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ONSOz

Degerli Meslektaslarimiz, Sevgili Ankemistler,

Bu sene 36. ANKEM Kongresi'ni 27 - 31 Ekim 2021 tarihinde Grand Yazici Club Turban Termal Otel,
Marmaris'te gerceklestirdik. Bu kongremizde de ¢ocuk ve eriskinlerde enfeksiyon hastaliklari ve akilci
antibiyotik kullanimiyla ilgili konular (Tip, Ezcacilik, Epidemiyoloji, Veterinerlik vb.) farkl bilim dallarini
iceren multidisipliner ve butinleyici yaklasimla ve hasta odakli olarak ele alindi; enfeksiyon
hastaliklarinda antibiyotik direnci, akilci antibiyotik kullanim ilkeleri, epidemiyolojik degerlendirmeler,
farmakoekonomik yaklasim, gocukluk ve eriskin asilamalari, cerrahi ve kritik hasta enfeksiyonlari basta
olmak Gzere giincel konular alanlarinda yetkin bilim insanlari tarafindan sunuldu ve hep birlikte
tartisildi.

Kongremiz her zaman oldugu gibi ANKEM Meydani ve Enver Tali Cetin konferansi ile basladi, genel
oturum ve paneller ve egitici ve tartismali s6zel ve poster bildirilerinin yani sira bilim ve sanatla kosut
olacak yliksek seviyeli sosyal programlar ile siirdii. Kongrelerin 6ziini teskil eden bilimsel sunular (s6zel
ve poster bildirileri), yetkin bildiri jurileri tarafindan yapici elestirel bir yaklasimla tartisildi ve
degerlendirildi.

36. ANKEM Kongremizin her zaman oldugu gibi, sizlerin katilimi ve katkilariyla daha da zenginlestigine
ve ylksek bilimsel diizey ve kalitede gectigine inaniyor, kongremize sunu ve katilimlari ile destek veren

tiim meslektaslarimiza tesekkiir ediyoruz.

37. ANKEM Kongresinde de birlikte olmak Gmidiyle sevgi ve saygilarimizi sunuyoruz.

KONGRE BASKANLARI

Prof. Dr. Esin SENOL Prof. Dr. Anil AKTAS TAPISIZ
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BiLiIMSEL PROGRAM

27 Ekim 2021, Carsamba

16:30-16:45 Manolya Acilis Konugmalari

ANKEM Meydani
Oturum Bagkani: O.Sadi Yenen

16:45-18:15 Manolya
Virils ve Evrim

Semih Tareen
Cagatay Tarhan

Enver Tali Cetin Konferansi
Oturum Bagkani: Tansu Salman

18:15-19:15 Manolya .
Gegmisten GUnumuze Salginlar: Ne Ogretemedi

Ne Ogretti?
Mustafa Hacimustafaoglu

Gece Oturumu - 1

21:00-22:00 Manolya _ .
Salginlar ve Insanoglu

Cetin Balanuye
Agah Aydin

28 Ekim 2021, Persembe

Kahvaltili Oturum 1

08:00 - 08:45 Zakkum

Anlayamadigimiz Dokinti
Fatih Goktay

Kahvaltili Oturum 2

08:00 - 08:45 Cigdem
Anlamaya Calistigimiz Lenfadenopati
Selcuk Ozger

Konferans 1

09:00-09:45 Manolya Oturum Bagkani: Sercan Ulusoy
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Antimikrobiyal Direng Sorunu ve Yeni
Antibiyotikler
Halis Akalin

Konferans 2
Oturum Bagkani: Esin Senol

09:45-10:30 Manolya
Biyolojik Ajanlar ve Enfeksiyon Yonetimi
Sida Tekin
Konferans 3
Oturum Bagkani: Mustafa Hacimustafaoglu
10:45-11:30 Manolya
Rehberler Esliginde Tiberkiloz Tedavisi
Seref Ozkara
Uydu Sempozyumu 1 - GSK
Oturum Bagkani: Nuran Salman
11:30-12:30 Manolya Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Tedavisinde
Kilavuz Onerileri ve Akilci Antibiyotik Kullanimi
Yal¢in Seyhun
Panel 1 : Nobel Oturumu
Oturum Bagkani: Tansu Salman
Nobel Odiilii Alan Viris ile ilgili Calismalar
T Sal
13:30-15:00 Manolya ansti >aiman
2020 Nobel Tip ve Fizyoloji Odiilii, Hepatit C
Virtsinin Kesfi
Emin Kansu
Panel 2 : DAS Oturumu
13:30-15:00 Zeytin Ameliyathane ve MSU: Hayaller, Gergekler

