiben 21-28 giin idame
tedavisi (1x5 mg/kg/giin) seklinde devam eder.

Spesifik immiinsiipresyon:

Immiin sistemin tamamini baskilamazlar, bazi kisimlarini baskilayarak ciddi enfek-

siyona, otoimmun hastaliklara ve malignitelere neden olabilirler. En yaygin olan is-

tenmeyen etki enfeksiyona duyarhiligin artmasidir.

B hiicre fonksiyonlarini bozan ajanlar, bakteriyel enfeksiyon riskini;

o T hiicre fonksiyonlarini bozan ajanlar ise hiicre ici patojenler ile enfeksiyon riskini
arttirirlar.

CMV saglikli bireylerde asemptomatik enfeksiyon seklinde seyrederken immiin
sistemi baskilanmis bireylerde genellikle hastaliga yol acarlar.

Romatizma hastalarinda oldugu gibi immiin sistemde diizensizlik varsa, bir de
hastaligin etkilerini azaltmak i¢in immdfinsiipresif ajanlar kullaniliyorsa, CMV gibi bu
ortami seven patojenlerle karsilasiimasi kacinilmaz olacaktir. Romatizma hastala-
rinda da cogunlukla CMV reaktivasyonu goriilmektedir.
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Glukokortikoid ilaglar makrofaj ve T lenfosit apopitozuna yol acar ve T lenfosit
fonksiyonlarini bozar. Genel kani B lenfosit fonksiyonlarinin fazla etkilenmedigidir.
interlékin 1 (IL-1), Tiimér Nekrozis Faktor o (TNE- o), IL-2 ve IL-6 gibi bircok infla-
matuvar sitokinin iiretimini de baskilarlar.

CMV enfeksiyonu ve HIV:

CMV, cift sarmall1 DNA viriisii olup, immdiinsiiprese bireylerde dissemine ya da lokal
hedef organ hastalig1 yapar. Cogu hastalik, reaktivasyon seklinde ve tipik olarak CD4
say1s1 <50 hiicre/mm? oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Onceki firsatci enfeksiyonlar,
CMV viremisinin yiiksekligi ve yiiksek plazma HIV-RNA diizeyi, CMV hastalif i¢in
risk faktorleridir. Tirkiye'deki yetiskinlerde seroprevalans: %85-95 arasinda yiiksek
olarak bildirilmektedir. Sitomegalovirus, HIV'deki gérme kaybinin énemli nedenleri
arasinda yer almaktadir.

HIV pozitiflerde CMV hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisi;

CMYV enfeksiyonunun valgansiklovir ile rutin primer profilaksisi 6nerilmemekte-
dir. Ancak bazi uzmanlar, CD4 sayis1 <50 hiicre/mm?® olan hastalarda 3-4 ayda bir
veya yillik fundoskopik muayene 6nermektedirler.

CMV tedavisine basladiktan 1-2 hafta sonra viriis replikasyonu kontrol altina
alinmaktadir ve giinlimiiz ART sonrasi “immiin rekonstitiisyon (toparlanma) iive-
it” (IRU) siklig1 oldukga azalmistir. Cogu uzman, CMV tedavisine basladiktan sonra
ART baslamak icin 2 haftadan fazla beklenmemesi gerektigini ifade etmektedir. IRIS
(immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu) kendisini ensefalit, radikiilit, vent-
rikdilit gibi herhangi bir norolojik hastalik seklinde gosterebilir.

CMV kolitinde tedavi

Valgansiklovir 2x2 tb/giin, 14-21 giin siireyle, bilahare 2x1 tb/gilin idame tedavisi.
Ulseratif kolitte steroid direncinin nedeni siiperpoze olmus CMV koliti olabilir. Ul-
seratif kolitte steroid direnci varsa ve CMV-DNA pozitif ise Anti-TNF + Gansiklovir
tedavisi verilir.

17. infektif Endokardit ve Hemokiiltiir

infektif Endokardit (IE); cogunlukla bakterilerle geligen kalbin endokardiyal yiizeyi-
nin enfeksiyonudur. Genellikle kalp kapaklarini tutar.

infektif endokarditin siniflamasi:

o Hastaligin siiresine gore
- Akut : 6 hafta
- Subakut :6hafta-3 ay
- Kronik :>3 ay
« Dogal kapak/yapay kapak
- Erken yapay kapak iE: ilk bir y1l
- Geg yapay kapak IE : >1 y1l
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o Sag kalp/sol kalp
- Trikiispid ve pulmoner kapak
- Aort ve mitral kapak
o FEtkene gore
Tipik Infektif Endokardit Etkenleri
- Viridans streptokoklar

Staphylococcus aureus

Streptococcus bovis (S. gallolyticus)

Enterococcus spp.

- HACEK grubu

Kan Kiiltiirii Negatif infektif Endokardit Etkenleri

- Brucella

- Coxiella burneti.

- Bartonella

- Mantarlar

- Legionella

- Mycoplasma

Hem iilkemizde hem de diinyada iE'ye en sik neden olan mikroorganizmalar sik-
lik sirasina gore Staphylococcus aureus, streptokoklar, koagiilaz-negatif stafilokoklar

ve enterokoklardir. Ulkemizde ek olarak Brucella spp. de en sik etkenler arasinda 5.
sirada yer almaktadir.

iE tamisinda Duke kriterleri:

Kesin tani i¢in 2 major veya 1 major + 3 minor veya 5 minor kriter olmalidir.

1. iki ayr kan kiiltiiriinde IE ile uyumlu tipik mikroorganizmalarin iiremesi (viridans
streptokoklar, Streptococcus bovis, HACEK grubu, Staphylococcus aureus; ya da
baska bir odak olmamasi kosuluyla, toplumdan edinilmis enterokoklar ya da

2. IE ile uyumlu mikroorganizmalarin kan kiiltiirlerinde siirekli iiremesi >12 saat
arayla alinmis en az iki kan kiiltlirtinde pozitif sonug alinmasy; ya da {i¢ ayr1 kan
kiiltiirtiniin hepsinde ya da 4 ayr1 kan kiiltiiriiniin cogunda (birinci ve son 6rnek-
ler arasinda en az 1 saat olmasi koguluyla) pozitif sonug alinmasi ya da

3. Coxiella burnetii icin tek sise pozitif kan kiiltiirii ya da Faz I antijenlerine kars1 IgG
antikor titresinin >1:800 olmasi

1. iE diisiindiiren ekokardiyografi bulgular:: Vejetasyon, apse, psddoanevrizma, int-
rakardiyak fistiil, kapak perforasyonu veya anevrizmasi, yapay kapakta ortaya ¢i-
kan yeni kismi ayrisma.
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2. Yapay kapak cevresinde 18F-FDG PET/BT’de (sadece kapagi >3 ay dénce implan-
te edilmis hastalar i¢in) veya SPECT/BT ile birlikte isaretli l16kosit sintigrafisinde
anormal aktivite belirlenmesi

3. Kardiyak BT'de kesin paravalviiler lezyonlar

1. Yatkinlik; IE’ye yatkinlik olusturan kalp hastaligl, damar ici ilag kullanicis1 (IVDU)
olma

2. Ates; viicut sicakliginin >38°C olmasi

3. Vaskiiler olaylar (sadece goriintiilemeyle saptananlar dahil); major arteriyel em-
bolizm, septik pulmoner infarktlar, mikotik anevrizma, intrakraniyal kanama;
konjunktival kanamalar ve Janeway lezyonlar1

4, immﬁnolojik olaylar; glomeriilonefrit, Osler nodiilleri, Roth lekeleri, romatoid
faktor pozitifligi

5. Mikrobiyolojik kanitlar: major 6lciitleri karsilamayan kan kiiltiirii

https://tkd.org.tr/TKDData/Uploads/files/2-1162.pdf

Tedaviyi yonlendirmede ve izlemde ekokardiyografi:

Embolik olaylarin tahmininde ekokardiyografinin 6nemli bir rolii vardir. >10 mm
lizerinde vejetasyonu olan hastalarda sistemik embolizasyon riski fazladir. Ozellikle
vejetasyon ¢ap1 >15 mm, mobil vejetasyon, mitral kapak tulumu ve S. aureus enfek-
siyonlarinda risk daha fazladir. Cerrahi tedavi karar1 alinmasinda da vejetasyon capi
onemlidir.

Embolizasyon gelismemis bir hastada ameliyat; biiyiik vejetasyonlarin (>10 mm)
varliginda, komplike bir seyirle ilgili diger durumlar (kalp yetmezligi, uygun anti-
biyotik tedavisine karsin inatci enfeksiyon, apseler vb.) s6z konusu ise ve dzellikle
de vejetasyonun mitral kapakta yer aldig1 hastalarda endikedir. Embolizmi 6nlemek
icin yapilan ameliyat, cok erkenden, embolizm riskinin en yiiksek oldugu dénem
olan antibiyotik tedavisinin baslatilmasindan sonraki ilk birkag giin icinde yapilma-
Iidr.

infektif endokarditte siirekli bakteriyemi oldugu icin kan kiiltiirlerinin atesli do-
nemde alinmasi zorunlu degildir. Farkhi zamanlarda alinan biitiin kan kiiltiir setle-
rinde {ireme olmasi beklenir. Kan kiiltiiri alinmadan ampirik tedavi baglanmamali-
dir. Belirgin klinik bulgu yoksa ampirik tedavi baglanmaz ve kiiltiir sonucu (2-3 giin)
beklenir.

Endokardit tan1 ve tedavisi; Kardiyoloji, KVC, Radyoloji, Noroloji ve Enfeksiyon
Hastaliklarinin multidisipliner yaklasimini gerektirir.

infektif endokarditli hemodiyaliz hastasinda ampirik
antibiyoterapi (6rnek tedavi):

Daptomisin 48 saatte bir 1x350 mg + Gentamisin flk. 1x160 mg (diyaliz sonrasi)
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Prostetik kapak endokarditi ampirik tedavi:

Prostetik kapakta muhtemel endokardit etkenleri:

Postop <2 ay: S.aureus, S.epidermidis

Postop >2 ay: S. aureus, S.epidermidis, Viridans streptokoklar, Enterokoklar

Vankomisin 15-20 mg/kg, 2 veya 3x1 IV. (2x1 gr/giin) 6 hafta stireyle + Gentamisin
1 mg/kg, 3x1 IV. (3x60 mg/giin) 14 giin siireyle + Rifampisin 300 mg 3x1 po veya IV.
6 hafta siireyle.

Dogal kapak endokarditi ampirik tedavi:

Akut, fulminan seyir gosteren olgularda 3 ardisik kan kiiltiirti alindiktan sonra am-
pirik tedavi baglanmalidir. Kan kiiltiirii negatif infektif endokarditlerde; Wright Agl.
testi ve Coxiella Faz-1 IgG basta olmak iizere serolojik testler istenmelidir.

Dogal kapakta muhtemel endokardit etkenleri ve oranlari:

S. aureus %30, Streptokokkus spp %25, Enterokokkus %10, HACEK grubu %2,

Vankomisin 15-20 mg/kg, 2 veya 3x1 IV. (2x1 gr/giin) + Seftriakson 2gr/giin IV.
Tedavi stiresi 4-6 haftadir.

veya

Vankomisin 15-20 mg/kg, 2 veya 3x1 IV. ( 2x1 gr/giin) 6 hafta siireyle + Gentamisin
1 mg/kg, 3x1 IV. (3x60 mg/giin) 14 giin siireyle. Nefrotoksisiteyi azaltmak i¢in genta-
misin giinde tek doz dnerilmektedir.

Vankomisinin serum konsantrasyonunun 15-20 mikrogram/ml olmasi gerekiyor.
Vankomisin yerine Daptomisin 6 mg/kg/giin IV. dozunda verilebilir.

infektif endokardit ile ilgili notlar:

« infektif endokardit diisiiniilen hastadan alinan kan kiiltiiriinde iireme olmazsa
Brucella, Coxiella ve Bartonella serolojileri bakilmalidir.

« Infektif endokardit siiphesi ile ameliyat edilen hastalarin kalp kapaklar1 hem mik-
robiyolojik hem de histopatolojik olarak incelenmelidir.

o Ekokardiyografide bulgu saptanmazsa ¢ok kesitli BT, PET BT veya isaretli I6kosit
sintigrafisi cekilmelidir.

« Infektif endokardit riski ¢ok yiiksek hastalarda kanamah dental islem yapilacaksa
islemden 1 saat 6nce 2 gr amoksisilin profilaksisi yapilmalidir.

o Vejetasyon: Fibrin ve trombositler icine gomiilmiis bakterilerdir.

infektif endokarditte hemokiiltiir:

iki veya daha fazla set kan kiiltiirii alinmus ve tiimiinde koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) iirediginde; %28 kontaminasyon, %13 belirsiz, %59 bakteriyemi oldugu sap-
tanmustir. Fakat tek 6rnekte KNS iirediginde; %67 kontaminasyon, %14 belirsiz, %19
bakteriyemi goriilmiistiir. Bir hastanede alinan 100 kan kiiltiiriiniin %3’{inden faz-
lasinda KNS iiremesinin olmasi; o hastanede kan kiiltiirlerinin uygunsuz alindigi ve
kontaminasyona neden olundugu anlamina gelir.
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Fungemi diisliniildiigiinde, rutin kullanilan aerop siselerin yani sira mantarlarin
daha kolay izolasyonunu saglayan 6zel besiyerleri tercih edilir.

Hemokiiltiir alimu ile ilgili baz: bilgiler:

Kan kiiltiirti 6rnegi almak i¢in en uygun zaman, tisiime ve titremelerin basladig, ate-
sin ortaya ¢cikmasindan 6nceki 30-60 dakikalik donemdir. Pratikte en uygunu ise ates
cikmaya basladiginda vakit kaybetmeksizin alinmasidir.

o Kullanilacak vene daha 6nceden girisim yapilmis olmamalidir. Kan alinacak bél-
ge miimkiinse, 6nce sabunlu su ile temizlenmelidir. Daha sonra merkezden cev-
reye dogru 5-6 cm capinda bir alan antiseptik soliisyon ile silinmelidir. Girigim
yapilacak bolge ya alkol ya da iyot bazli antiseptikle temizlenmelidir. Alkol bazh
antiseptik kullanilmissa 30 saniye, iyot bazh antiseptik kullanilmis ise 2 dakika
bekledikten sonra vene girilmelidir.

« Kan, vene bir giriste alinmaldir. Bir giriste alinamamaigsa ve tekrar vene girilecek-
se, yeni bir enjektor, yeni bir eldiven ile yeni bir venden alinmalidir. Kan alinacak
ortamda hava cereyani olmamalidir.

« Kan kiiltiir sisesinin lastik tikaci da %70’lik etil veya izopropil alkol ile silinmeli
(iyot kullanilmamali) ve bir dakika beklenilmelidir.

o Steril eldiven giyilmemis ise; turnike baglarken veya damari palpe etmek icin sili-
nen bolge ellenmemelidir. Kani aldiktan sonra iyodu uzaklastirmak i¢in cilt alkol
ile temizlenmeli ve kurumasi beklenmelidir.

o Bir bakteriyemi epizodunda iki ya da ii¢ set kan kiiltlirti ahnmalidir. Bir set kan
kiiltiirt iki hemokiiltiir sisesinden olusur. Eriskinde girilen venden bir set icin 20
ml kan alinir. 10 ml, bir siseye geri kalan 10 ml de diger siseye aktarihr. iki set kan
kiiltiirii arasinda 30 dakika zaman olmalidir. Ug set alinacaksa 0, 30 ve 60. daki-
kalarda alinmalidir. infektif endokardit diisiiniilityorsa 0, 60 ve 120. dakikalarda
alinmalidir. infektif endokarditte anaerob bakteriler de etken olabileceginden,
aliman 20 m!'lik her set kanin 10 ml’si aerob, geri kalan 10 ml’si de anaerob kan
kiiltiirtine ekilir. 3 set kan kiiltiirii alinmasi hastadan bir giin icinde 60 ml kan alin-
masl1 anlamina gelir.

o Kan, laboratuvara hemen ulastirilamayacaksa buzdolabinda degil; etiiv varsa
etiivde, yoksa oda 1s1sinda bekletilmelidir. Oda 1sisinda en fazla 2 saat bekletilme-
lidir.

« Kan kiiltiirii icin kan, yetiskinlerden ortalama 10 cc alinmalidir. Cocuklarda hasta-
nin yasina baglh olarak her sise i¢in %2 -5cc alinabilir.

o Kan kiiltiirii, antibiyotik veya kemoterapotik madde verilmeden énce alinmalidir.
Ancak, hasta antibiyotik tedavisi aliyorsa, kesilmemesi gerekli ise, bir sonraki doz-
dan hemen 6nce alinmalidir. Laboratuvara hangi antibiyotigi almakta oldugu da
bildirilmelidir.

o Hemokiiltiir kani, damar ici kateterlerden alinmamalidir. Ancak damar ici katete-
re bagl bakteriyemi diisiiniilen olgularda hem damar ici kateterden hem de pe-
riferik kullanilmamaig bir venden kan kiiltiirii alinmalidir. Bu sekilde bir kateter
ve bir venden alinmis hemokiiltiirlerden kateterden alinanda venden alinandan
2 saat 6nce iireme olmus ise kateter enfeksiyonu diisiinmek gerekir. Kateter en-
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feksiyonu diisiintilerek cikarilan kateterin damar icinde kalan kateter ucu normal
kiiltiire gonderilmelidir.

 Santral venoz kateteri olan hastalarda kateter enfeksiyonu diisiiniilmiiyorsa, kon-
taminasyon kaynagi olabileceginden dolay1 zorunlu haller disinda santral venoz
kateter kan kiiltiirii alimi icin kullanilmamalidir.

« llkKiiltiirlerden sonraki izlem kiiltiirleri icin 48-72 saat siireyle cikacak sonug bek-
lenmeli ve tireme olmaz ise izlem kiiltiirleri alinmalidir.

« Damar problemi veya baska bir nedenle bir giin icinde hastadan sadece bir set
kan kiiltiirii alinabilecek ise iki ayr1 kol kullanilmali ve her bir venden 10’ar ml kan
alinmaldir.

https://www.medikalakademi.com.tr/wp-content/uploads/2014/06/kan-kultur-uygulama-klavuz.pdf

Orthomyxoviridae ailesinden zarfli, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Influenza viriisii
niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore 4 antijenik tipe ayrilir:

influenza viriisii niikleokapsit ve matrix proteinlerine gore 4 antijenik tipe
ayrilir.

influenza A

influenza B

influenza C

influenza D (insanda hastalik yapmaz)

Antjenik yap1 olarak 16 hemagliitinin, 9 ndraminidaz antijenik yapisi mevcuttur.

Tarihsel stirecte yasanmis influenza pandemileri:

1918 1957 1968 2009
ispanyol gribi Asya gribi Hongkong gribi Meksika gribi
HIN1 H2N2 H3N2 HIN1

50 milyon 6lii 1-2milyon 61t 1-4 milyon 6lii 18 bin 6lii

A/California/8/2009/pH1N1 ile tamimlanan bir influenza
virtistiniin acihimy;

Tipi: Influenza A, ilk kez Kaliforniyada tanimlanmuis, tanimlayan laboratuvarin kodu
8, 2009 yilinda tanimlanmis ve major antijenik yapis1t HIN1 seklindedir.

Belli bash grip etkenleri:

H3N2: Mevsimsel grip

H5N1: Avian influenza (kus gribi)

H7N9: Avian influenza (kus gribi)

HI1NI: Swine flu (domuz gribi)

H2N2: Asian flu

H1Nlvaryant: Domuz, kus, insan karisimi
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H7N9 enfeksiyonu ¢ok ciddi klinik tabloya neden olmaktadir. Mortalite hiz1 %39
civarindadir. Hastalarin %91’inde pnémoni, ARDS, bobrek yetmezligi ve karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlar goriilmektedir.

Antijenik drift: Antijenik kayma-kiiciik mutasyon, epidemilere neden olur.

Antijenik sift: Antijenik sapma-major sapma, pandemilere neden olur.

influenza Tedavisi:

Oseltamivir (Tamiflu) 75 mg tb. 2x1 giin. (5 giin). Pnémonide 5-7 giin siireyle. Pro-
filakside 1x1 tb 10 giin siireyle.

Zanamivir (Relenza) 5 mg blister inhaler 2x10 mg/ giin (giinliik total 20 mg). Pro-
filakside 1x10 mg/giin. 10 giin siireyle.

Influenzada oseltamivir kullanma endikasyonlari:

 Grip veya grip komplikasyonu olarak gelisen pnémoni nedeniyle hastaneye yati-
rilanlar

o Grip asis1 endikasyonu olanlar (> 65 yas iizeri olanlar gibi)

o Gebe ve lohusalarda (dogum sonrast ilk 15 giin icinde olan lohusalar)

o Grip hastaligini agir gecirdigi bilinenler

Tiirkiye'de 2 tip inaktif influenza asis1 var: Uclii (Trivalan) (ITV3) ve dortlii (Tetra-
valan) (IIV4)

influenza benzeri hastalik (iBH) yapan viral etkenler:

« influenza A H3N2, HIN1
o influenza B

¢ Rhinovirus

o Parainfluenza viriis

¢ Adenovirus

o Coronavirus

« RSV

o Human metapneumovirus

Influenza, semptomlarin baslamasindan 1 giin éncesinden 5-7 giin sonrasina ka-
dar bulasicidir.

Bir kis sezonunda bir veya iki kez influenza (influenza A, influenza B) gecirilebi-
lir. Bundan fazla influenza benzeri hastalik geciriliyorsa etken muhtemelen soguk
alginhg (nezle) viriisleridir. Influenza (grip) klinik bulgular ile nezle klinik bulgu-
lar farklilik arz eder. Gripte ates, eklem ve etraf agrilari ile 6ksiiriik 6n planda iken,
nezlede burun akintis1 ve hapsirma 6n plandadir. Nezle gecirenler giinliik fiziksel
aktivitelerini kolaylikla yapabilirken, gripte asir1 halsizlik nedeniyle bu miimkiin ol-
mayabilir.
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19. Malarya

Plasmodium ailesine ait protozoonlar tarafindan olusturulan ve anofel cinsi sivrisi-
nekler ile insanlara bulasan, ates nobetleri, anemi, trombositopeni ve splenomegali
ile seyredip, baslangicta akut, tedavi edilmediginde ise kroniklesme egilimi gésteren
paraziter bir enfeksiyondur. Etkenler; P. vivax, P. ovale, P. falciparum, P. malariae ve
son zamanlarda uzak dogudan bildirilen P. knowlesi'dir.

Eskiden Tiirkiye'de en ¢ok P. vivax'in etken oldugu sitma vakalar1 goriiliirdii. 2010
yilindan beri Tiirkiye'de yerli sitma vakas: goriilmemektedir. Bu tarihten itibaren
goriilen vakalar ya niiks ya da import vakalardir. Ancak son zamanlarda Suriye’den
iilkemize olan gocler nedeni ile Giineydogu Anadolu illerimizde az sayida da olsa
Suriye kaynakli P.vivax sitmasi yeniden goriilmeye baslanmistir. import vakalar ara-
sinda en sik P. falciparum sitmasi goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine
gore 2020 yilinda diinyadaki toplam vaka sayisi 241 milyondur. Bu vakalarin %95’
Afrika'dadir. 2020 yilinda sitmaya bagh 627 bin 6liim gerceklesmistir. Oliimlerin
%96’sindan fazlasi Afrika'da ve %80'i 5 yas alt1 cocuklar1 kapsamaktadir.

P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarindan sonra olusan hipnozoit formlar nedeniy-
le niiksler goriilmektedir. Bu nedenle hipnozoit formlarda tedaviye ayrica primakin
eklemek gerekir.

Sitma gegirildikten sonra hiicresel ve hiimoral bagisiklik gelisir. Ancak bu bagi-
siklik kalic1 degildir. Hastali§1 gecirenler daha hafif seyirli olmak tizere tekrar gecire-
bilirler. P. falciparum sitmasinin prognozu kotiidiir. P. falciparum sitmasinda klasik
sitma tablosuna, ¢cogu kez tam bir hepatit tablosu da eklenir. Hastaligin seyrinde hi-
poglisemi, ALT, AST, bilirubin, LDH ve kreatinin yiiksekligi goriilebilir.

P. falciparum sitmasinin digerlerinden farki:

1. Gametositler muz seklindedir.

. Periferik yaymada gametosit ve tash yiiziik disinda form yoktur.
. Eritrositler icinde maurer cisimcigi vardur.

. Bir eritrosit icinde birden fazla tagh yiiziik formu vardur.

. Cocuklarda %12 oraninda ilave olarak bakteriyemi de vardir.

Q. &~ W N

Tiirkiye’de import vaka olarak genellikle P. falciparum sitmasi goriildiigii ve ¢o-
gunlukla da klorokin direncli oldugu i¢in tedavide artemisin bazl ila¢ rejimleri kul-
lanilmaktadir: Artemether 20 mg + lumafantrine 120 mg kombine preparat; coartem
tb ticari ismiyle mevcuttur. 2x4 tb {i¢ giin siire ile verilmektedir.

P. falciparum sitmasi olan gebelerde 1. trimesterde kinin + klindamisin giivenle
kullanilabilir.

20 Temmuz 2018'de onay alan Tafenoquin 300 mg tek doz olarak kullanildiginda
P.vivax relapslarini dnleyerek kiir saglamaktadir.

Bobrek yetmezligi, mental degisiklikler, ARDS, sarilik, ileri derecede anemi ve pa-
raziteminin %5’ in lizerinde oldugu durumlarda sitma tedavisinin parenteral yapil-
masi gerekir.
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Endemik bolgelere seyahatlerde sitma profilaksisi:

Genellikle klorokin veya doksisiklin kullanilir. Klorokin kullanilacak ise 150 mg baz
tabletlerinden haftada 2 tb, gitmeden bir hafta 6nce haftanin belli bir giiniinde alinir,
seyahat boyunca da yine her hafta, haftanin ayni giinii 2 tb aliniy, tilkeye dondiikten
sonra 4 hafta stire ile haftada 2 tb kullanilmaya devam edilir. Doksisiklin kullanilacak
ise seyahatten bir giin 6ncesinden baslayip, seyahat boyunca ve déndiikten 4 hafta
sonrasina kadar giinde bir tb (100 mg) kullanilir.

30 yillik ¢aba sonunda gelistirilen RTS,S ya da Mosquirix adli as1, 2018 yilindan
itibaren pilot iilke olarak Gana, Kenya ve Malavi'de birer ay arayla ii¢ doz, 18. ayda 4.
doz olmak iizere toplam 4 doz seklinde uygulanmaya baslandu.

2021 yili verilerine gore bu 3 iilkede toplam 2,3 milyon doz as1 uygulanmis. Asinin
sitmadan 6liimii %30 oraninda azalttigy bildirilmektedir.

En cok insan oldiiren hayvanlar:

Anofel tiirii sivrisinek (bulagtirdigl malarya ile): 627 bin 6liim /y1l
Yilan: 50 bin 6liim/yil
Akrep: 5 bin/yil

Sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu sistemik bir enfeksiyondur. Hamilelik
esnasinda transplasental gecis fetal enfeksiyona neden olmaktadir. Bu gecis; kon-
jenital enfeksiyon, perinatal 6liim dahil olmak {izere bir¢ok komplikasyona neden
olabilir. Gebelikte sifiliz taramasi yaygin olarak 6nerilmektedir. Bu nedenle, rutin se-
rolojik taramalar ilk gebelik muayenesinde yapilmalidir.

Tarama testi treponemal veya notreponemal olabilir. Nontreponemal test olarak
rapid plasma reagin (RPR), Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) veya to-
luidine red unheated serum test (TRUST) tercih edilebilir. Treponemal test olarak da
fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS), Treponema pallidum hae-
magglutination (TPHA), Treponema pallidum particle agglutination assay (TPPA),
Treponema pallidum enzyme immunoassay (TP-EIA) ve chemiluminescence im-
munoassay (CIA) gibi testler mevcuttur.

Nontreponemal testler; otoimmiin hastaliklar, HIV enfeksiyonu, bazi asilar, mad-
de kullanimi, gebelik ve yashlik durumlarinda yanls pozitif sonuglar verebilir. Bu
ylizden nontreponemal testlerde elde edilen pozitif sonuclarin daha sonra trepone-
mal testlerle dogrulanmasi gerekir.

Nontreponemal testlerdeki antikor titresi aym1 zamanda hastaligin aktivitesini
gosterir. Bu titre tedavi takibinde de kullanilir. Ayni serolojik testte dort kat artis veya
azalis anlamlidir (Ornegin; 1:16'dan 1:4’e veya 1:8'den 1:32’ye). Serolojik testlerde
ayni test yonteminin (VDRL veya RPR) kullanilmas: ve testin ayni laboratuvarda ya-
pilmas: 6nemlidir. Reaktif treponemal testler ise genellikle tedavi veya hastaliktan
bagimsiz olarak yillarca yliksek kalabilir. Bu nedenle treponemal testler tedavi ceva-
bini gostermede kullanilmaz.
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Norosifiliz tanisi; beyin omurilik sivisinin incelenmesi, pozitif serolojik testler ve
norolojik bulgulardan hareketle konulabilir. BOS-VDRL testi duyarli, ancak 6zgiil
degildir. Pozitif sonug taniy: teyid eder, ancak negatif sonuc taniy1 ekarte ettirmez.
Norosifiliz klinik bulgulari, pozitif serolojik test sonucu ve BOS'da protein ve hiic-
re varhginda, BOS-VDRL sonucunun negatif olmasi norosifilizi ekarte ettiremez. Bu
durumda ek olarak BOS’da FTA-ABS testleri uygulanmalidir. FTA-ABS testi BOS-VD-
RL testine gore daha az spesifik ama daha duyarl bir testtir.

Tiim hamile kadinlarda dogum oncesi ilk karsilasmada tarama testleri 6nerilmek-
tedir. Enfeksiyon riski yiiksek kadinlarda 28 ila 32. haftada ve dogumda tarama testi
tekrarlanmalidir.

Tarama testi pozitif ¢cikan gebede dogrulama testi yapilir. Dogrulama testi pozitif
sonuclanmis ise tedaviye alinir. Dogrulama testi negatif ise tarama testinin trepone-
mal mi yoksa nontreponemal mi olduguna bakilir. Tarama testi treponemal test ise
farkli antijenik yapinin kullanildig1 yeni bir treponemal test ile yapilir.

Sifilizin klinik evreleri:

1. Erken (enfeksiy$z) donem (<1 yil, European Centre for Disease Prevention and
Control- ECDC) (<2 yil, Diinya Saglik Orgiitii-DSO)
a. Primer: Giris yerinde tek agrisiz tilser (chancre), bolgesel adenopati
b. Sekonder (primer lezyondan 4-8 hafta sonra): Yaygin ve / veya avug ici ve
tabani iceren dokiintii, ates, halsizlik, mukokutanoz lezyonlar, hepatit, artrit,
glomertilonefrit, kondiloma lata, farenjit, alopesi
c. Erken latent: Asemptomatik
2. Gec (non-enfeksiytz) dénem (>1 yil, ECDC) (>2 y1l, DSO)
a. Geg latent: Asemptomatik
b. Tersiyer (3-20 yil)
o Gommato6z: Deri, deri alti dokulari, kemikleri ve i¢ organlari tutan graniilo-
matdz hastalik.
o Kardiovaskiiler: Aort anevrizmasi, aort yetmezligi
o Norosifiliz: Her dénemde goriilebili. MSS'nin tutuldugu anlamina gelir.
Asemptomatik menenjit, semptomatik menenjit, inme ve tabes dorsalis.
Bunlara eslik eden okiiler/otolojik sifiliz de norosifiliz olarak kabul edilir.
3. Konjenital sifiliz
a. Erken konjenital (dogumdan sonra 2 yil)
b. Geg konjenital (>2 y1l)

Sifilizde tedavi:

Penisilin hem gebe hem de gebe olmayan bireylerde sifiliz tedavisinde standarttir.
Gebelerde Jarisch-Herxheimer reaksiyonu ve tedavinin erken dogum gibi potansiyel
yan etkileri nedeniyle en az 24 saat boyunca siirekli fetal izlemeli bir dogum iini-
tesinde ilk penisilin dozunun verilmesi 6nerilmektedir. Penisilin, gebelik sirasinda
sifilizin tek uygun tedavisi olarak kabul edildiginden, penisilin alerjisi olan hamile
kadinlarin duyarsizlastirilmasi ve penisilin ile tedavi edilmesi gerekir.
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Evrelere gore sifiliz tedavisi:

Tek doz benzatin penisilin G; 2,4 milyon iinite IM (genellikle her bir kal¢aya 1,2 mil-
yon tnite) olarak uygulanir. Primer, sekonder veya erken latent sifilizi olan gebe ka-
dinlara, ek tedavinin faydali olduguna dair bulgular vardir. Ikinci doz benzatin peni-
silin G; 2,4 milyon tinite IM olarak ilk dozdan bir hafta sonra verilebilir.

Benzatin penisilin G; 2,4 milyon {inite haftada bir kez IM (genellikle her bir kalgaya
1,2 milyon tinite) olmak {izere {i¢ hafta boyunca (7,2 milyon tinite toplam doz) uygu-
lanir. Geg latent sifilizli hastalarda doz atlanmasi kabul edilemez. Gebe kadinlarda
doz atlanirsa tedavi tam olarak bastan yapilmalhdir.

Norosifiliz ve okiiler sifiliz tedavisi

Kristalize penisilin G; giinde 18 ila 24 milyon {inite, her dort saatte bir 3 ila 4 milyon
iinite IV olarak ve 24 saat boyunca siirekli infiizyon seklinde, 10 ila 14 giin siireyle
uygulanir.

Post-exposure profilaksi

Tek doz benzatin penisilin G; 2,4 milyon tinite IM (genellikle her bir kalcaya 1,2 mil-
yon tinite) olarak uygulanir.

Penisiline karsi alerjik reaksiyon oykiisii olan hamile kadinlar icin tek ¢are duyar-
sizlagtirma ve bunu takiben penisilin tedavisidir. Alternatif rejimler anne icin veya
fetiis icin giivenli degildir veya konjenital enfeksiyonun énlenmesinde etkili degildir.

Penisilin duyarsizlastirmasinin miimkiin olmadig1 diinyanin baz1 bélgelerinde,
DSO, gebelerdeki erken dénem sifiliz tedavisinde (primer, sekonder veya erken la-
tent sifiliz) asagidaki nonpenisilin tedavilerden birini 6nermektedir:

o Eritromisin 4x500 mg/giin, 14 giin boyunca PO veya
o Seftriakson 1x1 gr, 10 ila 14 giin boyunca IM veya
e Azitromisin 2 g tek doz PO

DSO gebelerdeki geg sifilizin nonpenisilin tedavisi i¢in; 30 giin boyunca 4x500
mg/giin, PO eritromisin ile tedavi onermektedir. Eritromisin ve azitromisin plasenta
bariyerini tamamen gecemez ve fetus etkili bir sekilde tedavi edilemez. Bu nedenle,
DSO gebelik esnasinda bu rejimlerle tedavi edilen kadinlardan dogan bebeklerin ay-
rica 10 ila 15 giinliik bir penisilin tedavisi almasini 6nermektedir.

Kanitlanmus veya yliksek olasiliklh konjenital sifiliz ve
tedavisi:

Tedavide Kristalize Penisilin G, hayatin ilk 7 giiniinde 12 saatte bir ve sonrasinda 8
saatte bir 50.000 {inite/kg IV dozunda (100.000-150.000 {inite/kg/giin) 10 giin veya
Prokain Penisilin G 50.000 iinite/kg/giin, tek doz IM 10 giin verilir.
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21. Direncli Bakteri Enfeksiyonlan

ESCAPE (MDR o6zelligi olan bakteriler) ve direnc tiirleri:

o Enterococcus faecium - VRE

 Staphylococcus aureus - MRSA, MRKNS, Vancomycin resistant S. aureus (VRSA),
VISA

o Klebsiella pneumoniae - KRE

¢ Acinetobacter baumannii - OXA, TEM, CTX-M

o Pseudomonas aeruginosa - ESBL, KRE

» Enterobacter spp. (E.coli) - ESBL, KRE

Vankomisine Direncli Enterokoklar (VRE)

Enterokoklar, diisiik virulans 6zelliklerine sahip gram pozitif koklardir. insanlarda
VRE siklikla gastrointestinal sistemde kolonize olur.

Enterokoklarda hiicre duvari sentez edilirken, ligaz enzimi ile iki D-alanin mole-
kiilii birbirine baglanir ve D-alanin-D-alanin olusur. Ardindan, transglikolizasyon,
transpeptidasyon ve peptidoglikan tabaka sentezi gerceklesir. Vankomisin, pen-
tapeptidin D-ala-D-ala terminal dizisine baglanir ve hiicre duvari sentezini inhi-
be eder. VRE'de ise, ligaz enzimi ile D-ala-D-ala ucunun yapisin degistirir ve D-a-
la-D-laktat meydana gelir ki bu farkli uca vankomisinin baglanma yetenegi ¢ok az-
dir; boylece hiicre duvari sentezi, dolayisi ile enterokoklarin tiremeleri devam eder.

VRE direnc profili:
mmm-m-m_m_m-

Vankomisin >64 4ila>1024 2-32 16 -256
Teikoplanin >16  0,25-2 0,12 -2 2 -64 0.5 0.5
Prekiirsor laktat laktat serin laktat serin serin
Transfer + + - - - ?
indiklenme HE - +- - + ?
Vankomisin/
teikoplanin
Mikroorganizma Hepsi  E.faecalis E.gallinorum E.faecium  E.faecalis E.faecalis
E.faecium E.flavescens
E.gallinorum
E.flavescens

Enfekte veya kolonize hastalar miimkiinse tek kisilik odalarda izole edilmeli,
miimkiin olmayan durumlarda benzer 6zellikteki diger hastalar ile birlikte yatiril-
malidir.

Temas izolasyon Onlemleri, birer haftalik arayla alinan ti¢ diski kiiltiirii negatif
olana kadar siirdiiriilmeli, Enfeksiyon Kontrol Komitesi Onerileri dogrultusunda
sonlandirilmalidir.

VRE ile kolonize veya enfekte hastalarin taburculugunu takiben hasta odalarin-
daki tiim yiizeyler dezenfekte edilmeli ve ¢evreden kontrol kiiltiirleri alinmalidir. Or-
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tam kiiltiirlerinin sonuglari belli olana kadar bu odalara yeni hasta yatirilmamal ve
odadaki malzemeler baska hastalar icin kullanilmamalidir.

VRE ile enfekte ve/veya kolonize hasta taburcu olduktan sonra odaya yeni has-
tanin alinmasi aciliyet arz ediyorsa ve bu nedenle oda kiiltiir sonuclarinin ¢gikmasi
beklenemeyecek ise, oda iki kere iist iiste yliksek riskli alan temizlik talimatina uy-
gun bir sekilde dezenfekte edilir ve yeni hasta kabul edilir.

VRE besiyeri:

6 mikrogram/ml vankomisin + 64 mikrogram/ml seftazidim iceren enterokokkoselli
agar. 24, 48 ve 72. saatlerde siyah koloni olusumu.

Prensip olarak 6zellikle VRE kolonizasyon ve enfeksiyon orani yiiksek merkezler-
de yogun bakim iinitelerine yatirilan tiim hastalarin rektal siiriintiilerinin alinarak
VRE taramasi yapilmasi 6neriliyor. izolasyon veya kohortlama agisindan aciliyet soz
konusu ise VRE PCR ile daha kisa siirede sonuc alinabilir.

VRE kolonizasyon ve enfeksiyon risk faktorleri:

. Agir hastalik

. Immiinsiipresif ve kemoterapi uygulanan hastalar

. Uzun siire hastanede yatis

. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

. Cerrahi veya diger girisimlerin uygulandig hastalar

S O s W N

. Kronik bébrek yetmezligi
Bu risklere sahip hastalardan dncelikli olarak rektal stiriintii kiiltiiri alinmalhdir.

VRE kolonize ve enfekte hasta takip onerileri:

1. VRE kolonizasyon ve enfeksiyon orani yiiksek merkezlerde Yogun Bakim Unite-
leri, Hematoloji-Onkoloji Uniteleri ve Hemodiyaliz Unitelerindeki hastalardan
aylik perirektal siiriintii alinmalidir.

2. izolasyon énlemleri sonlanmadan taburcu olanlar hastaneye tekrar geldiklerinde
otomasyon sisteminde uyar1 olmaldir.

3. Hastanin tetkik veya islem icin gotiiriildiigi boliimler VRE agisindan haberdar
edilmeli ve dncelik taninmalidir.

4. VRE enfeksiyonunda linezolid, daptomisin veya tigesiklin kullanilabilir.

Acinetobacter baumannii

Direngli acinetobacter enfeksiyonlarinda vaka bazli degerlendirilerek asagidaki
kombinasyonlar kullanilabilir:

Ampisilin/sulbaktam + meropenem + polimiksin B

Kolistin veya polimiksin B + meropenem

Kolistin veya polimiksin B + sulbaktam

Kolistin veya polimiksin B + tigesiklin
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Acinetobacter tedavisinde mortalite acisindan kolistin + meropenem kombinas-
yon tedavisinin tekli kolistin tedavisine istiinliigii yoktur. Kolistin monoterapisinin
avantaji;; meropenem direncinin engellenmesidir. Kolistin monoterapisinin deza-
vantajl ise; enfeksiyon polimikrobiyal ise kolistinin dar spektrumu nedeniyle tedavi
basarisizligidir.

Son zamanlarda kolistin ile diger tiim antibiyotiklere direncli ve sadece TMP-
SMX’e duyarli acinetobacter suslar1 gormeye basladik. Bu olgularda uygun tedavi se-
cenegi, kolistin direncli de olsa kolistin + co-trimoksazol olabilir. TMP-SMX (80/400
flk) dozu trimetoprim bazli 10 mg/kg/giin IV, 2 veya 3’e boliinmiis giinliik doz sek-
lindedir.

2018 yilinda tilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada, nazokomiyal enfek-
siyon etkeni olan A. baumannii’lerde kolistin direnci %2,1 olarak bulunmustur.

Yapilan calismalar, sefiderokol ve imipenem ile kombine edilmis sulbak-
tam-durlobaktamin karbapeneme direncli acinetobacter enfeksiyonlarinda etkili
oldugunu gostermektedir.

o Evrenin yas1 13,8 milyar yil, diinyanin yasi 4,5 milyar yil, bakterilerin yas1 3,5 mil-
yar yil, insanin diinya seriiveni ise 195 bin yildir.

« Insan viicudunda 10% (10 trilyon) hiicre ve 10 (100 trilyon) bakteri var.

« Insanviicudunun tasidig1 genetik baz bilgi 23 bin, insan viicudundaki bakterilerin
tasidig1 genetik baz bilgi 8 milyondur.

o Sadece agizda 6 milyar bakteri var. Evlenirken kisinin florast ile de evleniliyor.

o Kalin bagirsakta yaklasik 1,5 kg bakteri var.

« Mikrobiyata fonksiyonel bir organimizdir; kisa zincirli yag asitlerini, K vitaminini
ve bazi antibiyotikleri iiretir.

« Insan bagirsaginda 500 cesit bakteri var.

o Prevotella grubu bakteriler karbonhidrat ve bitkisel yag ile beslenenlerde fazladir.

o Bakteroides grubu bakteriler proteinle beslenenlerde daha fazladir.

o Sinir sisteminin %401 GIS’te yer alir.

o Immiin sistemin %70’i GIS'tedir.

e Bebek zannedildigi gibi anne karninda tamamen steril degildir. Ama ilk floray1
dogum esnasinda vajen florasindan alir.

o Sezaryen ile doganlar hastane florasini alirlar. Avrupa’da bazi merkezlerde sezar-
yen ile dogan bebeklerin agzina vajen salgis1 emdirilmis sargi bezi siiriilerek an-
nenin florasini edinmesi saglaniyor.

« Sezaryen ile dogan ¢ocuklarda alerjik reaksiyonlar ve astim daha fazla goriiliir.

« Disaridan alinan patojen bir bakterinin GIS'te yerlesmesi icin; tutunacak yer, uy-
gun 1s1 ve uygun pH gerekir. Normal GiS florasi; patojen bakterilerin GiS'e yerles-
mesine pH ve antibiyotik iiretimi ile engel olur. Flora bakterilerinin vankomisin,
penisilin, sefalosporin ve kloramfenikol iirettigi biliniyor.

o Kullanilan her antibiyotik mikrobiyataya sikilan bir kursundur.

o Bebekligin ilk 2-6 ayinda anaerobik antibiyotik kullanimi obeziteyi arttirir.
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o Normalde bir pili¢ 42 giinde kesime gelir. Antibiyotik verilerek bu siire 28 giine
cekilir. Antibiyotik pilicte obeziteye neden olur.

o Bazen balik ciftliklerinde kinolonlar kullanilir. Kinolon verilerek iiretilen baliklar-
la beslenen bebek ve ¢cocuklarda kinolon direngli E. coli goriiliiyor.

o Anaerobik etkili antibiyotik kullanilan bebeklerin ileri yaslarda inflamatuvar ba-
girsak hastaligina yakalanma orani 20 kat fazladir.

« Antibiyotikler hem motiliteyi artirarak hem de floray1 bozarak ishale neden olur-
lar.

o C.difficile tedavisinde metronidazol, vankomisin veya feces transplantasyonu uy-
gulaniyor.

o Mikrobiyota normal yapisinin bozulmasinin C. difficile enfeksiyonu gelisiminde,
septisemide ve direncli bakterilerin yayilhiminda etkili oldugu bilinmektedir.

o Tiirk toplumunda Helicobacter pylori tastyicilik oran1 %70’dir. Gastroenterolog-
lar genellikle H. pylori gordiiklerinde 6ldiirme (!) taraftaridirlar. H. pylori viicuda
yararl bir flora bakterisidir. H. pylori pozitif olgular daha cabuk doyuyorlar, daha
fazla lezzet aliyorlar ve alinan enerji daha az depolaniyor. H. pylori negatif olgu-
larda obezite riski daha fazladur.

Helicobacter pylori

Peptik tilser, kronik gastrit, mide adenokanseri ve mukoza associated lymphoid tis-
sue (MALT) lenfoma ile iliskisi gosterilmis oldugundan dolay1 gerek goriildiigiinde
arastirilmali (iire nefes testi) ve endikasyon dahilinde uygun tedavi verilmelidir.
Makrolid direnci yoksa amoksisilin, klaritromisin ve PPI'dan olusan iiclii ila¢ kombi-
nasyonu ile 14 giinliik tedavi verilir.

Makrolid direnci varsa 14 giin siire ile PPI + bizmut subsalisilat + metronidazol +
tetrasiklin tedavisi verilir. Bizmut subsalisilat temin edilememisse, bizmutsuz alter-
natif tedavi rejimleri:

PPI + amoksisilin 2x1000 mg/giin + levofloksasin 1x500 mg/giin, 14 giin siireyle
veya

PPI + amoksisilin 2x1000 mg/giin + Metronidazol 2x500 mg/giin + klaritromisin
2x500m/giin 14 giin siireyle.

Probiyotik:

Sindirim sistemi ve genel saglik {izerine oldukca olumlu etkilere sahip olan canl
bakteri ve mayalardir. Probiyotik olarak bilinen mikroorganizmalar genellikle Lac-
tobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium grubundandir. Eksiyen ve sulanan yo-
gurtta probiyotik fazladir. Probiyotik tedavisi maksath yogurt tiiketimi i¢in giinde 30
litre yogurt yemek gerekir.

Prebiyotik:

Probiyotik olusumunu saglayan maddeleri icerir. Bir bagka deyisle probiyotiklerin
besinleridirler.
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Prebiyotik besinler:

Pirasa, yer elmasi, bamya, enginar, kereviz, domates, sogan, sarimsak, hindiba, kus-
konmaz, fasulye, mercimek, bezelye, nohut, yulaf, kara bugday, arpa, kepekli piring,
ceviz, badem, findik, keten tohumu.

Probiyotik endikasyonlar::

o Atopik dermatit, ekzema

o Kolon kanseri riskini azaltir

o Antibiyotik nedenli ishal tedavisinde yararlidir

¢ Nekrotizan enterokolit tedavisinde 6nerilmektedir.

23. Pnomoniler

Pnomoni etkenleri
Tipik pnomoni etkenleri:

Tedavide genellikle beta laktam antibiyotikler kullanilir.
e S.pneumoniae

e H.influenzae

e M. catarrhalis

o Gram Negatif Basiller (GNB)

o S. aureus

Atipik pnomoni etkenleri:

Bakteriyel etkenlerin tedavisinde genellikle kinolon ve makrolid grubu antibiyotikler
kullanilir.

e L.pneumophila

o C.pneumoniae, C. psittaci

e M. pneumoniae

o Viriisler

interstisyel pnémoni etkenleri:

o PCP

o H.influenzae
o Influenza A, B
« CMV

CMV pndmonisinde tedavi minimum 3 hafta onerilmekle birlikte, klinik bulgu-
lar ve viral DNA negatiflesinceye kadar siirdiiriilebilir. CMV pnémonisi olgularinda
gansiklovir ile birlikte CMV hiperimmiinglobulin kullanimi daha faydahdir.

Toplum kékenli pnémonilerde hastaneye yatirilma risk degerlendirilmesi:
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CURB 65 Skorlamasi

C — Konfiizyon

U — Ure >42,8 mg/dl veya >7 mmol/L

R — Solunum sayis1 >30/dk

B — Kan Basinci Sistolik <90 mm Hg, Diyastolik <60 mm Hg
65 — Yas >65

Her bir parametre 1 puan olarak degerlendirilir.

0 Diisiik risk. Evde tedavi edilir.

1 — Diisiik risk. Evde tedavi edilir.

2 — Ortarisk. Olgu bazinda degerlendirilerek evde veya hastanede tedavi edilir.
3 — Yiiksek risk. Hastaneye yatirilir.

4-5 — Yiiksek risk. Yogun bakima yatirilir.

CURB-65: 0-1 CURB-65: 2-3 CURB-65: 4-5

Akcigerde nodiiler goriiniim:

1. Malignitelere ve metastazlara bagl olanlar:
3 mm ve altindaki nodiillerin kanser olasilig1; %0,2 iken, 8-20 mm arasindakilerde
%18, 20 mm den biiylik olanlarda ise %64’den fazladur.
2. Selim karakterli olanlar:
o Tiiberkiiloz ve bakteriyel pnémoniler
o Akciger kist ve abseleri
« Invazif fungal enfeksiyonlar
o Romatoid artrit ve sarkoidoz gibi hastaliklar

Toplum kokenli pnomonilerde tedavi siireleri:

Sorumlu patojene gore tedavi siiresi degismekle birlikte, genel olarak ampirik teda-
vide hastanin atesi diistiikten sonra tedavi bir hafta daha siirdiiriilmelidir. Bu siire
genellikle 7-10 giindiir.

Pnémokok pnémonisinde 7-10 giin,

Mycoplasma ve chlamydia pnomonisinde 14 giin,
Legionella pndmonisinde 14-21 giin,

Etkeni saptanmayan agir pnémonilerde 14-21 giin.

Antibiyotik tedavisine yanitin degerlendirilmesi:

Tedaviye alinan pnomonili bir hastanin klinik durumu dikkatle gozlenmelidir. Etkin
bir antibiyotik tedavisi uygulandiginda konak ve etkene iliskin bazi faktorler rezoliis-
yonu geciktirse bile klinik bulgularda 48-72 saat icinde belli bir diizelmenin olmasi
gerekir. Bu nedenle klinik durumda 6nemli 6lciide kotiilesme yoksa baslanan tedavi
ilk 72 saatte degistirilmemelidir.
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Plevral efiizyon Light kriterleri:

1. Plevral siv1 protein degeri / Serum protein degeri >0,5

2. Plevral sivi LDH degeri / Serum LDH degeri >0,6

3. Plevral sivi LDH degeri, serum LDH normal {ist sinir degerinin 2/3’iinden biiyiik
ise (serum LDH normal tist sinir degeri: 200 IU). Bu ii¢ kriterden en az birinin
olmasi1 durumunda plevral efiizyon eksuda olarak degerlendirilir.

Light Kriterleri
. |Transida [Eksida
GOrtntm Berrak Bulanik

pH >7,2 <7,2

Lokosit sayisl <10.000 /mm? >50.000/mm?

Protein <3.0 gr/dl >3 gr/dl

Glukoz > 60 mg/dl <60mg/dl

Plevra sivisi/serum protein <0,5 >0,5

Plevra sivisi/serum LDH <0,6 >0,6

Viral pnomoni radyolojisi:

« Bilateral diffiiz interstisyel infltrasyon

« Bronsiyal duvar kalinlagsmasi

o Konsolidasyon

« Bilateral retikiilonodiiler infiltratlar (alt zonlarda)

o Multifokal buzlu cam dansitesi

o Tomurcuklanmis agac goriintiisii

« Bronsiektazi, septal kalinlasma, nodiil, plevral efiizyon, lenfadenopati
Viral pnémonilerde kavitasyon ve plevral efiizyon nadirdir.

Psodomonas pnomonisinde inhaler kolistin kullanim:

Ureyen psédomonas susu tobramisine direngli olmalidir. Giinliik inhaler doz: 150
mg/giin.

2 veya 3 defada 50-75 mg kolistin 3-4 ml serum fizyolojik icinde nebulizator ile
verilir.

FiO2 (Fraction of Inspired Oxygen): Solunan her 100 birim hava molekiilii i¢in-
deki toplam oksijen molekiiliinii gésteren 6l¢timdiir (Solutulan oksijen ytizdesi).

Arteriyel kan gazi normal degerleri:

pH: 7,35-7,45
PaCO2: 35-45 mmHg
Pa02: 80-100 mmHg
Sa02: %95-97

HCO3: 22-26 mEq/L
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pH: Kanin H+ durumunu belirlemek i¢in kullanilir. Hastanin asidoz ya da alkaloz-
da oldugunu gosterir, ancak tipini pH ile anlamak miimkiin degildir.

Normal degerleri: 7,35-7,45'tir.

pH >7,45 = Alkaloz

pH <7,35 = Asidoz

Parsiyel arteriyel oksijen basinc1 (Pa02): Arteriyel kandaki oksijenin parsiyel
basincidir. Oksijenizasyonun degerlendirilmesinde kullanilir. Normal degerleri 80-
100 mmHg'dir.

Pa02: 60-79 mmHg arasindaysa “hafif hipoksemi”

Pa02: 40-59 mmHg arasindaysa “orta hipoksemi”

Pa02: 40 mmHg altindaysa “agir hipoksemi”

Oksijen satiirasyonu (Sa02): Hemoglobinin oksijenle satiirasyon diizeyini yan-
sitir. Normal degerleri %95-100'd{ir.

Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaC0O2): Arteriyel kandaki karbondi-
oksitin parsiyel basincidir. Alveolar ventilasyonun gostergesidir. Normal degerleri
35- 45 mmHg'dir.

pCO2 >45 = Asidoz

pCO2 <35 = Alkaloz

Aktiiel bikarbonat: Kanda bulunan gercek bikarbonat degeridir. Normalde 22-26
mEq/Ldir. Artmis degerler metabolik alkalozu, azalmis degerler metabolik asidozu
gosterir.

HCO3 >26 = Alkaloz

HCO3 <22 = Asidoz

Basit asit-baz dengesi bozukluklari

Metabolik asidoz l HCO3| PaC02|
Metabolk alkaloz 1 HCO31 PaC021
Respiratuar asidoz l PaC021 HCO31
Respiratuar alkaloz i PaC02| HCO3|

24. Fungal Enfeksiyonlar

Mantarlarin sinifflandirmasi:

Mayalar Kifler

e Candida e Aspergillus
e Cryptococcus e Fusarium

¢ Trichosporon e Zygomycetes
e Dimorfik mayalar v/ Rhizopus

v/ Blastomyces v Mucor

v Coccidioides v Absidia

v Histoplasma

v Sporothrix
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Aspergillus:

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus terreus

Antifungal ilaclar:

1. Azoller 2. Ekinokandinler 3. Poliyen Grubu

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B (Am B)
Vorikonazol Micafungin Am B Lipid Komplex (ABLC)
Itrakonazol Anidulafungin Am B Kolesteril Sulfat (ABCS)
Posakonazol Lipozomal Am B

Anti-fungal kullanim nedenleri

Etken spesifik “Kiltlirli pozitif” olanlara

Pre-emptive “Testi pozitif” olanlara

Ampirik Risk altinda olup “atesi yiiksek” olanlara
Profilaksi “Risk” altinda olanlara

Candida:

Candida albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida parapsilosis
Candida tropikalis
Candida auris

Candida tiirlerinde antifungal direnc:

C. glabrata; azol direnci artiyor

C. tropikalis; azol direnci var

C. cruzei; azol direnci var

C. parapsilosis; ekinokandin MIC problemi var, flukonazol direnci gelisiyor.

C. auris; flukonazole direnclidir. Cogu susta vorikonazol ve amfoterisin B direnci var;
cogu sus ekinokandinlere duyarhdir.

invaziv kandidiyazisde hizli tani testleri:

o Multiplex polimeraz zincir reaksiyonu: Multiplex PCR
o T2kandida paneli (T2 manyetik rezonans)

Germ tiip (cimlenme borusu) testi:

C. albicans ile non albicans ayirimini hizlica yapmak igin yapilan bir testtir. Inkii-
basyon sirasinda pozitif sinyal veren maya pozitif hemokiiltiir siselerinden alinan
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2-3 damla (10-20 pl) materyal, yaklasik 1 ml insan serumuna eklenip 2,5-3 saat sii-
reyle 37°C’de inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasinda bu materyalden bir damla temiz
bir lam iizerine alinip {izerine lamel kapatilarak mikroskopta incelenir. Hif (dallan-
ma-cimlenme) yapilar1 saptanirsa C. albicans, hif yapilar: yok ise C. albicans dis1
maya mantari olarak degerlendirilir.

Invazif kandidiyazis risk faktorleri:

Immiinsiipresif tedaviler

Parenteral beslenme destegi

Yiiksek APACHE II skoru

Notropeni

Diabetes mellitus

Renal yetmezlik

Cerrahi girisimler (6zellikle abdominal)
Pankreatit

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Hemodiyaliz

Mekanik ventilasyon

Santral vendz kateter varlig

Kandida skoru:

Total Parenteral Niitrisyon (TPN) 1
Gegcirilmis cerrahi operasyon 1
Multifokal candida kolonizasyonu :1
Agir sepsis 2
Toplam :5

Candida skoru >3 ise erken antifungal tedaviye baglanabilir.

Kandida kolonizasyon indeksi (KKi):

Viicudun degisik bélgelerinden (bogaz, burun, cilt-koltuk alti, idrar, rektal stiriintil,
hasta entiibe ise derin trakeal aspirat-DTA, santral vendz kateteri varsa kateter icin-
den alinan kan ve dreni varsa dren icinden aspirasyonla alinan 6rnek) kandida kolo-
nizasyonu icin kiiltiir yapilir.

Kiiltiir pozitif bolge sayisi
Kiiltiir yapilan bolge sayis1
KKI > 0.20 Fungal kolonizasyon, KKi >0.50 Yogun kolonizasyon

Bu testin negatif prediktif degeri %100 olmasina ragmen pozitif prediktif degeri
kiiltiir kantitatif olarak yapilmissa %66 olarak hesaplanmus.
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Pittet D, Monod M, Suter PM, Frenk E, Auchkenthaler R. Candida colonization
and subseguend infection in critically ill surgical patients. Ann. Surg 1994; 220: 751-8

Kandidemili hasta yonetimi:

o Olgularim %50’sinde ates olmayabilir.

o Tiim olgularda ilk tercih ekinokandinlerdir.

o Kandidemi tanil tiim hastalarda goz dibi bakilmalidir. Tutulum varsa azole gegci-
lir.

o Endoftalmit yapan kandidemilerde endokardit riski 3 kat fazladir, EKO yapilmali-
dir. Ayrica kandidemisi olanlardan yapay kapagi olanlara ve tedavinin 7. giiniinde
iiremesi devam edenlere de EKO 6nerilmektedir.

 Biyofilm penetrasyonu en iyi olan ekinokandin, mikafungindir. Yiikleme dozu ol-
mayan ekinokandin mikafungindir.

o Anidulafungin ilac etkilesimi olmadig icin KC tx ve dekompanse sirozda tercih
edilmelidir.

o Fungal sepsis klinigi, bakteriyel sepsis kliniginden farksizdir.

o Abdominal cerrahi operasyonu gecirmemis kisilerde kandideminin sebebi intra-
vaskiiler kateterlerdir.

o Kandidemide sagkalim; en erken antifungal baslamaya ve kateteri degistirmeye
baghdir.

o Kandidemi saptandiginda;

o Cekilebiliyorsa kateter cekilmeli

o GO0z dibi muayenesi yapilmali (Endoftalmi acisindan)

o Transozofajiyal EKO yapilmali

 Glinliik veya giin asir1 hemokiiltiir alinmali.

o Kandidemide giinliik cilt muayenesi 6nemlidir. Keskin sinirl eritematoz, sert ve
agrisiz makronodiiller goriiliir.

« Kandidemide tedavi siiresi: Ureme olmayan son kiiltiiriin alindig tarihten itiba-
ren en az 14 giin siirdiiriilmelidir. Endoftalmide bu siire daha uzun olmalidur.

invazif kandida enfeksiyonlari ile ilgili bazi notlar:

Tek hemokiiltiir pozitifligi bile tedavi edilmelidir. Kandidemide erken tedavi biiyiik
Onem arz eder.

Hastada son ii¢ ay icinde azol kullanim 6ykiisii varsa, hastanede baskin C. glab-
rata ve C. crusei suslar1 varsa, hastanin klinigi ciddi ise, hasta immiin diiskiin ise
ve endokardit ile karaciger-dalak apseleri gibi komplikasyonlar varsa ampirik ekino-
kandin kullanim karar1 verilebilir.

Foley kateterli hastada kandidiiri tedavi edilmez

YBU’'nde ETA'dan izole edilen kandida tedavi edilmez.

Antifungal tedavinin diger kullanim nedenleri, kandida tiirlerinin kolonizasyonu-
nu azaltmak ve bakteriyel pndmoniyi engellemek olabilir. Ciinkii kandida tiirlerinin
kolonizasyonu, basta P. aeruginosa’ya bagli olmak iizere bakteriyel pnémoniye yat-
kinliga neden olmaktadir.
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invazif pulmoner Aspergillus:

En sik etken Aspergillus fumigatus olmakla birlikte diger tiirler de etken olabilir. in-
vazif aspergillusta en sik tutulum pulmoner olmakla birlikte SSS, cilt ve GIS tutulum-
lar1 da s6z konusudur. invazif aspergillus'ta risk faktorleri: Akut 16semi ve Miyelo-
displastik sendrom (MDS)'de uzamis nétropeni, allojenik kok hiicre nakli (GVHD),
solid organ nakli, yiiksek doz steroid ve kronik graniilomat6z hastaliktir. Ortamdaki
toz ve insaat calismalar1 Aspergillus acisindan risk olusturur. Bu tiir durumlarda or-
tamda hepafiltrasyon olmahdir.

Aspergillus fungemi yapmaz. Ancak vaskiiler yatag: sever. Damar tikanhg ve he-
moptiziye neden olabilir. Immiinsiipresif hastalardaki hemoptizilerde tiiberkiiloz ile
birlikte en ¢ok aspergillus diisiintilmelidir.

Aspergillus tani yontemleri

Goruntiilemeler

Akciger grafisi ve Akciger BT de; halo belirtisi, kavitasyon, air crescent ve makrono-
diiller goriiliir. Ayrica akciger BT anjiyografide damarsal kesinti olabilir. Hastada ates
ve solunumsal bulgular yok ise invazif aspergillus tanisi icin akciger BT cekilmesine

gerek yoktur. Benzer sekilde klinik bulgu yoksa paranasal sinus BT cekilmesine de
gerek yoktur.

Galaktomannan

Serum ve BAL 6rneklerinden bakilabilir. Haftada 2 kez (3 giinde bir) bakilir. Serum-
da cut off degeri: 0,5-0,7'dir. Piptazo ve amoksilin klavulanat kullanimu, tahil, piring,
makarna gibi gesitli besinlerin tiiketimi, Penicillium ve Bifidobacterium tiirleri (siit
ve siit iirtinleri) ile yanls pozitiflikler verebilir.

Beta-D-Glukan

Aspergillus ve baz1 diger fungal etkenlerin hiicre duvarinda yer alan bir polisak-
karittir. Serumda balkalir. Yanhs pozitiflik oranlan yiiksektir. Hemodiyaliz, gazl bez
kullanimi, amoksilin klavulanat kullanimi ve P. aeroginosa enfeksiyonunda yanlis
pozitiflik verebilir.

PCR

Heniiz standardize bir test degildir. Pozitif kabul etmek i¢in iki kez pozitif sonuc elde
etmis olmak gerekir.

Derin doku kiiltiirii ve histopatolojik inceleme
Aspergillus tedavisi:

Aspergillus tedavisi hastanede yapiliyorsa IV tedavi tercih edilmelidir (2-3 hafta).
IV vorikonazol formunun igeriginde koruyucu olarak yer alan siklodextrin yardimci
maddesinin bébrege toksik etkisi vardir. Bu nedenle vorikonazol IV tedavi tercihan
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14 giin stire ile verilmeli zorunlu hallerde 3 haftay1 gegmemelidir. A. fumigatus'da
azol direnci %3 civarindadir.

Primer rejim: Vorikonazol 2x6 mg/kg/giin IV/PO ilk giin yiikleme dozu, sonrasinda
2x4mg/kg/giin IV/PO

Alternatif rejim:

Lipozomal Amfoterisin B 3-5 mg/kg/giin

Posakonazol ilk giin 2x300 mg yiikleme dozu IV/PO, sonrasinda 1x300 mg (3 tb)/
glin IV/PO

invazif Aspergillus’ta kombine tedavi: Vorikonazole + Anidulafungin kombi-
nasyonunda mortalite oraninin diisti{igli gosterilmistir.

Profilaktik baslanan antifungal tedavilerin siiresi:

o Akutlosemi, lenfoma: Notropeniden cikinca

o Allogeneik nakil: 75-100. giin

o GVHD: Hastalik siiresince

e Otolog nakil: 30 giin

o Alemtuzumab veya fludarabin: CD4 sayisina gore

Fungal karaciger apseleri:

Etken genellikle kandidalardir. Nadiren kriptokok ve aspergillus da etken olabilir.
Notropenik veya immiinsiipresif hastalarda hepatosplenik mikroapseler goriiliir
(BT’de). Mortalite orani %50'dir. Tedavide flukonazol, amfoterisin-B, anidulafungin
veya kaspofungin kullanilabilir.
Tedavi siiresi: Lezyonlar kayboluncaya veya kalsifiye oluncaya kadar haftalar veya
aylarca stiirebilir.

Yeni gelistiriimekte olan antifungaller:

Daha fazla antifungal ajana ihtiyac olmasina ragmen maalesef son 20 yilda sadece
bir antifungal ajan onaylandi. Bununla birlikte, ge¢ klinik arastirma evresinde olan
bir dizi yeni antifungal ajan umut vaat etmektedir. Bu kapsamda yeni bir Gwt1 en-
zim inhibit6rli olan fosmanogepix, sinifinda ilk triterpenoid olan ibrexafungerp,
yeni bir dihidroorotat dehidrojenaz enzim inhibit6rii olan olorofim, inhalasyon icin
optimize edilmis yeni bir triazol olan opelconazole ve haftada tek doz uygulanan bir
ekinokandin olan rezafungin bulunmaktadir.
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Sik kullanilan antifungal ilaclar ve dozlan:

AMFOTERISIN B, LIPOSOMAL (AMBIZOME 1 flk. 50 mg
flk. 50 mg) 3-5 mg/kg Tek doz inflizyon
>100 kg doz kg bagina hesaplanmaz. 300-500 mg/giin
sabit dozda verilir.
NiSTATIN (MIKOSTATIN siisp) 100.000 dinite (1 ml). Giinde 4x400.000-600.000 tinite
(Yutulmadan once agizda 3-5 dakika tutulacak)
VORIKONAZOL (VFEND 200 mg flk. IV, 200 IV:
mg oral th) 6 mg/kg 2x1 yiikleme (2x2 flk)
4 mg/kg 2x1 idame (2x1.5 flk)
PO:
>40 kg 2x400 mg yiikleme, 2x200 mg idame
<40 kg 2x200 mg yikleme, 2x100 mg idame
POSAKONAZOL (NOXAFIL oral th 100 mg)  Tedavi: Stispansiyon: 400 mg 2x1 (Yemekle birlikte)
Tablet: 2x300mg (2x3tb) yikleme, 1x3tb mg

idame
Profilaksi: ~ Tablet: 2x300 mg (2x3 th) yiikleme, 1x300 mg
idame
Stispansiyon:
200 mg 3x1
IV: 2x300 mgq yiikleme (>90 dakika, 1x300 mg
idame
KETAKONAZOL (KETORAL th 200 mg) PO: 1x200 mg veya 2x200 mg th
ITRAKONAZOL (ITRASPOR 100 mg th) PO:
1x200 mg tb (Max 600 mg)
ANIDULAFUNGIN (ERAXIS 100 mg flk) IV: 200 mg yiikleme 1x100 mg idame

MIKAFUNGIN (MYCAMINE 50 ve 100 mg flk) Tedavi:
Candida 6zofajiti: 1x150 mg IV
Candidemi: 1x100 mg IV
Profilaksi: 1x50 mg IV
KASPOFUNGIN (CANCIDAS 50 ve 70 mg fIk) IV: 70 mg yilkleme, 1x50 mg idame
FLUKONAZOL (CANDISEPT 100 ve 200 mg  IV: 1x100-400 mg
flk) PO: 1x100-400 mg
TERBINAFIN (TERBISIL th 250 mg) PO: 1x250 mg

25. Gastroenteritler

ishal: Giinde {i¢ veya daha fazla sayida yumusak, sulu digkilama durumudur.

Akut enfeksiy6z ishal: Enfeksiyon etkenlerine bagli olarak gelisen ve 14 giinii as-
mayan ishallerdir.

Persistan ishal: 14 giinden uzun, 1 aydan kisa siiren ishallerdir.

Kronik ishal: Bir aydan uzun siiren ishallerdir. Cogunlukla enfeksiyon dis1 ne-
denler s6z konusudur.
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Invazif diyare etkenleri:

Gaita mikroskopisinde l6kositlerin goriilmesiyle karakterizedir. Tedavide antimikro-
biyal kullanim ihtiyaci olabilir.

Salmonella

Shigella

Campylobacter

EHEC

EIEC

C. difficile

E. histolytica

Y. enterocolitica

Non invazif diyare etkenleri:

Gaita mikroskopisinde genellikle 16kosit goriilmez, baz istisnalar disinda tedavide
antibiyotik kullanilmaz.
V. cholerae
ETEC
C. perfringens
B. cereus
S. aureus
Viriisler
G. intestinalis
Cryptosporidium
« Gastroenteritlerde tedavinin ana prensibi 6ncelikle sivi-elektrolit dengesinin sag-
lanmasidir. Genel yaklasim; istisnalar disinda (kolera vs), noninvazif etkenlerle
gelisen gastroenteritlerde antibiyotik kullanilmamas: seklindedir. Enteroinvazif
etkenlerle gelisen gastroenteritlerde ise gaita mikroskopisinde 16kosit ¢ikisi varsa
kullanilabilir.
 Shiga toksini tireten etkenlerle (Entero Hemorajik E. coli-EHEC, S. dysenteriae)
gelisen gastroenteritlerde hemolitik iiremik sendrom-HUS gelisme riski vardir.
o Baz antibiyotiklerin kullanimi Shiga toksin iireten E. coli gastroenteritlerinin
agirlasmasina ve daha hizli yayilmasina neden olabilir. Bu nedenle Shiga toksin
varlig1 veya sliphesinde antibiyotik kullanilmas: 6nerilmemektedir.

ishal nedeniyle gelisen dehidratasyon bulgulari:

Hafif dehidratasyonda siv1 kaybi viicut agirhginin < %5'dir.
Orta dehidratasyonda siv1 kayb1 viicut agirhginin %5-10'dur.
Agir dehidratasyonda sivi kaybi viicut agirhiginin > %10’dur.
Orta ve agir dehidratasyon durumunda;

Mental durum —konfiize, komatoz

Solunum — hizlh

Nabiz — hizli ve zayif
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TA — diisiik

Turgor, tonus — bozulmus
Gozler — ¢okmiis, gozyast yok
Dil — kuru

idrar miktar1 — azalmus, oligiiri

Amebiyazis:

Etken Entamoeba histolytica'dir.
Bulasma; cinsel temas sirasinda fekal maddeye maruz kalma dahil olmak {izere

fekal oraldir.
Cesitli klinik tablolara neden olur:

1. Asemptomatik kist cikigi

2. Hafif veya orta derecede ishal veya dizanteri

3. Siddetli bagirsak hastaligi veya diger invazif ekstraintestinal hastaliklar (karaciger
apsesi, peritonit, pléropulmoner apse, kutanéz ve genital amip lezyonlar1). Eks-
traintestinal hastalikta seroloji pozitiftir.

4. Invazif intestinal amebiasis (dizanteri, kolit, apandisit, toksik megakolon, amebo-
malar). Kolit, ilseratif koliti taklit edebilir; ameboma kolon adenokarsinomunu
taklit edebilir.

Diski makroskobik inceleme: Kanli, mukusluy, sulu disk.

Diski mikroskobik inceleme: Eritrositler (daha fazladir) ve 16kositler goriiliir. E.
histolyticanin psddopodlu trofozoitleri ya da kistleri saptanir. E. histolytica kistlerini
patojenik olmayan Entamoeba cinslerinden (E. dispar, E. moshkovskii) ayirdetmek
miimkiin olmayabilir. Mikroskopide E. histolytica’y1 digerlerinden ayiran en énemli
ozellik psddopodlu trofozoitlerde sindirilmis eritrositlerin (eritrofagositoz) varligi-
dir.

Diskida E. histolytica spesifik EIA antijen testleri veya diskida E. histolytica spesi-
fik PCR (multiplex PCR) testleri.

Serumda E. histolytica spesifik EIA antikor testleri bakilabilir. Serolojik testler 7-10
giin sonra pozitiflesir ve yillarca pozitif kalir. Bu nedenle hasta asemptomatik ise test
pozitifligi gecirilmis enfeksiyon gostergesidir.

Asemptomatik kist cikisi:
Paromomisin 25-35 mg/kg/giin PO, 3 esit doza béliinmiis olarak 7 giin siireyle.

Metronidazol 3x500-750 mg/giin PO, 7-10 giin siireyle. Sonrasinda bagirsak kistleri-
ni temizlemek i¢in Paromomisin 25-35 mg/kg/giin PO, 3 esit doza béliinmiis olarak
7 glin siireyle kullanilir.
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Metronidazol 3x750 mg IV veya PO 10 giin siireyle. Sonrasinda bagirsak kistlerini
temizlemek icin Paromomisin 25-35 mg/kg/gilin PO 3 esit doza béliinmiis olarak 7
giin siireyle kullanilir.

Pseudomembranoz enterokolit:

Clostridium difficile gram-pozitif, spor olusturan anaerobik bir bakteridir ve antibi-
yotik ile iligkili ishal ve kolitlerin en 6nemli nedenidir. C. difficile enfeksiyonu klinik
spektrumu; hafif ishalden, kolit, psddomembranoz enterokolit ve fulminan koliti
iceren siddetli hastalik tablosuna kadar oldukga degisken seyretmektedir.

Genellikle antibiyotik kullanimina bagh olarak gelisen ve baska bir nedenle acik-
lanamayan ishallerdir. Bu ishallerin 6nemli bir kismindan C. difficile sorumlu ol-
makla birlikte toksijenik C. perfiringens, K. oxytoca, S. aureus ve kandida gibi etken-
ler de antibiyotik iliskili ishal nedeni olabilmektedir. C.difficile enfeksiyonunun geli-
siminde ileri yas, hastanede yatis ve antibiyotik kullanimi en 6nemli risk faktorlerini
olusturmaktadir. C. difficile ishaline antibiyotikler disinda baz1 antineoplastik ilaclar
da neden olabilir. C. difficile ishaline siklikla neden olan antibiyotikler klindamisin,
amoksisilin, ampisilin, sefalosporinler (2. ve 3. kusak) ve florokinolonlardir.

Kullanilan antibiyotiklere bagl olarak mikroorganizmalarin bir yaris halinde bu-
lundugu kolon florasinin yapisi bozulmakta ve diger anaerobik bakteriler ortamdan
uzaklastirllmaktadir. Bunun sonucunda bagirsak florasinda dogal olarak bulunan C.
difficile baskin hale gecerek, spor formundan vejetatif forma doniisiir ve toksin sal-
gilamaya baslar. Hastalik bu sekilde antibiyotiklere bagh olarak baslayabildigi gibi,
insanlar C. difficile’'nin direngli ve hipervirulan formlarini diger asemptomatik kisi-
lerden veya hastane gibi cevrelerden alarak da enfekte olabilmektedirler.

C. difficile tami yontemleri:

Enzyme immunoassay (EIA) ile C. difficile glutamate dehydrogenase (GDH)
saptanmasi:

GDH toksijenik olan ve olmayan C. difficile'nin {irettigi temel enzimdir. Negatifse
C. difficile enfeksiyonu yoktur. Pozitifse hiicre kiiltiirtinde toksini konfirme etmek
gereklidir. Baglangic tarama testi olarak kullanilabilir. Pozitif ¢ikarsa PCR gibi daha
spesifik bir yontemle tanimlanabilir.

Enzyme immunoassay ile C. difficile toksin A ve toksin B saptanmasi; en sik
kullanilan tan1 metodudur.

immunokromatografik yontemler: Monoklonal antikorlarla kapl lateks parti-
kiillerine, toksin A ve B'nin tutunmasi esasina dayanmaktadir.

Selektif Anaerobik Kiiltiir: C. difficile, CCFA (cycloserine, cefoxitin, fructose
agar) besiyerinde tipik kokulu, sar1 koloniler meydana getirir

Hiicre kiiltiiriinde toksin tayini: Kiiltlir sonras: toksijenik izolatin saptanmasi
icin yapilan, duyarhihig ve 6zgiilliigii yiiksek bir yontemdir.

Niikleik asit amplifikasyon yontemleri: Cesitli PCR yontemleri yaninda multip-
lex PCR gastroenteroloji paneli icinde de yer almaktadir.
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C. Difficile’de klinik evreler:

Hafif ve orta hastalik:

WBC< 15000, Serum kreatin diizeyi normal.

Siddetli hastalik:

WBC> 15000, Serum kreatinin diizeyinde 1,5 kat artis ve Zar skoru >2

Zar Skoru:

Yas >60 1 puan
Ates >38,3 C 1 puan
Albumin <2 gr/dl 1 puan
WBC >15000 1 puan
Endoskopide pseudomembranéz kolit bulgusu 2 puan
Yogun bakimda yatis 2 puan

Pseudomembranoz enterokolit tedavisi:

Primer rejim:
Hafif C. difficile enfeksiyonu (CDE)'de: Metronidazol 3x500mg/giin PO veya
4x250mg/giin PO 10-14 giin siireyle (ilk epizotta)
Orta siddette CDE'de: Vankomisin 4x125 mg/giin PO, 10 giin siireyle (ilk epizotta)
Siddetli CDE’de: Vankomisin 4x125 mg/giin PO, 10 giin siireyle (ilk epizotta)
veya
Fidaxomicin 2x200 mg/giin 10 giin siireyle (ilk epizotta)

ileus veya toksik megakolon gelisen siddetli CDE’de: Vankomisin 4x500 mg/giin
PO veya nazogastrik tiip ile + Metronidazol 3x500 mg/giin IV. ileus gelisen hastalar-
da vankomisin 4x500 mg/giin 100 ml serum fizyolojik icinde rektumdan enema ile
verilebilir.

Toksik megakolon gelisen siddetli CDE’de Kolektomi-ileostomi + Vankomisin
4x500 mg/gilin PO veya nazogastrik tiip ile + Metronidazol 3x500 mg/giin IV.

Tekrarlayan CDE tedavisi:

Vankomisin kullanimindan sonra rekiirrens goriilen vakalarda vankomisin azaltma
tedavisi uygulanir:

Vankomisin 4x125mg/giin, 10 giin siireyle, sonrasinda;

Vankomisin 2x125mg/giin, 7 giin siireyle, sonrasinda;

Vankomisin 1x125mg/giin, 7 giin siireyle, sonrasinda

Vankomisin 1x125 mg, 2 giinde bir 7 giin siireyle, sonrasinda;

Vankomisin 1x125 mg, 3 giinde bir 7 giin siireyle

veya

Fidaxomicin 2x200 mg/giin 10 giin siireyle. Fidaxomicin (Dificid 200 mg tb, dar
spektrumlu makrolid grubu antibiyotik) vankomisine gére pahali bir tedavidir.

iki defadan fazla rekiirrens gosteren vakalarda metronidazol énerilmez.
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Tekrarlayan CDE de alternatif olarak fekal mikrobiota nakli yapilabilir. Saglikl
donorden alinan feces belli oranlarda diliie edilerek, nazogastrik, nazojejunal, kolo-
noskopik veya enema yoluyla verilmektedir.

Tedavide yeni bir ajan: Bezlotoxumab

Son zamanlarda C.difficile toksinine kars1 bir monoklonal antikor olarak gelistiri-
len bezlotoxumab kullanima girdi. Bezlotoxumab, 60 dakika boyunca tek seferlik bir
infiizyon olarak verilir ve yaklasik 18 giinliik bir yar1 dmre sahiptir. Son 6 ay icinde
tekrarlayan CDE'si olan hastalar icin, tek basina antibiyotik kullanmak yerine, 6ne-
rilen antibiyotiklerle birlikte bezlotoxumab kullanilmasi énerilmektedir. Bu tedavi
diisiik kanit diizeyine sahiptir. Bezlotoxumab, birincil CDE atag1 olan ve CDE niiksii
icin risk faktdrleri olan hastalarda da diisiiniilebilir.

Noroviriis Gastroenteriti:

Calicivridae grubundan bir RNA virtisiidiir. Gastrik influenza olarak da adlandirilir.
ileri yastakiler, bes yasindan kiigiikler ve immiinsiipresifler risk grubundadir. Gok
degisik serotipleri oldugundan hastalik birden fazla gecirilebilir. Ekim ve mart aylar1
arasinda daha sik goriiliir. Son yillarda baz {ilkelerde diyareye, rota viriisten daha
fazla neden oldugu goriilmektedir. Hastalik fekal oaral yolla bulasir. Enfekte besin-
ler, enfekte sahislarin hazirladig1 yemekler, enfekte sahis veya ¢ikartilar ile temas ve
deniz {irtinleri ile bulasir.

Klinik Bulgular: Bulanti, kusma, ishal, ates, mide agrisi, bas agrisi ve etraf agrilari.

Toplu halde goriilen diyare vakalarinda akla gelmelidir. Yemek sektoriinde ca-
lisan enfekte kisilerin iki hafta siire ile istirahat verilerek ortamdan uzaklasmalar1
saglanmalidir. Tanida PCR ve ELISA yontemi kullanilmaktadir. Spesifik bir tedavisi
yoktur; tedavi semptomatiktir.

Blastocyctis hominis ve tedavisi:

Gastroenterit nedeniyle basvuran hastalarin gaita mikroskobik incelemesinde nadi-
ren saptanan bir protozoerdir. Karin agrisi, gaz, ishal, kasint, kilo kaybi ve istahsizlik
goriilebilir. Diyare ve klinik belirtileri olan olgularda gaita mikroskopisinde saptan-
mus ise tedavi vermek gerekir.

Tedavi

Metronidazol 3x750 mg/giin. 10 giin siire ile

veya

TMP-SMX fort tb 2x1/giin. 7 giin siire ile

Campylobacter spp ve tedavisi:

Onemli enteroinvazif diyare etkenlerinden birisidir. Diyare etkeni olarak en sik sap-
tanan Campylobacter susu, C. jejunidir. Bakteri ile temastan 1-3 giin sonra ishal,
karin agrisi, bulanti, kusma ve ates gortiliir. Hastalik yaklasik bir hafta siirer. Diya-
re ile birlikte ates de goriilebilir. Reaktif artrit (Reiter’s sendromu) ve Guillain barre
sendromuna neden olabilecegi bildirilmistir. Nadiren hemolitik {iremik sendrom
gelisebilir.
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Tedavi:

Azitrhromycin 1x500 mg/giin 3 giin stireyle
veya

Siprofloksasin 2x500 mg/giin. 5 giin siireyle

Salmonella kronik tasiyiciigi ve tedavisi:

Tastyiciligin gaita ve idrarda bir yildan fazla siirmesi durumunda kronik tasiyicilik-
tan soz edilir. Safra kesesi tasiyicilig1 kadinlarda ve kolelitiyazisli bireylerde daha faz-
ladir. Tani cogunlukla gaita ve idrar kiiltiirleri ile konur.