Oturum Baskanlari: Biilent Giirler, Duygu Pergin
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Cerrah Ne ister?
Tutku Soyer

Ameliyathane Sorumlusu Ne ister?
Tiirkan Ozbayir

MSU Ne Bekler?
Gulden Ersoz

Mini Panel 1: Tiberkiiloz Disi Mikobakteri
Enfeksiyonlar
Oturum Bagkani: Derya Aydin

Tanida Zorluklar

15:00-15:45 Manolya

Kaya Koksalan

Tedavide Zorluklar

Aylin Babalk

Mini Panel 2 : Yara Tedavisi

Oturum Bagkani: Ahmet Ding¢ag
15:00-15:45 Zeytin Diyabetik Ayakta Yara Tedavisi

Fatih Ata Geng

Negatif Basincli Yara Tedauvisi

Kaan Gok

Panel 3 : Rehberler Esliginde 3600 Sepsis

Yonetimi

Oturum Bagkanlarni: Biilent Cengiz, Murat Dizbay

Yenidogan

Solmaz Celebi
16:15-17:45 Manolya

Cocuk

Biilent Cengiz

Eriskin

Melda Aybar Tirkoglu

Panel 4 : Sendromik Panellerin Akilci Kullanimi ve
16:15-17-45 Zeytin Tedavi Yonetimine Etkisi

Oturum Baskanlari: Ozlem Giizel Tungcan,
Gilsen Hascelik
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Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda
Ozlem Giizel Tungcan

Gastroenterit Olgularinda Sendromik
Mikrobiyolojik Yaklasim
Yesim Besli

Menenijit Olgularinda Sendromik Mikrobiyolojik
Yaklasim
Banu Sancak

Sozel Bildiri Oturumu 1

17:45-19:00 Manolya Oturum Bagkanlari: Yilmaz Bagsar, Giilsen
Hasgelik
Sozel Bildiri Oturumu 2

17:45-19:00 Zeytin Oturum Bagkanlari: Yilmaz Basar, Giilsen
Hascelik

17-45-19:00 Manolya Poster Bildiri Oturumu 1

Oturum Baskanlari: Solmaz Celebi, Esra Kogoglu

Poster Bildiri Oturumu 2
17:45-19:00 Zeytin Oturum Baskanlari: Dolunay Giilmez Kivang,
Selda Hangerli Toriin

Gece Oturumu - 2

21:00-22:00 Manolya

Medyada Salgin
Unsal Unli

29 Ekim 2021, Cuma

Kahvaltili Oturum 3

08:00 - 08:45 Zakkum Salonu
Akut Gastroenteritte Gereksiz Antimikrobiyal
Kullaniminin Onlenmesi
Dilek Yilmaz Ciftdogan

08:00 - 08:45 Cigdem Salonu ([

intrauterin Enfeksiyon Yonetimi
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Gebede Degerlendirme ve Yonetim
Pinar Aysert Yildiz
Bebekte Degerlendirme ve Yonetim
Tugba Bedir Demirdag
Panel 5 : Hepatit Paneli
Oturum Bagskanlari: Mustafa Kemal Celen,
Bilgehan Aygen
Rehberler Esliginde Kronik Hepatit B Tedavisi
Giilten Unlii

09:00 - 10:30 Manolya
Rehberler Esliginde Kronik Hepatit C Tedavisi
irem Akdemir Kalkan
immunsupresif Hastada Hepatit Yonetimi
Yesim Yildiz
Konferans 4
Oturum Bagkani: Esin Senol

10:45-11:30 Manolya
Giincellenmis Asi Onerileri Son 5 Yilda Ne Degisti?
Mehmet Ceyhan
Uydu Sempozyumu 2 - GSK
Tiirkiye’de Meningokok B’nin Onemi ve Erken
Koruma
Nuran Salman

11:30-12:30 Manolya

13:30-14:15 Manolya Mini Panel 3 : Kemll'(. - Eklem Enfekswonlan
Oturum Bagkani: Biilent Ertugrul
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Klinik ve Tani
Oner Savk