Tedavi: 4-6 hafta siire ile asagidaki rejimlerden birisi uygulanir.
o Ampisilin veya amoksisilin (4-6 gr/giin) + probenesit (2gr/giin)
« Siprofloksasin (2x500mg /giin)
o TMP-SMX (Fort tb. 2x1/giin)

26. Mikrobiyoloji-Laboratuvar

Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)-Aside rezistant basil (ARB)
boyama:

Tiiberkiiloz bakterileri gibi dis ylizeyinde mikolik asit iceren bakteriler gram boyama
ile boyanamazlar. EZN, 6zellikle Mycobacteria tiirleri gibi aside direncli mikroorga-
nizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilan 6zel bir boyama yontemidir. Basta Mycobak-
teriler olmak iizere Actinomycesler, Nocardialar, Cryptosporodium ve Isospora gibi
parazitler aside direncli boyanirlar.

Bu islem, mikroskobik inceleme ve kiiltiir yontemleri 6ncesinde énemli bir agsama-
dir. Baglica homojenizasyon ve dekontaminasyon yontemleri; balgam igin %4’liik
NaOH, idrar ve diger materyaller icin N-Asetil sistein, %4 liik siilfirik asit ve NaOHtir.
Dekontaminasyonun temel amaci drnegin mikrobiyota iiyelerinden arindirilarak
dekontamine edilmesi ve olasi basillerin yogunlastirilmasidir.

Lamin kirilma ihtimali ve boya basarisizlig1 gibi problemler veya diisiik miktarda
organizma iceren pozitiflikleri dogrulamak icin en az iki yayma hazirlanmasi gerek-
lidir. Yayma islemi 6ncesi 6rnekler iyice vortekslenir. Ornek dze veya pipet kullanila-
rak lama transfer edilir. islem gérmemis 6rneklere ait preparat hazirlamak icin kanli,
mukoid ve nekrotik kisim kullanilir. Ornek lam iizerine orta béliimde oval tarzda ya-
yilir. Yogun materyalden preparat hazirlandig1 durumlarda; bir lam {izerine alinan
materyal, ikinci bir lam ile bastirilir ve iki lam arasinda yayilimi saglayacak sekilde zit
yonde cekilir. Preparati tespit etmek i¢in lamlar, bek’in mavi alevinden 3 veya 4 kez
gecirilir, fazla 1sitilmaz veya lamlar saf metanolde bir dakika siireyle bekletilir.
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EZN boyama prosediirii:

1- Tespit edilmis olan lam boya teknesine konur,

2- Uzerine karbol fuksin dokiiliir,

3- Lam alttan alkol alevi ile 1s1tilir; kaynamamasina dikkat edilir. Buhar ¢ikmaya bas-
layinca alev cekilerek 1sitma islemi 5 dakika kadar stirdiiriiliir.

4- Cesmede boya akmayincaya dek yikanir.

5- Sonra {izerine %1 asit alkol konur, 15-20 saniye bekletilir ve dokiiliir. Renk akma-
yincaya (ya da hafif pembe olana) kadar bu islem tekrarlanur.

6- Cesmede yikanur,

7- Metilen mavisi dokiilerek 1-2 dakika beklenir,

8- Cesmede yikanir,

9- Kurumaya birakili,

10- 100x Immersiyon objektifi ile incelenir.

Balgamda EZN sonucunu raporlama:

Lam en az 300 saha bakildiktan sonra raporlanmalidir.

100x immersiyon ile

300 sahada hi¢ ARB goriilmez ise ARB: Gortilmedi

300 sahada 1-2 ARB goriildii ise ARB stipheli pozitif, 6rnek tekrar1 dnerilir.
100 sahada 1-9 ARB goriiliir ise ARB 1+

10 sahada 1-9 ARB goriiliir ise ARB 2+

Her sahada 1-9 ARB goriiliir ise ARB 3+

Her sahada 9'dan fazla ARB goriiliir ise ARB 4+ olarak raporlanmalidir.

Balgamda ARB negatif demekicin ardisik olmayan giinlerde sabah alinan en az ii¢

ornek gormek gereklidir. ARB negatif diye raporlanmaz; eger 300 sahada goriilmedi
ise ARB goriilmedi diye raporlanmalidir.

Balgam kalitesini degerlendirme (Barlett)

Notrofil sayisi (x 10) Derece Epitel hilcresi Derece
<100 10-25 -1

10-25 +1 >25 -2

>25 +2

Mukus varligi +1
Son deger “0” veya daha az ise yeni drnek iste

Murray ve Washington degerlendirmesi (x10)

[kt Jlékosit |

Grup 1 25 10
Grup 2 25 10-25
Grup 3 25 25
Grup 4 10-25 25
Grup 5 <10 25

Sadece grup 5 galisma igin uygun.



152 ‘ Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

Bazi mikrobiyolojik testlerin kisaltmalari:

EIA: Enzyme immunoassay

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
MEIA: Microparticle enzyme immunoassay
ELFA: Enzyme-linked fluorescence assay

ECLIA: Electrochemiluminescence immunoassay
LIA: Line immunoassay

RIBA: Recombinant immunoblot assay

Polymerase Chain Reaction (PCR):

DNA icerisinde yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki 6zgiin bir bélgeyi enzi-
matik olarak cogaltmak icin uygulanan islemlere verilen ortak bir isimdir. Metod ba-
sitce tiip icerisinde niikleik asitlerin uygun kosullarda ¢ogaltilmasi esasina dayanuir.
Bir cesit “in vitro klonlama” olarak da tanimlanabilir.
Ug temel basamak vardir ve ¢ogaltilmus {iriin miktari, bu ti¢ adimin tekrarina bag-
Iidir. Bu {i¢ adim bir PCR sikliisiinii olusturur.
1. Denatiirasyon: Yiiksek isida ¢ift DNA sarmalinin birbirinden ayrilmasi (94-98 °C,
15 saniye)
2. Hibridizasyon (primer baglanmasi): Primerlerin bu tek sarmaldaki yerini alma-
s1(37-65 °C 30 saniye)
3. Uzama (DNA sentezi): Tag DNA polimeraz enziminin niikleotidleri kullanarak
tek sarmali ¢ift sarmala doniistiirmesi (72 °C 30-60 saniye)

MALDI-TOF (Matriks assisted laser desorption ionization
time of flight) Mass Spectrometry:

Son yillarda mikroorganizma tanimlanmasinda kullanilan yeni bir yontemdir. Bu
yontem, mikroorganizmalarin protein yapilarini iyonize ettikten sonra elektrik alan-
dan gegcirilirken protein kiitleleriyle orantili olarak olusturduklar: hiza bagh profil-
lerin ¢ikarilmasi esasina dayanir. Elde edilen profiller (mikroorganizmanin parmak
izi) bilgisayar programindaki profillerle karsilagtirilarak tanimlama yapilir.

Otomatize sistemlere (Phoenix, Vitek 2) tistiinliigii, birkac saat gibi kisa siirede so-
nug vermesidir. Otomatize sistemlere gore dezavantajl ise antibiyogram 6zelliginin
olmamasidir.

Mikroarray yonteminin mikrobiyolojik tanida kullanima:

Mikroarray sinonimleri: Biyocip, DNA ¢ip, DNA mikroarray, Gen array

Mikroarray (mikrodizinler), bir cam yiizeye tutturulmus ¢ok sayida mikroorganiz-
maya ait prob adi verilen kisa DNA dizisi icermektedir. Hastadan alinan uygun o6r-
nekte aranan etkene ait DNA molekiilii varsa bunlar kiiciik parcalara (fragmentlere)
boliinmekte ve bu kiiciik parcalar floresan bir boya ile isaretlenmektedir. Bu isaret-
li hasta DNA's1 slayt {izerine uygulanmaktadir. Boylelikle slayt {izerine tutturulmus
problardan dizi benzerligi olanlar ile hibridize olmasi saglanmaktadir. Prob dizisine
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baglanan “floresan isaretli hedef diziler” sinyal olustururlar. Sonrasinda slayt mikro-
dizin tarayici ad1 verilen cihazda taranmakta ve floresan sinyalinin miktari 6l¢iilerek
mikrobiyolojik etkenin varligina veya yokluguna karar verilmektedir.

Gaita Kiiltiirti:
Tasima besiyerleri

Carry blair, stuart besiyerleri

Secici besiyerleri

Bir karisik kiiltiirden alinan 6rnekteki istenmeyen mikroorganizma gruplarinin iire-
mesini inhibe ederken, istenilen mikroorganizmanin iiremesine izin veren madde-
lerle hazirlanan besiyeridir.

SS Agar: Salmonella ve Shigella spp icin secici

Selenit F: Salmonella spp i¢in secici

Ayirt edici besiyeri

Mikroorganizmanin belirli bir besin maddesini kullanip kullanmadigini, metaboliz-
masi sonucu ortaya ¢ikan iirtinlerini gésteren besiyeridir.
Endo Agar: Laktoz (+) ve Laktoz (-) Enterobacteriaceae ayrimi

Hem secici hem ayirt edici besiyeri

Hem bir grup mikroorganizmanin iiremesine izin verip, diger grubun iiremesini in-
hibe ederek secicilik; hem de tireyen mikroorganizmalarin biyokimyasal karakteri-
zasyonuna gore farkl 6zelliklerini ortaya koyarak ayirt edicilik yapar.

Eosin Methylen Blue (EMB) Agar: Gram (-) bakteriler icin segici, E.coli ve Kleb-
siella arasinda ayird edici.

Zenginlestirici besiyeri
Karisik kiiltiirde istenilen mikroorganizmanin sayisi az ise, cesitli maddelerin ilave-
siyle onu ¢ogaltan, digerlerinin daha az miktarda {iremesine neden olan besiyeridir.
Selenit F besiyeri: Salmonella spp.
Alkali-peptonlu su: V. chlorea

Antibiyotik duyarhlik testleri:

Antibiyotik duyarlilik testleri icin baglica iki temel yontem kullanilmaktadir;

1. Kalitatif duyarlilik testleri: Disk difiizyon (Kirby-Bauer) testi

2. Kantitatif duyarlilik testleri: Broth diltisyon (mikro ve makro), agarda diliisyon,
E-test ve otomatize yontemler, molekiiler yontemler.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde antimikrobiyal aktiviteyi etkileyen tiim faktorleri
kontrol edebilen standart yontemlerin kullanilmasi 6énemlidir. Bu amagla ABD kay-
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nakli “Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI)” veya Avrupa kaynakli “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” standart-
lar1 kullanilmaktadir.

1. Disk difiizyon testleri
2. Diliisyon testleri
o Agar diliisyon testleri (kat1 besiyerinde sulandirma testi)
e Broth (buyyon) diliisyon testleri
v Makrodiliisyon (tiip diliisyon) yontemi
v Mikrodiliisyon testleri
3. Gradient strip testleri (E-test)
. Otomatize yontemler
5. Molekiiler yontemler

N

Otomatize yontem olarak giiniimiizde ‘Food and Drug Administration (FDA)'1n
onay verdigi {i¢ cihaz (MicroScan Walkaway, Phoenix ve Vitek 2) kullanilmaktadir.
Otomatize sistemlerin dezavantaji, antibiyotik panellerinin degisebilir olmamasidir.

Disk difiizyon yonteminde kullanilan Mcfarland bulamkhk
indexi:

0.5 mcfarland bulaniklig1:10 iizeri 8 bakteri/ml

Bazi bakterilerin tarihsel sinonimleri:

Koch basili: M. tuberculosis
Eberth basili: S. typhi
Hensen basili: M. leprae

Simbiyoz:

iki farkh tiire ait bireyin ya da popiilasyonun birlikte yasamasina simbiyoz ad1 verilir.
Simbiyotik iliskilerin en 6nemlileri mutualizm, kommensalizm ve parazitizmdir.
Mutualizm; iki ayr tiirtin karsilikl yarar sagladiklari ortak yasam seklidir.
Kommensalizm; tiirlerden biri bu birliktelikten yarar goriirken digeri ne yarar ne
de zarar goriir.
Parazitizm; bir canlinin iizerinde veya i¢inde yasadig1 baska bir canliya zarar ver-
mesiyle ortaya cikan simbiyotik iligkidir. Bu iliskide zarar goren birey konak olarak
adlandirilir. Helmintler parazitizme 6rnektir.

Helmintler (Solucanlar):

1. Nematodlar (yuvarlak solucanlar)
o Ascaris lumbricoides
o« Wuchereria bancrofti
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» Enterobius vermicularis
2. Sestodlar (yassi solucanlar)
o Taenia saginata
o Taenia solium
« Echinococcus granulosus
3. Trematodlar
e Schistosoma haematobium
« Fasciola hepatica

Anti helmintler ve dozlarn:

ALBENDAZOL Kist Hidatik -> 28 gtin boyunca yemeklerle birlikte gtinde iki kez 400 mg
alinir. Daha sonra 14 giin ara verilir. Bu sema 3 kez tekrar edilir.
MEBENDAZOL 2X100 mg 3 glin boyunca kullanilir.

1X100 mg tek doz Oksivurda kullanilir.
PIRANTEL PAMOAT (KONTIL) 75 kiloyu asanlarda 4 tablet,
75 kiloya kadar olanlarda 3 tablet ag veya tok glintin herhangi bir saatinde
cignetilerek verilir.
2 hafta sonra doz tekrarlanr.

NiKLOZAMIT (YOMESAN) Kahvaltidan sonra 4 tb birlikte gignenerek az miktarda suyla yutulur (Tenya
tedavisinde kullanilir).

Bakteriyel vajinozis:

Etken, Gardrenella vaginalis'tir. Vaginal akintidan %0,9 NacCl ile karistirihp hazir-
lanan taze preparatta; etrafi bakteri ile ¢evrili epitel hiicre oraninin %20’den fazla
olmasi ile karakterizedir. Bu yapiya clue-cell (ipucu hiicresi) denmektedir. Gardre-
nella vajinalis tanisi i¢in clue-cell disinda ayrica; PH'1n alkali olmasi, laktobasillerin
olmamasi, 16kositlerin azhig1 ve pozitif koku (whiff testi: Vajinal akint1 %10’'luk KOH
ile karistirildiginda bayat balik gibi kokar) testi de taniy1 destekler.

immiin Floresan Antikor (IFA) testi:

Floresan bilesikleri ile isaretli antikorlar kullanilarak, siipheli materyalde bulunan
etken veya bunlara karsi olusmus antikor varliginin saptandig: bir yontemdir.

Floresan bilesikleri, floresan 1s1k altinda renkli parildama olusturan maddelerdir.
En 6nemli isaretleyiciler rodamin (kirmizi parildama) ve florescein (sari-yesil paril-
dama) deriveleridir.

indirekt IF testinin uygulanist

Monolayer tabakalanmus hiicre kiiltiirlerine bilinen viral antijen inokule edilir.

Uygun inkubasyon siiresinden sonra ortama siipheli serumdan konulur ve 1 saat
37°C’de inkube edilir.

inkubasyonu takiben, hiicre yiizeyleri yikanir ve konjugat (floresan bilesikleri ile
isaretli antikor) ilave edilerek 37°C’de 1 saat bekletilir.

inkubasyon ve yikamay takiben hiicreler floresan mikroskopta incelenir.

Floresan parildama (+) ise, indirekt IFT (+)'dir. (Siipheli serumda bilinen viral an-
tijene spesifik antikor vardir).
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Floresan parildama (-) ise, indirekt IFT (-)’ dir. (Siipheli serumda bilinen viral an-
tijene spesifik antikor yoktur).

IFA; Mikrobiyolojik tan1 diginda otoantikorlarin saptanmasinda da kullanilmak-
tadir.

“Anti-Niikleer Antikor (Anti-nuclear antibody-ANA): Hiicre ¢ekirdeginde bulu-
nan farkli antijenleri hedefleyen cok genis bir otoantikor grubunu olusturur. Tanim-
lamada HEp-2 (insan epiteliyal hiicre serisi-2) hiicreleri kullanilir. Baz1 ANA patern-
lerin ayrimui i¢in maymun karaciger dokusu gibi ek dokulara da gereksinim olabilir.
ANA indirekt IFT testinin mikroskobik degerlendirmesi sirasinda hasta serumunda
hiicre dongiisiiniin farkli evrelerinde aciga cikan antijenlere karsi olusan antikorlar:
saptamak miimkiindiir. Detayli ve dogru bir ANA indirekt IFT degerlendirmesi ya-
pabilmek i¢in hiicre dongiisii evrelerinin bilinmesi gerekmektedir. Hiicre dongiisii
evreleri ve bu evrelerde goriilebilen pozitif kromozom bantlar interfaz, profaz, me-
tafaz, anafaz ve telofaz evrelerinden birinde olabilir”

Anti-diiz kas antikoru (Anti-smooth muscle antibody-ASMA): Anti-diiz kas an-
tikoru (ASMA, SMA): ASMA varligi sican ya da fare mide kesitlerinde degerlendirilir.

Anti-mitokondriyal antikor (Anti-mitochondrial antibody-AMA): varliginin
belirlenmesinde asil kullanilan doku bébrektir.

“Karaciger biobrek mikrozomal antikoru (Liver kidney microsomal anti-
body-LKM): Sican bobrek kesitlerinde degerlendirilir. LKM varliginda bobrek ke-
sitlerindeki proksimal tiibiillerdeki boyanmaya ilave olarak karaciger dokusundaki
hepatosit sitoplazmalarinda da kuvvetli bir boyanma tespit edilir. Anti-LKM antikor-
larinin LKM-1, LKM-2 ve LKM-3 alt tipleri vardir. Anti-LKM-1 tipi antikorlarin Oto-
immiin Hepatit tip 2 ile iliskili oldugu bilinmektedir. Otoimmdiin Hepatit tip 1 de ise
ANA ve ASMA porzitifligi aranir”

“Cift zincirli DNA (Double stranded DNA-dsDNA): Sistemik lupus eritematozus
hastalarinda pozitif ANA sonucunun yani sira tanida en yiiksek 6zgiilliige sahip olan
antikorlar anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlaridir. Crithidia luciliae’da bulunan kine-
toplast DNA'sy, ¢ift iplikli yapisindan dolay: anti-dsDNA antikor testleri icin uygun
model olarak kullanilabilmektedir.”

https://www.klimud.org/public/uploads/content/files/OLTR_2.bask%C4%B1.
pdf

27. Profilaksi Verilen Enfeksiyonlar

Akut romatizmal ates:

Sekonder profilakside benzatin penisilin 1.200.000 U, IM yoldan, 3 haftada bir uygu-
lanir. Uyumlu olan hastalarda profilaksi oral penisilin (penisilin V) ile de yapilabilir.

Karditsiz ARA 5 yil veya 21 yasina kadar (hangisi daha uzunsa)
Kardit var ama kalici kapak hasari yok 10 yil veya erigkin doneme kadar (hangisi daha uzunsa)
Kardit var kalici kapak hasari var Son ataktan sonra en az 10 yil ve en az 40 yagina kadar; bazen

hayat boyu
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Rekiirren seliilit:

Yilda 3-4 kez seliilit atag1 geciren hastalarda profilaktik antibiyotik protokolii diisii-
niilmelidir.

- Oral penisilin veya eritromisin: Giinde iki kez 4-52 hafta

- Benzatin penisilin: Her 2-4 haftada bir IM

Sitma:

Doksisiklin 100 mg tb, seyahatten bir veya iki giin 6nce baslanir ve seyahatten sonra
4 hafta devam edilir. 8 yas alt1 cocuklarda ve gebelerde kullanilmaz.

Endokardit:

Dental girisimlerde endokardit gelisimini 6nlemek amaciyla antibiyotik profilaksisi

verilmesi 6nerilen hastalar:

1. Protez kapak bulunan ya da kalp kapag1 onariminda protez materyali kullanilmis
hastalar

2. Daha 6nce IE gecirmis hastalar

3. Dogumsal kalp hastalig1 olanlar

Yalnizca disetinin ya da disin periapikal bélgesinin manipiile edildigi dental gi-
risimlerde ve agiz mukozasindaki perforasyonlarinda antibiyotik profilaksisi diisii-
niilmelidir:

Penisilin allerjisi yoksa amoksisilin veya ampisilin 2 gram oral veya IV.

Tetanoz:

Antibiyotik profilaksisi:

Amoksisilin klavulanat. 2x1000mg/giin

Penisilin alerjisi varliginda;

Klindamisin (4x300 mg/giin, PO) + Trimetoprim/sulfametoksazol forte tablet
(2x2 tb/giin, PO) veya

Doksisiklin (2x100 mg/giin, PO) + metronidazol (3x500 mg/giin, PO)

Kuduz:

Profilaksi kapsaminda; antibiyotik profilaksisi (amoksisilin-klavulanat 2x1000mg/
giin), tetanoz profilaksisi, kuduz asis1 uygulamasi ve kuduz immiinglobulin uygula-
masi s0z konusudur. Bu uygulamalarin ayrintisi kuduz béliimiinde mevcuttur.

Bakteriyel menenjit (H. influenzae, N. Meningitidis):

Profilaksi verilmesi gerekenler: Yakin temasli, ev ici temasl ya da indeks olgu ile
birlikte yasayan ya da indeks olgunun hastaneye yatisindan 6nceki yedi giiniin en
az bes glintinde >4 saatten fazla temas edenler. H. influenzae ve N. Meningitidis'in
etken oldugu bakteriyel menenjitli hastalar; hastalik belirtileri ortaya ¢cikmadan bir
hafta 6ncesinden uygun tedaviye basladiktan bir giin sonrasina kadar bulasicidir.



158 ‘ Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

Meningokoksik menenjitte profilaksi:
Rifampisin 2x600 mg oral 2 giin, coguklara 5-10mg/kg/g veya Ceftriaxon 250mg
IM ya da Siprofloksasin (yetiskine) 750 mg, tek doz.

Tbc:
PPD pozitif <15 yas alt1 cocuklara profilaksi amaciyla INH verilir.

Kizamik:

Temas sonrast ilk 72 saatte as1 yapilmaly, ilk 72 saatte as1 Ig'den daha iistiindiir. 72
saat gecti ise 7. giinden 6nce IM Ig verilebilir.

Bagisik olmayan gebelere ve bagisikligi baskilanmus kisilere IV Ig (400mg/kg) ya-
pimalidir. IM Ig verilenlere 6 ay, IV Ig verilenlere 8 ay sonra as1 yapilabilir.

Sucicegi:

Gebelik sirasinda gegcirilen varisella zoster enfeksiyonu sonucu spontan abortus, fe-
tal 6liim ve konjenital anomaliler meydana gelebilir. Ozellikle gebeligin ilk 20 haf-
tasinda varisella zoster enfeksiyonu %2 oraninda konjenital varisella sendromuna
neden olabilir. Seronegatif bir gebenin varisella zoster enfeksiyonlu hasta ile tema-
s1 halinde ilk 96 saatte VZIG profilaksisi verilmesi 6nerilmektedir. Ayrica, VZIGnin
bulunamadig1 durumlarda asiklovir ya da valasiklovir ile 7 giin boyunca profilaktik
tedavi 6neren yayinlar bulunmaktadar.

Sarbon:

Sarbonda profilaktik antibiyotik kullanimi: Kontamine et yiyen kisilere profilaktik
penisilin verilmelidir. Profilaktik amacla 5-7 giin penisilin verilmesi ve sahsin 10 giin
gozlenmesi gerekir. B. anthracis sporlarini inhale ettigi bilinen kisilerde, doksisiklin
100 mg, giinde iki defa veya siprofloksasin 500 mg, giinde iki defa 60 giin siireyle
verilmesi onerilmektedir. Eger sahis daha 6nce bagisik degilse, ilk doz as1 da hemen
yapilmalidir ve sonra ii¢ doza tamamlanmalidir.

28. Cerrahi Alan Enfeksiyonlari-Profilaksi

Cerrahi insizyondan bir saat 6nce profilaktik antibiyotik verilmeye baslanir. Vanko-
misin ve florokinolonlar 2 saat 6nce verilir. Genellikle tek doz verilir. Ancak 1,5 litreyi
asan kanama/kan kayb var ise; bir doz profilaktik antibiyotik daha verilir. Ameliyat
siiresi 4 saati asar ise; bir doz daha antibiyotik verilir (vankomisin ve moksifloksasin
haric). Cerrahi profilaksi amacyla en ¢ok kullanilan antibiyotik sefazolindir. Normal
eriskinde sefazolin dozu 2 gr'dir. >120 kg agirlig1 olan hastalarda sefazolin dozu 3
gr'dir. Seftriakson kullanilacaksa profilaksi dozu 50-75 mg/kg (genellikle 2 gr)’dir.

Yaralar veya cerrahi kesiler;

1. Temiz yara
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2. Temiz-kontamine yara
3. Kontamine yara
4. Kirli yara olarak siniflandirilir.

Temiz yarada profilaksi gerekli degildir (Kardiyovaskiiler ve beyin cerrahisi ope-
rasyonlar ile implant yerlestirme harig). Temiz-kontamine ve kontamine yarada
profilaksi verilir. Kirli yarada ise profilaksi degil tedavi verilir.

Temiz yaralar:

Elektif sartlarda primer olarak kapatilmis, drenaj uygulanmamus, inflamasyon bul-
gusu olmayan girisimlerdir. Temiz yaralarda solunum, gastrointestinal, genitotiriner
ve orofaringeal sistemlere girilmemistir.

Temiz-kontamine yaralar:

Apendektomi, orofarinks ve vajen operasyonlari, idrar kiiltiirii pozitifligi olmaksizin
genitoiiriner sistem girisimleri, safra yollarinda enfeksiyon olmaksizin biliyer traktus
girisimleridir. Temiz-kontamine yaralarda gastrointestinal, solunum veya genitotiri-
ner sisteme kontrollii olarak girilmis, ancak alisilmisin disinda bir kontaminasyon
olmamustir.

Kontamine yaralar:

Acik ve yeni travmatik yaralar, gastrointestinal sistemden biiyiik kacak oldugu du-
rumlar, safra ve idrarin enfekte oldugu durumlarda biliyer ve genitoiiriner sisteme
girilmesi.

Kirli yaralar:

Olii doku bulunmasi, yabanci cisim olmas, fekal kontaminasyon, organ perforas-
yonlarinin olmasi, operasyon sirasinda akut bakteriyel inflamasyon veya piiy ile kar-
silasilmis olmasi.

Cerrahi yaralarin siniflamasi:

Temiz Bosluklu organlara girilmeyen inflamasyon olmayan <%?2

Temiz-Kontamine Bosluklu organlara girilen, akinti yok, inflamasyon yok %5-10

Kontamine Bosluklu organlara girilen, akinti var, ply yok. Taze %10-20
travmatik yara

Kirli Eski travmatize yara, pily var, klinik enfeksiyon, perforasyon %20-40

Cerrahi alan enfeksiyonlary; yiizeyel insizyonel, derin insizyonel ve organ
bosluk olmak iizere tice ayrilir:

Yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu: Cerrahi girisimden sonra girisim
yeri ile iliskili alanda bir ay i¢inde goriilen enfeksiyondur.
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Derin insizyonel ve organ/bosluk cerrahi alan enfeksiyonu: Cerrahi girisim-
den sonra girisim yeri ile iliskili alanda {i¢ ay icinde goriilen enfeksiyondur.

Protezlerde ise; cerrahi girisimden sonra girisim yeri ile iliskili alanda bir yil icinde
goriilen enfeksiyonlar cerrahi alan enfeksiyonu olarak tanimlanir.

Cerrahi Alan Enfeksiyonu (CAE) Tani Kriterleri-UHESA Rehberi
1.Yiizeyel insizyonel CAE
e Ameliyattan sonraki ilk 30 giin iginde
* insizyon yapilan cilt ve cilt alti dokusunu ilgilendiren
v Yiizeyel insizyonel primer CAE
v Yiizeyel insizyonel sekonder CAE
2. Derin insizyonel CAE
e Ameliyattan 30 veya 90 giin sonra geligen
e Kas ve fasya gibi derin yumusak dokulari ilgilendirilen
v Derin insizyonel primer CAE
v Derin insizyonel sekonder CAE
3. Organ/Bosluk CAE
e Ameliyattan 30 veya 90 giin sonra gelisen
e Ameliyat sirasinda manipiile edilen ya da agilan cilt insizyonu, fasya veya kas tabakalar diginda
kalan herhangi bir viicut béliimiinii ilgilendiren

29. izolasyon Onlemleri

Solunum izolasyonu:

Solunum izolasyonunda hastanin alindig1 odada negatif basing olmalidir. Odada-
ki hepafiltre saatte 6-12 kez hava degisimi saglamalidir. Oda kapisi kapali tutulmals,
¢ok gecerli nedenler olmadikca hasta oda disina ¢ikarilmamals, ¢ikmasi gerekiyorsa
mutlaka cerrahi maske takmali, saglik calisan1 N95 maske takmalidir. Hastanin oda-
sinin kapisina solunum izolasyonu simgesi “Sar1 yaprak” asilir.

\
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Solunum izolasyonu gerektiren enfeksiyonlar:
Pulmoner ve larengeal tiiberkiiloz, kizamik, sugicegi, yaygin zona, viral hemorajik
atesler (ebola, lassa marburg), SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2.

Not: Allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarin odalarinda ve ameliyathaneler-
de pozitif hava basinci olmaldir.
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Damlacik izolasyonu:

Biiylik partikiillii (>5pm) damlaciklarin gecisinin 6nlenmesinde kullanilir. Kaynak
ve duyarl kisi arasinda bir metreden daha az mesafe oldugunda bulasma olur. Hasta
tek kisilik odaya alinir, ayni enfeksiyonu olan hastalar ayni odada (kohort) yatabilir.
Her iki segenek de uygulanamiyorsa diger hastalarla arasinda en az 1 m mesafe bi-
rakilacak sekilde yerlestirme yapilir. Ozel havalandirma gerekmez, oda kapisi acik
olabilir. Hastaya 1 metreden yakin duran kisiler cerrahi maske takmalidir. Hasta ¢ok
gerekmedikce oda disina ¢ikmamalidir. Oda disina ¢ikacaksa cerrahi maske takma-
lidir. Hastanin odasinin kapisina damlacik izolasyonu simgesi “Mavi ¢icek” asilir.

Damlacik izolasyonu gerektiren enfeksiyonlar:

H. influenzae tip B, Neisseria meningitidis enfeksiyonu, yenidogan ve cocuklar-
da A Grubu beta hemolitik streptekok enfeksiyonu, difteri, bogmaca, Mycoplasma
pneumonia, influenza, adenoviriis, parvoviriis, kizamikg¢ik ve kabakulak

Temas izolasyonu:

Mikroorganizmalarin enfekte ya da kolonize hastalardan direkt temas ya da indi-
rekt temasla (enfekte objelerle temas) bulagmasini engellemek icin kullanilir. Hasta
tek kisilik odaya alinir, ayni enfeksiyonu olan hastalar ayni1 odada (kohort) yatabilir.
Odasina girerken ve hastayla veya hasta odasindaki her tiirlii yiizeyle temastan 6nce;
temiz, steril olmayan eldiven giyilmelidir. Hasta bakimui sirasinda ve yogun kontami-
nasyona neden olabilecek islemlerde 6nliik giyilmelidir. Hastanin odasinin kapisina
temas izolasyonu simgesi “Kirmizi yildiz” asilir.

Temas izolasyonu gerektiren enfeksiyonlar:

Metisiline direncli S. aureus (MRSA), P. aeruginos, Acinetobacter, ESBL-pozitif
gram negatif enterik bakteriler, Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE),
Clostridium difficile, Rotaviriis, Salmonella, Shigella, Pedikiiloz, Scabies, HSV ve im-
petigo.
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Siki temas izolasyonu gerektiren enfeksiyonlar:

Vankomisin direncli enterekok (VRE): Ug hafta iist iiste alinan tiim perirektal kiil-
tlirlerin negatif bulunmasi durumunda haftada bir kiiltiir alma islemi sonlandirilip
tarama caligmalarina ayda bir kez olacak sekilde devam edilir.

Ates merkezi, Anterior Hipotalamus Preoptik (AH/PO) bolgedeki Tuber Cine-
reum’dur. Viicutta ates; vazokonstriiksiyon (1siy1 tutma), vazodilatasyon (1s1 kaybi)
ve kas kontraksiyonu (1s1 olusturma) gibi yollarla diizenlenir. Ateste diurnal ritm s6z
konusudur. Sabah atesi aksam atesine gore 0,3-0,5 °C daha diisiiktiir.

Ates patogenezi:

Eksojen (cesitli mikroorganizmalar ile onlarin endo-ekzotoksinleri, ilaglar, anti-
jen-antikor kompleksleri) ve endojen pirojenler (interlokin-1, interl6kin-6, TNE
interferon, makrofaj iflamatuar protein MIP-1) AH/PO bélgesindeki lokal endotel
hiicrelerinde prostoglandin sentezine, prostoglandinler de monoamin ve cAMP
sentezine yol acarlar. cAMP, AH/PO daki ates ayar bolgesini uyarir. Bunun sonucun-
da hipotalamustan gerek serebral kortekse gerekse de vazomotor merkeze atesin
arttirilmasina yonelik uyarilar gonderilir. Bu uyarilar da vazokonstriiksiyon (1sty1 tut-
ma) ve kas kontraksiyonunu (1s1 olusturma) baslatarak atesi yiikseltir.

Ates aslinda organizmay1 korumaya ve bagisiklik sistemini aktive etmeye yonelik
olarak olusmaktadir. Ates; fagositozu ve nétrofil migrasyonunu arttirarak mikroor-
ganizmalarin 6ldiiriilmesini saglar, T hiicre proliferasyonunu artirir, interferon ak-
tivitesinde artisa neden olur ve B hiicrelerinin antikor iiretimini artirir. Bu acidan
bakinca atesi diisiirmenin enfeksiyon hastaliklarinda iyilesmeye olumsuz etki ettigi
soylenebilir. Organizmay1 temelde koruyucu olarak ¢alisan ates 40°C’1 agsmuis ise an-
tipiretikler ile miidahale edilerek diisiiriilmeye calisilir. Eger 38-40 °C arasinda ise
hastanin durumuna gore karar verilir. Febril konviilziyona egilimli cocuklar, gebeler,
yaslilar ile kardiak, pulmoner, renal ve serebral hastaligi olanlarda diistiriilmelidir.

Hipotalamus 1sis1 pratik olarak aort kani isisi ile aynidir. Klinik olarak kulak zar1 ve
ozefagus 1silar1 aort kani 1sisina en yakin 1silardir.

Aort 1sisindan;

Oral 151 0,25°C daha diisiiktiir,

Rektal 1s1ise 0,5°C daha yiiksektir

Koltuk alt11s1s1ise 0,9°C daha diisiiktiir.

Normalde viicut 1sisy; koltuk altinda 36,5°C’in, agiz icinde 37°C’in ve rektumda
37,5°C’'1n altindadr.

Amerikan Yogun Balum ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernekleri yogun bakim has-
talarinda olusturduklar: ortak rehberde 38,3°C ve tizerindeki viicut sicakliginin ates
olarak degerlendirilmesini 6nermektedir. Ulusal Febril Notropeni Dernegi Calisma
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Gurubu’'nun hazirladig kilavuzda ates oral veya aksiler olarak bir kez 38,3°C’den
yiiksek veya bir saat siire ile 38-38,2°C’olmasi olarak tanimlanir (Genelde 38,3°C
ates, oral Olciilen atesi tanimlamaktadir).

Hiperpireksi:
Cok yiiksek viicut sicakligini tanmimlamak igin kullanilir (>41,5°C). Genellikle santral

sinir sistemi kanamasi olan hastalarda veya agir enfeksiyonlarda goriiliir. Antipire-
tikler ve soguk uygulama ile ates diisiiriilmeye caligilir.

Hipertermi:

Viicut 1s1sinda, hipotalamustaki belirlenmis viicut 1s1s1 degismeksizin, pirojenik si-
tokinlerin dogrudan sorumlu olmadig1 ve standart antipiretiklerin etkisiz kaldig1 en-
feksiyon dis1 durumlari tanimlar:

e Sicak carpmasi

o Malign hipertermi (daha ¢ok anestezi komplikasyonuna bagli)

o Noroleptik malign sendrom

 Serotonin sendromu

o Hipertiroidi

o Feokromositoma

o llacabagh hipertermi

Ayrica atesin sekli ve seyri enfeksiyon hastaliklarinin tanisii¢in 6nem arz eder. Bu
nedenle eger kontrendikasyon yoksa ates sekli saptanmadan ates diistiriilmemelidir.

1°C’lik artig nabizda 10-15 atim hizlanmaya yol acar. Ozellikle hiicre ici organiz-
malara bagl enfeksiyonlarin seyrinde relatif bradikardi goriilebilir. Bu sekilde ates
ve nabzin uyumlu olmama durumuna diskordans denir. Tipik 6rnegi tifo olmakla
beraber bruselloz, lejyoner hastaligi, mikoplazma enfeksiyonu, tiiberkiiloz gibi en-
feksiyonlar ile ilag atesinde ve KIBAS'da da gbriilebilir.

Ates cesitleri:

Subfebril ates: 37-37,7°C arasinda seyreden ates sekli. Tiiberkiiloz ve bazi neoplastik
hastaliklarin seyrinde goriilebilir.

Kontinii ates: Bu ates genellikle tifonun 2. haftasinda goriiliir. Ates 38°C'nin iis-
tiinde olup sabah aksam atesleri arasinda 1°C'den az sicaklik farki vardir. infektif
endokardit, tifiis, tularemi, milier tiiberkiiloz, serebral ates ve hipotalamik ateste go-
riiliir.

Remittan ates: Sabah-aksam ategleri arasinda 1°C’den fazla fark olup atesin giin
boyu 37°C’ nin altina inmemesidir. Tifonun baslangicinda, pnémonilerde, sepsis, vi-
ral solunum yolu enfeksiyonlarinda goriiliir.

intermittan ates: Sabah ve aksam atesleri arasinda 1 °C’den fazla fark olup, atesin
giin icinde 37°C'nin altina inmesi ile seyreden ateslerdir. Bu ates sekli sitma, piyoje-
nik abseler, tiiberkiiloz ve piyelonefritte goriiliir.
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Rekiirren ates: Karakteristik olarak Borrelia enfeksiyonlarinda goriiliir. Ates ani-
den yiikselir, birkac giin yiiksek olarak devam eder, sonra aniden kriz seklinde diiser.
3-5 giinliik atessiz ddnemden sonra ates ayni sekilde aniden yiikselir ve ayni sekilde
seyredip tekrar diiser.

Ondiilan ates: Brusellozda goriilen bir ates sekli olup, her giin bir 6nceki giinden
biraz fazla olmak iizere yavas yavas remittan olarak yiikselir. Birka¢ giin bu sekilde
kaldiktan sonra tekrar yavas yavas diiser. 4-5 giin atessiz bir dbnemden sonra tekrar
ayni sekilde ates yiikselir. Borrelia enfeksiyonundan farki, burada atesin yavas yavas
yiikselmesi ve yavas yavas diismesidir. Hodgkin hastaliginda goriilen Pel-Ebstein
atesi de bazen ondiilan karakter gosterebilir.

Hektik Ates: Normalde ates sabahlar diisiik, aksamlari yiiksek seyreder. TB gibi
hastaliklarda tam tersi sabah yiiksek aksam nispeten diisiik ates olur. Buna hektik
ates denir.

Atesin fizyolojik etkileri:

o Bazal metabolizmada artis

o KC metabolizmasinda artis

o Glinliik siv1 ihtiyacinda artis

o Kalp atim hizinda artig

e Solunum hizinda artig

¢ Oksijen tiiketiminde artis

« Giinde iki zirve yapan ates: Atesin giinde iki defa yiikselmesi gozlenebilir. Ka-
la-Azar, gonokokkal endokardit, milier tiiberkiiloz ve juvenil romatoid artritte go-
riiliir.

o Habitiiel hipertermi sendromu; genc¢ kadinlarda, menstriiel dongiiniin 2. yari-
sinda viicut 1sisinin 37,2-38°C oldugu, insomnia, miiphem agrilar ve bas agrilari
ve bagirsak sorunlariyla giden bir sendromdur. Bu sendromun bilinen bir hastalik
tablosuyla iliskisi yoktur.

o Atesli hastada diiskiinliik hali yoksa, daha ¢ok enfeksiyon dis1 nedenleri diistin-
mek gerekir.

o Ates ne zaman diisiiriilmelidir?

o Ates oksijen ihtiyacinm arttirdigindan kalp yetmezligi, solunum yetmezIligi, renal
yetmezligi, nérolojik hastalig1 ve metabolik durumu bozulmus hastalarda

e 40-°Cizerinde

« Febril konviilziyona egilimli cocuklarda (<3 yas)

e Gebelerde

o Yaglilarda diisiirtilmelidir.

Kuduz, insan ve memeli hayvanlarin ¢ogunda ensefalit tablosu meydana getiren vi-
ral, zoonotik bir hastaliktir. Etken Rhabdoviridae ailesi Lyssaviriis cinsinden serotip
I Rabies viriistiir.
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Diinyada her y1l 29 milyondan fazla temas sonrasi profilaksi yapilmaktadir. Bunun
her yil yiiz binlerce kuduz 6liimiinii 6nledigi tahmin edilmektedir. Her yil yaklasik
olarak 59 bin kisi kuduz nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Képekler, insan kuduz
olimlerinin ana kaynagidir ve insanlara tiim kuduz bulagsmalarinin %99’'una katkida
bulunur. Kiiresel olarak, képek aracili kuduzlarin ekonomik yiikiiniin yilda 8,6 mil-
yar ABD dolar1 oldugu tahmin edilmektedir.

Ulkemizde de her yil ortalama 250 bin kisi kuduz siipheli 1sirik nedeniyle tedaviye
ve izleme alinmakta ve yilda 1-2 kuduz vakas: goriilmektedir.

Kuduz hastalig1 tedavisi miimkiin olmayan ve %100 6liimciil olan bir hastaliktir.
Literatiirde kuduz hastalig: gelistikten sonra iyilestigi bildirilen toplam 15 vaka var-
dir. Ancak bunlarin da bazilarinin tanisi hakkinda siipheler bulunmaktadir.

Tiirkiye'de kuduza yakalanma ihtimali olan hayvan tiirleri; kopek, kedi, sig1r, ko-
yun, keci, at, esek gibi evcil hayvanlar ile birlikte kurt, tilki, cakal, domuz, ay1, sansar,
kokarca, gelincik gibi yabani hayvanlardir. Ulkemizde son 20 yil icinde kuduz olan
hayvanlarin %90,17’sini evcil hayvanlar olusturmaktadir. Bu kapsamda kuduz sap-
tanan hayvanlarda ilk siray1 %43,62 ile kopeklerin aldigi, bunu %36,63 ile sigirlarin,
%3,85 ile kedilerin, %4,61 ile koyun/keci ve %1,64 ile esek/atlarin takip ettigi goriil-
mektedir.