Tedavi
Bilent Ertugrul

13:30-14:15

Zeytin

Mini Panel 4 : Antimikrobiyal Duyarlilik
Testlerinde Giincellemeler
Oturum Bagkanlari: Nezahat Giirler, Derya Aydin

Antibakteriyeller
Zeynep Ceren Karahan

Antifungaller
Dolunay Gililmez Kivang

14:15-15:00

Manolya

Konferans 5
Oturum Bagkani: Esin Senol

Mikrobiyota 360° Bakis
Ener Cagri Dinleyici

14:15-15:00

Zeytin

Mini Panel 5 : Olgularla Zor Cerrahi infeksiyonlar
Oturum Bagkanlari: Semih Baskan, Bilgehan
Aygen

Vaskiiler Greft infeksiyonlar
Hakan Uncu

Protez infeksiyonlari
Oner Savk

Zor Cerrahi infeksiyonlarda Direng ve Biyofilm
Sorunu
Ozge Ozgen Top

15:00-15:45

Manolya

Mini Panel 6: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Oturum Baskani: Recep Oztiirk, Biilent Cengiz
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Eriskinde
Ali Mert

Cocukta
Nursen Belet

15:00-15:45

Zeytin

Mini Panel 7: Biyofilm Enfeksiyonlari
Oturum Baskani: Ozgen Eser

Endokardit
Ozlem Azap

Kateter Enfeksiyonlari
Ozlem Giizel Tungcan

16:15-17:00

Zeytin

Konferans 6
Oturum Bagkani: Halis Akalin

Enfeksiyon Hastaliklarinin Degisen Epidemiyolojisi
Recep Oztiirk

16:15-17:45

Manolya

Panel 6: Olgularla HIV Tedavi ve izlem
Oturum Bagkanlari: Volkan Korten, Ates Kara

Eriskinde
Volkan Korten

Gebede
Deniz Gokengin

Cocukta
Ates Kara

17:00-17:45

Zeytin

Mini Panel 8: Pediatrik Viral MSS Enfeksiyonlari
Oturum Bagkanlari: Ayper Somer, Anil Aktas
Tapisiz

11
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Viral Menenijitler
Ayper Somer

Viral Ensefalitler
Ergin Ciftci

Sozel Bildiri Oturumu 3
17:45-19:00 Manolya Oturum Bagskanlarni: Yilmaz Basar, Giilsen
Hasgelik

Sozel Bildiri Oturumu 4

17:45-19: Zeyti e
>-19:00 eytin Oturum Bagkanlari: Ozgen Eser, Mustafa Tireli

30 Ekim 2021, Cumartesi

Konferans 7
Oturum Bagkani: Nezahat Giirler

09:00-09:45 Manolya Kritik Hastalarda ve Yasam Sonu Antibiyotik
Kullanimi
Halit Ozsiit
Konferans 8
Oturum Bagkani: Sercan Ulusoy
09:45-10:30 Manolya
Akilci Antibiyotik Kullanimi
Alpay Azap
Panel 7: COVID-19 Pandemisi
Oturum Bagkanlari: Emin Kansu, Sebahat
Aksaray
Kiresel Glincel Tespitler ve Halk Saghgi Acisindan
Tehditler
10:45-12:15 Manolya Dilek Aslan

COVID-19 : Virolojik ve Klinik Ozellikleri
Alpay Azap

COVID-19 immiinolojisi
Emin Kansu

Uydu Sempozyumu 3 - Pfizer
13:30-14:30 Manolya Gram (-) Enfeksiyonlarda Yeni Tedavi Segenekleri
Oturum Bagkani: Alpay Azap
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Direngli Gram (-) Enfeksiyonlarin Tedavisi
Esin Senol

Konferans 9
Oturum Bagskanlarn: Volkan Korten, Ayper Somer

14:45-15:30 Manolya
Pandemiler ve Bagisiklama
influenza ve Bagisiklama
Serhat Unal

Konferans 10
Oturum Bagkani: Mehmet Ceyhan

15:30-16:15 Manolya
Pandemiler ve Bagisiklama
Covid ve Bagisiklama
Murat Akova

Mini Panel 9: Toxoplasma ve CMV Enfeksiyonlari
Oturum Baskanlari: Ergin Ciftci, Anil Aktas Tapisiz

16:30-17:15 Manolya Gebede
Pinar Aysert Yildiz

Yenidoganda
Selda Hangerli Torin

Mini Panel 10 : Hayatin iki Ucunda Beslenme ve
Enfeksiyonlar
Oturum Baskanlan: Recep Oztiirk, Tutku Soyer

16:30-17:15 Zeytin Pediatride
Odiil Egritas Giirkan

Geriatride
Meltem Gulhan Halil

Konferans 11

17:15-18:00 Manolya Oturum Bagkani: Tansu Salman

13
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Hasta - Hekim iletisimi
Ahmet Dinggag

Mini Panel 11 : Son Bir Yilda Politika
Degistirebilecek Yayinlar
Oturum Bagkani: Esra Kogoglu

17:15-18:00 Zeytin
EriskindeGuilgin Telli DizmanCocukTugba Bedir
Demirdag

18:00-18:30 Manolya Genel Degerlendirme ve Kapanis

14
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KONUSMA METINLERI
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BIYOLOJIK AJANLAR VE iNFEKSIYON YONETIMi
Dog. Dr. Siida TEKIN
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

E-posta. suda.tekin@gmail.com.

Girig

Biyolojik ajanlar, hastalik gelisim surecinde rol alan inflamasyonun 6zgun yollarini ve sinyallerini bloke eden ilaclardir.
Pek cok hastaligin tedavisi igin 1998 yilinda kullanima girmistir. Glinimuzde basta romatolojik hastaliklar, inflamatuar
barsak ve gdz hastaliklari, psoriatik artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar olmak (izere, maligniteler (lenfomalar,

kolorektal kanserler, vb.), organ transplantasyonu, multiple skleroz gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadirlar (1).

Biyolojik ajanlar konakta immin sistemin tamamini degil hedef aldiklari farkli yolaklarini (hedefe yonelik) bloke ederler.
Konakta baslica (i¢ temel alanda etkinliklerini gdsterirler:

1. ligili hastaligin patogenezinde dnemli yeri olan sitokinin etkisi bloke eden ajanlar. Ornegin tiimdr nekrotizan faktor
(TNF)-q, interldkin (IL)-1B8 veya IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerden bir tanesi hedef alabilirler. Glinimuzde bu
mekanizmayla etki gdsteren biyolojik ajanlardan infliksimab TNF-a inhibisyonu, anakinra IL-18 inhibisyonu ve
tosilizumab IL-6 reseptor inhibisyonu yaparlar (2, 3).

2. B lenfositleri hedef alarak bu hiicrelerin sayisini azaltmayi hedefleyen ajanlar. Humoral immiinitenin temel elemanlari
olan B lenfositlerin azalmasi, iliskili inflamatuvar siirecin kontroliinii kolaylastirmaktadir. Ornegin B hiicre yiizeyinde
bulunan CD20 molekiiliine karsi gelistirilen bir monoklonal antikor olan rituksimab (RTX) bu grupta yer almaktadir (4).
3. T lenfositlerde delesyona neden olmaksizin, T lenfositlerin aktivasyonu igin gerekli olan ikinci sinyali engelleyerek T
hicrelerin aktive olmasini dnleyen ajanlar. T hiicre ko-stimilasyon inhibitorleri (abatasept) bu grupta yer almaktadir

(5).

Biyolojik Ajanlar ve infeksiyon Riskleri ve Onlenmesi

Kronik inflamatuar hastali§in kendisi veya hastaligin aktivasyonu pek ¢ok infeksiyon hastaligi igin risk olusturmaktadir.
Bakteriyel ve viral infeksiyonlara karsl konak yanitinda TNF-a énemli rol oynamaktadir. TNF-a makrofajlari aktive
ederek ozellikle intraselller patojenlere karsl immln yanitin baslamasini sadlarlar. Bu nedenle anti-TNF kullanan
hastalarda Legionella spp., P. jirovecii (PCP) ve Nocardia spp. etkenlerinin yol acti§i infeksiyon tablosu sik
gorlimektedir (6).

Yapilan gdzlemlerde ve farkl calismalarda, biyolojik ajan kullaniminin asiyla dnlenebilir hastaliklarda artisa neden
oldugu, infeksiyonlarin bu ilaglari kullanmayanlara gore daha agir seyrettigi, infeksiyon nedeniyle hastaneye
yatma/6liim riskinin de ortalama 1.5-2 kat daha yiiksek seyrettigi vurgulanmaktadir. Ozellikle yasli, ek hastaligi olan ve
steroid kullanan kisilerde daha ciddi infeksiyonlarin gelistigi vurgulanmaktadir (7).