Tiirkiye'de evcil hayvan kuduz orani %90, vahsi hayvan kuduz orani %10 iken, bati
iilkelerinde bu oran %5 evcil hayvan, %95 vahsi hayvan kuduzu seklindedir.

Vahsi hayvanlar icinde kuduz duyarliligi en yiiksek olanlar tilki, kurt ve ¢akaldir.

Kuduzda bulas riskini artiric faktorler:

. Viriisiin hayvanin salyasinda bulunmasi
. Yaranin derinligi

. Isirilma yeri (bas, boyun ve eller)

. Isiran hayvanin cinsi (vahsi hayvan)

. Susun viriilansi

. Hastanin immiinitesi

(o2 NS I~ GUR \C

Kuduz oldugu bilinen bir hayvan tarafindan 1sirilma ile %40, tirmalama ile %1
hastalik riski vardir. Sadece sabun ve antiseptik ile yikama, bulasma riskini %90
azaltir. %100 6lim riski olan hastaliktan, temas sonrasi profilaksi ile %100 korunma
mimkiindiir.

Kedi ve kopeklerde viriis, santral sinir sisteminden tiikiiriik bezlerine ulastiktan
sonra 10 giin icinde hastalik belirtileri ortaya ¢ikmakta ve hayvan 6lmektedir. Yani
1siran hayvan salyasinda viriis tastyorsa en fazla 10 giin yasayabilir. (Bu nedenle kedi
ve kopegin 10 giin gbzlemi 6nerilir). Kedi kopek disindaki hayvanlarda boyle bir stire
verilemez ve gézlem Onerilmez.

Viriis, yara yerine komsu kas hiicrelerinde replike olduktan sonra, asetilkolin re-
septorleri araciligryla periferik sinirlere girer. Bu donemden sonra as1 ve immiing-
lobulin ile hastaligin durdurulmasi miimkiin degildir. Bu basamaktan énceki erken
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doénemde viriis, G glikoproteinine karsi gelisen notralizan antikorlar sayesinde et-
kisiz hale getirilebilir. Viriis periferden merkeze dogru 12-24 mm/giin hizla ilerler.

Kulugka siiresi ortalama 20-90 giin olmakla birlikte 4 giin ile birkac yil arasinda
degisebilir.

Temas sonrasi yaklasimda 5 uygulama mevcuttur:

1. Yara balami: Sabun ve jet akum su ile yikanir ve antiseptik soliisyonla temizlenir.
Yaranin siitiire edilmemesi gerekir. Ancak yara kozmetik olarak sorun yaratacak
ise yara cevresine ve icine immiinglobulin yapildiktan sonra siitiire edilebilir.

2. Antibiyotik profilaksisi: Amoksisilin klavulanat. 2x1000mg/giin
Penisilin alerjisi varhiginda;

Klindamisin (300 mg, 4x1 PO) + Trimetoprim/sulfametoksazol forte tablet (2x2
PO) veya

Doksisiklin (100 mg, 2x1 PO) + metronidazol (500 mg, 3x1) veya

Doksisiklin (100 mg, 2x1 PO) + Klindamisin (300 mg, 4x1 PO)

Antibiyotik profilaksi siiresi belirgin kirli olmayan yara durumunda 3 giin, kirli
yara durumunda ise 5 giindiir.

3. Tetanoz profilaksisi: Profilakside tetanoz asisi1 ve gerektiginde tetanoz immiing-
lobulini kullanihir. insan kaynakli tetanoz immiinglobulini 250 IU, IM yoldan uy-
gulanir, at kaynakli immiinglobulin kullanilacaksa 1500-3000 IU, IM olarak uygu-
lanir.

4. Kuduz asis1 uygulamasi: Asi olarak daha cok Human Diploid Cell Vaccin (HDCV)
kullanilmaktadir.

Dort dozluk as1 programai: 0, 3 ve 7. giinlerde birer doz ve 14 ile 28. giinler arasinda
bir doz olmak {izere toplam 4 doz uygulanir.

2.1.1 As1 semasi: 0. giin 2 doz, 7. ve 21. giinlerde birer doz olmak {izere toplam dort
doz olarak uygulanir. 2.1.1 as1 semasinda 0. giinde yapilan iki doz asinin her bir
dozu farkli ekstremiteye uygulanmalidir. Ayn1 anatomik bolgeye birden fazla as1
uygulanacaksa, uygulama yerleri arasinda en az 2 cm. uzaklik bulunmahdir.
Bebek, cocuk, eriskin ve gebelerde kuduz bagisiklamasi ayn1 sema ve dozlarla
uygulanir. As1 baslanan kisiye bir haftadan sonra Ig yapilmamalidir (as1 sonucu
gelisecek olan yanit1 baskilar).

Kuduz inkiibasyon siiresi ¢cok degisken oldugundan, riskli temas sonrasinda ara-
dan gecen siireye bakmaksizin as1 yapma endikasyonu varsa asi uygulamasi bas-
lanir.

Kuduz asis1 anafilaksi dahi gelisse yapilir. Miimkiinse farkl1 marka ve tiirde hiicre
kiiltiir asis1, tedbir alinarak yapilir.

5. Kuduz immiinglobulin uygulamasi: immiinglobiilinin tamami, anatomik olarak
uygun ise yara cevresine ve yara icine yapilmali, anatomik olarak uygun degilse
bir kism1 kompartman sendromu dikkate alinarak yara ¢evresine ve yara icine
yapilmali, geri kalani sistemik olarak IM yolla (gluteal bolgeye yapilmamalidir,
oncelikle deltoid veya bacak anterolateral bolgesine) yapilmalidir. Eger 6nerilen
doz miktar1 tiim yaraya uygulamak icin yetersiz kaliyorsa steril serum fizyolojik
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ile yaranin biiyiikliigiine gore yeteri kadar sulandirilarak yara icine ve gevresine
uygulanmahdir. immiinglobiilin ve as1 ayn1 enjektdrle yapilmaz. Benzer sekilde
immiinglobiilin ile as1 ayn1 anatomik bolgeye yapilmaz. Heterolog (at kaynakli)
olanlarda 40 IU/kg, insan kaynakl olanlar i¢in 20 IU/kg olarak yapilmalidir.

Kuduz immiinglobulin uygulamasi ile ilgili olarak kuduz saha rehberinde ayrintili

bilgiler olmakla birlikte genel olarak asagida belirtilen durumlarda asiya ilave olarak
immiinglobulin kullanilmasi 6nerilmektedir:

1.

2.
3.
4.

Bas ve boyun yaralanmalar1

Derin ve multipl yaralanmalar

Vahsi hayvan 1siriklari

Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi dahil, herhangi bir nedenle 6liimii, kagma-
s1ya da ortadan kaybolmasi durumunda

Yiiksek riskli gruplara temas oncesi profilaksi yapilir. Bu gruplar:

Veteriner hekimler

Kuduz laboratuvari ¢alisanlari
Hayvan bakicilari

Doga sporu yapanlar

Endemik bélgeye seyahat edenler

Temas Oncesi profilakside 0 ve 7. giinlerde bir doz olmak {izere toplam iki doz

as1 uygulanir. Immiin sistemi baskilanmis ya da immiin yetmezligi olan kisilerde 21.
veya 28. giinde bir doz daha uygulanarak toplam ii¢ doz as1 yapilir.

Risk grubundakilerde antikor cevabina bakilamiyorsa 2 y1l ara ile bir doz rapel as1

yapimalidir.

Kimlere asi yapilmaz:

Asili hayvan tarafindan 1sirilma

Bilinen ve halen saglam olan kedi ve kdpek tarafindan 10 giinden 6nce 1sirilmis
olanlar

Kanatlilar (horoz, tavuk), fare ve sogukkanli hayvan 1siriklari

Kuduz siipheli hayvani besleyen, kan, idrar, diskisi ile temasi olan

Kuduz siiphesi ile 6lmiis hayvanin pisirilmis et ve siit tirtinlerinin tiiketilmesi
Kedi temaslarinda; ¢iplak derinin hafifce siyrilmasi (deri altina gecmeyen yara-
lanmalar), kanama olmadan kiiciik tirmalama veya zedeleme seklinde yaralan-
maya sebep olan, provakasyon ile olmus 1sirilma disi1 kedi temaslari

As1 ve Ig uygulamasinin risk oldugu (agir hastalik, malniitrisyon) ve hayvani 10
giin gozetim altinda tutulabildigi durumlar

Onceden tam agilamasi yapilmis kisilerde tekrar riskli temas oldugunda, im-

miinglobulin yapilmaz. 0 ve 3. giinlerde 2 doz as1 yapilir.

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/2-Kuduz/6-Rehbler/Kuduz_Pro-
filaksi_Rehberi.pdf
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Sarbon etkeni Bacillus anthracis’tir. Gram-pozitif, sporlu ve aerob bir basildir. Bak-
terinin canli dokularda bulunan vejetatif formu, dogada oksijen varliginda spor for-
muna doniisiir. Enfeksiyon insanlara enfekte hayvanlardan direkt veya indirekt yolla
bulasir. Bulasma; endiistriyel, tarimsal, laboratuvar veya biyolojik silah kaynakl: ola-
bilir. Endiistriyel kokenli sarbon, B.anthracis sporlariyla kontamine hayvansal iiriin-
lerin (keci ki, yiin, deri, post ve kemik gibi) sanayide islenmesi esnasinda olusur.
Ulkemizde goriilen sarbon olgular genellikle tarimsal kékenlidir. Tarimsal sarbon-
da mikroorganizma, enfekte hayvanlarla direkt temas yoluyla insana bulasir. Sarbon
bakteri veya sporu insan viicuduna deriden, gastrointestinal yoldan, solunum yolla-
rindan veya damar i¢ine direkt enjeksiyonla (damar ici ila¢ bagimlilarinda) girebilir.
Sarbon hastaliginin insanlar arasinda bulasma riski yok denecek kadar diisiiktiir.

Toksin protein yapidadir ve 3 komponenti vardir:

1. Odem faktérii (EF)
2. Protektif antijen (PA)
3. Letal fakt6r (LF)

Patojenitede en onemli silah toksinleridir.

1. Odem toksini (EF+ PA)

2. Oldiiriicii toksin (LF+ PA)
Her bir saf toksinin tek basina toksik etkisi yoktur. Toksin komponentlerinin birle-
simi ile sarbon sistemik etkileri ortaya ¢ikar.

Sarbonun klinik formlari:

1. Deri sarbonu

2. Akciger sarbonu

3. Gastrointestinal sarbon
4. Injeksiyon sarbonu

Deri sarbonu tiim olgularin %95’ini olusturur. Kasintih makiil, papiil, vezikiil, ¢6-
kiik tlser, deprese siyah eskar (malign piistiil), malign 6dem seklinde bir gelisim s6z
konusudur. Lezyonlar genellikle agrisiz olmakla birlikte bolgesel agrili lenfadeno-
megali goriilebilir.

Bu klinik formlardan sarbon sepsisi ve sarbon hemorajik meningoensefaliti geli-
sebilir.

Tedavi:

Tedaviye baslamadan 6nce mutlaka kiiltiir 6rnekleri alinmalidir. Dogal yollarla bu-
lasan sarbonda ilk secenek ilac penisilin G olup doksisiklin ve siprofloksasin alter-
natif olarak verilebilir. Hafif, komplike olmayan deri sarbonunda IM prokain peni-
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silin, oral amoksisilin veya penisilin V kullanilabilir (klinigimizde yatirilarak tedavi
edilen hastalarda genellikle sulbaktam ampisilin IV kullanilmaktadir) Yaygin 6dem
varhiginda veya i¢ organ sarbonu olgularinda 20-24 milyon {inite/giin penisilin G, IV
olarak semptomlar diizelene ve ates diisene kadar verilir.

Uygun tedaviye basladiktan 24-48 saat sonra deri lezyonlarindan mikroorganiz-
ma izole edilemedigi bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii komplike olmayan deri
sarbonunda 3-7 giinliik tedavi 6nermektedir. Bu 6neri farkli calismalarda 7-10 giine
kadar uzamaktadir.

Sarbonda profilaktik antibiyotik kullanimi: Kontamine et yiyen kisilerde profilak-
tik penisilin verilmelidir. Profilaktik amacla 5-7 giin penisilin verilmesi ve sahsin 10
giin gézlenmesi gerekir. B. anthracis sporlarini inhale ettigi bilinen kisilerde, doksi-
siklin 100 mg, giinde iki defa veya siprofloksasin 500 mg, giinde iki defa 60 giin siirey-
le verilmesi dnerilmektedir. Eger sahis daha énceden bagisik degilse temas sonrasi
profilakside, B. anthracis susunun protektif antijenini iceren Anthrax Vaccine Ad-
sorbed (AVA)-BioThrax asisi 0., 2.,4. haftalarda subkutan yolla 3 doz olarak yapilir.
Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA)-BioThrax asisi laboratuvar calisanlari ve veteriner
hekimler gibi risk gruplarina temas oncesi 0., 1., 6., 12., 18. aylarda, IM olarak uygu-
lanmaktadr.

33. Brusella Serolojisi ve Tedavisi

Brusellozda olusan antikorlar; IgM, IgG veya IgA tipindedir. Brusella enfeksiyonu-
nun akut doneminde IgM tipi antikorlar meydana gelir ve hastaligin ilk haftasinda
saptanirlar. ikinci hafta sonunda ise IgG artisi olur ve tedavi edilmeyen vakalarda en
az bir yil siire ile yiiksek kalabilir. IgG, tedaviye yanit veren hastalarda tedavinin bas-
lamasindan sonra yaklasik altinci ayda kaybolur. Aktif bir enfeksiyon olmamasina
ragmen, bazen IgM'ler aylar ya da yillarca saptanabilir. Bu nedenle tedaviye yanitin
izlenmesinde IgG antikor titresindeki diisiisten yararlanilabilir. Niiks olan olgularda
ise IgG antikor titreleri devam eder veya aniden artis gosterir.

Brusellozda IgM tipi antikorlar aylar bazen yillarca yiiksek kalabilir. Brucella Cap-
ture testi; diger antikorlar ile birlikte IgM antikorlarini da saptama 6zelliginde ol-
dugundan dolay1 tedavi edilip iyilesmis olgularda Brucella Capture testi aylarca ve
bazen yillarca pozitif bulunabilir. 2-Merkaptoetanol veya rivanol kullanimi, serum-
daki IgM’lerin bisiilfit baglarini yikarak ortamdan uzaklastirir. Béylece aktif hastalik
belirteci olan IgG’lerin saptanmasina yardimeci olur.

Brucella Capture testi IgM, IgG ve IgA antikorlarinin tiimiinii saptama 6zelligin-
dedir. Bu nedenle Standart Tiip Aggliitinasyon (STA) testi icin 1/160 olan pozitiflik
sinir1, Brucella Capture i¢in 1/320'dir.

Brusellozda olusan antikorlar blokan antikor 6zelliginde oldugundan dolay1 sero-
lojik testlerde yanlis negatiflik s6z konusu olabilir. Blokan antikorlar1 saptayabilmek
icin ortama coombs serumu (anti globulin) ilave etmek gerekir. Brucella capture
testi bu 6zellikte bir testtir. Ayrica coombslu melitensis olarak bilinen standart tiip
aggliitinasyon testleri de bu maksatla gelistirilmis testlerdir.
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Rose Bengal testi:

Lam iizerinde uygulanabilen bu testte Rose Bengal ile boyanmig standart antijen
kullanilir. Ancak, antijen hazirlamada kullanilan Buffer’in pH’s1 3,6 civarindadir. Bu
asidite, serumdaki IgM’lerin aktivitesini 6nleyerek, IgG’lerin, 6zellikle, IgG1’lerin
reaksiyona katilmasina yardimci olur. Bu acidan bakildiginda Rose Bengal testi, ba-
sitce uygulanabilen, cabuk sonug alinan, duyarlilik ve 6zgiilliigii iyi olan bir testtir.

Brusellozun serolojik tanisinda ayrica ELISA, IFA ve immiin kompleman testleri
kullanilmaktadr.

Bruselloz serolojisi ile ilgili bir 6nemli 6zellik de prezon olayidir. Prezon olay; an-
tikor fazlaligina bagh olarak aggliitinasyonun engellenmesidir. Bu durumda serum
diliie edilerek testler tekrarlanir.

Klinik deneyimlerimiz; serolojik testlerde yiiksek titreler (1/1280, 1/2560, 1/5120)
s6z konusu oldugunda genellikle hemokiiltiirlerde de iireme oldugu seklindedir.

Bazen bruselloza ait tiim tan1 yontemlerinin negatif oldugu, ancak klinik ve anam-
nez olarak bruselloza uyan ve seronegatif bruselloz olarak tamimlanan durumlar da
s6z konusu olabilmektedir. Bu kapsamda B.canis’in etken oldugu bruselloz serone-
gatif brusellozdur.

Bruselloz gecirip tedavi olanlarda bazen niiksler goriilebilmektedir. Bruselloz se-
rolojisinde kullanilan testler aylar veya bazen yillar boyunca pozitif kalabildiginden
dolayn test pozitifligi ile karsimiza gelen bir hastanin niiks mii yoksa gecirilmis bru-
selloz mu olduguna karar vermek bazen zor olabilir.

Benzer sekilde bir hasta karsimiza hem bruselloza ait test pozitifligi hem de diskal
herni bulgular ile gelmis ise gecirilmis brusellozda da anamnestik test pozitiflikleri
olabileceginden dolayi, hastanin mevcut sikayetlerinin bruselloza mi, yoksa diskal
herniye mi bagh olduguna karar vermek kolay olmayabilir.

Brusella klinigi olmaksizin spondilodiskit ile birlikte brusella serolojisinin anam-
nestik olarak pozitif olmasi bazen baska tanilar (tbc, nonspesifik etkenler) maske-
leyebilir.

Ototoksik yan etkileri nedeniyle zorunlu olmadik¢a streptomisinli rejimlerden
kaginmak gerekir. Ozofajit ve dispeptik sikayetler, doksisiklinin yaygin yan etkilerin-
dendir. Streptomisinin igitme kaybi, doksisiklinin de retrosternal agr1 (6zofajit) yapa-
bilecegi hasta ile paylasiimalidir.

Tedavi sonrasi relaps (niiks) orani %5-15 civarindadir.

Bruselloz tanisinda real time PCR da c¢aligilabilir. Sendromik panellerden, sepsis
multiplex pcr panelinde brusella da ¢calisiimaktadir.

Bruselloz tedavisi:

Primer tedavi rejimi >8 yas ve eriskin

Rifampisin 600-900mg /giin, tek doz + Doksisiklin 2x100 mg/gtin. Siire 6 hafta
Rifampisinsiz primer tedavi rejimi

Gentamisin 5mg/kg/giin, giinliik tek doz, 7 giin + Doksisiklin 6 hafta
Spondilodiskit, sakroileit ve artritte

Gentamisin 5mg/kg/glin, giinliik tek doz, 7 giin + Doksisiklin+Rifampisin 3 ay
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Norobrusellozda

Seftriakson 2x2 gr + Rifampisin + Doksisiklin. Siire BOS normale déniinceye ka-
dar.

Endokardit

Cerrahi+Antibiyoterapi

Gentamisin (5mg/kg/giin, giinliik tek doz) + Rifampisin + Doksisiklin + TMP-SMX
(2x 5mg/kg/giin trimetoprim dozu baz alinarak)

Tedaviye 4'lii baslanir. Gentamisin 2-4 hafta sonra kesilir. Rifampisin + Doksisiklin
+ TMP-SMX'e 6 hafta- 6 ay siireyle devam edilir.

<36 hafta gebeler

TMP-SMX (2x5mg/kg/giin trimetoprim dozu baz alinarak) + Rifampisin 600-
900mg /giin, tek doz. Siire 4 hafta

> 36 hafta gebeler

Rifampisin monoterapisine doguma kadar devam edilir.

34. Toksoplazmoz

Toksoplazmozis; Apicomplexa grubundan bir protozoer olan ve intraselliiler yerle-
sim gosteren Toxoplasma gondii'nin etken oldugu bir zoonotik hastaliktir. Asempto-
matik gecirilen primer enfeksiyondan sonra insanda hayat boyu latent olarak kalir.
Trofozoit, doku kisti ve ookist tarzinda ii¢ ayr1 formu vardir. insanlara ookistler (iyi
yikanmamis meyve ve sebzeler, enfekte kedi kumu, enfekte toprak ve kontamine su-
lar), doku kistleri (cig et) ve trofozoitler (kan ve organ nakli) ile bulasabilir. Ulkemiz-
de seropozitiflik orani yaklasik %60 civarindadir.

Tirkiye'de prekonsepsiyonel basvuruda HBsAg (asilanmus olsa bile) ve Anti-HIV
bakilmasi ve Rubella acisindan gerekirse asilama yapilmasi oneriliyor. Rubella asisi
uygulanmigsa bir ay siire ile gebe kalinmamasi gerekir. influenza sezonunda ise inf-
luenza asis1 6nerilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanhgi'nin gebelikte toksoplazma
ve diger TORCH grubu enfeksiyonlarinin taranmasi ile ilgili 6nerisi yoktur (SB Do-
gum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi 2018).

Gebelerde toksoplazma enfeksiyonu akut veya reaktivasyon tarzinda olabilir. Akut
enfeksiyon saglikli gebelerde %10 semptomatik (ates, bas agrisi, LAP ve splenome-
gali), %90 asemptomatik seyreder. Akut enfeksiyon immdiinstipresif gebede %50'den
fazla oranda semptomatik (Koryoretinit, iiveit, meningoensefalit, d6kiintii, polimi-
yozit, myokardit, LAP) seyreder.

Akut maternal toksoplazmoziste; ilk trimesterde bulas riski az (%10-15), ancak fe-
tal hasar en yiiksek diizeydedir. Ugiincii trimesterde ise bulas riski fazla (%60), ancak
fetal hasar en diisiik diizeydedir. ilk trimesterde gegirilen akut maternal toksoplaz-
mozisten sonra gelisen konjenital toksoplazmozis; abortus, 6lii dogum, intrauterin
gelisme geriligi, hepatosplenomegali, anemi, sagirlik, hidrosefali, mikrosefali, int-
rakraniyal kalsifikasyon ve koriyoretinit ile sonuglanabilir. Ugiincii trimesterde ge-
cirilen akut maternal toksoplazmozisten sonra gelisen konjenital toksoplazmoziste
ise dogumda klinik bulgular yok veya hafif diizeydedir. Koriyoretinite bagh gorme
bozukluklari, isitme kaybs, gelisme geriligi ve mental retardasyon gibi bulgular aylar
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hatta yillar sonra ortaya cikabilir. Konjenital toksoplazmozisde, sonradan ortaya c1-
kabilen multisistemik tutulumlar olabileceginden bebeklere, asemptomatik olsalar
bile bir yillik tedavi (primetamin + siilfadiazin + folinik asit) verilmeli ve gelisebile-
cek tutulumlar agisindan hayat boyu oftalmolojik ve klinik kontrolleri yapilmalidir.

Toksoplazma ile ilgili ELISA test sonuclarini;

IgM (+), IgG (-): Akut Enfeksiyon

IgM (-), IgG (+): Gegirilmis Enfeksiyon

IgM (+), IgG (+), Avidite Diisiik: Muhtemel Akut Enfeksiyon

IgM (+), IgG (+), Avidite Yiiksek: Gegirilmis Enfeksiyon (yaklasik 3-4 ay 6nce) olarak
degerlendirmek gerekir.

Gebelikte toksoplazma IgM ve IgG pozitifligi oldugunda 6ncelikle testler tekrarla-
nir. Test tekrarinda da IgM ve IgG pozitifligi saptanmus ise avidite testi yapilir ve fetus
USG ile takibe alinir. Diisiik avidite; akut enfeksiyonu desteklemekle birlikte bazen
enfeksiyondan bir y1l sonra bile diisiik avidite goriilebilir ve akut enfeksiyonu tek ba-
sina tanimlamaz. Buna karsin yiiksek aviditenin negatif prediktif degeri yiiksektir. Bu
nedenle avidite test sonuglari diger testler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Gebelikte tek basina Toksoplazma IgM testinin pozitifligi akut enfeksiyonu gos-
termekle birlikte bu pozitiflik bazen ANA ve RF ile ¢apraz reaksiyona bagli da olabilir.
IgM pozitifligi 18 ay siireyle pozitif kalabilir. Toksoplazma IgG ise, akut enfeksiyon-
dan genellikle 6-8 hafta sonra pozitiflesir ve hayat boyu pozitif olarak kalir.

Gebede IgM (+) veya siipheli bulundugunda en kisa zamanda Spiramisin (Ro-
vamycine 3MU tb) 3x1 gr baslanir ve gebelik siiresince kullanmaya devam edilir.
Spiramisin, akut maternal enfeksiyonda fetal bulasi engellemek amaciyla kullanilir;
konjenital toksoplazmozis tedavisinde etkisizdir.

Diisiik veya orta diizey avidite indeksli gebelerde 18. haftadan sonra amniyosen-
tez yapilarak PCR ile Toxo DNA arastirilir. Toxo DNA negatif ise yeni gecirilmis enfek-
siyon, ancak fetus etkilenmemistir. Fetus enfekte olmasin diye spiramisin profilaksisi
doguma kadar devam ettirilir.

Amniyos mayiinde Toxo DNA pozitif ise akut maternal enfeksiyon mevcuttur ve
fetus da etkilenmistir. Bu durumda gebelik sonlandirimi diisiiniilebilir veya:

<18 haftalik gebelikte akut maternal enfeksiyon saptanmais ise: Spiramisin 3x1 gr/
giin PO, 18. gebelik haftasina kadar verilir. 18. haftadan sonra Primetamin + Siilfadi-
azin + Folinik asit tedavisine gegilir.

Primetamin 2x50 mg/giin PO, ilk 2 giin. Sonrasinda 1x50 mg/giin PO + Siilfadiazin
75 mg/kg PO ilk doz, sonrasinda 2x50 mg/kg/gtin PO (maksimum 4 gr/giin) + Folinik
asit 10-20 mg/giin

Gebelikte primetamin-siilfadiazin’e cevapsizlik veya temin edilememe durumun-
da alternatif olarak;

Klindamisin 3x300 mg/giin PO veya Azitromisin 1x500 mg/giin PO tedavisi ve-
rilebilir. Bu tedaviler en az 4 hafta veya USG'de fetal sikint1 varsa gebelik siiresince
devam ettirilir.
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Gebe disindaki immiinkompetan hastalarda siddetli hastalik bulgular1 ve uzamis
ates soz konusu degil ise toksoplazmozis tedavisi vermege gerek yoktur. Aktif koriyo-
retinit gelisen immiinkompetan hastalarda;

Primetamin 200 mg/giin, ilk giin PO, sonrasinda 50-75 mg/giin + Sulfadiazin 4x1-
1,5 gr/giin PO + Folinik asit (leucovorin) 5-20 mg/giin PO, haftada 3 giin + Prednizon
1mg/kg/giin PO iki doz halinde verilir. Tedavi, belirti ve bulgularin kaybolmasina ka-
dar siirdiiriiliir. Folinik asit tedavisine, primetamin tedavisinin kesilmesinden sonra
bir hafta daha devam edilir. Koriyoretinit epizodunu 6nlemek amaciyla sonrasinda
TMP-SMX fort tb 2x1/giin PO, 45 giin siire ile verilmelidir.

Toksoplazma antikorlar pozitif olan, profilaksi almayan ve CD4 sayisi <100 olan
AIDS hastalarinda reaktivasyon goriilebilir. Iimmiinsiipresif (AIDS ve Posttransplant-
11) hastalarda ensefalit (ates, basagrisi ve konfiizyon), pnémoni, koriyoretinit, hepa-
tit ve myozit tarzinda tutulumlar olabilir.

Serebral toksoplazmozis gelismis immiinsiipresif hastalarin
tedavisi:

Primetamin 200 mgilk doz PO, sonrasinda 75 mg/giin PO + Siilfadiazin <60 kg agirlikta
olanlara 4x1 gr/giin PO >60 kg agirlikta olanlara 4x1.5gr/giin PO + Folinik asit 10-25
mg/giin PO, 6 hafta siire ile verilir. Sonrasinda sekonder siipresyon tedavisi verilir.

Primetamin Siilfadiazin tedavisi yerine TMP-SMX 10mg/kg/giin IV veya PO (tri-
metoprim dozu esas alinir) iki doza boliinerek 6 hafta siire ile verilir. Sonrasinda se-
konder siipresyon tedavisi verilir.

Sekonder siipresyon tedavisinde Primetamin 25-50 mg/giin + Siilfadiazin 4x500-
1000 mg/giin + Folinik asit 10-25 mg/giin. HIV/AIDS'de CD4 say1s1 >200 olduktan 6
ay sonrasina kadar verilir.

Immiinsiipresif hastalarda (AIDS) primer profilaksi:

TMP-SMX Fort tb (160 mg TMP /800 mg SMX); 1x1 fort tb/giin. CD4 sayis1 >200
olduktan 3 ay sonrasina kadar siirdiiriiliir. Ayrica CD4 sayis1 <100 iken profilaksi
baslanmis olan hastada CD4 sayist >100 olduktan sonra ayni zamanda 3 ay siire ile
HIV-RNA negatifligi de saptanmuis ise primer profilaksi kesilebilir.

Toksoplazma Beyin Tutulumu: Tomografi ve MR'de beyaz cevherde bir ya da ¢o-
gunlukla birden fazla sayida tipik halka seklinde, halkanin ceperleri kontrast tutan,
halkanin i¢i ise izodens ya da hipodens goriiniimde ve siklikla eslik eden 6dem ile
birliktedir.

Gebelikte toksoplazmoz serolojisi ile ilgili farkh durumlar
ve yaklasimlar:

e Gebenin ilk taramasi 2. veya 3. trimesterde yapilmis ve avidite testi yiiksek bulun-
mus ise akut dénem, 3-4 ay dncesi olan 1. trimestere denk gelebilir. Bu durumda
gebenin kadin-dogum tarafindan USG ile yakin takip edilmesi ve/veya konsey ya-
pilmasi gerekir.
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o Gebelikte toksoplazma IgM pozitif, IgG negatif ise testler 2-3 hafta sonra tekrarla-
nir. Akut enfeksiyon varliginda IgG'nin pozitiflesmesi gerekir. Tekrarda IgG nega-
tifligi devam ediyorsa IgM pozitifligi muhtemelen yanls pozitifliktir.

o Gebelikte tarama amacl yapilan toksoplazma IgM ve IgG testlerinin ikisi de nega-
tif ise gebenin gebelik siirecinde enfekte olma ihtimaline karsi bu testler iki aylik
aralarla tekrarlanmalidir.

o Gebelik 6ncesinde yapilan ve diisiik bulunan avidite testi 3 ay sonra tekrarlanir.
Avidite yiiksek souclanirsa gebelige izin verilir.

o Toksoplazma IgM sonucundan bagimsiz olarak IgG sonucu pozitif bulunanlarda
avidite testi calisilabilir. IgG negatif ise avidite calisilamaz.

Francisella tularensis; 0,2x0,7 pm boyutlarinda, hareketsiz, aerobik, pleomorfik
gram negatif kokobasildir. Gram boyasi ile zayif boyanur.

Etkenin, vahsi hayvanlardan evcil hayvanlara ve insanlara gecisi keneler ve kan
emici sinekler vasitasiyla olur. Enfekte hayvanin idrar, feces, kan ve organlarinin;
deri, mukoza veya konjunktivaya dogrudan temasiyla da bulasabilir. E tularensis ta-
rafindan kontamine olmus besinlerin ve suyun tiiketimi de bulas yollarindan biridir.
Bir diger bulas sekli, kontamine aerosollerin inhalasyonu ve enfekte hayvanlarin iyi
pismemis etlerinin yenmesidir. insandan insana bulasma hi¢ gésterilmemistir. Bak-
teri son derece bulasicidir. E tularensis, bulasici 6zelligi ve patojenitesi nedeniyle
potansiyel biyolojik silahlardan biridir.

Hastaligin inkiibasyon siiresi ortalama 3-5 giindiir. Tularemi genellikle genel en-
feksiyon belirtileri (tistime, titreme, ates, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, bogaz ag-
r1s1, kuru okstiriik, bulanti, kusma ishal, karin agrisi, myalji) ile baslar. Ates olduk-
¢a yliksek seyreder. Bazen 41-42 °C'ye cikabilir. Hastalarin bir kisminda ates-nabiz
diskordans goriilebilir. Bolgesel lenf bezleri hizla biiyiir ve bubonik bir goriiniim
alir. Tedavi edilmeyen olgularda lenfadenopatiler zamanla siipiirasyon gosterir ve
bosaltilmazsa spontan drene olur. Hematojen yayilim sonucu; sepsis, pnémoni ve
menenjit gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Olgularin bir kisminda eslik eden cilt
dokiintiileri gorilir. Dokiintiiler, genellikle semptomlarin ilk 1-2 haftasi icinde go-
riiliir. Bu dokiintiiler; makiilopapiiler, vezikiilopapiiler, eritema multiforme, eritema
nodozum ve iirtiker tarzindadur.

Ulserog]andﬁler, Glandiiler, Okiiloglandiiler, Orofaringeal, Tifoidal ve Pnodmonik
tularemi formlar1 mevcuttur. Yiiksek ates ile birlikte penisilin ve sefalosporin benzeri
antibiyotiklere cevap vermeyen lenfadenopatilerde tiiberkiiloz lenfadenit ve tulare-
mi diistiniilmelidir.

Enfeksiyona karsi gelisen inflamatuvar cevapla, 6nce siiptiiratif nekroz, sonrasin-
da graniilomat6z lezyon olusur. Histopatolojik goriiniimii nedeniyle tularemi, siklik-
la tiiberkiiloz ve diger graniilomatoz lezyon yapan hastaliklarla karistirilir.

Bakteriyi kiiltiirde tiretmek giic oldugu icin tanida ¢ogunlukla serolojik testler kul-
lanilir. E tularensis tanisinda mikroagliitinasyon ve ELISA benzeri serolojik testler
kullanilabilir. Klinik bulgularla birlikte 1/80, 1/160 ve daha {izerindeki titreler tani
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icin yeterli kabul edilir. Serolojik testler erken donemde tanida yardimeci olmaz. En
onemli erken dénem tani yontemi PCR'dir.

Eriskinde primer tularemi tedavisi:

Streptomisin 2x1g/giin IM 7-10 giin (Mak. 2 gr/giin) veya
Gentamisin 5 mg/kg/giin IV {i¢ doza béliinerek, 10 giin

Alternatif tedavi:

Doksisiklin 2 x 100 mg PO, IV; 14-21 giin veya
Siprofloksasin 2 x 400 mg IV veya 2 x 750 mg PO; 14-21 giin

Lenf bezlerinin cerrahi eksizyonu 6nerilmez. Ancak siipiirasyon gosteren lenf
bezleri igne aspirasyonu veya cerrahi drenajla bosaltilmalidir.

36. Lyme Hastaligi

Lyme hastalig, spiroketal bir bakteri olan Borrelia burgdorferimin etken oldugu ve
ixodes cinsi kenelerle tasinan kemirgenler ve memelilerin konakgis1 oldugu zoono-
tik bir enfeksiyondur. Spiroket, gram negatif boyanir ve 0,2-20 um boyutlarindadar.
Tiirkiye'de seroprevalans %2-44 diizeyindedir. Kulucka siiresi 7-14 giindiir.

Hastaligin Erken lokalize, Erken yaygin ve Gec olmak {izere {i¢ klinik evresi var-
dir. Hastaligin, dermatolojik, kas-iskelet, kardiyak, norolojik, lenfatik ve konstitiisyo-
nel tutulumu s6z konusudur.

Erken lokalize donemde;

Eritema Migrans ad verilen ve merkezi soluklugu olan boga gozii goriiniimiinde
veya merkezi soluklugun olmadig eritemli, kirmizi bir plak tarzinda dokiintii vardir.
Bu lezyon kene temasindan 1-3 hafta sonra ortaya ¢ikar ve birden fazla sayida olabi-
lir. Erken lokalize donemde ayrica bolgesel lenfadenopati, grip benzeri klinik tablo,
myalji ve artralji de olabilir.

Erken yaygin (sistemik) donemde;

Ciltte sekonder aniiler lezyonlar, gezici eklem agrilari, artrit, menenjit (BOS’ta len-
fositik pleositoz, hafif artmig protein ve normal glukoz), 7. Sinir tutulumu (tek ya da
iki tarafli ‘Bell’s palsy’), myokardit ve/veya AV blok tarzinda kalp tutulumu ve yaygin
lenfadenopati goriilebilir.

Gec (kronik) donemde;

Ciltte Acrodermatitis Chronica Atrophicans (ACA), kronik artrit ve ensefalopati, po-
lindropati, l6koensefalit gibi norolojik tutulumlar. Lyme hastaliginda g6z tutulumu
olarak iiveit ve koryoretinit de gelisebilir.
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Tany;

daha c¢ok klinik bulgularla birlikte serolojik testler ve lym PCR ile konur. Basarili te-

daviden sonra bile serolojik testler pozitif kalabilir. Serolojik testler iki agsamalidur:
Birinci asama tarama testleri:ELISA veya IFA (IgG, IgM)
ikinci asama dogrulama testleri: Westernblot (IgG, IgM)

IFA veya ELISA ile pozitif veya siipheli ¢ikan sonuglarin daha 6zgiil bir test olan
westernblot ile dogrulatilmas: gerekmektedir.

o IgM WB, asagidaki ii¢ banttan en az ikisi mevcut oldugunda pozitif kabul edilir:
dis yiizey proteini C (OspC), temel membran proteini A (BmpA) ve flagellin (Fla).
Belirti ve bulgularin iizerinden bir aydan daha uzun siire ge¢mis ise IgM WB testi
yapilmaz.

o IgG WB, asagidaki 10 bandin en az besi mevcut oldugunda pozitif kabul edilir:
18 kDa, 24 kDa (OspC), 28 kDa, 30 kDa, 39 kDa (BmpA), 41 kDa flagellin (Fla), 45
kDa, 58 kDa (GroEL degil), 66 kDa ve 93 kDa.

Lyme hastaliginda tedavi:

Lyme hastaliginda tedavi klinik bulgu ve tutulumlara gére planlanmalidir. Bu kap-
samda; erken lyme hastalig, kardit, fasyal sinir tutulumu, menenjit/ensefalit, artrit
ve post-lyme disease syndrome tedavileri s6z konusudur.

Tedavi:

Erken lyme hastalig:

Primer rejim

Doksisiklin tb 2x100 mg/giin, 14-21 giin veya

Amoksilin tb 3x500 mg/giin, 14-21 giin

Alternatif rejim

Azitromisin tb 1x500 mg/giin 7-10 giin

Amoksilin tb 3x500 mg/giin, 14-21 giin (6zellikle gebelerde tercih edilir).

Kardit

1. derece AV blok

Doksisiklin tb 2x100 mg/giin, 14-21 giin veya

Amoksilin tb 3x500 mg/giin, 14-21 giin

2. veya 3. derece AV blok

Seftriakson 2gr/giin IV 14-21 giin

Fasyal sinir tutulumu (Bell’s palsy)

BOS bulgulari negatif ise

Doksisiklin tb 2x100 mg/giin, 14-21 giin veya

Amoksilin tb 3x500 mg/giin, 14-21 giin

BOS bulgular pozitif ise:

Seftriakson 2gr/glin IV 14 giin

Menenjit/ensefalit

Primer rejim

Yatan hasta; Seftriakson 2gr/giin IV 14 giin

Ayaktan hasta: Doksisiklin tb 2x100 mg/giin veya 1x200 mg/giin, 14 giin
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Alternatif rejim

Penisilin G 4x5 milyon U/giin, 14 giin
Artrit

Primer rejim

Doksisiklin tb 2x100 mg/giin, 28 giin veya
Amoksilin tb 3x500 mg/giin, 28 giin
Alternatif rejim:

Seftriakson 2gr/giin IV 14-28 giin
Post-lyme disease syndrome:
Antibiyotik tedavisi 6nerilmiyor.

37. Kalaazar

Laysmanyaz, Leishmania cinsi protozoerlerin neden oldugu ve tatarcik sinegi ile
bulasan bir hastaliktir. Hastalik kiitan6z (sark ¢ibani), mukokiitanéz ve viseral lays-
manyaz (kala-azar) olmak {izere ti¢ sekilde gorliir.

Vektor, Tatarcik (Phlebotomus) sinegidir.

Tane:
Mukokutanoz Laysmanyaz

Aktiflezyondan alinan biyopsi 6rneginden histolojik inceleme ve PCR testi. Serolojik
taninin yeri yok.

Viseral laysmanyaz

Genellikle dalak, karaciger ve kemik iligi gibi cesitli ic organlar etkiler ve hastaligin
en ciddi formudur. Hastalarda genellikle yiiksek ates, ciddi kilo kaybi, hepatosple-
nomegali, anemi, l6kopeni ve trombositopeni gibi diisiik kan sayimi goriiliir. Tedavi
edilmezse iki y1l icinde %100 gibi yiiksek bir 61tim oranina sahiptir.

Kemik iliginden yapilan ince igne aspirat1 veya biyopsi materyalinden histolojik
inceleme, kiiltiir (Nicolle Novy MacNeal - NNN besiyeri) ve PCR ile tani konabilir.
Ayrica seroloji veya K39 testi ile de taniya gidilebilir.

Tedavi:
Kutanoz laysmanyaz:
Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg/giin 1-5 giin. 10. giinde 1 doz daha verilir.

Viseral laysmanyaz:

Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg/giin 1-5 giin. 14. ve 21 giinde ilave 2 doz daha
(toplam doz: 7 glin x 3mg: 21mg/kg)

Diinya Saglik Orgiitiiniin viseral laysmanyaz tedavi onerisi:

Lipozomal Amfoterisin B 4 mg/kg/giin 1-5 giin. 10, 17, 24, 31 ve 38. giinlerde ilave 5
doz daha. (toplam doz: 10 giin x 4mg: 40mg/kg)
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38. Kist Hidatik

Ekinokokkoz ya da diger adlariyla kist hidatik, hidatidoz veya halk arasinda tiiriine
bakilmaksizin bilinen adiyla kist hastaligl, Echinococcus tiirii serit solucanlarinin
sebep oldugu bir paraziter hastaliktir. Insanlarda bu hastahgimn iki ana tiirii goriiliir:
kistik ekinokokkoz (E.granulosus) ve alveolar ekinokokkoz (E.multilocularis). Kistin
erigkin hali ana konak olan kedji, kopek, kurt, tilki, ¢akal gibi hayvanlarin ince bagir-
saklarinda yerlesirken, larvasi ara konak olan insan, koyun, sigir gibi hayvanlarda hi-
datik kist hastaligina neden olmaktadir. Echinococcus granulosus 2-8 mm boyunda,
0,6 mm enindedir ve 3-4 halkadan olusur. Kist hidatik insandan insana bulagsmaz.

Karaciger ve akciger daha sik tutulmakla birlikte kalp, MSS, omurilik, bobrek, ke-
mik ve kas dokusu gibi bir¢ok organda tutulum olabilir.

Goriintiilemeler (USG, BT, MRI) disinda Echinococcus IgG (EIA) ve indirekt he-
magliitinasyon (>1/160) pozitifligi ile hemogramda eozinofili (%25 olguda) ve IgE
yiiksekligi (%50 olguda) tanida yardimei olan tetkiklerdir.

WHO USG ile kist morfolojisi siniflamasi
CE 1: Unilokiiler anekoik lezyon, cift ¢izgi goriiniimii......Aktif lezyon

CE 2: Multiseptali rozet / palpetegi gortiniimii............... Aktif lezyon
CE 3a: Kist membraninda ayrilma (niliifer gériniimi)......Gegis dénemi
CE 3b: Solid matriks i¢inde kiz vezikiiller.................... Gecis donemi
CE 4: Heterojen hipoekoik / hiperekoik kist.................. Inaktif lezyon
CE 5: Solid ve duvari kalsifiye kist...............coecuviieiine inaktiflezyon
Tedavi:
e PAIR (Puncture, Aspiration, Injection, Reaspiration) (skolosidal ajan: %20’lik
NaCl)
o Medikal

o Medikal + cerrahi

CE 1: <5 cm albendazol, >5 cm albendazol + PAIR
CE 2: albendazol + perkiitan kateter veya cerrahi
CE 3a: <5cm albendazol, >5cm albendazol + PAIR
CE 3b: albendazol + perkiitan kateter veya cerrahi
CE 4: gozlem

CE 5: gozlem

Medikal tedavide amac kistin biiylimesini 6nleyerek, kalsifiye olmasini saglamak-
tir. CE1, CE2 ve CE3 karaciger kist hidatiklerinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

Albendazol tedavisi akciger ve karacigerde yerlesimli, iki ve daha fazla organ tu-
tulumu olan, multiple kistlerde veya peritoneal kistlerde kullanilmaktadir. Ozellikle
karaciger veya akciger yerlesimli, 5cm‘den kiiciik, CE 1 ve CE 3a kistlerde tek basina
albendazol kullanilabilir. Ayrica cerrahi veya perkiitan aspirasyon (puncture, aspi-
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ration, injection and reaspiration - PAIR) sonrasi rekiirrensi 6nlemek amaciyla da
kullanilmalar1 6nerilmektedir.

Kist hidatik tedavisinde Albendazol dozu: 10-15 mg/kg/giin. Albendazol 200 mg
tabletleri var. Sabah 2 tb (400mg), Aksam 2 tb (400 mg). 28 giin siireyle kullanilir, kiir
aralarinda 15 giin ara verilip 3 kiir seklinde uygulanir. Albendazol gebeligin ilk tri-
mesterinde kullanilmaz. Ameliyat edilecek vakalarda etkinliginin daha giiclii olmasi
icin preoperatif 1-4 hafta ve operasyondan sonra 1-3 aya kadar kullanilmasini, hatta
riskli vakalarda 6 aydan uzun siire kullanilmasini 6neren calismalar mevcuttur.

39. Fasciola Hepatica

Karaciger ve safra yollarina yerlesen 2-3 cm boyutlu, safrada yumurtalari saptanan,
spiral BT {ic fazli ile ve USG ile tani konan, BT de hipodens alanlarla karakterize pa-
raziter bir hastaliktir. Gaitada yumurtalar1 goriilebilir. Goriilmemesi F. hepatica’yl
ekarte ettirmez. S181r, koyun ve salyangozda evrimini tamamlar. Enfekte sebzelerle
bulasir. Anemi, eozinofili ve l6kositoz ile birlikte sag {ist kadranda agri, bulanti, mide
agris1 ve ates gibi hepatobilier sikayetler goriiliir. Tanida F. hepatica IgM ve IgG gibi
serolojik testler yapilir. Tedavide Triclabendazol (Egaten 250 mg tb) kullanilir. Teda-
vide Triclabendazol 2x10 mg/kg/giin, bir giinliik doz seklinde kullanilir.

40. Kedi Tirmalama (Tirmigi) Hastaligi

Etken bir riketsiydz olan Bartonella henselae’dir. Insandaki enfeksiyonlar kedi tir-
malamasi, 1sirmasi ya da yalamasi sonucu gelisir. Ancak bazen artropod (kedi piresi)
1sirmastyla da bulas olabilmektedir.

Kedi tirmig1 hastalig tipik ve atipik olarak iki ayr1 formda goriilebilir. Tipik for-
munda 1sir1k veya tirmalama yerinde iki hafta sonra 2-10 mm capinda verriikéz pa-
piil gelisir. Papiilden yaklasik 4 hafta sonra da bolgesel lenfadenopati meydana gelir.
Hastalarin en tipik klinik bagvuru sekli aksiller ve servikal lenfadenopatidir. Hasta-
larda subfebril ates, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bogaz agris1 ve gévdede gecici
makiilopapiiler dokiintiiler izlenebilir.

Atipik formda; parinaud sendrom, osteomyelit, atipik pnédmoni, uzun siireli ates,
endokardit, ensefalopati, nororetinit, graniilomatoz hepatit veya splenit goriilebilir.

Bartonella enfeksiyonlar1 HIV ile enfekte kisilerde ve immdiinsiipresiflerde ciddi
morbidite ve mortalite nedenidir. Yirmiden fazla Bartonella tiirii izole edilmis ol-
makla birlikte HIV ile enfekte bireylerde Bartonella henselae ve Bartonella quintana
on planda etken olmaktadir.

Direkt tan1 yontemleri kiiltiirde etkenin izolasyonu, biyopside kedi tirmigi hastali-
g1 ile uyumlu graniilomat6z inflamasyon goriilmesi veya Warthin-Starry giimiis bo-
yasinin pozitif olmasi. ELISA testinin pozitif olmasi; IgM titresinin 1:16 veya {izerinde
olmasi akut hastalik icin giiclii bir gosterge olup hastalarin yarisinda ii¢ hafta icinde
saptanabilir. IgG titresinin 1:256 ve {izerinde olmasi da gecirilmis veya gecirilmekte
olan Bartonella enfeksiyonun gostergesidir. IFA testinin >1:64 ile pozitif olmasi da
taniy: saglar.
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Tedavi gerektiginde siklikla kullanilan antibiyotikler makrolidler (6zellikle azit-
romycin), siprofloksasin, gentamycin, trimethoprim-sulfamethoxazole ve rifampi-
sindir. Lenfadenopatisi belirgin olan hastalarda oral azithromycinin ilk giin 500 mg,
daha sonra 2-5 giin siireyle giinde 250 mg olarak kullanilmas1 6nerilmektedir. Retinit
s6z konusu oldugunda doxycycline 100 mg giinde iki kez olarak 4-6 hafta + oral ri-
fampin 300 mg giinde iki kez olarak yine 4-6 hafta kullanilmalidir.

41. Kinm Kongo Kanamali Atesi

Etken Bunyaviridae ailesinden Nairovirus grubundan tek sarmalli RNA virtisii olan
Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (KKKA) viriisiidiir. Hastalik, etkeni tagiyan ke-
nenin tutunmasi veya temast ile bulasmaktadir. Ulkemizde hastalig1 bulastirici kene
tiiri, Hyalomma marginatum’'dur. Hastalik ayrica viremik dénemdeki hayvanlarin
veya hasta kisilerin kan, doku, viicut ¢ikartilarina temas ile de bulasabilmektedir.

Inkiibasyon siiresi kene tutunmasindan sonra genellikle 1-3 giin, en fazla 9 giin
olabilmektedir. Enfekte kan, viicut sivis1 ve diger dokularla temas sonrasinda ise in-
kiibasyon siiresi 5-6 giin; en fazla 13 giin olabilmektedir.

Anamnez ve fizik muayene bulgulari:

Ates, bas agrisi, asir1 halsizlik, yorgunluk, eklem ve kas agrisi, karin agrisi, bulanti,
kusma ve ishal, bogaz agrisi, konjunktivit, sarilik, fotofobi, duygu-durum degisikligi,
hepatomegali, kanama ve petesi saptanir. Ciddi hastalik formunda ise; sok, koma,
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) ve ¢coklu organ yetmezligi gelisir. Hasta-
likta 6liim oran1 %5 tir.

Laboratuvar bulgulan:
Trombositopeni, 16kopeni, ALT, AST, LDH, CPK yiiksekligi

Kotii Prognostik Faktorler:

Hematemez, melena, hematiiri, diyare, somnolans, splenomegali, trombositopeni,
I6kositoz, uzamis aPTT, azalmis fibrinojen, ALT, AST ve LDH yiiksekligi.

Olasi vaka:

« Anibaslayan ates, bas agrisi, yaygin viicut agrisy, artralji, halsizlik, ishal ve kanama
bulgularindan en az ikisinin varhg:
+
o Endemik bolgede yasama veya son iki hafta icinde asagidakilerden herhangi biri:
Endemik bolge ziyareti, kene ile temas 6ykiisii, hayvan viicut sivilari ile temas,
KKKA tanis1 almis hasta ile temas

o Trombositopeni
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Kesin vaka:
Olas1 vakada KKKA viriisii RNA pozitifligi veya IgM pozitifligi

Erken tanida;

Viral Niikleokapsit N IgM 2-3 giinde,
Glikoprotein prekiirsér GPC IgM 4-6 giinde, GPC IgG 5-6 giinde pozitiflesir

Tedavi:

Tedavide ribavirin kullanimi kesinlik kazanmamis olmakla birlikte etkili ve yararl
olduguna dair ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ribavirinin saglik hizmetleri ile iliskili
vakalarda kullanimina dair ¢ok daha fazla veri ve 6neri mevcuttur. Bu nedenle KKKA
hastaliginin tedavisinde ribavirin kullanilabilir.

Ribavirinin KKKA tedavisindeki dozu (DSO 6nerisi):

30 mg/kg PO yiikleme dozu (eriskinde yaklasik 2000 mg)
4 giin siireyle: 4x15mg/kg/gtin (eriskinde yaklasik 4000 mg/giin)
6 giin siireyle: 3x7.5 mg/kg/giin (eriskinde yaklasik 1500 mg/giin)

Plazmaferez, steroid, IVIG veya hastalig1 gecirip iyilesen donorlerin plazmasindan
hazirlanan hiperimmiinglobulinin rutin kullanimini desteklemek i¢in veriler yetersiz-
dir. Hiperimmiinglobulin, dogrudan nétralizasyon yoluyla viral yiikii azaltabilir, ancak
viral sus degiskenligi bu tedavinin kullaniminda 6nemli bir sorun teskil etmektedir.

Destekleyici tedavide; siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasina dikkat edilmeli-
dir. Bu kapsamda vazopressorler, mekanik ventilasyon ve hemodiyaliz gerekebilir.
Kanama durumunda trombosit sayisini >50.000/mm?¥ i tizerinde tutmaya y6nelik
olarak trombosit transfiizyonu yapilmalidir. Kanamanin olmadig ve fakat trombo-
sit say1sinin <20.000/mm? olan hastalarda da trombosit transfiizyonu yapilmalhdir.
Hastanin hemoglobin ve doku perfiizyonu durumuna gore eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu da gerekebilir.

KKKA temas sonrasi yonetimi:

. 1ki hafta siire ile belirti ve bulgular yéniinden izlem

. Glinliik ates 6l¢ctimii

. Haftalik hemogram takibi

. Izolasyon veya karantina gerekmez

. Postexposure profilakside ribavirin etkisi kanitlanmis degil.

Aktinomikoz, Actinomycetaceae ailesinin bir iiyesi olan, kronik, siipiiratif ve fistiil
olusumuna neden olabilen anaerop gram-pozitif filament6z 6zellikte bakterilerin
neden oldugu bir hastaliktir. Actinomyces israelii aktinomikozdan sorumlu en yay-
gin tiirdiir.

Qr = W N~
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Viicuttaki yerlesimine gore;

Serviko-fasiyal (dis ¢liriigii), abdominal, torasik ve pelvik olmak tizere baslica dort
formu bulunmaktadir. Servikal lenfadenopati ve graniilomatoz lezyon ayirici tani-
sinda diistiniilmelidir.

Rutin anaerop besiyerlerinde ortalama 2-4 haftada iiremektedir. A. israelii, siilfiir
graniilleri denen makroskobik veya mikroskobik orta kisimda filamentoz bir migel-
yum ve onu cevreleyen, 1sinsal dizilmis, uglar1 topuzlu filamanlar olusturur. Ozel-
likle tan1 icin aliman biyopsi 6rneklerinde histopatolojik olarak aktinomiges siilfiir
graniillerinin goriilmesi 6nemlidir.

Tedavi:

Ampisilin 200 mg/kg/giin, 3-4 doza béliinerek 2-6 hafta siireyle IV veya
Penisilin G 10-20 milyon U/giin, 4-6 doza béliinerek 4-6 hafta siireyle IV,
IV tedaviden sonra;

Penisilin V potasyum 2-4 gr/giin, PO, 6-12 ay siireyle veya

Amoksisilin 2x2gr/giin, PO, 6-12 ay siireyle

Doksisiklin 2x200 mg/giin, 2-6 hafta siireyle IV, sonrasinda doksisiklin 2x100 mg/
giin, PO, 6-12 ay siireyle.

Nocardia tiirleri, gram-pozitif, ince filamentdz yapida, boncuk seklinde dallanan,
aerobik Actinomycetales ailesinden, zayif asit direnci (ARB) olan bir bakteridir. En
sik etken, Nocardia asteroides ile Nocardia brasiliensis'dir. Sabouraud Dekstroz Agar
besiyerinde ve BCYA (Buffered Charcoal Yeast Agar) besiyerinde aerobik kosullarda
{ireme gosterirler. Mycobakterilere benzer; ARB pozitiftirler. Nocardia spp. Insanlar-
dalokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olur. Nokardiyoz tipik olarak firsatci enfek-
siyon olarak kabul edilmekle birlikte olgularin {igte biri immiinkompetan olgulardur.
Lenfadenit yaptiklari ve nekroz ile seyreden graniilomat6z lezyon olusturduklarin-
dan lenfadenit ve graniilomat6z lezyon ile seyreden hastaliklarin ayirici tanisinda
diistiniilmelidir.

Nokardiyoz akciger (pnémoni), santral sinir sistemi (beyin apsesi), kiitanoz, sub-
kiitan6z ve lenfokiitan6z (lenfadenit) olmak {izere farkli klinik sekillerde goriilebilir.

Tedavi:

Tedavilerin siiresi konusunda kesin bir yaklasim s6z konusu olmamakla birlikte has-
tanin klinigi, (tedaviye cevabi, etkenin kiiltiirde iiremeye devam edip etmemesi) ve
immiinsiipresif durumu goéz 6niinde bulundurularak; immiinkompetan kiitanetz
olgularda 3-6 ay, immiinsiipresif kiitane6z olgularda 6-12 ay, agir pulmoner veya be-
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yin apsesinde 6-12 ay veya daha uzun siire tedavi vermek gerekebilir. Beyin apsesi
ve pnomoni gibi olgularda baslangi¢ 3-6 haftalik kombine IV tedaviden sonra PO
tedaviye gecilir.

Primer rejim:

TMP-SMX 15mg/kg/giin, IV (TMP dozu esas alinmistir) 2 veya 4 doza béliinerek +
Imipenem 4x500 mg/giin, IV

Alternatif rejim:

Linezolid 2x600 mg/giin IV/PO + Meropenem 3x2 gr IV

imipenem 4x500mg/giin, IV + Amikasin 2x7,5 mg/giin 3-4 hafta, sonrasinda oral
TMP-SMX.

Lenfadenit ve/veya deri apseleri

TMP-SMX 5-10mg/kg/giin, IV/PO (TMP dozu esas alinmistir). 2 veya 4 doza bolii-
nerek.

44. Parvoviriis B19

Eritema enfeksiyozum ve 5. hastalik olarak da bilinir. Bir DNA viriisiidiir. Daha ¢ok
5-15 yas araligindaki cocuklarda hastalik yapar. Hastalarin yanaklarinda tokat izine
benzer bir kazarikhik goriintiisii ortaya ¢iktig1 icin yaygin olarak tokatlanmis yanak
sendromu olarak bilinir. Hemolitik anemisi olan ¢ocuklarda gegici aplastik (pansi-
topeni) krize neden olur.

5. Hastalik damlacik yolu, kan ve kan iiriinleri ve vertikal yolla anneden fetusa
bulasir. Kadinlarda artrit, artropati yapabilir. Aseptik menenjite neden olabilir.

45. Atesle Seyreden ve Enfeksiyon Hastaliklar

Ayiric Tanisinda Yer Alan Hastaliklar

Dressler sendromu:

Post kardiyak injiiri sendromu olarak da bilinir. MI, g6giis travmasi, pace maker an-
jiyoplasti ve kalp cerrahisinden sonra ates, l6kositoz, ploroperikardit ve pndmoni ile
karakterizedir.

Dress sendromu:

fla¢ kullanimina bagh eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ilac hipersensitivite sendromudur. Ates
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de goriilebilir. Sorumlu ilacin alinmasindan 2-7 haftaya kadar DRESS sendromu or-
taya cikabilmektedir.

Steven-Jhonson Sendromu ve Toksik Epidermel Nekroliz:

Steven-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN); nadir goriilen,
ancak yiiksek 6liim hizina sahip, genellikle ilaclara kars1 gelisen ve yaygin epidermal
nekrozla giden hastaliklardir. Yaygin epidermis hasarinin nedeni keratinositlerin
apoptozisidir. Tlaglar veya metabolitlerinin hapten gorevi gorerek keratinositlerin
ylizeyine baglanmasinin ve onlar1 antijenik hale getirmesinin olay1 baslattig1 diisii-
niilmektedir. Steven-Johnson Sendromunda epidermal ayrisma %10’un altindadir.
Toksik Epidermal Nekrolizde epidermal ayrisma %30"un {izerindedir.

Cok sayida ilag etken olarak bildirilmistir. Ancak en sik olarak sulfonamid ve beta
laktam grubu antibiyotikler, antikonviilzan ilaclar allopurinol, steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaclar etken olarak tanimlanmistir. Siipheli ila¢ veya ilaglarin hemen
kesilmesi tedavinin en 6nemli basamaklarindan birisidir.

ilag:lar disinda mycoplasma, yersinia gibi bazi bakteriler, viriisler, asilar, lenfoma,
16semi ve graft versus host (GVH) hastaligi da nadiren etyolojide rol oynar. Hastala-
rin en az yarisinda prodromal belirtiler vardir (ates, halsizlik, bas agrisi, rinit, bogaz
agris1, gozlerde kasinti, agr1 vb.). Ust solunum yolu enfeksiyonu ile karisabilen bu
belirtileri genellikle mukozal tutulum izler. A1z, g6z, burun ve anogenital mukoza
lezyonlar1 siklikla hastaligin habercisidir. Bu hastalarda lezyonlar enfekte olabilir ve
sepsis gelisebilir. Bu agilardan da hastanin degerlendirilmesi gerekir.

PFAPA sendromu:

PFAPA sendromu; periyodisite gdsteren ve ani baslayan yiiksek ates, aft6z stomatit,
farenjit ve servikal lenfadenopati ile karakterizedir. Genellikle 5 yasindan kiiciikler-
de ve erkeklerde daha sik goriilen bu sendrom selim seyirlidir. Tedavi segenekleri
arasinda yer alan steroid tedavisi ve tonsillektomi konusunda heniiz fikir birligi bu-
lunmamaktadir. 1 mg/kg/giin tek doz prednizolon tedavisine cevap alinmasi tani
acisindan anlamlidir.

Periyodik ates sendromlan:

CGocukluk caginda ates etyolojisinin tam olarak aydinlatilamadig1 durumlarda “pe-
riyodik ates sendromlar1” diistiniilmelidir. PFAPA sendromu, Hiper IgD sendromu,
Tiimor Nekroz Faktor ile iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Ailesel Soguk Urtikeri,
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve Siklik N6tropeni bu sendromlari olusturmaktadir.

IgGa4 iliskili hastalik:

Son yillarda giderek énem kazanan fibroinflamatuvar romatolojik bir hastalik olup
ates nedeni de olabilmektedir. Hastalik her sistemi tutabilmekte ve bircok farkli
Klinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle otoimmiin pankreatit, tiroidit ve
spontan trombiis tablosu ile tani alan pek cok olgu bildirilmektedir.
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IgG4 iliskili hastaligin hem klinik hem de radyolojik olarak maligniteleri taklit
edebilmesi nedeniyle etkilenen organin malign tiimoérlerinden ayirt edilmelidir.

Hastalik genellikle steroide iyi yanit verir; ancak bazen niiksler goriilebilmektedir.
Niiks olasilif1 olan olgularin tedavisinde B hiicre azaltic1 ajan olarak rituksimab kul-
lanmak gerekebilir.

46. Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus

(MERS-CoV):

Yarasa koronaviriis ile genetik benzerlik mevcuttur. Kaynak muhtemelen tek hor-
giiclii develerdir. Diinyaya daha ¢ok Suudi Arabistan iizerinden yayilmistir. Diinya
genelinde Eyliil 2012’den 18 Kasim 2021’e kadar DSO’ye bildirilmis ve dogrulanmis
vaka sayis1 2583, 6lii say1s1 888 ve 6liim orani %34,37dir.

MERS-CoV, SARS-CoV-1'den farkl olarak kolaylikla ve siirekli olarak insanlar ara-
sinda yayllmamaktadir. 2013’te tespit edilen kiime vakalar kisith ve devamli olmayan
bir insandan insana bulasma yolunun oldugunu gostermistir. Kulugka siiresi ortala-
ma 5-6 giin olmakla birlikte 14 giine kadar uzayabilmektedir.

Vakalarin cogu Arap Yarimadasi'nda goriilmekle birlikte Mayis 2015’te Kore Cum-
huriyeti'nde biiyiik bir salgin meydana gelmis ve bu salginla ilgili olarak DSO’ye 185
vaka ve 38 6liim bildirilmistir. En son 17 Kasim 2021’de Birlesik Arap Emirliklerinden
bir MERS-CoV vakasi bildirilmistir.

MERS-CoV'da klinik bulgular:

Ates, titreme, bas agrisi, bogaz agrisi, kuru 6ksiiriik, nefes darligi, pnémoni, ARDS
bulgulari, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, miyalji, bobrek yetmezligi, perikardit ve
koagiilopati.

MERS-CoV’da laboratuvar bulgulari:

Lokopeni, lenfopeni, trombositopeni, LDH yiiksekligi, akciger grafisinde tek ya da
cift tarafli yamal dansite artigi, interstisyel infiltrasyon ve plavral efiizyon. BT'de su-
bplevral periferik yerlesimli buzlu cam alanlari.

MERS-CoV olasi vaka tanimu:

Akut ciddi solunum yetmezIigi

ve/veya

Akciger infiltrasyonlar1 olan ve vaka goriilen iilkelere son 14 giin icerisinde seya-
hat 6ykiisii bulunan

ve/veya

Vaka goriilen iilkelere seyahat 6ykiisii bulunan bir kisiyle seyahat doniisiinden
sonraki 14 giin icerisinde yakin temasta bulunup semptomlar1 bu temastan sonraki
14 giin icerisinde gelisen kisiler.

Etkin bir tedavisi yoktur. Tedavide interferon + ribavirin, protez inhibitorleri, int-
ravendz immunoglobulin, konvelasan plazma ve lopinavir/ritonavir (LPV/r) kulla-
nilmstir.

Hastalik gelisen mutasyonlarla zaman iginde kendisini sinirlamis durumdadar.
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47. Varicella ve Herpes Zoster

Sucicegi etkeni Herpesviridae ailesinden zarfli DNA viriisii olan Varicella zoster vi-
riisiidiir. Human Herpes Viriis 3 olarak da adlandirilir. VZV enfeksiyonlary; varisella
(chickenpox ya da sugicegi) ve zona (herpes zoster ya da “shingles”) olarak bilinen
iki farkli klinik tabloya neden olur. Sucicegi ilkbahar ve kis aylarinda daha sik gorii-
liirken, zona goriilme siklig1 mevsime gore degisiklik gostermemektedir.

Kulucka siiresi ortalama 14 giindiir. Dokiintiiniin ortaya ¢ikmasinin 5 giin 6nce-
sinden 7 giin sonrasina (tiim dékiintiiler kurutlandiktan 2 giin sonrasina) kadar bu-
lastiricidir.

immiinsiipresiflerde hastalik uzayabilir, progresyon gosterebilir. Yeni lezyonlar
cikmaya devam edebilir. Immiinsiipresiflerde mortalite oran %20'dir.

Hamileligin ilk 20 haftas1 (5 ay) veya ilk trimester, konjenital sucicegi acisindan
daha 6nemlidir.

Sucicegi asis1 atteniie canli asidir. Bu nedenle immiinsiipresiflere ve gebelere
yapilmaz. Ast 12 ay-12 yas arasi ¢ocuklara tek doz, 12 yasindan biiyiiklere iki doz
seklinde yapilir. 2. doz as1 ilk asidan 1-6 ay arasindaki bir siirede yapilir. Asinin te-
mas sonrasi kullanimi da s6z konusudur. Temas sonrast ilk ii¢ giin i¢inde yapilan as1
kasmen korur. Temas sonrasi korumada Varicella Zoster immun Globulin (VZIG) de
kullanilir. VZIG bir flakonu 125 {initedir. 10 kg basina bir flakon, en fazla bes flakon
(625 tinite) uygulanir. VZIG temastan sonra ilk 96 saat i¢cinde yapilmalidir. VZIG te-
min edilemeyen durumlarda IVIG yapilabilir.

Doguma yakin (dogumdan 5 giin 6ncesinden 2 giin sonrasina kadar) sugicegi ge-
¢iren annelerin bebeklerine de VZIG yapilir.

Sucicegi bulasma sekli:
Hastayla
o Birlikte ayn1 evde yasamak
e Ayniodada yatmak
 Bir saatten fazla ayni odada kalmak
o 5 dakikadan fazla yiiz ylize yakin temas.
(Bu bulagma kriterleri N. menengitidis i¢in de gegerlidir ve temas sonrasi profi-
laksi de g6z 6niinde bulundurulur)

Sucicegi tedavisi:
Acyclovir 5x800 mg /giin, 5-7 giin siireyle veya
Valacyclovir 3x1000 mg /giin PO, 5-7 giin siireyle

immiinspresif hasta tedavisi:

Acyclovir 10-12 mg/kg/8 saat (infiizyon siiresi 1 saatten uzun). 7 giin siireyle
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Herpes zoster:

Herpes zoster, sucicegine gore daha az bulasicidir. Ya lezyonlarla dogrudan temas
yoluyla ya da solunum yolu ile bulasir. Aktif hastalik geciren bir bireyden hig sucicegi
gecirmemis bir bireye bulasabilir ve bu bireyde sucicegine neden olur.

Herpes zoster gelisimi i¢in bilinen risk fakt6rleri, VZV’ye kars1 hiicre aracili bagi-
sikhigin azaldigi durumlarla ilgilidir: immiinsiipresyon (HIV/AIDS), immiinsiipresif
tedavi, anti-tiimor nekroz faktor alfa ajanlari, bagisikligin yeniden yapilandirilmasi
inflamatuvar sendromu (IRIS), akut lenfositik 16semi ve inflamatuvar bagirsak has-
taliklar1 (IBH).

Herpes zosterde en sik torasik dermatom tutulur; bunu servikal ve trigeminal der-
matomlar takip eder. Trigeminal sinirde VZV'nin yeniden aktivasyonu sonucu keratit,
iveit ve optik sinir fel¢lerininin goriilebildigi herpes zoster oftalmikus tablosu gelisir.

Lezyonlar tipik olarak tek bir dermatom icinde tek tarafl olarak goriiliir. Nadiren,
herpes zoster iki tarafl olarak ortaya cikar. Bilateral tutulum, daha ¢ok immiinsiipre-
sif hastalarda goriiliir ve dissemine yayilim ile karakterizedir. Dissemine yayilimlar-
da herpes simpleks enfeksiyonu ile ayirici taniya gidilmelidir. Bazen herpes zostere
bagl olarak bolgesel lenfadenopati de gelisebilir.

Zona tedavisi:

Herpes zoster tedavisinde antiviraller, dokiintii baslangicindan itibaren 72 saat igin-
de 6nerilmekle birlikte, basvuru zamanindan bagimsiz olarak da verilebilir.

Hafif orta vakalar
Valacyclovir 3x1000 mg/giin PO, 7 giin siireyle

Siddetli vakalar

Acyclovir 10 mg/kg/8 saat. IV. (75 kg agirhigindaki eriskinde 3x750 mg/giin IV. dozun-
da), 7-14 giin

Alternatif tedavi

Acyclovir 5x800 mg/giin, PO, 7 giin siireyle

Antiviral tedavi ile birlikte oral veya epidural steroidlerin kullaniminin orta ila sid-
detli akut zoster tedavisinde faydali oldugu, ancak postherpetik nevraljinin gelisimi
veya siiresi tizerinde hicbir etkisinin olmadig bildirilmistir.

Postherpetik nevralji gelistikten sonra, asagidakiler de dahil olmak {izere cesit-
li tedaviler mevcuttur: Noroaktif ajanlar (trisiklik antidepresanlar), antikonviilzan
ajanlar (gabapentin, pregabalin) ve hem sistemik hem de topikal narkotik (opioid-
ler) ve narkotik olmayan analjezikler.

CDC, herpes zoster ve postherpetik nevraljinin 6nlenmesi icin 50 yas ve izerinde-
ki saglikl yetiskinler ile herpes zoster Oykiisii olan kisilere 2-6 ay arayla iki doz VZV
asisi (Shingrix) 6nermektedir.
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VZV asis1 ile Pnomokokal polisakkarid asis1 es zamanl verilmemelidir. Ciinkii es
zamanl kullanim Zona asisinin immiinojenitesinde azalmaya yol agmaktadir. Arada
dort hafta birakilmasi 6nerilmektedir.

Zona asisindan sonra dokiintii gelismis ise bu dokiintiiden 6zellikle immiinsiip-
resiflere temas yoluyla bulagsma olabilir. Bu nedenle ddkiintii durumunda ev icinde
temas onlemleri alinmalidir. Zona gecirildikten sonra, zona ile asilama arasinda ne
kadar siire olacag ile ilgili kesin bir veri olmamakla birlikte bu siireyi bir y1l olarak
oneren iilkeler var.

48. Q Atesi

Etken; gram negatif, hareketsiz, pleomorfik, zorunlu hiicre ici bir bakteri olan Coxiel-
la burnetii'dir. Makrofaj ve monositlerde fagolizozom i¢inde yasayabilirler. Dogada
birgok yabani ve evcil memeli (koyun, kegi, sigir) hayvan ile kus ve artropodlar C.
burnetii'nin rezervuari olmasina karsin, insanlar i¢in en 6nemli enfeksiyon kaynagi
ciftlik hayvanlaridir. Kontamine aerosollerin inhalasyonu en 6nemli bulas yoludur.
iki formu mevcuttur:
Faz I: Virulan form (SCV),
Faz II: Avirulan form (LCV). Bu form SCV'nin asidik fagolizozomda doniistiigii
formdur. Kan kiiltiirlerinde tiremez.
Bulagma yolu:
o Enfekte hayvan dogum yaptig1 sirada veya sekresyonlarindan olusan aerosollerin
inhalasyonu
o Kontamine siit
« Intradermal inokiilasyon
o Transplasental
« Cinsel temas
o Kan transfiizyonu

Klinik seyir; asemptomatik (%60), akut ve kronik sekildedir. Ayrica gebelikte gorii-
len Q atesi de 6zel bir klinik formdur.

Akut Q atesi:

Grip benzeri hastalik, 1-3 hafta siiren ates, gece terlemesi, myalji, bas agrisi, retro-
bulber agr, kuru 6ksiiriik, pnémoni ve hepatit bulgulari ile seyreder.

Akut Q atesi tanist icin; serum PCR pozitifligi veya Faz II antijenine kars: serokon-
versiyon veya dort kat titre artis1 saptanmalidir. Tek serum 6rneginde Faz II antijeni-
ne kars1 IgG >200 ve IgM >50 saptanmasi da tanisaldir.

Kronik Q atesi:

Akut Q atesi olanlarin %1-5"inde gelisir. Endokardit en sik formdur (%60-80). Ayrica
vaskiiler enfeksiyonlar (Arteriyel sistem anevrizma veya damar grefti enfeksiyonla-
r1), osteoartikiiler enfeksiyonlar ve lenfadenit ile seyredebilir.
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Kronik Q atesi tanisi i¢in; Kapak dokusundan kiiltiir ve PCR pozitifligi ile patolojik,
immiinohistokimyasal inceleme ve IFA testi kullanilan yéntemlerdir. indirekt immii-
nofloresan testi serolojik tanida referans yontemdir. Kronik Q atesinde hem Faz I hem
Faz II antijenlerine kars1 antikorlar yiikselir. Faz I antijenine yonelik IgG antikorlarinin
en az >1600 titrede pozitif olmasi ve Faz II antikorlarindan yiiksek olmasi tanisaldir.

Q atesi endokarditi 6zellikleri:

« En fazla protez kapaklar etkilenir

o Ates genellikle yok

o Parmaklarda comaklasma belirgin

o Hipergamaglobulinemi

o Splenomegali ve hepatomegali >%50

» Lokositoklastik vaskiilite bagl purpura (>%20)

« Kan kiiltiirti negatif endokardit

» Vejetasyon olgularin yarisinda yok

» Vejetasyon %21-50, apse %7-20 olguda bildirilmis
« Cokyavas seyirli, kronik IE

Q atesi tedavisi:

Akut Q atesi tedavisi

Doksisiklin 2x100 mg, 14 giin

Gebelikte: TMP-SMX 2x1 fort tb gebelik siiresince.

Q atesi endokarditi tedavisi

Doksisiklin 2x100 mg IV/PO + Hidroksiklorokin 3x200 mg

Dogal kapak Q atesi endokarditi 18 ay

Protez kapak Q atesi endokarditi 24 ay

Vaskiiler greftin Q atesi enfeksiyonu 24 ay siireyle

Q atesi endokarditi tedavi takibi

Tedavi siiresince 3 ayda bir Coxiella Faz I IgG takibi gerekir.

Tedavinin 18. veya 24. ayinda tedavinin sonlandirilabilmesi i¢in gereken deger:
« Coxiella Faz I IgG baslangic degerinden 4 kat az olmasi
o Coxiella FazI1gG <1/200 olmasi

49. Leptospirozis

Leptospira genusunda yer alan patojen spiroketlerin neden oldugu ve multisistem
belirtileri olan zoonotik bir enfeksiyondur. Leptospiralar; sigir, domuz, koyun, at,
keci, kdpek ve kiiciik kemirgenler gibi ¢ok ¢esitli evcil ve vahsi hayvanlarin idrarinda
bulunur. Spiroket, konakciya deri, mukéz membranlar veya konjunktiva yoluyla bu-
lasabilir. Enfekte kemirgen idrari ile kirlenmis sulara maruz kalanlarda ve 6zellikle
tarim iscilerinde daha sik goriilen bir hastaliktir.

Hastalik hafif veya siddetli klinik formlarla seyredebilir. ikterik tabloyla seyreden
daha nadir goriilen ve Weil Hastalig1 adiyla bilinen formun klinik olarak prognozu
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daha kétiidiir. Leptospira interrogans serogrup Icterohaemorrhagiae’ye bagh olarak
gelisir.

Akut baslangich sistemik atesli bir hastaliktir; cok degisken klinik tablolarla karsi-
miza ¢ikmaktadir. %75-100 oraninda bas agris1 ve miyalji, %55 oraninda da konjunk-
tival kizariklik gorliir. Leptospirozis'te, sarilik ve bobrek yetmezligi (“Weil hastali-
g1”), pulmoner kanama, akut solunum sikintist sendromu (ARDS), tiveit, optik norit,
periferik néropati, miyokardit ve rabdomiyoliz gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Tani:

Lokosit sayis1 genellikle 10.000/mm?*ten azdir ancak 3000 ila 26.000/mm? arasin-
da degisebilir; hastalarin yaklasik {icte ikisinde sola kayma vardir. Trombositopeni
siklikla goriiliir. Bilirubinde ¢cogunlukla dramatik artiglar (60 ila 80 mg/dl’ye varan)
olmakla birlikte, AST ve ALT normalin 5 katindan fazla artis géstermez. Siddetli lep-
tospirozda hiponatremi, hipokalemi ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Kreatinin yiik-
sekligi hastalarin yaklasik yiizde 50’sinde gozlenir. idrar tahlilinde siklikla proteiniiri,
piyliri ve bazen de mikroskobik hematiiri vardir.

Tanida 6zellikle antikor testleri ve molekiiler yontemlerden yararlanilmaktadir.
Bunlar arasinda en iyi bilinen ve rutinde kullanilan Mikroskobik Agliitinasyon Tes-
ti'dir (MAT). Yedi gtinliik hastaliktan sonra beyin omurilik sivis1 incelenirse, hasta-
larin yiizde 50 ila 85’inde aseptik menenjit oldugu goriiliir. idrarda antijen tespitine
dayanan yeni bir test gelistirilmektedir.

Tedavi:

Ayakta tedavi, hafif hastalik (yetigkin)

Doksisiklin 2x100 mg/giin PO, 5-7 giin siireyle veya

Amoksisilin 3x500 mg/giin PO, 7 giin siireyle veya

Azitromisin 1x1 gr/glin PO ve ardindan 500 mg/giin PO, 2 giin siireyle (toplam 3 giin)
Hamilelik veya cocuklar <8 yasinda

Amoksisilin 25-50 mg/kg/giin PO, 3’e boliinmiis doz, 7 giin siireyle

Hastanede yatan, siddetli hastalik

Penisilin G 4x1,5 milyon tinite/giin IV, 7 giin siireyle veya

Seftriakson 1x2 gr/giin IV, 7 giin siireyle

Ayakta tedavi, hafif hastalik (yetiskin)

Azitromisin 1x500 mg/giin PO, 3 giin siireyle

8 yasindan kiiciik cocuklar veya hamilelik

Azitromisin 10 mg/kg/giin ilk giin (en fazla 500 mg) PO ve ardindan 5 mg/kg /giin
(en fazla 250 mg) PO, 2 giin siireyle (toplam 3 giin).
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Hastanede yatan, siddetli hastalik
Yetiskinler
Doksisiklin 100 mg/giin IV, 7 giin siireyle

Cocuklar
Seftriakson 80-100 mg/kg/giin IV giinde bir kez, 7 giin siireyle

Doksisiklin, tetrasiklin sinifinin diger iiyeleri ile karsilastirildiginda kalsiyuma
daha az baglanir ve son karsilastirmali veriler, doksisiklinin <8 yasindaki cocuklarda
goriiniir dis lekelenmesine veya mine hipoplazisine neden olma olasiliginin olma-
digin1 gostermektedir. Bu nedenle American Academy of Pediatrics artik hastanin
yasi ne olursa olsun doksisiklinin kisa stirelerde (<21 giin) giivenli bir sekilde uygu-
lanabilecegini 6nermektedir (AAP Red Book 2018, Boliim 4; J Pediatr 166:1246, 2015)

Ozellikle penisilin ile tedavi edilen hastalarda siddetli Jarisch-Herxheimer reaksi-
yonlari goriilebilir.

Beta-laktamlarin riketsiyaya karsi etkinligi olmadig icin riketsiya enfeksiyonunu
dislamak miimkiin degilse tedavide penisilinler ve sefalosporinlerden kaginmak ge-
rekir.

Glukokortikoidlerin leptospiroz tedavisinde kullanilabilecegi ile ilgili veri yoktur.

Heniiz yaygin kullanilan bir insan asis1 yoktur. Yiiksek maruziyet riski altindaki
bireyler icin doksisiklin profilaksisi diisiiniilebilir.

50. Nedeni Bilinmeyen Ates

Son yillarda tipta yasanan biiyiik gelismelere ragmen nedeni bilinmeyen ates (NBA),
hala 6nemini korumaktadir. Farkli tanim ve siniflandirmalarin kullanilmasi, konu ile
ilgili kafa karisikligina neden olmaktadir. Oyle ki tanimlamalarda siklikla kullanilan
“38,3°C"1n bile hangi yontemle ve hangi bélgeden bakildig1 konusunda fikir birligi
yoktur. Genelde 38,3°C ates, oral dl¢iilen atesi tanimlamaktadir.

NBA ile ilgili cesitli tamimlar s6z konusudur:

1. Klasik NBA

2. Saglik hizmetleri ile iligkili NBA
3. Febril nétropeni ile iliskili NBA
4. HIV ile iligkili NBA

Klasik NBA:

o En az {i¢ hafta siiren ve birkac 6l¢iimde > 38,3°C saptanan ates ve
« Hastanede yatarak yapilan incelemelerde bir hafta icinde tani1 konulamamasidir.

Klasik NBA'nin bir diger tanimu:
Ug haftadan uzun siiren, ii¢ uzman vizitiyle veya yatirilarak ii¢ giinde veya ayak-
tan yapilan arastirmalarda yedi giinde tan1 konulamayan ates.



192 ‘ Enfeksiyon Hastaliklar Tani ve Tedavi El Kitabi

Saghlik hizmetleri ile iliskili NBA:

o Hastaneye yatis esnasinda enfeksiyon olmamasi ve herhangi bir enfeksiyonun ku-
lugka doneminde olmamasi,

o Atesin en az birkag dl¢limde > 38,3°C olmasi, iki giinliik kiiltiir izlemi ile beraber
ii¢ glinliik incelemeye ragmen tan1 konulamamasi.

Febril notropeni ile iliskili NBA:

o Ates en az birkac 6lctimde > 38,3°C olmasi,

o Nbotrofil sayis1 < 500/mm? veya 500-1000 arasinda oldugu halde diisme egiliminde
olmasi,

« Iki giinliik kiiltiir izlemi ile beraber ii¢ giinliik incelemeye ragmen tan1 konulama-
masl.

HIV ile iliskili NBA:

o Atesin en az birkac 6l¢iimde > 38,3°C olmasi,

o HIV pozitif hasta olmasi,

o Ayaktan izlenen hastada 4 haftadan, hastanede yatirilarak izlenen hastada ¢
giinden uzun siiren ates,

« Iki ginliik kiiltiir izlemi ile beraber ii¢ giinliik incelemeye ragmen tam1 konulama-
masl.

NBA nedenleri ve goriilme oranlari:

o Enfeksiyon hastaliklar %30-40
o Neoplazmalar-maligniteler %20-30
o Kollajen-vaskiiler hastaliklar %10-20
o Degisik nedenler %15-20
o Tani konulamayanlar % 5-15

Tani imkanlarinin artmasina paralel olarak “tan1 konulamayan” grupta rélatif bir
artis meydana gelmistir. Bu kapsamda yeni yayinlarda tani1 konulamayanlarin oram
%30 civarindadir.

Enfeksiyon hastaliklar yaygin nedenler:

M. tuberculosis (ekstrapulmoner), Endokardit (kiiltiir negatif), Epstein-Barr viriis,
CMV Seyahat iliskili; Malarya, Dengue viriis.

Enfeksiyon hastaliklar nadir nedenler:

Bartonellozis (6zellikle Bartonella henselae), Bruselloz, Apseler (6zellikle intra ab-
dominal), Salmonellozis, Kemik eklem enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
Akut HIV, Hepatit A, B ve E, Human herpesviriis-6, Human herpesviriis-7, Seyahat
iliskili; Riketsiyoz, leptospiroz, sistozomiyaz, sistiserkoz, salmonelloz
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Kollajen-vaskiiler hastaliklar yaygin nedenler:

Eriskin still hastalig, Sistemik lupus eritematozus, Polimiyaljiya romatika, Temporal
arterit, Inflamatuar bagirsak hastaligi

Kollajen-vaskiiler hastaliklar nadir nedenler:

Romatoid artrit, Poliarteritis nodosa, Sarkoidoz, Granulomattz hepatit, Kawasaki
hastaligy

Neoplazmalar-maligniteler yaygin nedenler:

Hodgkin ve non hodgkin lenfoma, Lésemi, Solid organ tiimoérleri (renal hiicreli kar-
sinoma, melanom)

Neoplazmalar-maligniteler nadir nedenler:

Myelodisplastik sendrom, Kolon adenokarsinom, Multiple myelom, Gastrik karsi-
nom, Mezotelyoma

Degisik yaygin nedenler:

ilag atesi, Kronik pulmoner emboli, Hipertiroidizm, Hematom

Degisik nadir nedenler:

Subakut tiroidit, Hipertiroidizm, Hipoadrenalizm, FMF, Hemofagositik sendrom,
Nekrotizan lenfadenit

Tanr:

NBA'da taniya gidebilmek icin birinci basamakta kapsamli bir anamnez ve fizik mu-
ayene yapilmalidir. Anamnez ve fizik muayene sonrasinda lokalize tanisal ipuclari
varsa bunlara konsantre olunmalidir. Birinci basamakta duruma gore asagidaki tet-
kiklerin planlanmasi gerekir:

Hemogram, glikoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin, di-
rekt-indirekt bilirubin, ALT, AST, ALP, gama GT, Sedimantasyon, CRP, ferritin, TSH,
RF, ANA, HIV1/2, Hepatit A, B ve E, idrar tetkiki, PPD veya Quantiferon ve 3 set he-
mokdiltiir.

ikinci basamakta onkoloji ve romatoloji konsiiltasyonlar ile birlikte noninvazif
radyolojik incelemelerin (alt ekstremite doppler USG, toraks ve abdomen/pelvis BT,
ekokardiyografi-TTE/TEE, 18FDG-PET/CT, isaretli 16kosit sintigrafisi ) yapilmasi ge-
rekir.

Uciincii basamakta ise biyopsi ve endoskopi gibi invazif tan1 yontemlerine bas-

vurulur.
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Tedavi:

Hasta septik tabloda degilse, neden bulunmadan ampirik antibiyotik tedavisine bas-
lanmamalidir. Bunun nedeni, spesifik olmayan tedavinin nadiren etkili olmasi ve ¢o-
gunlukla taniy1 geciktirmesidir. Ates trasesi belli olduktan ve hastanin rutin tetkikleri
yapildiktan sonra atesin diistiriilmesine yonelik nonsteroid antiinflamatuvar tedavi
baslanabilir. Steroid tedavisi baslamak gerekiyorsa, hastanin tablosunu degistirecegi
ve tanida zorluklara neden olabilecegi icin olabildigince ge¢ baslanmalidir.

Prognoz:

6 ila 12 ay siiresince tan1 konamamus ise, tani sansi azalir; ancak bu tiir durumlarda
prognoz iyidir. Tan1 konulmayan hastalarin %75'i kendiliginden iyilesmektedir.

NBA icin onemli notlar:

o Genel olarak NBA olgularinda agirlikli ve 6ncelikli olarak TB (NBA'nin en sik ne-
deni AC dis1 TB'dir), apse (abdominal ve dis kokii apseleri), endokardit, eriskin
still hastalig1 ve HIV/AIDS arastirilmalidir.

¢ En sik NBA nedeni olan enfeksiyonlar: Tiiberkiiloz, bruselloz, endokardit, int-
ra-abdominal apseler, tifo, sitma, pnémoni, piyelonefrit, pelvik inflamatuvar has-
talik, enfeksiy6z mononiikleoz, dental abseler, atipik pnémoni, siniizit, CMV ve
visseral laysmanyazis.

o 18FDG-PET/CT tetkiki daha erken dénemde yapilmali, en sona birakailmamaldir.

« Enfeksiyon hastaliklarinda anamnez ile %70, fizik muayene ile de %20 oranin-
da taniya gitmek miimkiin oldugundan kapsaml bir anamnez (meslek, seyahat,
hobi vs) ve fizik muayene ihmal edilmemelidir.

o Immiinsiipressif hastalarda CMV enfeksiyonu NBA'nin énemli nedenlerinden bi-
risidir.

o Tiim ¢abalara ragmen tani konamiyorsa vaskiilit acisindan cilt biyopsisi yapilma-
lidir.

« NBAda ampirik antibiyotik tedavisi 6nerilmiyor. Olasi endokarditi baskilayabilir,
kiir olmadan relapslara yol acabilir.

e NBAda ampirik TB tedavisi yapilacak ise; bruselloz ve osteomyelit basta olmak
izere pek cok hastalig1 baskiladigindan dolayi rifampisin icermeyen TB tedavileri
tercih edilmelidir.

Etken filoviridae ailesinden bir RNA virtiisiidiir. Ayn1 aileden Marburg viriis ile birlik-
te “hemorrhagic fever viruses” olarak da bilinmektedir. Pteropodidae familyasindan
meyve yarasalarinin dogal Ebola viriisii konakgcilari oldugu diisiiniilmektedir. Enfek-
te goril ve sempanzelerden bulasmaktadir. 5 farkl: tipi vardir: Zaire, Sudan, Bundibu-
gyo, Tai Forest ve Reston. Reston tipi insanda hastalik yapmamaktadir.
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Zaire viriis tammmlandig1 1976 yihindanberi Orta Afrikada etkili olmakta, 2014 y1-
lindan beri de Bat1 Afrika’da (Sierra Leone, Nijerya, Gabon, Uganda ve Demokra-
tik Kongo Cumbhuriyeti) yaygin olarak goriilmektedir. Ebola’da ortalama vaka 6liim
orani yaklasik %50'dir. Vaka 6liim oranlari ge¢mis salginlarda %25 ile %90 arasinda
degismistir.

Kulugka stiresi 2-21 giindiir (ortalama 7-8 giin). Enfekte hayvanlarin doku ve ve
viicut sivilari ile insana bulasmaktadir. Ayrica insandan insana yakin temas, hapsir-
ma ve viicut swvilari ile bulagsmaktadir. Solunum ve temas izolasyonu gerektiren bir
hastaliktir.

Hastalik; ates, halsizlik, kas, bas ve bogaz agrisi, bulanti, kusma, ishal, gozde kiza-
riklik ve makiilopapiiler dokiintii ile karakterizedir. Hastaligin devaminda 6zellikle
ikinci haftada progressif hipotansiyon, sok ve ¢coklu organ yetmezligi gelisir. Hastalar
genellikle major kanama baslamadan bu dénemde kaybedilir. Major kanama, hasta-
ligin son dénem bulgusudur. Hastaligin patogenezinde sistemik inflamatuvar yanit
onemli rol oynar. Makrofajlardan ve diger hiicrelerden salinan tumor necrosis factor
(TNF)-alpha, interleukin (IL)-1beta, IL-6, macrophage chemotactic protein (MCP)-
1 ve nitric oxide (NO) bu sitokinlerin baslicalaridir.

Immiinsiipresyon, damar gegirgenliginde artis ve DIC, patogenezde rol oynayan
diger 6nemli faktorlerdir.

Ayrica lenfopeninin 6n planda oldugu lI6kopeni, trombositopeni, karaciger enzim
yiiksekligi, amilaz yiiksekligi, d-dimer yiiksekligi, protrombin zamaninda uzama,
proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir.

Viral RNA genellikle semptomlarin baslamasindan sonraki {i¢ giin icinde RT-PCR
ile serumda saptanabilir. Semptomlarin baslamasindan 72 saat sonra negatif sap-
tanan RT-PCR testi, Ebola hastaligini dislar. Ayrica Ebola viriis antijenini saptayan
birkac hizli immiinassay testi gelistirilmistir.

Ayirici tanida malarya, lassa atesi, tifo, influenza, meningokok menenjiti ile me-
ningokoksemisi, marburg viriis hastaligi, kizamik ve turist diyaresi diisiiniilmelidir.

Etkin ve spesifik bir tedavisi yoktur. Solunum ve temas izolasyonuna dikkat ede-
rek korunmak gerekir. Hastalara sisteme yonelik destek tedavisi verilir. Bu kapsamda
uygun sivi ve elektrolit destegi uygulanir. Oksijen destegi, gerektiginde yiiksek akim
oksijen verilmesi onerilmektedir.

Arastirma asamasinda olan tedaviler:

Monoklonal Antikorlar: mAb114, REGN-EB3, ZMapp
Niikleotid Analoglar: Remdesivir

Pre ve post-exposure profilakside, rekombinant vezikiiler stomatit viriisii-Zaire
Ebola viriisii (rVSV-ZEBOV) asis1 kullanilmaktadir. rVSV-ZEBOV asisi, rekombinant,
replikasyon yetkin bir viral vektor asisidir.
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Vaka Tanim:

Epidemiyolojik kriter:

Son 21 giin icinde endemik bélgede bulunmak, yarasa, kemirgen, sempanze veya
goril tarafindan yaralanma veya bunlarin etini yemek. Ebola oldugu bilinen hastayla
yakin temas.

Klinik kriter:

>38.5 C ates, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, kanama ve 6liim

Bu tiir hastalarda tetkik icin zorunlu olmadik¢a numune alinmaz. Numune gén-
derilen laboratuvar uyarilir. Kisisel koruyucu ekipman énem arz eder:

o Elhijyeni

o Cifteldiven

o Sivi gecirmeyen koruyucu 6nliik
o N95 maske, gozliik

52. Bati1 Nil Viriisii

Bat1 Nil viriisii (BNV); insanlarda ates ve bazen sinir sistemine iliskin (norolojik) be-
lirtilerle seyredebilen ve 6liime neden olabilen, culex tiirii sivrisineklerin sokmasiyla
bulasan flaviviridae ailesinde yer alan bir RNA viriisiidiir (Aedes ve Anopheles’le de
bulas bildirilmistir).

Hastaligin etkeni olan BNV, insanlar disinda atlar, kuslar ve vahsi hayvanlarda da
cesitli norolojik semptomlara neden olabilir.

Kanathlar BNV i¢in en 6nemli rezervuardir. Kanatlilarin kaninda yiiksek diizeyde
viriis tespit edilir. Viriisiin dogadaki devamini kuslar ve sivrisinekler arasinda ger-
ceklesen bir déngii saglamaktadir. insandan insana bulasmamaktadir. Ancak enfek-
te bir hastadan kan veya organ nakli ile baska insanlara bulasma bildirilmistir.

Kulucka siiresi 2-14 giindiir. Ates bas agrisi, dokiintii, bulanti, kusma ve etraf ag-
rilar1 gelisebilir.

Klinik formlar:

Ani baslayan ates ile birlikte bas agrisi, halsizlik, retroorbital agri, kas agrilari, sindi-
rim sistemi ile ilgili belirtiler (bulanti-kusma, karin agris1 ve ishal) ve ciltte kizarik-
liklar goriilebilir.

Meningoensefalit formunda; ates, bas agrisi, ense sertligi, bilin¢ degisiklikleri, hal-
sizlik, boynunu dik tutamama, uyusukluk, zihinsel karisiklik, koma, kas titremeleri,
ndbet, kas giicsiizliikleri ve fel¢ler goriilebilir. BOS bulgulari viral menenjit 6zelligin-
dedir. Hastaligin belirtileri bazi hastaliklar1 ayirici tanida diisiinmemize neden olur.
Ornegin;
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Titreme — Parkinson

Flask paralizi — Guillian Barre

Dokiintii — Kizamik

Ates etyolojisi ve meningoensefalit etkeni arastirilirken ayirici tanida BNV de dii-
stintilmelidir.

Laboratuvar bulgusu olarak trombositopeni, hiponatremi ve KCFT yiiksekligi go-
riilebilir. Serolojik test olarak BOS’ta IgM pozitifligi anlamhidir. PCR test duyarlilig
diistiktiir.

BNV’ne etkili bir ilag bulunmamakla birlikte interferon, ribavirin ve IVIG tedavide
denenmektedir.

53. Sandfly Fever

Sinonimleri: Tatarcik hummasi, Ug giin atesi, Papatasi atesi, Tavuk hastalig1, Flebo-
tomus atesi.

Etken Bunyaviridae ailesinde Phlebovirus genusundan bir RNA viriisii olan San-
dfly Fever Virus (SFV)'tur. SFV enfeksiyonu Phlebotomus papatasii ile bulagsmakta-
dir.

Tiirkiye'de SF Sicillian Virus (SFSV) serotipi ve SFSV'nin yeni varyanti Sandfly Fe-
ver Turkish Virus (SFTV) gozlenir. En son raporlar izmir, Adana ve Ankara’da MSS
semptomsuz atesli hastalik salginlar1 oldugunu gostermektedir.

SF Cyprus virus, Kibris'ta ciddi bir halk sagligi sorunudur. SF Cyprus virus, kisa
siire devam eden ates sendromlu ensefalit, meningoensefalit ve yiiksek mortaliteli
hemorajik ates gibi cesitli klinik belirtiler ve semptomlar olusturur.

3-6 giin inkiibasyondan sonra yiiksek ates (39-40 °C), halsizlik, istahsizlik, kas ag-
r1s1, bag agrisi, retroorbital agri, fotofobi, bulanti, kusma ve ishal (genelde 1 giin sii-
ren) goriiliir. Ayrica damakta vezikiiler, viicutta makiiler veya {irtiker tarzi dokiintiiler
ile hepatomegali ve konjunktivit goriilebilir. Bol terleme ile 2-4 giin i¢inde ates diiser.
Hastalik seyrinde aseptik menenjit gelisebilir.

Lokopeni, trombositopeni, CRP, CK ve KC enzim yiiksekligine neden olur. Iliml
KCFT yiiksekligi, trombositopeni, CK yiiksekligi yapmas1 nedeniyle KKKA ile karisa-
bilir.

Serumdan PCR ile tan1 konmaktadir. Tedavi semptomatiktir.

Flaviviridae ailesinde yer alan bir RNA viriisiiniin neden oldugu Zika viriisii hastali-
g1, en sik Aedes cinsi sivrisinekler araciligiyla bulasir. Diger bulasma yollart:

o Anneden bebege vertikal yolla bulagsma

o Cinsel temas yoluyla bulagsma

o Kan transfiizyonu yoluyla bulagsma

o Laboratuvar ortaminda bulagsma
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Zika virtisii ile enfekte kisilerin yaklasik %80’i asemptomatiktir. Semptomatik en-
feksiyon, genellikle hafiftir ve akut baslangich ates, makiilopapiiler dokiintti, artralji
veya nonpiiriilan konjunktivitle nitelenir. Zika viriisii hastalif1, basta mikrosefali ol-
mak iizere fetal anomalilere; yetigkinlerde ise nadir de olsa nérolojik komplikasyon-
lara neden olur. Genis kapsamli incelemelerin ardindan ZV’nin mikrosefali ve Guil-
lain-Barré Sendromuna neden olduguna iligkin, bilimsel cevrelerce goriis birligine
varilmistir. Tiirkiye’den bildirilmis olgu bulunmamaktadir. Bununla birlikte, virtistin
yayllimindan sorumlu Aedes cinsi sivrisinekler Tiirkiye’de de bulunmaktadir.

Hafif bir 16kopeni ve trombositopeniyle birlikte serum laktat dehidrogenaz, y-glu-
tamil transferaz ve akut faz reaktanlarinda hafif artis goriiliir. Serum, idrar, BOS ve
amniyon sivisindan PCR veya EIA IgM ile tan1 konmaktadir. Spesifik bir tedavisi ha-
len yoktur.

55. Akdeniz Benekli Atesi

Akdeniz benekli atesi (Marsilya hummasi); kopek kenesi olan Rhipicephalus san-
guineus tarafindan tasinan Rickettsiaceae ailesinden Rickettsia conorii'nin etken
oldugu kene kaynakli bir hastaliktir. Ulkemizin de iginde bulundugu cografi alanda
akdeniz benekli atesi endemiktir.

Kiiciik arter, ven ve kapillerlerin endotelinde organizmalarin proliferasyonu ile
olusan bir vaskiilittir.

Tipik olarak ates, makiilopapiiler dokiintii, purpura ve 1sirik bélgesinde siyah es-
kar tache noire ile karakterizedir. Ayrica hepatosplenomgali, 16kopeni ve trombosi-
topeni goriilebilir.

Tedavide; Doksisiklin 2x1 tb/giin, 7-14 giin siireyle kullanilr.

56. Peritonit

Asit sivisinin degerlendirilmesi:

Parasentez yapildiktan sonra mutlaka alinan sivinin goriiniimii (berrak, bulanik,
kanli, siloz) not edilmeli, serum albumin degerinden asit albumini cikarilarak
elde edilen serum asit albumin gradienti (SAAG) hesaplanmali, total protein ba-
kalmali ve hiicre saymmi yapilmaldir. Sirotik hastalarda albiimin diizeyinin diisiik
olmasi ve hiperglobulinemi gibi bazi nedenler SAAG'nin yanlis sonuglanmasina ne-
den olabilir. Bu nedenle diizeltilmis SAAG hesaplanmalidir. Diizeltilmis SAAG = 0,16
x (serum globulin+2,5) x SAAG.

Parasentez sivisinda ayrica asagidaki tetkikler yapilmalidir:

LDH, glukoz — Enfeksiyon, perforasyon, malignite

Amilaz — Pankreatik asit, perforasyon

Bilirubin — Biliyer veya bagirsak perforasyonu

Trigliserid — $iloz asit

BNP — Kalp yetersizligi

Sitoloji, CEA — Malignite
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Bakteriyel kiiltiir — Spontan bakteriyel peritonit ve perforasyon

ARB, TB kiiltiir, TB PCR, ADA — Tiiberkiiloz peritonit

SAAG 2 1,1 g/dl ise; siroz, kalp yetersizligi, konstriktif perikardit, alkolik hepatit,
portal ven trombozu diistiniilmelidir.

SAAG < 1,1 g/dl ise; tiiberkiiloz peritonit, peritoneal karsinomatoz, pankreatit,
nefrotik sendrom diistiniilmelidir.

Primer peritonit:

Sirotik ve asidi olan hastalarda daha siktir. Asit hiicre sayiminda PNL>250/mm?,
Lokosit sayis1 >500/mm? olmas1 SBP icin tam kriteridir ve ampirik antibiyoterapiye
baslamak gerekir. Etken daha ¢ok E. coli ve diger gram negatif enterik bakterilerdir.
Sefotaksim 3x2 gr/giin IV veya seftriakson 2x1 gr/giin IV kullanilir. Ardisik tedavide
sulbaktam ampisilin ve amoksisilin klavulanat kullanilabilir. Tedavi siiresi iki giin IV
olmak iizere toplam 7-10 giindiir. Ates ve karin agrisi ile birlikte karinda hassasiyet
varliginda PNL <250/mm? olsa bile ampirik tedavi verilmelidir. Antibiyogram sonu-
cuna gore antibiyoterapi revize edilebilir. Tedavinin 48. saatinde tekrarlanan para-
sentezde PNL degerinin %50 den fazla azalmis olmasi beklenir.

Asit sivisinda 16kosit 100-5000/mm? araliginda ve lenfosit hakimiyetindedir. Total
protein >2,5 gr/L ve serum asit albumin gradienti (SAAG) <1,1 olarak saptanir. Ayri-
ca serum CA 125 diizeyi ve adenozin di aminaz (ADA) degeri yiiksektir. Asit sivisinda
ARB, TB kiiltiir, TB PCR bakilmalidir. Tedavide 2 ay siireyle izoniazid+rifampisin+e-
tambutol+pirazinamid, sonrasinda 4 ay siireyle izoniazid+rifampisin verilir. Toplam
tedavi siiresi alt1 ay olmakla birlikte, hastaya gore bazen dokuz aya kadar uzatilabilir.

Bu tiir peritonitlerde tani icin asagidaki kriterlerden en az ikisinin olmasi gerekir:

o Periton diyaliz sivisinin gram boyamasinda ve/veya kiiltiiriinde mikroorganizma
goriilmesi,

o Periton diyaliz sivisinda 16kosit sayisinin 100 hiicre/mm?®ten yiiksek olmasi ve
%50’den fazlasinin notrofil olmasi,

o Peritoneal inflamasyon bulgularinin olmasi.

Kiiltiir negatif peritonit olgularinin TB ve fungal enfeksiyon agisindan arastirilma-
s1 gerekir. Bu amacla periton siv1 6rneginde ARB balalmali, TB PCR yapilmali ve TB
kiiltiirti alinmalhdir. Ayrica mantar agisindan Sabouroud Dextrose Agar besiyerine
ekim yapilmalidir.

Siirekli ayaktan periton diyalizi ile iliskili peritonitlerde etken; %60-70 oraninda
gram pozitif bakterilerdir. S. epidermidis en sik etken olarak bildirilmistir. E. coli bas-
ta olmak {izere gram negatif bakterilerin orani %15-25 civarindadir.
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Tedavi:

Enfeksiyon, peritoneal boslukta sinirli oldugundan ve enfeksiyon bélgesinde an-
tibiyotik konsantrasyonunun yiiksek olmasi istendiginden; tedavide intraperitoneal
intermittan antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir. Giinde tek doz verilmesi ve degi-
simlerin 3-4 saatlik olmasi Oneriliyor. Tedavide siklikla kullanilan intraperitoneal
antibiyotikler ve dozlart:

Gr (+) bakteri: Sefazolin 20mg/kg/giin

Gr (-) bakteri: Seftazidim 1500mg/giin

Bakteri goriilmemis ise: Sefazolin + Seftazidim

Tedavi siiresi Gr (+)'lerde 2 hafta, Gr (-)'lerde 3 haftadir. Tekrarlayan peritonitler-
de yukaridaki antibiyotiklere rifampisin ve aminoglikozidler de kombine edilebilir.
Ayrica etken duyarhiligina gore sefepim ve vankomisin de kullanilabilir.

Sekonder bakteriyel peritonit:

- Organ perforasyonu
- Ameliyat sonras
- Travma sonrasi

Parasentez sivist bulaniktir. SAAG <1,1, PNL >10000/mm?, total protein >2gr/dl;
glikoz <50 mg/dl; asit LDH > serum LDH. Acil radyolojik degerlendirme ve cerrahi
girisim gerektirir.

57. Septik Artrit

Septik artrit; akut/kronik, monoartikiiler veya poliartikiiler olabilir. Ates, halsizlik, is-
tahsizlik ve bulanti gibi sistemik bulgularla birlikte eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artisi,
hassasiyet ve hareket kisitlilig1 vardir. Sedimantasyon, CRP ve l6kosit artis1 goriiliir.

Septik artritte baslangicta, ampirik antibiyoterapi baslanir. Tedaviye baslamadan
once kan kiiltiirii alinmali ve eklem sivisindan gram boyama, 16kosit sayimi ve kiil-
tiir yapilmalidir. Eklem sivisinda 16kosit sayisinin > 50.000 ve notrofil hakimiyetinin
olmasi septik artrit lehinedir. TB siiphesinde eklem sivisindan ARB, TB kiiltiir ve TB
PCR ¢alisiimalidir.

Septik artrit siniflandirmasi

Gram boyama 6nem arz eder. Hasta cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan deger-
lendirilmelidir. Ayirici tanida gut ve kondrokalsinoz (eklem sivisinda kristaller igerir)
diistiniilmelidir.

Dissemine gonokok enfeksiyonundan siiphelenilmelidir. Gram boyama gonokok-
larda negatiftir. Hasta cinsel yonden aktif ise {iretra, serviks, anal kanal, bogaz, kan
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ve eklem sivis1 kiiltiiri alinmalidir. Piistiiler/hemorajik cilt lezyonlar ve tenosinovit
gonore lehinedir.

Olasi etkenler

S. aureus, Streptococcus spp., N. gonorrhoeae, Gram negatif basil
Brucella spp., Nocardia spp., Mycobacteria, Fungus

Bakteriyel: N. gonorrhea, B. burgdorferi (Lyme disease), S. aureus, Group A strepto-
coccus,

Viral: Hepatit B, Rubella asis1, Parvovirus B19

Goriildiigii hastalhiklar: Akut romatizmal ates, Post-streptokokal artrit, Reaktif artrit.

Tedavi

Piiriilan eklem sivisinin drenaji + sistemik antimikrobiyal tedavi esastir.

Akut monoartikiiler

Hastada cinsel yolla bulasan hastalik riski varsa;

Gram (-) diplokok siiphesi varliginda;

Ceftriaxone 1x1gr/giin IV veya Cefotaxime 3x2 gr/giin IV

+

Azithromycin 1gr/giin PO veya Doxycycline 2x100 mg/giin PO, 7 giin siireyle

Gram boyamada Gram (+) kok varliginda;

Vankomisin 2x15-20 mg/kg/giin veya 3x15-20 mg/kg/giin IV

Gram boyamada Gram (-) basil varliginda;

Sefepim 3x2gr/giin IV veya

Meropenem 3x1gr/giin veya 3x2 gr/giin IV

Hastada cinsel yolla bulasan hastalik riski yok veya diisiik ise;

Gram boyama negatif ise;

Vankomisin 2x15-20 mg/kg/giin veya 3x15-20 mg/kg/gilin IV + Ceftriaxone 1x1gr/
gin IV

veya

Vankomisin 2x15-20 mg/kg/giin IV veya 3x15-20 mg/kg/giin IV + Sefepim 3x2 gr/
giin IV (muhtemel saghk hizmeti iligkili enfeksiyon igin tercih edilir)

Gram boyamada Gram (+) kok varliginda;

Vankomisin 2x15-20 mg/kg/glin IV veya 3x15-20 mg/kg/giin IV

Gram boyamada Gram (-) basil varliginda;

Sefepim 3x2gr/giin IV veya

Meropenem 3x1gr/giin veya 3x2 gr/giin IV
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Kronik monoartikiiler

Ampirik tedavi 6nerilmez, spesifik etyolojiye gore tedavi verilir.

Poliartiktiler

Vankomisin 2x15-20 mg/kg/giin IV veya 3x15-20 mg/kg/glin IV
+
Ceftriaxone 1x1gr/giin IV

CRP, sedimentasyon ve eklem semptomlarindaki diizelmeye bagh olarak an-
timikrobiyal tedavi siiresi ortalama 4-6 haftadir. En az 2 hafta IV tedavi verildikten
sonra semptomlarda diizelme olursa oral antibiyotik ile tedavi siiresi tamamlanr.

58. Gazh Gangren ve Nekrotizan Fasiit-Fournier

Gangreni

Gazlh Gangren (Klostridial Miyonekroz):

Gazli gangren, ¢cogunlukla travma (siddetli ezilme veya delici yaralanmalar) ve cer-
rahi sonras1 meydana gelir. Siklikla Clostridium perfringens olmak tizere, C. novyi
ve C. histolyticum gibi diger histotoksik clostridiumlar da etken olabilir. N6tropenik
hastalarda veya gastrointestinal malignitelilerde herhangi bir travma olmaksizin,
C. septicum’a bagh miyonekroz gelisebilmektedir. Bu yoniiyle gizli gastrointestinal
malignite acisindan bir belirte¢ de sayilabilir. Klostridial miyonekrozda karakteristik
olarak, dokuda gaz olusumu s6z konusudur.

o Akintidan yapilan gram boyamada gram-pozitif basillerin goriilmesi,

 Yarayeri ve/veya kandan yapilan anaerop kiiltiirlerde etkenin izolasyonu

o Direkt grafi, BT ve MRG tetkiklerinde kas kompartmanlarinda ve fasyal seviyeler-
de gaz goriilmesi.

Cerrahi debridman + Klindamisin 3x900 mg/giin IV + Penisilin G, 6x4 milyon iinite/
gun IV

Hiperbarik oksijen yardimci bir tedavi olarak diisiiniilebilir. Ancak etkinligi tar-
tismalidir ve her zaman cerrahi debridman ve antibiyotik tedavisinden sonra uygu-
lanmalidir.

Nekrotizan Fasiit-Fournier Gangreni:

Nekrotizan fasiit, tipik olarak Grup A Streptococcus veya karisik aerobik/anaerobik
bakterilerin neden oldugu, hizla ilerleyen ve yasami tehdit eden bir yumusak doku
enfeksiyonudur. Etken polimikrobiyal ya da monomikrobiyal olabilir. Buna goére
nekrotizan fasiit, Tip I ve Tip II diye iki sinifa ayrilir.
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Tip I: Polimikrobiyal (Meleney ve Fournier)

Tip 2: Monomikrobiyal (S. pyogenes, S. aureus-MRSA, Clostridia sp., Aeromonas
sp., Klebsiella sp.)

S.aureus ve mikroaerofilik streptokoklarla karin duvarinda gelisen nekrotizan fa-
siit, Meleney gangreni olarak adlandirilir.

Dis genital organlar ve perineyi tutan fasiit tablosu “Fournier gangreni” olarak
tanimlanmistir. Fournier gangreni, hizla ilerleyerek karina, gogiis bolgesine ve alt
ekstremitelere yayilabilen, yliksek morbidite ve mortalite nedeni olan bir nekrotizan
fasiit tablosudur.

Nekrotizan fasiit diisiiniilen hastaya dncelikle acil cerrahi konsiiltasyon istenme-
lidir. Yaradan gram boyama yapilmaly; yara ve kan kiiltiirii alinmalidir. Tetanoz asisi
tizerinden 10 yildan fazla zaman gecmisse 1 doz tetanoz agisi (tercihan Tdap) yapil-
malidir.

Nekrotizan fasiit icin tetikleyici faktorler: iliski sonrasi travma, idrar yolu enfeksi-
yonu, genital piercing, penil implantlar ve rektal yabanci cisim.

Tedavi

1. Cerrahi debridman

2. Vankomisin veya Linezolid veya Daptomisin + [Piperacillin-tazobaktam veya bir
karbapenem veya (Seftriakson + Metronidazol)].

3. Streptokok toksik soku stiphesi varsa, Clindamycin de eklenir.

4. Nekrotizan fasiit i¢in hiperbarik oksijenin (HBO) kullanimi tartismalidir. Yiiksek
riskli grupta mortaliteyi azalttigina dair ¢alismalar var.

Kiiltiir sonuglarina gore antibiyotik tedavisi revize edilmelidir. Tedavi siiresi 6n-
goriillemez. Tim debridman bolgelerinde saglikli graniilasyon dokusu gelisinceye
kadar tedaviye devam edilmelidir.

Nekrotizan fasiit'te LRINEC risk belirtecleri ve evrelendirmesi

Nekrotizan Fasiit Risk Belirtegleri (LRINEC)

Belirtegler LRINECskoru |

CRP (mg/L)

<150 0
>150 4
Lokosit (hticre/mms3)

<15.000 0
15.000-25.000 1
>25.000 2
Hb (g/dL)

>13,5 0
11-13,5 1
<11 2
Na (mmol/L)

>135 0

<135 2
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Kreatinin (mg/dL)

<1,6 0
>1,6 2
Glikoz(mg/dL)

<180 0
>180 1

LRINEC laboratuvar risk skoruna gore nekrotizan fasiit evrelendirmesi
Evre Skor Nekrotizan fasit

olasihgr (%)

Diisik <5 50
Orta 6-7 50-75
Yiiksek >7 >75

59. Botulismus

Botulismus (botulizm); Clostridium botulinum tarafindan {iretilen nérotoksinlerin
neden oldugu ciddi bir hastalik tablosudur. C. botulinum anaerobik, spor olusturan,
gram pozitif bir basildir. Salgiladig1 toksin diinyanin en 6liimciil toksinidir: Bir gram
C. botulinum toksini bir milyon insani éldiirebilir.

Yedi farkli botulinum toksini tammmlanmustir (A, B, C, D, E, F ve G). Norotoksinler;
cizgili kaslar1 innerve eden sinir uclarina ve otonomik sinir uclarina baglanip presi-
naptik uctan norotransmitter salgilanmasini engelleyerek simetrik flaks paraliziye
yol acarlar.

Botulismus’un alt1 klinik formu vardir:

1. Gida kaynakli botulizm ( gidadaki botulinum nérotoksinine dogrudan maruz kal-
ma),

2. Yara botulizmi (bakterilerle kolonize bir yaradan botulinum nérotoksinine maruz
kalma),

3. Inhalasyon botulizmi (biyoterdrizmle iligkili olarak aerosolize botulinum néro-
toksinine maruz kalma),

4. Tyatrojenik botulizm (kozmetik veya terap&tik amaglarla yiiksek konsantrasyonlu
botulinum toksini enjeksiyonuyla botulinum nérotoksinine maruz kalma),

5. Bebek botulizmi ( ag1z yolu ile alinan sporlarin bagirsaklarda acilmasi ile gelisir),

6. Yetigkin enterik botulizm ( ag1z yolu ile alinan sporlarin bagirsaklarda agilmasi ile
gelisir),

Botulizm hastalarinda siklik sirasina gore bildirilen semptomlar; disfaji, bulanik
gorme, geveleyerek konusma, konusma giicligii, ses kisikligi, agiz kurulugu, nefes
darlig1 ve diplopidir. En sik goriilen felcler ise desendan felc, pitozis ve oftalmople-
jidir.
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Ay tane:

Guillain-Barre sendromu (Miller-Fischer varyanti), Myasthenia gravis, organofosfat
insektisit zehirlenmesi, Eaton-Lambert paraneoplastik sendromu ve konversiyon
reaksiyonu.

Tanr:

Botulismus tanisi 6ncelikli olarak 6ykii, klinik bulgular ve fizik muayeneye dayanir.
Toksin varligl icin hasta serumunun, kusmugunun, diskisinin veya siipheli gida-
nin fare biyoanalizine gonderilmesi gerekir.
EMG taniya yardimci olabilir.
BOS, biyokimya, idrar ve goriintiileme gibi rutin incelemeler normaldir.

Tedavi:

Botulismus tedavisinde temel prensip destek tedavisidir. Hastanin nérolojik tablosu
ve solunumu siklikla takip edilerek mekanik ventilasyon ihtiyaci degerlendirilmeli-
dir.

Botulizmde en 6nemli tedavi yontemi heptavalent (A, B, C, D, E, F, G) botulizm at
serum antitoksini (yetiskin ve ¢cocuk > 1 yas)'dir. 114 Ulusal Zehir Danisma Merkezi
aranarak anti toksin recete edilip, hastanin kimlik fotokopisi ve epikrizi ile Ankara
Sehir Hastanesi eczanesinden temin edilebilir.

Bebek botulizminde insan kaynakli botulinum immiinoglobulin (Baby BIG) kul-
lanmak gerekir. Bebekler icin at antitoksini kullanilmaz.

ileus yoksa laksatifler, lavmanlar veya diger katartikler verilebilir.

Yara botulizminde yaranin cerrahi debridmamn ve heptavalent botulizm antitok-
sinine ilave olarak yarar1 kanitlanmamis olmakla birlikte penisilin G, 6x3 milyon U/
giin IV verilebilir. Penisilin alerjisi varsa, metronidazol 3x500 mg/giin IV verilir.

Mukormikozis (Zigomikoz), Mucorales takimindan kiif mantarlarinin neden oldugu
bir enfeksiyondur.

Risk faktorleri:

Hematolojik malignite, hematopoetik kok hiicre nakli, solid organ nakli, ketoasidoz-
la seyreden diyabetes mellitus, demir selasyon tedavisi, asir1 demir yiiklenmesi ve
kortikosteroid kullanimi.

Klinik formlar: Dissemine, deri ve gastrointestinal formlar1 da tanimlanmais ol-
masina ragmen en sik goriilenleri pulmoner ve rinoserebral formlardir.

Klinik: Risk fakt6rleri olan hastada;
o Yiizde veya sino-orbital bolgede hizli ilerleyen enfeksiyon
o Yiizde tek tarafl agr
o Eslik eden ani gelisen diplopi
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o Nekrotik siyah renkli skar (Ge¢ donem bulgusudur. Rino-orbito-serebral tutulum
diisiisiilmeli)
Mulkor sp.
Rhizopus sp., Rhizomucor sp., Lichtheimia sp. (Absidia sp.)

Tedavi:

Erken tani ve antifungal tedaviye erken baslanmasi, miimkiin oldugunca ilgili doku-
nun cerrahi debridmani ve immiinostipresif tedaviyi azaltma tedavinin basarisi icin
onemli faktorlerdir.

Primer rejim

Lipozomal Amfoterisin B, 5-10 mg/kg/giin IV

Alternatif rejimler

Amfoterisin B 1 mg/kg/giin IV veya

Posakonazol 2x300 mg PO ilk giin yiikleme ve ardindan 1x300 mg/giin PO idame
veya

Posakonazol 2x300 mg IV >90 dk’da infiizyon, ilk giin yiikleme ve ardindan giinde
1x300 mg/giin IV

Kombinasyon tedauvisi

Lipozomal Amfoterisin Bmin ekinokandin ile kombinasyonu; giivenlik profili ve goz-
lemsel klinik veriler géz 6niine alindiginda umut vericidir.

Tedauvi siiresi

Enfeksiyonun klinik belirti ve semptomlarinin diizelmesi, radyografik bulgularin
kaybolmas: veya stabilizasyonu ve altta yatan immiinosiipresyonun ortadan kalk-
masina bagh olarak vaka bazl karar verilir.

61. Transfiizyon Tibbi ve Transfiizyon Pratigi

Kan Merkezlerinde gorev yaptigim siireclerde, kan ve kan iiriinii kullanan branslarin
transfiizyon tibb1 konusunda bilgi eksiklikleri oldugunu gérdiim. Bu nedenle kitapta
bu konuya da bir b6liim ayirmak istedim.

Kan transfiizyonu gercek anlamda bir doku naklidir. Tiirkcede de ¢cok dogru bir
sekilde bu durum, “kan nakli” olarak tanimlanmistir. Organ ve doku nakli yapilirken
konseyler olusturulur, bu konseye bir ¢cok brans katilir ve kili kirk yararak nakil karar:
alinir. Oysa kan ve kan iiriinii naklinde nedense bu 6zen gosterilmez.

Kan ve iiriinlerinin bagiscidan alinmasindan hastaya transfiizyonuna kadar ge-
¢en siirecte Kizilay biinyesinde Bolge Kan Merkezleri ve Kan Bagis Merkezleri; has-
taneler biinyesinde de Transfiizyon Merkezleri gibi hizmet birimleri mevcuttur.

Tiirkiye'de hastalarin ihtiyag duydugu kan ve iiriinlerinin tamamina yakini Kizilay
Bolge Kan Merkezleri tarafindan karsilanmaktadir. Kizilay Bolge Kan Merkezlerinin
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ihtiyaci karsilayamadig1 acil durumlarda ilgili transfiizyon merkezi provizyon alarak

kan bagisini kabul edebilmektedir.

Kan ve kan iiriinlerinin sadece Kizilay tarafindan karsilanmasinin avantajlari

1. Transfiizyon ile enfeksiyon bulagsmasini 6nlemek icin yapilan Pretransfiizyon se-
rolojik testlere (Anti-HIV, HBsAg, Anti-HCV ve Sy) ilave olarak Niikleik Asit Testle-
ri (NAT) de ¢alisildig icin daha giivenli tirtinlerdir.

2. Uriin hazirlamada uzun yillarin birikimi olarak belli bir standardizasyon gelismis-
tir.

3. Uriinlerin kalite kontrolleri yapildig1 icin, igerikleri yeterli ve etkindir.

4. Hasta ve yakinlarinin bagis¢1 bulma sikintisi yoktur.

5. Kizilay bagiscilarinin tamami goniillii (volenter) bagisct oldugu i¢in daha giivenli
tirtinlerdir. Hastanelerin bagisci kabul ettikleri donemde bagis¢ilarin neredeyse
%90’1 hasta yakinlarinin getirdigi replasman bagis¢1 dedigimiz ve gorece giivenli
olmayan bagiscilardan olusmaktaydi.

Transfiizyonda asil olan tam kan yerine 6zgiin iiriin tedavisinin uygulanma-
sidir. Ciinkii {iriin tedavisi daha etkilidir, daha az yan etki olasilig1 tasir ve daha eko-
nomiktir. Kan ve kan iiriinlerinin kullaniminda 6ncelikle asagidaki sorularin cevap-
landirilmasi gerekir:

Hastada gercekten transfiizyon ihtiyaci var midir?

Gereksinim olan hangi kan tirtiniidiir?

Ne kadar (kag tinite) kan iriinii transfiize edilmelidir?

Yapilacak transfiizyonun yararlari ve yan etkileri ne olacaktir?

Kan transfiizyon endikasyonlan
Tam kan

Giinlimiizde rutin olarak tam kan kullanim endikasyonu mevcut degildir. Tam kan,
transfiizyon uygulamalarinda hig yer almamali ya da ¢ok kisith yer almalidir.

Tam kanin kisith kullanim alanlari;

o Masif Kanama: Dakikada 150/ml'nin iizerindeki kanamalarda veya total kan vo-
liimiiniin % 50’sinin 3 saat gibi bir siirede yitirildigi olgular bu tanim i¢ine girmek-
tedir.

« Exchange transfiizyonlar.

o Pediatrik acik kalp cerrahisi.

Eritrosit (RBC) siispansiyonu

Transfiizyon gerektiren standart bir hemoglobin degerinden bahsetmek dogru de-
gildir. Bugiin i¢in RBC tedavisinin gercek endikasyonu intraselliiler doku hipoksi-
nin (tasikardi, yorgunluk, takipne, serebral hipoksiye bagh suur degisiklikleri, angi-
na pektoris, kalp yetmezligi gibi) varligidir. Bu kapsamda transfiizyon endikasyonu
hastaya gore degerlendirilir. Kesin veriler olmamakla birlikte Hb 7g/dl altinda olan
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hastalar icin transfiizyon endikasyonu ¢ogunlukla vardir. Benzer sekilde Hb 10g/dl
tizerindeki hastalarda ¢ok nadiren transfiizyon gereksinimi olur.

Tedavi ile diizelme sans1 olmayan olgularda hayat kalitesini artirmak amaciyla Ta-
lassemi ve MDS’de RBC kullanilmaktadir.

Cerrahi uygulamalarda hemoglobinin 7 gr/dl, koroner arter hastalig: gibi ek risk
tastyan olgularda ise 9 gr/dl lizerinde tutmak iizere RBC siispansiyonlar1 kullanil-
maktadir.

Kronik anemiler nedeniyle hemoglobin diizeyi diisiik hastalarda elektif cerrahi
girisimlerden 6nce aneminin medikal tedavisi yapilarak transfiizyon ihtiyaci orta-
dan kaldirilabilir.

Yikanmis eritrosit slispansiyonu

RBC endikasyonlar1 dahilinde daha dnce l6kosit ve/veya plazma proteinlerine bagh
ates, titreme, lirtiker, anaflaksi tanimlanmis olgularda endikedir.

Taze donmus plazma (TDP)

Masif kanamalar sirasinda goriilen koagiilasyon faktorlerinin kayiplarinin karsilan-
masl.
DIC sirasinda kaogiilasyon protein ve inhibitér proteinlerin (ATIII, protein C ve S
gibi) replasmani amaciyla tedavi stratejisinin bir boliim{inii olusturmaktadir.
Trombotik trombositopenik purpura (TTP).

Trombosit siispansiyonu

Profilaktik trombosit
Profilaktik trombosit transfiizyonunda hedef rakam < 10.000/mm? iken risk faktorle-
rinin varhginda bu hedef rakam < 20.000/mm? olarak kabul edilmektedir.

Bir¢ok major cerrahi operasyonda platelet sayisinin 50.000 /mm? {in altinda ol-
dugu olgularda.

Trombosit siispansiyonu 3 farkli yontemle hazirlanabilmektedir:

1. Random trombosit: Ortalam 50 ml hacmindedir; Bagiscidan alinan tam kandan
hazirlanir. Aferez trombosit esdegeri olmasi i¢in ortalama 5 veya 6 {inite hazirla-
mak gerekir.

2. Havuzlanmis trombosit: Ortalama 200 ml hacmindedir. 4 farkli bagiscidan ayni
giin icinde alinan tam kandan hazirlanir.

3. Aferez trombosit: Ortalama 200 ml hacmindedir. Aferez cihaz ile tek bagiscidan
almir.

Aferez trombosit siispansiyonu avantaijlan:

« Uriin tek bagiscidan alindigi igin enfeksiyon bulagmasi ve alloimmiinizayon agi-
sindan daha giivenlidir.
o Daha az 16kosit ve daha cok sayida trombosit igerir.
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o Negatif gruplarda havuzlanmis trombosit temini her zaman miimkiin olmadigin-
dan negatif gruplarda trombosit ihtiyacini gideren bir yontemdir.
o Dabha kaliteli bir tirtindiir.

Aferez trombosit siispansiyonu dezavantaijlar:

« Trombosit aferez bagiscisi gerektirir.

o Bagiscinin serolojik testlerini (Anti-HIV, HBsAg, Anti-HCV ve Sy) calismak gere-
kir; NAT calisilmadig icin daha az giivenlidir.

o Hazirlanmasi daha uzun bir siire gerektirir (1,5-2 saat).

« Daha pahali bir iirtindiir.

iki farkh aferez yontemi s6z konudur:

1. Bagisc1 aferezi: Bu kapsamda hastalara transfiize edilmek {izere bagiscilardan
aferez cihazi ile trombosit, eritrosit, plazma ve 16kosit alinir.

2. Terapitik aferez: Hasta aferez cihazina baglanarak zarar verdigi veya hastalik ne-
deni oldugu diisiiniilen toksik veya metabolik maddelerden arindirilmaya calisi-
lir.

a. Sitoferez: Plateletferez, Lokoferez, Lenfosit aferezi, Kok hiicre aferezi, Eritrosit
aferezi

b. Plazmaferez: Terapétik plazma Exchange, Immiinadsorbsiyon aferezi, LDL
aferezi, Bilirubin aferezi, Hemodiyaliz

Transfiizyon baslama ve uygulama siireleri

Tam kan veya eritrosit siispansiyonlari: Sogutucudan ciktiktan sonraki 30 dakika
icinde transfiizyona baslanmalidir. Transfiizyon siiresi 4 saati gecmemelidir. Yiik-
lenme endisesi ile transfiizyon 4 saati gececek ise kalan kisim transfiize edilmeyerek
imha edilmelidir.

Aferez trombosit transfiizyon siiresi ~ : 30 dakika
TDP transfiizyon siiresi : 20-30 dakika
Kriyopresipitat transfiizyon siiresi : 20 dakika

Kan tirtinii isinlama

Isinlamadan maksat transfiizyon ile verildiginde immiinsiipresif hastalarda graft
versus host hastaligi (GVHH )'na neden olan lenfositleri yok etmektir. Asagidaki has-
talarda transfiize edilecek hiicre siispansiyonlari isinlanmalidir.

o Kemik iligi veya solid organ nakli yapilanlar

o Prematiire ve yeni dogan bebekler,

o Siddetli immiin yetmezlik olgular:

e Yeni dogan exchange transfiizyonlari

o Zorunlu akraba kanini kullanacak olan hastalar

o Kemoterapi alan hastalar
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Otolog transfiizyon

Hastanin kendi kaninin alinmasi, saklanmasi ve gerektiginde hastaya transfiizyo-
nudur. Bu yontemle alloimmiinizasyon ve enfeksiyon bulagsmasi 6nlenebilir. Elektif
ameliyatlarda uygulanabilir.

Lokosit filtre kullanimi

Alloimmiinizasyondan korunmak, febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonunu
onlemek ve bazi virtislerin (6zellikle CMV) gecisini 6nlemek amaciyla kullanilir.
Laboratuvar ve hasta basi kullanim icin farkli 16kosit filtreleri mevcuttur. Talassemi
ve MDS gibi multipl transfiizyona aday hastalarda mutlaka 16kositten arindirilmis
tirtiinkullanilmalidir.

Transfiizyon reaksiyonlari

o Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (AHTR): ABO kan grubu sistemine ait
yanlis kan transfiizyonu nedeniyle gelisir. En tehlikelisi 0 grubuna yanlhshkla A
grubundan kan verilmesidir. intravaskiiler hemoliz s6z konusudur. Yanls plazma
verilmesi yanlis eritrosit verilmesi kadar hemolize neden olmaz. Transfiizyonun
ilk dakikalarindan itibaren titreme, ates, gogiiste sirtta ve infiizyon yerinde agri,
hipotansiyon, bulanti, kusma, ylizde ve ciltte kizariklik, nefes darlig1 ve kirmizi
renkte idrar goriiliir. ki 6nemli klinik tabloya neden olabilir. Akut tiibiiler nekroz
sonucu gelisen akut bobrek yetmezligi ve dissemine intra vaskiiler koagiilopati.
Akut Bébrek yetmezligi reversibldir; ancak DIC tablosu 6liimciil olabilir.

Hastada transfiizyon reaksiyon bulgulari ortaya ciktiginda kan verme islemi dur-
durulur. Damar yolu serum fizyolojik ile acik tutulur. Hastadan EDTA’l1 ve diiz kan
ornegi alinir. Bu kan o6rnekleri santrifiij edilir. Plazmada kirmizi renk varsa hemo-
liz oldugu anlamina gelir. Kan 6rnekleri ve kullanilan torba Transfiizyon Merke-
zine gonderilir. Hastadan direkt/indirekt bilirubin, di-dimer, idrar ve kan kiiltiirii
icin 6rnekler alinarak ilgili laboratuvarlara génderilir.

Transfiizyon merkezinde;

o Hastanin yeni kan 6rnekleri ile transfiizyon 6ncesi kan 6érneklerinden ve ayrica
torbadan kan grubu ve ¢apraz karsilastirmalar yeniden yapilir.

o Hastanin direkt coombs testi, transfiizyon éncesi ve sonrast érneklerde ¢alisilir.
Transfiizyon sonrasi direkt coombs testi pozitiflesmesi yanlis kan transfiizyonunu
gosterir.

o Allo-antikor varlig1 acisindan torba kanindan indirekt coombs testi ¢alisilir.

o Transfiizyon Oncesi kan 6rnekleri ve torbalar etiketleme hatalar1 acisindan ince-
lenir. Kan 6rnekleri, torbalar, formlar ve kayitlar giivence altina alinir.

« Gecikmis tipte hemolitik transfiizyon reaksiyonu: Rh sistemine (6zellikle D an-
tijenik yapisi) ait yanls kan transfiizyonu nedeniyle gelisir. Ekstravaskiiler (dalak
vs) hemoliz s6z konusudur. Verilen yanlis Rh kan nedeniyle hasta immiinize olur.
10-14 giin sonra gelisen anti Rh antikorlar, ekstravaskiiler alanda transfiize edil-
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mis eritrositleri hemolize ugratir. En 6nemli bulgusu hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde ani diismedir.

 Febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonu (FNHTR): Sik transfiizyon yapil-
mus hastalarda trombosit, 16kosit antijenleri ve plazma proteinlerine karsi gelisen
immiin reaksiyonlara baghdir. Klinik tablo akut hemolitik transfiizyon reaksiyo-
nu, TRALI ve bakteriyemi ile karisabilir.

o Akut akciger hasar1 (TRALI): Daha cok plazma benzeri tiriin kullanimindan
sonra ortaya ¢itkan bir tablodur. Kan bagiscisinin plazmasinda yer alan 16kosit
antikorlarinin alhicidaki 16kosit antijenleri ile reaksiyonu sonucu olusan kiigiik
agregatlarin pulmoner mikrosirkiilasyonda tikaclara yol actig1 diisiiniilmektedir.
Genellikle kan iiriiniiniin verilmesini sonra ilk 6 saatte ortaya ¢ikan takipne, tasi-
kardi, siyanoz, dispne ve atesle karakterizedir. Radyogramda ARDS benzeri gorii-
niim vardir. Kan tiriinii transfiizyonundan sonra ilk 6 saatte ARDS benzeri tablo
gelismis ise TRALI'den siiphelenmek gerekir.

« Urtiker ve anaflaksi (Ig A eksikligi): Bagisc1 plazmasinda bulunan proteinlere
karsi olusan antikorlar alerjik reaksiyonlara ve {irtikere yol acabilir. Ayrica IgA ek-
sikligi olan hastalara, IgA eksikligi olmayan bagiscidan alinan kan iiriinii verildi-
ginde anaflaktik reaksiyon olusabilmektedir. IgA eksikligi olan hastalarin plazma-
sinda anti-IgA oldugundan, verilen kandaki IgA ile reaksiyona girerek anafilaksiye
neden olur.

 Transfiizyon iliskili Graft Versus Host Hastalig1 (TA-GVHD): Seyrek goriilen fa-
kat mortalitesi yiiksek bir transfiizyon reaksiyonudur. immiinsiipresif hastalarda
ve akraba kani kullanan hastalarda daha sik goriiliir. Son bir ay i¢inde kan trans-
fiizyonu yapilmis kisilerde cilt dokiintiileri, sarilik, ishal ve pansitopeni bulgular:
varsa TA-GVHD diisiiniilmelidir.

o Transfiizyon ile iliskili dolasim yiiklenmesi (TACO): Transfiizyon ile volim
yiiklenmesine bagl akut pulmoner 6dem gelisebilir. Kan hacmini hizla artirmak
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar tarafindan iyi tolere edi-
lemeyebilir.

o Sepsis: Transfiize edilen iiriiniin kontaminasyonuna baghdur.

Kan transfiizyon pratigi ile ilgili bilgiler

« Elektif kan ve kan iiriinii istemleri mesai saatleri icinde yapilmalidir.

« Elektif kan ve kan iiriinii transfiizyonlar1 mesai saatleri i¢cinde yapilmalidir.

« Birden fazla hastadan cross-match kani alinacak ise tek tek alinmali ve tiipler tek
tek barkotlanmalidir. Yanlis hastadan kan 6rnegi alimini minimize etmek agisin-
dan kan grubu ve crossmatcah kanlari farkl zamanlarda alinmalidir.

o Kliniklere teslim edilen kan ve kan {iriinleri hemen transfiize edilmelidir. 30 daki-
ka icinde transfiizyona baslanamayacaksa transfiizyon merkezine iade edilmeli-
dir. Bu zaman zarfinda da uygun sartlarda bekletilmelidir (eritrosit: +4 °C, trom-
bosit: 17-22 °C).

o Transfiizyon oncesi hasta basinda hasta kimlik bilgileri iki saglik personeli tara-
findan dogrulanmalidir.
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Kan {irliniiniin etiket bilgileri, goriiniisii, son kullanma tarihi gbézden gecirilmeli-
dir.

Kan ve kan {iriinii Transfer ve Transfiizyon izlem Formu uygun doldurulmalidir.
Ayni ad ve soyadi tastyan bagka hastalar olabileceginden dolay: transfiizyon 6nce-
si hastanin protokol numarasi kontrol edilmelidir.

Transfiizyondan 6nce hastalara Transfiizyon Bilgilendirilmis Onam Formu imza-
latilmalhidir.

Transflizyon yapilirken hastaya veya yakinlarina (suuru kapali hastalarda) sorula-
rak kan grubu teyidi yapilmalidir.

Massif transfiizyonlar disinda, tiriinler viicut 1s1sina getirilmek amaciyla gereksiz
olarak bekletilmemelidir.

Hasta transfiizyon esnasinda gelisebilecek komplikasyonlar ve belirtileri acisin-
dan bilgilendirilmelidir.

Hasta transfiizyonun ilk 10 dakikasinda hemsire tarafindan izlenmelidir.

Hastaya transfiizyon yapilirken Transfiizyon izlem Formuna uygun olarak belli
araliklarla hastanin ates, nabiz ve tansiyon dl¢iimleri yapilmalidir.

Kan ve kan iiriiniiniin transfiize edildigi damar veya yoldan baska bir ila¢ veya
inflizyon yapilmamalidir.

Kan ve kan iiriinlerinin transfiizyon siirelerine uyulmalidir.

Trombositler oda 1s1s1 saglayan inkiibatérde ve ajitatorde en fazla 5 giine kadar
bekletilebilir. Bagisc1 ile hastanin ABO ve Rh tiplerinin ayni olmasi esastir. Ancak
ABO uyumlu trombositin bulunamadig acil durumlarda ABO uyumsuz trombo-
sit verilebilir. Gebe kalma olasilig1 olan Rh (-) kadin hastalara, miimkiin oldugun-
ca Rh (-) bagiscidan alinan trombosit verilmelidir.

Hemovijilans takibi acisindan gelisen komplikasyonlar Transfiizyon Komplikas-
yonlar Bildirim Formuna islenmelidir.

Bos kan torbasi 24 saat siire ile klinikte 6zel bir tibbi atik torbasinda muhafaza
edilmelidir.

Massif transfiizyonlar disinda iiriinler transfiizyondan hemen 6énce ve bir iinite
olarak istenmelidir.

Tam kan ve eritrosit siispansiyonlar1 buz ile temas ettirilmemeli ve 2 derecenin
altinda muhafaza edilmemelidir.

Acil transfiizyonlar icin ameliyathanede ve acilde 0 Rh Negatif eritrosit siispansi-
yonu ve AB grubu TDP bulundurulmalidir.

Bazi hastaliklar, otoantikorlar ve tedavi amaciyla verilen ilaclar, cross match uy-
gunsuzluguna neden olabilir (plazma voliim genisleticiler, IVIG vs.). Bu nedenle
cross match uygunsuzlugunda hastanin durumu degerlendirilmelidir. Ozellikle
direkt coombs pozitif otoantikor varliginda hastaya kendi kaniyla bile cross mat-
ch yapilsa uygunsuz bulunacagindan, uygun kan arayisina girilmemelidir. Bu
durumda grup uyumlu, crossmatch uyumsuz kan 10 ml kadar transfiize edilerek
transfiizyon durdurulur; kan érnegi alinarak hemoliz varligina bakilir. Hemoliz
yoksa dikkatli sekilde transfiizyona devam edilir.

Kemik iligi nakli yapilmis hastalarda kan grubu degisikligi olabilecegi bilinmeli-
dir.
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o TA-GVHD gelisimine neden olmamak icin ¢ok zorunlu olmadik¢a hastanin ya-
kanlarindan alinan kan kullanilmamalidir.
Transfiizyon = TRANSPLANTASYON
Transfiizyon = SANAT
Transfiizyon = EVLILIK (Cok iyi diisiiniilmeden yapilmamahdir, gereksiz yere
yapilmamalidir, gereginden fazla yapilmamalidir)
Komplikasyon riski tasimayan tek kan, transfiize edilmemis kandur.

62. BK Viriis

Polyomavirideae ailesinden bir polyoma viriistiir. Bu ailede JC ve BK viriis bulunur.
Bobrek nakillerinden sonra BK viriis nefropatisi (Polyoma viriis iliskili nefropati-Py-
VAN) goriilebilmektedir.

Tani yontemleri:

« Idrar sitolojisinde decoy hiicreleri
o Idrarda BK-DNA (PCR): >10* kopya (viriiri)
o Plazmada BK-DNA (PCR): >10* kopya (viremi)
o Bobrek biyopsisi
Viriiri 1,5-3 ay daha 6nce pozitiflesir, erken tani olasiligi var.

Tedavi:

Immiinsiipresifleri azaltmak gerekir.
Sidofovir etkisi kanitlanmamuistir.

Cidofovir (Vistide):

375 mg'lik 5 ml soliisyon iceren flk. (75mg/ml). Dozaj: 5 mg/kg. 1 saatten uzun sii-
rede 100 ml serum fizyolojik i¢inde IV. Infiizyon seklinde kullanilir. infiizyon éncesi
hastanin hidrasyonu saglanmali, ayrica bobregi korumak icin birlikte probenesid
verilebilir. Cidofovir iki haftada bir uygulanir. FDA sadece HIV’e baglh CMV retini-
tinde kullanilmasina izin veriyor. Posttransplant renal BK viriis enfeksiyonunda da
kullanilmakla birlikte etkinligi tartismalidir.

Poxviridae ailesinden parapoxvirus'un neden odugu zoonotik bir hastaliktir. Cift ip-
likli DNA viriisiidiir. ORF ya da diger adiyla Ectima contagiosum olarak bilinen has-
talik, enfekte koyun veya kecilerden bulasir. Bu hastaligin dogal seyri, rezoliisyonla
tamamlanmakta ve tedavi gerektirmemektedir.

Temastan 3-7 giin (en fazla 2 hafta) sonra lezyon olusur. 6-8 haftada kendini sinir-
lar. En sik parmaklarda ve elde lokalize olur.
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Alt1 klinik evre s6z konusudur:
. Makiilopapiiler evre (Eritemli makiil papiile doniistir)
. Hedef evre (Ortasi eritemli, etrafinda beyaz bir halo ve ¢evresi eritemli lezyon)
. Nodiiler evre (Eritemli aglayan nodiil)
. Rejeneratif evre (Uzerinde siyah noktalar olan kuru bir lezyon)
. Papillomato6z evre (Lezyonun yiizeyinde papillomlar)
. Regresif evre (Kuru ve kalin bir kabuk olusur)
Ayiric tani
Sarbon, Siit¢ii nodiilii, Tularemi, Erizipeloid, Malign melanom
Tani, PCR ve histopatlojik inceleme ile konur.
Tedavi: 4-6 haftada kendini sinirlar. Tedavi gerektirmez.
%3'liik cidofovir krem ve Imiquimod (imidazoquinolin) kullanilabilir.

S G W N~

64. Kompleman Sistemi ve Enfeksiyon ili

Kompleman sisteminin fonksiyonlari:

o Konak Savunmasi
Opsonizasyon
Kemotaksis
Fagositoz
Lizis
o Inflamasyon
» Edinsel immiin yanita katk:
o Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi
« Immiin komplekslerin kaldirilmas:

Konjenital genetik kompleman eksiklikleri olabilecegi gibi, edinsel kompleman
yetmezlikleri de olabilir.

Edinsel kompleman yetmezlikleri:

« Immiin komplekslerle tiikketimin artmasi
o Karacigerde tiretimin azalmasi

o Idrarla kaybin artmasi (nefrotik sendrom)
o Splenektomi

Eksikliginde kapsiillii bakteri (meningokok, pnémokok ve H.influenzae) enfeksi-
yonlarina egilim artmaktadir.

Hangi durumlarda kompleman eksikliginden siiphelenelim:

o Lokosit sayis1 ve immunoglobulinleri normal ve immunosiipresif tedavi almayan
kisilerde tekrarlayan bakteri enfeksiyonlar1
o Neisseria meningitidis veya dissemine gonokok enfeksiyonlar1
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 Birden fazla sepsis atag:
« Kollajen vaskiiler hastaliklar, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) ve
kronik nefrit gibi hastaliklar

Tan:

Kompleman seviyeleri, CH50 aktiviteleri, AP50 aktiviteleri

Tedavi:

« Biyolojik ajanlar

o Plazma transfiizyonu

o Agilar (konjuge tercih edilir)
o Kok hiicre nakli

65. Hemofagositik Sendrom (Hemofagositik

Lenfohistiyositoz-HLH)

Sitotoksik T-lenfositler ve natural killer (NK) hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma,
makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin asir1 tiretimi ve
hemofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu
Klinik tablo ile karakterizedir. HLH genetik ve akkiz olmak iizere iki farkli gruba ay-
rilir:

Hemofagositik Sendromun (Hemofagositik Lenfohistiyositoz, HLH) Siniflandirimasi
1. Genetik (primer) HLH
e Ailevi (familyal) HLH (farquhar hastaligi)
v" Bilinen gen defektleri
v" Bilinmeyen gen defektleri
e immiin yetmezlik sendromlari
v" Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1)
v" Griscelli sendromu 2 (CHS 2)
v' X'e bagl kalitim gdsteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)
Akkiz (sekonder) HLH
Eksojen ajanlar (enfeksiyon, toksinler)-Enfeksiyonla iligkili hemofagositik sendrom
Endojen drtinler (doku hasari, metabolik drtinler, radikal stres)
Romatizmal hastaliklar-Makrofaj aktivasyon sendromu
Malign hastaliklar

e o o .[\)

Enfeksiyonla iligkili hemofagositik sendromda EBV, CMV, Leishmaniasis, Parvovi-
rus B19 ve SARS-CoV?2 etken olabilir.

HLH klinik ve laboratuar bulgular::
Ates (>7 giin, >38,5 °C)
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Splenomegali

Sitopeni (en az iki hiicre serisi)
o Hemoglobin <9 gr/dl
o Trombositler <100x10°/L
o Notrofiller <1x10°/L
Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
o Aclk trigliseridi >3 mmol/L
« Fibrinojen <1,5 gr/L
Ferritin >500ug/L

Farkli enfeksiyonlara bagl gelisen sepsislerin seyrinde immiin yanitta farklilik-
lar olabilecegi ve bazi hastalarda hiperinflamatuvar yanita bagh sitokin firtinasi ile
karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) ya da bagka bir ifade ile edinsel
(sekonder) hemofagositik lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin gelisebildigi bilin-
mektedir.

COVID-19 enfeksiyonunun seyri sirasinda, sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da
olmasin MAS tablosunun gelisebildigi ve bu hastalarin anti-sitokin tedavilerden ya-
rar gorebilecegi bildirilmistir.

Tedaviye ragmen devam eden direncli ates, devaml yiiksek seyreden ya da artma-
ya devam eden CRP ve ferritin degerleri, d-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve trombosi-
topeni seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinoje-
nemi veya trigliserid degerlerinde ylikselme gibi bulgularinin varligi hastalik seyrine
MAS tablosunun eslik ettigine isaret eder. Bu laboratuvar bulgulari i¢in bir esik deger
belirlenmesinden ziyade, ardisik 6l¢iimlerde CRP, ferritin, d-dimer degerlerinde ar-
t1s ve/veya lenfosit, trombosit sayilarindaki diismelerin dikkate alinmasi gelismekte
olan MAS bulgularini yakalamak acgisindan 6nem tasir. Ayrica, eslik eden sekonder
enfeksiyonun olmadiginin kiiltiir ve normal prokalsitonin degerleri ile gosterilmis
olmasi da gereklidir.

Az sayida hasta calisma verisine dayansa da tocilizumab’in COVID-19 iligkili MAS
tablosunda olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. Halen hem tocilizumab ve diger
IL-6 blokaji yapan biyolojik ilaglarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinra'nin ciddi
seyirli COVID-19 hastaligindaki etkinligi kontrollii klinik ¢alismalarla arastirilmak-
tadir. Bugiin i¢in, ilaca erisim kolaylig1 acisindan MAS bulgular gelisen COVID-19
hastalarinda tocilizumab tedavisi tercih edilebilmektedir. Tocilizumab ilaci 8 mg/kg
dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine gore bir
seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. ilk doz 400 mg olarak yapildi-
ginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler g6z 6niine alina-
rak 12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrari yapilabilir.

Tocilizumab gebelik, nétropeni (<500/mm?®), aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B veya
C, alerji, hipersensitivite varliginda kullanilmamaldir.

Kortikosteroidlerden miimkiin oldugunca kacinilmasi, ancak direncli sok ve
ARDS gibi zorunlu durumlarda 0,5-1 mg/kg dozlarini asmayan dozlarda kullanilma-
s1 onerilmektedir.



Enfeksiyon Hastaliklari Tani ve Tedavi El Kitabi ’ 217

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda JAK inhibitorleri (ruksolitinib
ve digerleri) de kullanilabilir. IVIg tedavisi de Ig diizey takibi ile (IgA eksikliginde kul-
lanilmamalr) 2 g/kg/giin toplam 2 giin verilebilir.

66. Ektima Gangrenozum

Ektima Gangrenozum, genellikle immiinsiipresyon, malignite, diyabet, ndtropeni
gibi predispozisyonu olanlarda ve yanik zemini gibi zedelenmis dokularda yerles-
meye egilimli olan bir hastaliktir.

Ektima gangrenosumda etken ¢ogunlukla pseudomonas olmakla birlikte strep-
tokoklar, stafilokok, E.coli ve klebsiella da etken olabilir. Cogunlukla psddomonas
sepsisinde ortaya cikar. Gergin, grube vezikiiller seklinde baslar. Kisa siire icinde
hemorajik karakter kazanan vezikiillerin riiptiire olmasiyla siyah, nekrotik zeminli,
endiire, agrisiz, yuvarlak iilser olusur. Ulserin ¢evresinde eritem bulunabilir.

67. Zoonotik Viriisler

Bunyaviridae Phlebovirus Sandfly Fever Virus (SFV) Phlebotomus papatasii
Hantavirus Kemiriciler fare yarasa
(Apodemus agrarius)
Nairovirus CCHF (KKKA) Hyalomma cinsi kene
Flaviviridae Flavivirus Dengue virus (Dang Hummasi) Aedes aegypti
Yellov fever (Sarl humma) Aedes
Zika virus Aedes
West Nile virus (Bati Nil virlisii) Culex
Japanese encephalitis Culex
Togaviridae Alphavirus Chikungunya virus Aedes

68. Whipple Hastalig:

Etken aktinomicet grubundan Tropheryma whipplei'dir. Hastalik 1907’de tanimlan-
mustir. Kilo kayb, poliartrit, ishal / malabsorpsiyon, ates, lenfadenopati, kalp kapak
hastalig, kiiltiir-negatif endokardit, plorit, tekrarlayan tenosinovit ve santral sinir
sistemi islev bozuklugu goriilebilir. Gegmeyen karin agrisi, ates ve dispeptik sikayet-
leri olan hastalarda diisiiniilmelidir.

Whipple hastaliginin tanisi ince bagirsaklardan alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde yapilan Periodic Acid-Schiff (PAS) boyamasi ile konur. Ekstraintesti-
nal dokudaki tanida, genellikle polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilir.

Tedavi; baslangicta intraven6z antibiyotikleri, sonrasinda ise 12 aylik idame an-
tibiyotik tedavisini icerir. Tedavide iki hafta siireyle intravendz seftriakson ve sonra-
sinda 12 ay siireyle trimethoprim/sulfamethoxazole 6nerilmektedir.
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69. Hellp (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes

and A Low Platelet Count)

Agir eklampsi ve preeklampsili gebelerde goriiliir. Karaciger enzim yiiksekligi, he-
moliz ve trombositopeni ile karakterizedir. Ozellikle karaciger enzim yiiksekligi ve
trombositopeni nedeniyle enfeksiyon hastaliklar1 ayirici tanisi agisindan 6nem arz
eder.

70. Human Herpes Viriisler

Alt Aile | Viriis | Kullanim adi_|Hastallk_______|Hedef organ | Latent oldugu yer

Alfa HHV-1 HSV-tip 1 Herpes labialis Muko-kutanoz Ganglion
viriisler HHV-2 HSV-tip 2 Ensefalit Genital hicre

HHV-3 A herpes Menenijit

Sugicegdi, Zona

Beta HHV-4 CMV Mononukleoz MNLfibroblast MNL, T lenfosit
viriisler HHV-6 HHV-6 Ekzantem subitum T lenfosit MNL, T lenfosit

HHV-7 HHV-7 Ekzantem subitum T lenfosit CD4 +, T lenfosit
Gama HHV-5 EBV Mononukleoz Epitel B lenfosit
viriisler HHV-8 HHV-8 Kaposi sarkomu Fibroblast B lenfosit

71. Akut Romatizmal Ates

Akut romatizmal ates; A grubu beta hemolitik streptokok farenjitinden sonra geli-
sen ve birgok organi (kalp, beyin, eklemler, deri ve deri alt1 dokular) etkileyen enfla-
matuar bir hastaliktir. En sik 5-15 yas arasinda goriilmektedir. Hastali§in patogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte etken streptokokun M prote-
ini ve protoplast membran antijeni ile insan doku antijenleri arasinda immunolojik
olarak capraz reaksiyon olusturan antijenik benzerligin patogenezde rol oynadig
diistiniilmektedir.
Tani i¢in major ve minor Jones kriterlerinden yararlanilmaktadar.

ARA'nin Major Bulgulan:

1. Poliartrit 2. Kardit 3. Sydenham koresi 4. Eritema marginatum 5. Subkutan nodiil-
ler

ARA'nin minor bulgular:
1. Ates 2. Artralji 3. Akut faz reaktanlar1 (CRP, Sedimantasyon) 4. PR aralig1 uzamasi

Gecirilmis A grubu streptokoksik enfeksiyon bulgusu:

1. Bogaz kiiltiirtinde A grubu beta hemolitik streptokok iiretilmesi 2. Kizil gegirme
Oykiisti 3. Streptokok antijen (Strept-A) ve/veya antikor (ASO) pozitifligi.
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iki major ya da bir major iki minér kriter ve bunlara ilave olarak gegirilmis A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyon bulgusu varsa ARA tanisi konur.

Tedavi:

1. Streptokok eradikasyonu: Tek doz benzatin penisilin (27 kg ve altindakilere 600
bin U, 27 kg'in iizerindekilere 1,2 milyon UJ) veya oral penisilin V ( >27 kg olanlar-
da, 3x 250 mg/giin, 10 giin siireyle) uygulanabilir.

2. Sekonder profilaksi: Benzatin penisilin 1,2 milyon U, IM yoldan, 3 haftada bir
uygulanir. Uyumlu olan hastalarda profilaksi oral penisilin (penisilin V) ile de ya-
pilabilir.

Profilaksi siiresi

Karditsiz ARA 5yl veya 21 yagina kadar (hangisi daha uzunsa)
Kardit var ama kalic kapak hasari yok 10 yil veya erigkin doneme kadar (hangisi daha uzunsa)
Kardit var kalici kapak hasari var Son ataktan sonra en az 10 yil ve en az 40 yasina kadar;

bazen hayat boyu

3. Antienflamatuar tedavi:

Bu kapsamda yaygin olarak kullanilan antienflamatuar ilaclar; kortikosteroidler ve
salisilatlardir. Kalp yetersizligi olmayan ve hafif kardit bulgular1 olan olgularda an-
tienflamatuar olarak salisilat kullanilabilir. Bu tedavi ile artrit bulgular1 12-24 saat
icinde dramatik sekilde diizelir. Salisilat; 80-100 mg/kg/giin (en fazla 4 gr/giin) ve
dort doza boliinmdis sekilde verilir. Salisilat dozu 2-3 hafta sonra 60-70 mg/kg/giin
dozuna indirilir. Tedavi siiresi 3-6 haftadir.

Kardiyak tutulum varsa Prednizon; 2 mg/kg/giin (giinliik doz en fazla 60 mg) do-
zunda iki hafta siireyle verilir, sonrasinda haftalik %20-25 oraninda azaltilarak son-
landirilir.

Antienflamatuar tedaviye 4-6 hafta veya sedimantasyon ve/veya CRP degerleri
normale doniinceye kadar devam edilir.

Enfeksiyon etkeni

Hastalik yapma yetenegine (patojenite) sahip bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi
mikroorganizmalardir.

Enfeksiyon kaynagi (rezervuar)

Enfeksiyon etkenlerinin dogal olarak tizerinde yasayip cogaldiklari canli ya da cansiz
ortamlara enfeksiyon kaynagi denir. Enfeksiyon hastaliklarinda en énemli kaynak-
lar;

o Canli kaynak insan ve hayvan,

o Cansiz kaynak ise su ve topraktir.
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Kaynaktan cikis yolu (cikis kapisi)

Mikroorganizmalar solunum, bosaltim, sindirim sistemi ve deri biitiinliigiiniin bo-
zuldugu yerleri ¢ikis yolu olarak kullanirlar.

Mikroorganizmalar genellikle balgam, digki, idrar, sperm ve vajen salgisi, yara
alantilar1 ve kan yolu ile kaynaktan yayihirlar.

Yeni konakg¢iya bulasma yolu (tasinma)

Enfeksiyon hastaliginin olusumu icin rezervuardan cikan enfeksiyon etkenlerinin
yeni konakgiya tasinmasi gerekir. Enfeksiyon etkenleri (mikroorganizmalar) cesitli
tagiyicilarla bir yerden bir yere taginirlar. Tasinma (bulasma); dogrudan bulagsma ve
dolayli bulasma seklinde gerceklesir.

Yeni konakgliya giris yollar (giris kapisi)

Patojen mikroorganizmalarin hastalik olusturabilmesi i¢in dncelikle insan viicudu-
na girmesi gerekmektedir. Mikroorganizmalarin insan viicuduna girmeyi basardig
anatomik noktaya giris yolu ad1 verilir. Bu yol genellikle cikis yolu ile aynidir.

¢ Solunum yolu,

« Sindirim yolu,

o Genital organlar,

o Deri ve mukozalar, belirli giris yollaridir.

Enfeksiyona duyarh organizma (duyarh konakgr)

Mikroorganizmanin enfeksiyon olusturabilmesi i¢cin savunma giicii zayif duyarh bir
konakgiya ihtiyaci vardir. Enfeksiyon zincirinin tamamlanmasi i¢in duyarh konakgi-
nin olmasi gerekir. Direncli bir organizmada mikroorganizmalar hastalik olustura-
mazlar.

73. Kesici Delici Alet Yaralanmalan

Kesici delici alet yaralanmalari takibi

Kaynak Temas sonras! takip
Hemen 6 hafta sonra 12 hafta sonra 6 ay sonra
HIV (+) Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV
HBSAQ (+) Anti-HBs
HBsAg
HCV (+) Anti-HCV HCV-RNA Anti-HCV
ALT ALT
Anti-HIV Anti-HIV
Bilinmiyor Anti-HCV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HCV
Anti-HBs HBsAg

HBsAg, ALT ALT
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Kaynak bilinmeyen kesici delici alet yaralanmalarinda genellikle post exposure
HIV profilaksisi verilmez. Kaynagin HIV pozitif hastalara ait olma riski varsa profi-
laksi verilebilir.

74. Steroid Esdegerlik Tablosu

25 mg Kortizon Kisa etkili <12 saat
20 mg Hidro kortizon Kisa etkili <12 saat

5 mg Prednizolon Orta etkili 12-36 saat
4 mg Metil prednizolon Orta etkili 12-36 saat
0.75 mg Deksametazon Uzun etkili >36 saat

75. Vajinal Akinti Ampirik Tedavisi

Flukonazol (Fluzole) kaps. 150 mg/hafta. Bir hafta ara ile 2 kapsiil.
+
Ornidazol (Biteral ) fort tb 2x1
+
izokonazol nitrat + diflukortolon valerat (Travazol) krem

76. Goz Enfeksiyonlan

GOz dibi muayenesinde bulgu verebilen enfeksiyonlar:

Tiiberkiiloz, lepra, Sy, bruselloz, CMV retiniti, HIV, kandidemi, endokardit ve beyin
apsesi. Kandidemilerde komplikasyon olarak gelisen koryoretinit ve endoftalmi aci-
sindan goz dibi bakilmalhdir.

Anti TB ilaclardan optik norite neden olabilen etambutol baslanmadan 6nce g6z
dibi muayenesi yapilarak tedavi 6ncesi durum saptanmalidir.

GOz dibi muayenesinde bulgu verebilen otoimmun
hastaliklar:

SLE, Sarkoidoz ve Eriskin Still Hastalig

Anatomik tutuluma gore g6z enfeksiyonlari:

Konjunktiva : Konjunktivit
Sklera, kornea : Keratit

ris, siliar cisim, koroid : Uveit, koroidit
Retina : Retinit

Akoz ve vitreus humour : Endoftalmi
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77. Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar ve Etkenleri

Sy: Treponema pallidum

Gonore: Neisseria gonorrhoeae

Yumusak sankr — sankroid — ulcus molle: Haemophilus ducreyi

Lenfograniiloma venereum: Chlamydia trachomatis

Graniiloma inguinale (Donovania granulomatosis): Calymmatobacterium gra-
nulomatis

Bu hastaliklarin iki ortak 6zelligi: 1. Hepsinde genital iilser var. 2. Tetrasiklin grubu
antibiyotikler (6zellikle doksisiklin) tedavide kullaniliyor.

Cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlarda ilave baska bir cinsel yolla bulasan hasta-
lik olma olasilig1 yiiksektir.

Cinsel yolla bulasan hastaligl olanlarin partnerlerinin de tedavi almalari gerekir.

78. Lejyonella Tani, Tedavi ve Siirveyansi

Legionella pneumophila, hastane veya toplum kékenli lejyonella pnémonisinin et-
keni olan gram negatif bir basildir. Bakteri genellikle otel ve hastanelerde su ve hava-
landirma sistemlerinden solunum yoluyla bulasir. Kronik akciger hastaligy, sigara ve
solid organ yetmezIigi risk faktorleri arasinda yer alir.

Tamida; idrarda lejyonella antijen testi, PCR ve kiiltiir yontemleri kullanilir. Ozel
ortam gerektirdiginden kiiltiirde izolasyonu zordur. Hasta genellikle fazla balgam
cikaramaz.

Tedavi:

Levofloksasin 1x750 mg/giin IV/PO veya

Moksifloksasin 1x400 mg/giin IV/PO veya

Azitromisin 1x500 mg/giin IV/PO

Tedavi siiresi, klinik cevaba baglh olarak immiinkompetanlarda 7-10 giin, immiin-
siipresiflerde ise 14-21 giindiir.

Lejyonella siirveyansi

Saglik Bakanhg Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu'nun hazirladig1 ‘Lejyoner Hastaligi
Kontrol Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonetmelik’ 2015 yilinda yayimlanarak yiiriirliige
girmistir.

Lejyonella hastalig1 acisindan kiime vaka tanima: Bir birimde {i¢ aylik zamanda {i¢
veya daha fazla vaka saptanmasidir.

Hastanelerde lejyonella siirveyansi i¢in olusturulan ekipte enfeksiyon kontrol ko-
mitesinden, teknik servisten ve bashekimlikten birer temsilci bulunur. Bu ekipten
birisinin ismi koordinator olarak saglik miidiirliigiine bildirilir.

Bu yonetmelige gore yatakli saglik kurum ve kuruluslarindan en az yilda bir kez
olmak iizere katlardaki odalarin sicak su musluklari ve dus basliklarindan 100 yataga
kadar en az 5 numune aliniy, ilave her 50 yatak i¢in bu sayiya 1 numune daha ilave
edilir. Biinyesinde riskli birim olarak tanimlanan doku-organ transplantasyon tini-
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tesi, hematoloji veya onkoloji servisleri iceren hastanelerde bu birimleri de temsil
edecek sekilde esit araliklarla yilda 2 kez rutin numune alinir.

Soguk su tanklarinin altta zemine sifir tahliye borusu olmalidir. Soguk su tanklar1
yilda iki kez, sicak su tanklar1yilda 3 kez bosaltilip temizlenip dezenfekte edilmelidir.

Eger bir sicak su tanki veya sicak su sisteminin bir kismi bir hafta veya daha uzun
bir siire ile bakim ve benzeri nedenlerle devre disi kaldiysa; yeniden kullanima so-
kuldugu andan itibaren suyun sicakligi en az bir giin siire ile 70°C’1n iizerinde tutul-
malidir. Sicak su tanklarinda bulunan suyun sicaklig: yil boyunca en az 60°C diize-
yinde tutulmalidir. Sicak su tanklarina geri dénen su en az 50°C olmalidir. Kullanil-
mayan odalardaki musluk ve dus basliklarindan sicak ve soguk suyun her giin 3-5
dakika alkatilmasi saglanmahdir.

Lejyonella siiphesi varsa iki tiirlii eradikasyon yapilir:

1. Ayrica sicak ve soguk su sisteminin tiimiinde bakiye klor miktar1 en az 3 ppm ola-
cak sekilde hiperklorinasyon yapilir; en az 24 saat siire ile bu diizey korunur.

2. Biitiin sicak su tanklarindaki suyun sicakligi 70°C’a kadar cikarilir (heating) ve en
az 24 saat siire ile bu diizeyin korunmasi saglanir.

Su depolarinin dezenfeksiyonu ve su analizleri:

« Yilda en az bir kez temizlik yapilmalidir. Once kaba kirler temizlenir sonra 10 litre
suya 200 ml sodym hipoklorit ile duvar ve zemin temizlenir.

o Klor 6l¢iimii haftada bir yapilir.

 Yilda iki kez Halk Saghginda bakteriyolojik ve kimyasal analizler yapilmak iizere
kaynaktan ve su deposundan 6rnek alinir.

79. Siirveyans Cesitleri

. Sentinel (nébetci) siirveyans: Hastaliklarin erken saptanmasi icin belirlenmig
ornek popiilasyonlardan veri toplanmasidir.

. Aktif siirveyans: Diizenli olarak veri toplanmasidir. EKK siirveyansi gibi.

. Pasif siirveyans: Hastanelerin bildirimi zorunlu hastaliklar1 (enfeksiyonlari) bil-
dirmesidir.

. Sendromik siirveyans: Laboratuvar bulgular1 gibi kanit diizeyinde olmayan,
hastalik belirtilerine gére yapilan siirveyanstir. Ornegin influenza benzeri hastalik
klinigi ve gastroenterit klinigi gibi.

80. Bakteri ve Viriis Arasindaki Farklar

Bakteri:

o Okaryotik bir canhdur.

o Nukleus, golgi cisimcigi, mitokondri ve endoplazmik retikulum icermez. Genetik
materyal, sitoplazma, ribozom, hiicre zar1 ve hiicre ¢eperi vardir.

o DNA ve RNA icerir.
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o Nispeten daha biiyliktiir ve 151k mikroskopu ile goriilebilir.
o Dogada ve cansiz ylizeylerde yasayabilir.
« ikiye béliinerek cogalr.

Viriis:

« Protein kilif ve genetik materyalden ibarettir.

o Nispeten kiigiiktiir, elektron mikroskopu ile goriilebilir.
o Sadece canli ortamlarda yasar.

« Antibiyotiklerden etkilenmez. Antivirallere duyarlidir.
+ DNA veya RNA igerir.

« Konak hiicreye kendini {irettirerek cogalir.

Plazmidler; kromozomdan ayri, genellikle cift iplikli cembersel DNA yapisinda
olan ve icinde bulunduklar1 bakterilere diren¢ gibi baz1 6zellikler kazandiran yapi-
lardir.

Epizom; kromozomal DNA’ya entegre olmus ve hiicre boliinmesinde kopyalana-
rak varhgim siirdiirebilen plazmidlerdir.

81. Endotrakeal Acik Aspirasyon

1. Endotrakeal acik aspirasyon hiriltili solunum, sekresyon birikimi ve solunum
giicliigi oldugunda yapilmalidir.

2. Endotrakeal acik aspirasyonda hastanin ventilatér devresinden ayrilma stiiresi
10-15 saniyedir.

3. Hastanin ikinci bir aspirasyon ihtiyaci olmasi durumunda ikinci aspirasyondan
once hasta 20-30 saniye siire ile dinlendirilmelidir. Art arda en fazla 3 aspirasyon
yapilabilir.

4. Endotrakel aspirasyon 6ncesi 30 saniye siireyle FiO2: 1 (%100 oksijen) diizeyinde
verilir.

5. Endotrakel aspirasyon sonrasi 1 dakika siireyle FiO2: 1 (%100 oksijen) diizeyinde
verilir.

6. Endotrakel aspirasyon icin kullanilan kateterler yetiskinlerde genelde 12, 14 veya
16 numaradir ve endotrakeal tiip i¢ capinin yarisindan daha az captadir.

7. Her aspirasyon i¢in yeni ve steril bir kateter ve steril eldiven kullanilmali, gézliik
ve cerrahi maske talkilmahdir.

8. Endotrakel aspirasyonda kuru sekresyon varsa iceriye 5-15 ml'lik steril su iceren
plastik ampulden ortalama 5-10 ml verilir, artan kisim atilir.

9. Endotrakeal aspirasyonda aspiratoriin basinci 80-120 mmHg olmalidir.

10. Endotrakeal tiipte kaf basinci 25-35 mmHg veya 20-30 cm su basincinda olmali-
dir. Ortalama 7 ml siv1 verilir.

11. Endotrakeal aspirasyonda kullanilan yikama soliisyonlari ¢ok kirlenmisse veya 8
saatte bir degistirilir. Sollisyon kabina saat ve tarih yazilmalhdir.
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12. Vital bulgular ve kan gazlarinin aspirasyon 6ncesi ve sonrasi degerleri Yogun Ba-
kim Hasta izlem formuna islenmelidir.

13. Bir hastada ventilator devreleri, kirlendigi goriildiigii zaman degistirilir.

14. Ventilator ekipmanlarindan nemlendiriciler kirlendigi goriildiigii zaman degisti-
rilir.

15. Oksijen flowmetri haftada bir, alet dezenfeksiyonuna tabi tutulur.

16. Oksijen flowmetrisinin haznesine steril distile su konur. 24 saatte bir degistirilir.
Kullanilmiyorsa kuru ve bos bulundurulur.

82. Gebelikte ila¢c Kategorileri

Kategori A: Gebelerde yapilan kontrollii calismalarda; ilk trimesterde veya sonraki
trimesterlerde kullanildiginda fetiis {izerine herhangi bir risk tespit edilmemistir.

Kategori B: Hayvanda teratojen degil, insanda yeterli kontrollii calisma yok. Gii-
venli kabul edilebilir.

Kategori C: insan ve hayvanlarda kontrollii calisma yok. Riskli olabilir. Kar/zarar
orani goz 6niinde bulundurularak kullanilabilir.

Kategori D: Kanitlanmus fetal riski mevcuttur. Ancak ilacin yarari bu fetal risk ile
karsilastirlldiginda agir basar ise kullanilabilir.

Kategori X: Gebelikte kullanimi kesinlikle yasak. Ancak anne yasami s6z konusu
ise kullanilabilir.

Yukaridaki kategoriler g6z 6niinde bulunduruldugunda gebelik doneminde kul-
laniminda sikinti olan baslica antimikrobiyaller:

C kategorisinde olanlardan: Kloramfenikol, Kinolonlar

C-D kategorisinde olanlardan: Aminoglikozitler (amikasin, gentamisin)

D kategorisnde olanlardan: Doksisiklin, vorikonazol, tetrasiklinler, tigesiklin, efa-
virenz

X kategorisinde olan Ribavirin

Not: Metronidazoliin ilk trimesterde kullanimi kontrendikedir. 2. ve 3. trimesterde
B kategorisindedir.

83. Doppler USG Akim Paternleri

Trifazik : Normal

Bifazik :Orta derece vaskiilopati
Monofazik : Ciddi vaskiilopati
Alam yok : Ciddi vaskiilopati

84. Karaciger Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Son AASLD rehberi, karaciger enzimlerinden ALT’nin normal degerini erkeklerde
<35 U/L, kadinlarda <25 U/L olarak dnermektedir. ALT sitozolde, AST sitozol ve mi-
tokondride bulunur.

AST/ALT degeri >2 veya > 3 ise alkolik hepatit lehinedir.
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AST yiiksekligi 6n planda ise kas hastaliklar1 da etken olabilir. Bu tiir durumlarda
kreatin kinaz ve aldolaz da yiiksektir. ALT normal iken, AST yliiksekligi muhtemelen
kas orijinlidir.

Binlerle ifade edilen enzim degerleri ve ALT>AST ise
o Viral hepatitler
« Toksik hepatitler (toksin ve ilaclar)

o Iskemik hepatit

o Otoimmiin hepatit

o Akut bud-chiari

o Fulminan Wilson hastalig1
o Akut biliyer obstriiksiyon

Hepatik (hepatoselliiler) fonksiyon bozuklugu ve kolestaz olmaksizin prehepatik
yikima bagh bilirubin yiiksekligi <4 mg/dl dir.

ALP, hepatobiliyer tikaniklik, hepatosit hasarinda ve kemik hastaliklarinda artar.
Gama GT, kemik hastaliklarinda artmaz. izole Gama GT yiiksekligi alkol ve difenilhi-
dantoin gibi ilaclara bagli olabilir.

85. Sik Tekrarlayan Herpes Labialis Tedavisi

« 6 ay siireyle her ayin yalnizca ilk 5 giinii 5x400 mg/giin asiklovir PO veya
o 6 ay siireyle her giin 2x400 mg/giin asiklovir PO

86. Enfeksiyon Hastaliklar1 Acilleri

1. Sepsis

2. Menenjit

3. Infektif endokardit
4. Febril n6tropeni

5. Pnémoniler

6. Akut pyelonefrit

7. Nekrotizan fasiit

8. Tetanoz

9. Kolera

10. Falsiparum sitmasi
11. Hemorajik atesler

87. Stenotrophomonas Maltophilia

Gram-negatif aerob bir basil olan ve genellikle immdiinsiipresif hastalarda firsat¢i en-
feksiyonlara yol agan Stenotrophomonas maltophilia; karbapenemlere, diger bircok
B-laktamlara ve aminoglikozidlere kars1 intrensek direnc gosterir. Kotrimoksazol ve
kinolonlara da edinilmis diren¢ gosterebilir. Kistik fibrozlu hastalarda P. aeruginosa
ile birlikte veya P. aeruginosa olmadan akut alevlenmelere neden olabilir.
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1839 isolatin degerlendirildigi bir ¢calismada Stenotrophomonas maltophilia'nin
duyarhiligi: Trimetoprim-siilfametoksazol %95,4

Levofloksasin %78,0

Minosiklin %99,5 ve

Seftazidim %20,9 olarak saptanmustir.

Tedavi:
TMP-SMX 15 mg/kg/giin IV/PO (TMP bilesenine gore boliinmiis dozlarda 6, 8 veya
12 saat ara ile)

Hastaligin ciddiyetine, kaynak kontroliine ve invitro duyarliliga bagh olarak TMP-
SMX, IV’den oral minosikline gecilebilir.

Alternatif rejim:

Minosiklin 200 mg IV x bir doz, ardindan 2x100 mg/giin IV/PO

in vitro duyarl ise;

Siprofloksasin 2 veya 3x400 mg/giin IV veya

Levofloksasin 1x750 mg IV/PO

Kolanjit, safra yollarinin ciddi bir enfeksiyonudur. Genellikle kolelitiyazis, biliyer
ameliyatlar ve biliyer stentten sonra ortaya ¢ikar. Mortalite orani %5-10’dur. Kolanjit;
titreme ile yiikselen ates, batin sag {ist kadranda agr1 ve sarilik (Charcot triad1) ile
karakterizedir. Bu bulgulara hipotansiyon ve konfiizyon da (Reynold pentadi) ekle-
nebilir.

Tanr:

Laboratuvar bulgusu olarak l6kositoz, hiperbilirubinemi ve ALP yiiksekligi vardir. Di-
ger karaciger enzimleri de yiikselebilir. Safra kiiltiirlerinin ¢ogunda iireme vardir. Kan
kiiltiirlerinde tireme oran1 %50'dir. Etkenler arasinda siklikla enterobakteriler (E. coli
ve klebsiella en sik), enterokoklar, bakteroides ve klostridium tiirii bakteriler bulunur.

USG, BT ve MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatikografi), tanida bagvu-
rulan goriintiilleme yontemleridir.

Tedavi:

o Parenteral genis spekturumlu antibiyotik ile
o ERCP ve PTK (perkiitan transhepatik kolanjiografi) ile uygulanan biliyer dekomp-
resyon ve drenaj.

Piperasilin tazobaktam 4x4.5 gr/giin IV veya Ertapenem 1x1 gr/giin IV
Hayat1 tehdit eden ciddi olgularda:
imipenem 4x0.5 gr/giin IV veya Meropenem 3x1 gr/giin IV
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89. Atiklar
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. Evsel atik: Genel evsel atik siyah posete, ambalaj tiirii evsel atik mavi posete ko-
nur.
. Tibbi atik: Kirmiz1 renkte tibbi atik posetine konur
o Enfeksiy6z atik
o Patolojik atik
o Kesici delici atik
. Tehlikeli atik (agirlikl olarak kimyasal atiklar)
. Radyoalktif atik

90. ASA Fiziksel Durum Skalasi

ASA Fiziksel Durum Skalasi

Klas1  Saglkli normal birey

Klas2  Hafif sistemik hastalig1 bulunan birey

Klas3  Fiziksel kapasiteyi sinirlamayan ciddi sistemik hastalig olan birey

Klas4  Fiziksel kapasiteyi sinirlamayan ancak hayati tehdit eden sistemik hastali-

g1 olan birey

Klas5  Operasyon olsun ya da olmasin 24 saatten fazla yasayabilecegi beklenme-

yen hasta

91. Glaskow Koma Skoru

GOz yaniti (E) Motor yanit (M) Verbal yanit(V)

Spontan 4 Komutlara uyuyor 6 Oryante 5

Sozel uyaranla 3 Uyarani lokalize ediyor 5 Konftizyonel 4

Agnili uyaranla 2 Uyaran kaginma (normal fleksiyon) 4 Kelimeler 8

Yok 1 Global fleksor yanit (anormal fleksiyon) 3 Sesler 2
Global ekstansor yanit 2 Yok 1
Yanit yok 1

Glaskow skoru 3-15 arasidir. 15 en iyi, 3 en kotii degerdir.
GKS skoru:

15 ise oryante

13 - 14 ise konfiize

8 - 13 ise stupor

3 - 8ise perikoma

3 ise koma olarak tanimlanir.
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92. MASCC Risk indeksi Skoru

Daha cok febril nétropenik hastalarin takibinde kullanilan bir skordur.
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) Skorlama
Sistemi

Yas <60 olmasl 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Bagvuru aninda Klinik durumu
v Hipotansiyon (sistolik KB <90 mmHg) olmamasi ®
v Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 8
v/ Hastaliga bagli semptomlar
— Semptom yok veya hafif semptom var ®
— Orta derecede semptom var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastaligi
v/ Solid timér hastasi olmasi 4
v Hematolojik hastali§i olup anamnezde iPA olmamasi 4

Toplam puan 26’dir. MASCC skorlamasina gore <21 puan olan hastalar yiiksek
riskli kabul edilirler. Bu hastalar mutlaka hastaneye yatirilmali ve intravenoz anti-
biyotiklerle tedavi edilmelidir. Hastada tespit edilebilen bir enfeksiyon odagi yoksa,
hastanin genel durumu stabil ise ve beklenen nétropeni siiresi kisa ise tedavide tek
antibiyotik tercih edilebilir.

93. Eritema Nodozum Nedenleri

1. Behcet Hastalig1 (deri lezyonlari, oral, genital aft, goz tutulumu, paterji test pozi-
tifligi)
Paterji testi: Behcet hastalig tanisinda kullanilan paterji testi, kalin uclu bir igne
ile 6n kolun deri bolgesine 45 derecelik aciyla (oblik) igne batirilmasi ve bu bol-
gede 24-48 saat sonra gelismesi olas1 papil, piistiil veya papiilopiistiiler lezyonun
degerlendirilmesi olarak tanimlanmaktadir.

. Gecirilmis streptokok enfeksiyonu (ASO ve bogaz kiiltiirii ile dogrulanmalidir)

. Primer tiiberkiiloz

. Sarkoidoz (kazeifikasyon nekrozu igermeyen graniilom)

. inflamatuar bagirsak hastaligi (crohn hastaligy, iilseratif kolit)

94. Bakteriyofajlar

ilk kez 1896 yilinda fark edilmis ve bakterileri parcaladiklarindan dolay1 1917'de bak-
teriyofaj (bakteri yiyen) olarak adlandirilmiglardir. Bakteriyofajlarin sayisinin bakte-
rilerin en az 10 kat1 oldugu tahmin edilmektedir.

g e Wy
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Tipik bir faj; icerisinde niikleik asit molekiillerinin birleserek yumak seklini olus-
turduklar1 bir bas, boyun ve DNAnin bakteriye enjeksiyonunu ve tutunmay sagla-
yan kuyruk boliimlerinden olusur.

Bakteriyofajlar giiniimiizde, rekombinant DNA teknolojisinde, bakteri tanimlan-
masinda, enfeksiyon tedavisinde ve gida patojenlerine karsi gida koruyucu olarak
kullanilmaktadar.

Ozellikle antibiyotik direncinin sorun oldugu giiniimiizde bakteriyel enfeksiyon-
lara karsi antibiyotiklere alternatif olarak énerilmektedir. Yapilan calismalarda Sal-
monella, Shigella, Staphylococcus, E. Coli ve Vibrio cholera enfeksiyonlarinda fajla-
rin tedavi edici oldugu gosterilmistir.

95. idiyopatik Graniilomatéz Mastit

Ayirici tanida TBC, bruselloz, aktinomikoz, wegener graniilomato6z ve sarkoidoz dii-
siiniilmeli; bunlar ekarte edildikten sonra Idiyopatik Graiilomattz Mastit olarak de-
gerlendirilmelidir.

Tedavi: Idiyopatik Graiilomatdz Mastitte, nce steroid tedavisi sonra cerrahi te-
davi uygulanir.

96. Kemik Dansitometri

Kemik Dansitometri (DEXA) skorlar1 “T skoru” ve “Z skoru” olarak raporlanir.
T skoru; kisinin kemik dansitesi ile ayni cinsiyetteki 30 yasindaki saglikli bireylerin
degeriyle karsilastirllmis degerdir.
Z skoru, kisinin kemik dansitesi ile ayni cinsiyet ve yastaki ortalama bir insanin
degeriyle karsilastirllmis degerdir.
Diisiik degerler (daha negatif degerler) diisiik kemik dansitesini temsil eder:
¢ 2,5yada daha negatif T skoru osteoporoza isaret eder.
e 1,0ila 2,5 arasindaki T skoru osteopeniye isaret eder ve tam bir osteoporoz olma-
dan normalin altinda kemik dansitesini ifade eder.

Z skorlar1 osteoporoz tanisi icin kullanilmamakla beraber diisiik Z skorlar1 osteo-
poroz sebebini arastirmak agisindan bir veri sunabilir.

97. Postoperatif Ates Nedenleri

Enfeksiyonlar:

Pnémoni

Cerrahi alan enfeksiyonu
Uriner sistem enfeksiyonu
Tromboflebit
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Enfeksiyon disi nedenler:

Hematom, atelektazi, pulmoner emboli, derin ven trombozu, ilaglar, kan transfiizyo-
nu, pankreatit, bagirsak iskemisi

98. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit, karacigerin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Artmis serum
immiinoglobulin seviyeleri ve yiiksek titrede otoantikor pozitifligi ile karakterizedir.

Hastaligin klinigi viral hepatitler ile benzerlik gosterdiginden ayirici tanida diisii-
niilmesi gerekir. Hastalik kronik karaciger hastaligi seklinde seyredip siroza ilerleye-
bilir. ilk tanimlandig1 dénemlerde otoimmiin kronik aktif hepatit, lupoid hepatit ve
plazma hiicreli hepatit gibi isimlendirmeler kullanilmistir. Otoimmiin tiroidit, tip 1
diabetes mellitus, romatoid artrit, iilseratif kolit ve ¢6lyak hastalig1 gibi diger otoim-
miin hastaliklar da otoimmiin hepatite eslik edebilir.

Akut durumlarda ALT ve AST gibi karaciger fonksiyon testleri 10-20 katin1 asan
degerlere kadar yiikselebilir. Iimmiinglobulinlerden 6zellikle Ig G'de yiikselme olur.
Ig A ve Ig M seviyeleri normaldir. Otoantikor tiplerine gore otoimmiin hepatitler iki-
ye ayrilir: Tip 1 otoimmdiin hepatit ve tip 2 otoimmiin hepatit.

Tip 1 otoimmiin hepatit:

ANA ve ASMA porzitifligi s6z konusudur, glukokortikoidlere iyi yanit verir. Kadin/
erkek orani 4/1dir.

Tip 2 otoimmiin hepatit:

Anti-karaciger bobrek mikrozomal antikor tip 1 (anti-LKM1) ve/veya anti-karaci-
ger sitozol tip 1 (anti-LC1) otoantikor pozitifligi s6z konusudur. Hastalar genc yasta-
dir ve glukokortikoidlere yanit iyi degildir.

Otoimmiin hepatit tedavisinde glukokortikoid veya glukokortikoid + azotiyoprin
kombinasyonu kullanilir.

99. Quorum Sensing (QS)

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde birinci sirada yer alan antibiyotiklerin etkisi,
ne yazik ki artik giderek azalmakta, bakteriler bu savasta daha akill ve stratejik dav-
ranmaktadirlar. Bu nedenle, bizlerin de silahlarimizi daha etkili ve etkin kullanma-
miz gerekmektedir. Artik mermimiz bosa atmay1 kaldirmayacak kadar azalmis du-
rumdadir. Gelecekte bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklere alternatif
olarak kullanilacak bir diger silah, Quorum Sensing (¢ogalmay: algilama sistemi)
inhibitorleri olabilir.

Quorum Sensing (QS) inhibitérleri, bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolii ve tedavi-
sii¢in umut vaat eden yeni bir stratejidir.

Bakteriler Quorum Sensing’i; 6nemli virtilans fakt6rlerinin tiretimi (patojenite) ve
biyofilm olusumu gibi islemlerde kullanmaktadir.

Bakteriler birbirleriyle iletisim kurmak icin kiiciik sinyal molekiilleri kullaniyorlar.
Bu molekiillerden en 6nemlisi acyl-homoserine lacton (AHL)'dur.
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Bakteriler bu sinyal molekiilleri aracilifiyla yeterli cogunluga ulasip ulasmadik-
larini izlemekte ve yeter cogunluga ulastiklar1 anda da viriilans faktorlerinin {iretimi
gibi kritik gen ekspresyonlar tetiklenmektedir.

Hiicreler arasi iletisimi saglayan bu haberlesme sistemi gevreyi algilama (quorum
sensing) olarak adlandirilir. Bu olay bakteriye kendi hiicre populasyon yogunlugunu
izleme ve buna bagl olarak davranislarini1 diizenlenme olanagi verir.

Ornegin P. aeruginosa QS sistemi ile biyofilm olusturur. Biyofilm, bakteriyi bag1-
siklik sisteminden koruyan bir yapidir. Biyofilm icindeki bakteri planktonik bakteri-
ye gore antibiyotiklere 1000 kat daha direnclidir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bakteriler arasi iletisim sisteminin bozul-
mas! durumunda bakterilerin koordineli davranamayacaklari, konakta kolonize
olma yeteneklerinin azalacagi ve bunun sonucunda basarili bir enfeksiyon siireci
ortaya koyamayacaklarini gostermektedir.

Dolayistyla bakterileri 6ldiirmek yerine aralarindaki haberlesme sistemini bloke
ederek bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek ve kontrol altinda tutmak, patojenlerle
savasta cok umut vaat eden yeni bir strateji olarak diistiniilmektedir. Bu maksatla QS
inhibisyonu icin cesitli stratejiler gelistirilmektedir:

1- Dogal inhibitérler
2- Sentetik Analoglar
3- Bazi ilaclar

Eger insan kullanimina uygun QS inhibitorler gelistirilebilirse, bu molekiillerin
antibiyotiklerden farki ne olacak?
« Uremeyi dogrudan etkilemeyeceklerinden, direncli bakterilerin gelisimine neden
olmayacaklari,
o Konakta mevcut faydali bakteri komiinitelerini yok etmeyecekleri umulmaktadir.
e QS inhibitérlerinin mevcut antibiyotiklerle birlikte kullanilarak onlarin etkisini
artiracaklari ve raf 6mriinii uzatacagi umulmaktadir.

Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan miRNA'lar iyi derecede koru-
nan DNA boélgelerinden kodlanan ancak translasyona ugramayan, kiiciik RNA mo-
lekdilleridir.

Insanlarda 1800’den fazla miRNA mevcuttur. Insanda protein kodlayan genlerin
%60'1n1 diizenlerler. 21-23 niikleotid uzunlugundadirlar. Bir¢ok hiicre tipinde bulu-
nurlar. Farkli hiicrelerden farkli miRNA'lar eksprese edilir.

miRNA'lar, hedef mRNA'lara diistik 6zgiilliikte baglanarak mRNA’larin yikilmasini
veya protein sentezinin baskilanmasini kontrol ederler.

Son yillarda miRNA’larin basta kanser olmak {izere bazi hastaliklarla iligkisinin
olabilecegi bildirilmektedir. Anormal miRNA ekspresyonu ile yaglanma, hiicre 6lii-
mii, enfeksiyonlar, inflamasyon ve sepsis gibi siirecler arasinda iliski oldugu diisii-
niilmektedir. Calismalar, miRNA’larin sepsiste bir biyomarker olarak kullanilabile-
cegi yoniindedir.
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101. Hidradenitis Siipiirativa

Hidradenitis suppurativa; aksiller, inguinal, perineal, perianal ve meme alt1 bolgele-
rinde derideki kil k6klerini tikayan kronik folikiiler bir hastaliktir. Folikiiler obstriik-
siyon sonucu steril enflamasyon gelisir. Primer olay bakteriyel enfeksiyon degildir;
ancak sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisebilir.

En sik izole edilen bakteriler; stafilokoklar, beta hemolitik streptokoklar, Escheric-
hia coli ve perianal bolgede enterik bakterilerdir.

Evrelendirme

Evre 1: Siniis trakt1 ve nedbelesme olmaksizin bir ya da daha fazla apse formas-
yonu

Evre 2: Siniis trakti ve nedbelesme olusumu ile birlikte bir veya daha fazla apse
formasyonu

Evre 3: Birbirine bagh birden fazla siniis trakt1 ve nedbelesme olan yaygin hastalik

Tedavi:

Evrelere gore diizenlenir.

Evre I: Topikal klindamisin %1

Evre II: Clindamycin 2x300 mg/giin PO + Rifampisin 2x300 mg/giin PO kombinas-
yonu (her ikisi de 10-12 hafta). Duruma gore sefalosporinler, eritromisin, tetrasiklin
ve TMP-SMX de kullanilabilir.

Evre III: ilave olarak siklosporin, adalimumab (Humira) 40 mg/hafta) ve cerrahi
tedavi (siddetli ve skarli olgularda) hasta bazinda diisiintilebilir.

102. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda

Antibiyotik Kullanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) alevlenmelerinde antibiyotik kulla-
nim endikasyonu zor bir karardir. Yapilan ¢alismalar; CRP >40 mg/L olan olgularin
antibiyotik tedavisinden yarar gordiigii yoniindedir. Prokalsitonin de bakteriyel en-
feksiyonlarda antibiyotik karar1 vermede 6nemli bir biyobelirtectir.

Balgamin piiriilansi bakteriyel yiikii gosteren 6nemli bir gostergedir. KOAH alev-
lenmelerinde antibiyotik karar1 verirken hastanin dispnesinde, balgam miktarinda
ve balgam piiriilansinda artma olup olmadigina bakilmalidir. Hastada bu semp-
tomlardan ikisi varsa ve bir tanesi de balgam piiriilansi ise antibiyotik verilmelidir.
Ampirik tedavide genellikle amoksilin klavulanat, ikinci kusak oral sefalosporinler
ve yeni fluorokinolonlar kullanilir.

Sik alevlenme geciren, solunum yetmezligi olan ve son ii¢ ayda antibiyotik kulla-
nim Oykiisii olan olgularda balgam kiiltiirii alimmalidir. Bu hastalarda gram (-) en-
terik basiller ya da pseudomonas riski yiiksek oldugundan daha genis spektrumlu
ve antipsédomonal antibiyotikler (ayaktan hastada siprofloksasin, yatarak tedavi
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edilenlerde parenteral antipsddomonal antibiyotik) kullanmak gerekir. Dispne ve
balgam piiriilansinda diizelmenin olmasi, klinik olarak basar: saglandiginin goster-
gesidir.

KOAH tedavisine direngli ve alevlenmeleri devam eden hastalarda tedaviye uzun
stireli antibiyotik (azitromisin) eklenebilir.

103. El Ayak Agiz Hastaligi

El ayak agiz hastaligi; ellerde, ayaklarda ve oral mukozada vezikiillerle karakterize
siklikla 2-10 yas arasindaki cocuklarda goriilen bulasici viral bir hastaliktir. Etken ¢o-
gunlukla Coxsackievirus, nadiren de Enterovirus’tur.

Fekal-oral, solunum ve temas yoluyla bulasma olmaktadir. El ayak agiz hastaligy;
ates, halsizlik ve bogaz agrisi ile baglar. Daha sonra 6zellikle agiz kenarinda, agiz ige-
risinde, avu¢ icinde ve ayak tabaninda makiilo-papiiler, vezikiiler ve vezikiilo-piistii-
ler lezyonlar ortaya ¢ikar.

Etkene yonelik spesifik bir tedavisi yoktur. Analjezik ve antipiretikler ile sempto-
matik tedavi uygulanmaktadir.

104. Onikomikoz (Tinea Unguium) Tedavisi

Onikomikoz; dermatofit, dermatofit disi kiifler veya candida tiirlerinin neden oldu-
gu tirnagin fungal enfeksiyonudur. Diyabetik ayak enfeksiyonlarina da zemin hazir-
layan en 6nemli faktordiir. Dolayisiyla DA'da onikomikoz varsa tedavi edilmelidir.

Ayak tirnak mantarinda tedavi:

1x250mg/giin, 3 ay siireyle. Terbinafin; Lamisil veya Terbisil 250 mg tb olarak bulun-
maktadir.

1x200mg/giin 3 ay siireyle veya
Kiir tedavisi bir hafta siireyle 2x200 mg/giin itrakonazol kapsiil ile yapilir. Itrako-
nazol; Itraspor 100 mg mikropellet kapsiil olarak bulunmaktadir.

Onikomikoz yeri ~ 1.hafta 2, 3 ve 4. haftalar 5. hafta 6,7 ve 8. haftalar 9. hafta
Ayak onikomikozu 1. kiir  ilagsiz haftalar 2.kiir  ilagsiz haftalar 3. kir

https://kub.ilacprospektusu.com/ilac/15778-itraspor-100mg-mikropellet-kapsul-kub

105. Karaciger Biyopsisi

Karaciger hastaliklarinin tanisy, fibrotik hasarin evresi ve verilecek tedaviyi planla-
mak amaciyla karaciger biyopsisi yapilmaktadir.
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Karaciger biyopsisi rolatif kontrendikasyonlari:

Asit, morbid obezite, karacigerde fokal lezyonlar (vaskuler anomaliler, kist hidatik)

Karaciger biyopsisi kesin kontrendikasyonlan:

Diizeltilemeyen koagulopati, kooperesyon saglanamayan hasta (konfiize ve biling-
siz), intrahepatik apseler, ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon.

Saghk Uygulama Tebligi (SUT) 4.2.13.F’e gore biyopsi icin
kontrendikasyon bulunan hastalarda:

e PTZ de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayis1 <80.000 /mm?

« Kanama egilimini artiran hastaliklar

o Kronik bobrek yetmezIligi

» Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varhgi

o Karaciger sirozu ve

e Gebelik varsa karaciger biyopsi kosulu aranmaz. Biyopsi kontrendikasyonu saglik
raporunda acik olarak belirtilir”

Girisim sonrasi takip:

« Islem sonrasi kan basinci ve nabiz takibi: ilk saat 15 dk arayla, ikinci saat yarim
saatlik arayla ve sonrasinda iki saat siireyle saatlik takip yapilir.

« Birinci ve dordiincii saatte tam kan takibi ve kanama kontrolii yapilir.

o 6 saatsonra damar yolu sonlandirilir.

« Islemden 4 saat sonra hasta yemek yiyebilir.

Komplikasyonlar:

Vasovagal senkop, sag omuza vuran agri, epigastrik agri, kanama, biliyer peritonit,
hemotoraks, pnomotoraks, koroner sendrom ve aritmi.

106. USG Gériinteleme ile Benign (Enfeksiyon)

ve Malign Lenf Nodu Ayirimi

USG, Doppler USG ve USG-elastografi ile lenf nodlarinin sekil, boyut, korteks, me-

dulla ve icyapilar1 degerlendirilerek benign veya malign ayirimina gidilebilir. Bu

kapsamda:

o Benign lenf nodlarinda, hiperekoik yagh hilus secilirken, metastatik ve kanserli
olgularda genellikle kortikal kalinlasma sonucu yagl hilus kaybolur.

o Benign lenf nodlarinda uzun cap/kisa ¢ap orani >1,5 iken, bu oran malign lenf
nodlarinda < 1,5’tur. Benign lenf nodlar genellikle eliptik, malign lenf nodlar ise
yuvarlaktir.
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o Nekroz, genelde tiimorlere ait metastaz, enflamasyon veya tedaviler sonucu olu-
sur.

o Mikrokalsifikasyonlar 6zellikle tiroid karsinomu gibi malignitelerde iyi bir goster-
gedir.

o Doppler USG’de benign lenf nodlarinda hiler vaskiilarite gozlenirken, malign lenf
nodlarinda genellikle periferik veya miks tip vaskiilarizasyon gozlenir.

* Yeni gelistirilmis bir yontem olan USG-elastografi ile metastatik lenf nodlarinin,
benign karakterdeki lenf nodlarina kiyasla sertliklerinin artti§1 gosterilmistir. Be-
nign karakterdeki reaktif lenf nodlarinda sertlik degismez ve genellikle komsu yu-
musak doku ile benzer renk kodlamasina sahiptir.

Goriintiilemede (USG, BT) benign ve malign lenf nodu
ozellikleri

Benign Malign

Dagilim Daginik Kime

Boyut Boyun < 1 cm Boyun > 1 cm
Mediasten < 1,2 cm Mediasten > 1,2 cm
Abdomen/pelvis < 1 cm Abdomen/pelvis > 1 cm

Uzun/kisa cap orani >1,5¢cm <1,5¢cm

Sekil Elips Yuvarlak

Yapis Homojen Heterojen

Kenar Diizenli Diizensiz

Sinir Iyi sinirli Kota sinirli

Kapsill Kapsile sinirl Ekstrakapstler yayilim

Hilus yoklugu Nadiren Siklikla

Nekroz Genelde yok Siklikla, ama gart degil

Kalsifikasyon Kaba Mikro

https://www.researchgate.net/publication/336855661_Lenf_Nodu_Goruntulemesi

107. Kisa Bilgi Notlan

e Yogun bakimda yatan bir hasta 5 ila¢ kullaniyorsa bu 5 ila¢ arasindaki ilac etkile-
sim ihtimali %50’dir. 8 ila¢ kullaniyorsa ilac etkilesim ihtimali %100’diir.

« Klorheksidinli (bariyerli) ameliyat eldivenleri igne batmalar1 disinda eldivenlerde
asinma nedeniyle olusabilecek zedelenmelerde hem cerrahtan hastaya hem de
hastadan cerraha enfeksiyon (HIV, HCV, HBV, direncli bakteri) bulagsmasini 1-2
dakika icinde %99 engeller.

o Nipabh viriisii (NiV): Paramiksoviriis ailesinden bir RNA viriisiidiir. Dogal konak
meyve yarasalaridir. Bulag solunum damlaciklari ile domuzlardan, insanlardan ve
hurma iirtinlerinden olur. Grip benzeri tablo, bilin¢ degisikligi, ensefalit ve ciddi
solunum problemi ile seyreder. Oliim oran1 %40-75'tir. Spesifik tedavisi yoktur.

o Common Variable Immunodeficiency (CVID): Yaygin degisken immdiin yetersiz-
lik, erigkinlerde goriilen en sik primer immiin yetersizlik durumudur. Bozulmus
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B hiicre diferansiyasyonu sebebiyle immiinglobulinlerin sentezinde yetersizlik
ile karakterizedir. Goriilme siklig1 1/25.000’dir. Hastalarin ¢oguna 20-45 yaslari
arasinda tan1 konmaktadir. Yaygin degisken immiin yetersizlik tanisi, tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonlar gézlenen hastalarda kronik akciger hastaligi, GIS ve ka-
raciger hastaliklari, ¢esitli organlarda graniilomat6z hastaliklari, otoimmiin has-
taliklar, lenfoid hiperplazi, splenomegali veya malignitelerin incelenmesi sonu-
cunda konabilir. Serum IgG konsantrasyonu belirgin diisiik olup IgA ve/veya IgM
konsantrasyonunda da diisiikliik saptanir.

Ates, trombositopeni, proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi durumunda 6ncelikle
leptospiroz ve hanta viriis enfeksiyonlarini diistinmek gerekir.

TB menenjitte %10 oraninda hiicrenin olmadig}, yiiksek protein ve diisiik glikoz-
dan olusan bir BOS profili s6z konusudur. Bu, sifiliz ve fungal menenjitte de karsi-
lastigimiz bir durumdur.

Deliryum iki 6nemli nedeni: 1. Sepsis, SSS enfeksiyonlari 2. Ilaglar

Terlemenin sik goriildiigii enfeksiyonlar: Tbc, Bruselloz, Malarya ve Pnémoni
Herpes labialisin siklikla eslik ettigi enfeksiyonlar: Meningokoksik menenjit, pné-
mokoksik pnémoni, malarya ve gram negatif bakterilerin etken oldugu sepsis.
Artig gosteren akut faz reaktanlari: Sedimantasyon (ESR), CRP, fibrinojen, haptog-
lobulin, C3' ferritin, serum amiloid A, prokalsitonin, alfal antitripsin.

Diisiis gosteren akut faz reaktanlari: Albumin, transferrin, retinol baglayici prote-
in

Sedimantasyonun 100’tin {izerinde oldugu hastaliklar: Tbc, Kalaazar, Temporal
arterit, Multipl myeloma, Hipernefroma, Hodgkin lenfoma, KML

Sedimantasyon viral enfeksiyonlarda yiikselmez.

CRP travma ve cerrahi girisimlerden sonra da yiikselir.

CRP normal veya hafif yiiksek iken sedimantasyon cok yiiksek ise SLE, Multipl
Myelom ve diger otoimmiin hastaliklar1 diisiinmek gerekir.

Enfeksiyonlarda bir akut faz reaktani olan albiiminde diisiis olur. Diisiik albiimine
bagh olarak serum kalsiyum diizeyi de diisiik saptanir. Gergek kalsiyum diizeyi
icin diizeltilmis kalsiyum degerini hesaplamak gerekir. Diizeltilmis kalsiyum = To-
tal Kalsiyum + [0,8 x (4.0 - Albumin)]

Kollateral hasar; antibiyotik tedavisinin ekolojik olumsuz etkilerini belirtmek icin
kullanilan bir terimdir. Antibiyotik kullanimina bagli olarak direncli bakterilerin
baskin hale gelmesi sonucu, ¢oklu ilaca direncli organizmalarla istenmeyen ko-
lonizasyon veya enfeksiyon gelisimini ifade eder. Cogunlukla ii¢iincii kusak sefa-
losporinlerin, kinolonlarin ve karbapenemlerin kollateral hasara neden olduklari
bilinmektedir.

Kolera Asis1: inaktif V. cholerae asis1 (Shanchol). 2-3 dozda uygulaniyor, en az 3 yil
koruyucu. FDA onayli atteniie canli a1 (Vaxchora), tek doz 18-64 yas arasi seyahat
edenlere Oneriliyor.

Biyoterorizm Etkenleri: Bacillus antracis (antrax), Francisella tularensis (tulare-
mi), Small pox (cigek), Yersinia pestis (veba), Clostridium botulinum (botulis-
mus)
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S. aureus riski; influenza, D.M., renal yetersizlik, koma, beyin cerrahisi ve kafa
travmasinda fazladir.

Transplantasyon sonrasi hastalarda gelisen HSV, sugicegi ve zona tedavisi icin,
hasta CMV profilaksisi aliyorsa ilave ilaca gerek yok.

Multipl Myelomda; bakteriyel enfeksiyonlar 7 kat, viral enfeksiyonlar 10 kat art-
maktadir. Multipl Myelom hastalarinin %22’si enfeksiyonlardan kaybedilmekte-
dir.

Enfeksiyoz spondilodiskitte etken olarak iki farkli gruptan bahsedebiliriz. 1. Gra-
niillomatodz etkenlerle gelisen spondilodiskitler: Tiiberkiiloz spondilodiskit ve
bruselloz spondilodiskit. 2. Piyojenik spondilodiskitler: Omurga cerrahisi son-
rasl, travma, komsuluk veya hematojen yolla gelisen ve ¢cogunlukla gram pozitif-
lerin etken oldugu spondilodiskitlerdir.

Piyojenik spondilodiskitte kaynak; infektif endokardit (%12), gluteal apse ve iiri-
ner sistem enfeksiyonu (%17) olabilir. Bu nedenle piyojenik spondilodiskit olgu-
larinda hemokiiltiir ve idrar kiiltiirii yapilmalidir. Hematojen spondilodiskitlerin
en stk nedeni %30-80 oraninda Staphylococcus aureus’tur..

Pseudomonas, yanik yaralarini siklikla kolonize eden bir bakteridir ve sar1/yesil
renk eksuda olusumuna yol acar. Bu bulgu invazif enfeksiyon bulgusu olarak de-
gerlendirilmemelidir. invazif pseudomonas enfeksiyonunda yanik yarasi mor-si-
yah renk alir. invazyon siklikla hem derin hem yiizeyel yaray etkiler; acil cerrahi
girisim gerektirir.

Ates ile birlikte dokiintli varsa; meningokoksemi, stafilokoksik haslanmis deri
sendromu (SHDS), gr (-) sepsis, endokardit, toksik sok sendromu ve toksik epi-
dermal nekroliz (TEN) diisiiniilmelidir.

Maternal CMV enfeksiyonunda fetusa bulas: Primer maternal CMV enfeksiyo-
nunda: %20-40 Rekiirren maternal CMV enfeksiyonunda: %0,2-2,2

Respiratory syncytial viriis (RSV) pozitif organ nakli yapilmis immiinsiipresif has-
talarda tedavi: 15mg/kg/glin oral Ribavirin (giinliik tice b6liinmiis dozda) 10 giin
siireyle.

Alinan tiim biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemeye ilave olarak aerob,
anaerob, TB ve fungal kiiltiirleri de yapilmalidir.

En sik malpraktis nedenleri; yeterli gozlem yapmadan hastay1 evine gonderme ve
tibbi girisimde gecikmedir.

Temiz su insan 6mriinii 16 y1l, as1 12 yil, antibiyotik 6 y1l uzatmistr.

En etkili 2 koruyucu hekimlik 6nlemi: 1. Dezenfeksiyon, 2. Asilamadir.

Tipta bilginin yarilanma 6mrii 3,5 yildir.
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