Anti- TNF-a -infeksiyon Gelisimini Onleyici Oneriler (8).

16
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Aktif tiberkiloz ve diger grantlamatoz hastalik riskini artirmaktadirir. Benzer olarak hastalarda firsatgi bakteri, virus
infeksiyon risklerini de artirmalari nedeniyle infeksiyon varliginda doz azaltilmasi ya da tedavi kesiimesi 6nerilmektedir.
Ayrica tedavi 6ncesinde hastalar latent tliberklloz (LTBI) agisindan TB taranmalidir. Yine tedavi 6ncesinde hepatit B
virusu (HBV) infeksiyonu veya reaktivasyonu agisindan taranmalidir (HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs). HBsAg
pozitifligi halinde imminostipresif tedavi slresince antiviral profilaksi verilmesi, izole anti-HBc total pozitif olanlara da
HBV DNA bakilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarin eksik/mevsimsel agilamalari yapilmasi da unutulmamlidir.

Interldkin inhibitérlerinin kullaniminda infeksiyon gelisimini onleyici éneriler (9):
Interlokin inhibitorlerinin kullaniminda VZV/HBV gibi viral infeksiyon riski artirmamaktadir. LTBI agisindan dikkat
edilmeli ve hastalar taranmalidir. Yaga uygun asilamalari yapiimalidir.

Kompleman sistemini inhibe eden ekulizimab kullaniimasi halinde hastalar Neisseria spp. infeksiyonu agisindan
yuksek riskli hale gelmektedirler. Hastalara tedavi baglanmadan en ge¢ 2-4 hafta 6nce meningokok asilari (MenACWY
ile MenB) yapilmali, tedavi devam ederse 5 yil sonra yeniden rapel yapilmasi 6nerilmektedir. Bu dénemde asidan
sonra antikor olusumuna dek veya meningokoka yonelik antibiyotik profilaksisi (penisilin V veya siprofloksasin) en az
4 hafta 6nerilmektedir.

B lenfositleri hedef alarak bu hiicrelerin sayisini azaltmayi hedefleyen ajanlarin kullaniminda infeksiyon geligimini
onleyici 6neriler (10):

B hiicreleri yok edici tedaviler ilk B hlicre malignitelerinin tedavileri igin gelistirildi. B hiicre deplesyonu igin
gUniimiizde en yaygin B hiicre ylzeyindeki CD20 molekiilini hedef alanlardir. B hiicreleri tim lenfositlerin yaklasik
%20’sini olustururlar. Anti-CD20 baglanmasi Uzerinden isleyen tedavilerde plazma hiicreleri etkilenmedigi igin Ig
Uretimi sdrer.

Rituksimab (RTX), CD20 monoklonal antikoru olan bir flizyon proteinidir ve bu alanda kullanilan bir biyolojik ajandir.
Bu hastalarda firsatgi infeksiyon riskinin arttigi, TB ise pek beklenmedigi belirtilmistir (10).

Biyolojik Ajan Kullananlarda Asilama

Otoimmiin veya kronik inflamatuar hastaliklar ya da bu hastaliklarin tedavilerinde kullanilan biyolojik ajanlar konak
bagisikliginin baskilanmasina neden olmakta ve bu kisilerde saglikli bireylere gére infeksiyonlara duyarllik artmakta
ve infeksiyonlar daha siddetli seyretmektedir. Bu nedenle hastalarda infeksiyon hastaliginin ciddiyetine bagl olarak
biyolojik ajanlarin azaltiimasi veya kesilmesi gerekebilmektedir. Bu durum da mevcut hastaligin aktivasyonuna yol
acabilir. Dolayisiyla bu 6zel konaklarda infeksiyon gelisiminin énlenmesi cok dnemlidir. Hastalarda infeksiyonlarin ve
baglh komplikasyonlarin gortime sikliginin azaltiimasi ve mortal seyretmesinin engellenmesi amaciyla bagisiklama
onerilmektedir (11, 12).

Asilamada Genel Yaklagimlar
1. Biyolojik ajanlar, aktif infeksiyon varliginda, gebelere, yakin zamanda cerrahi uygulamalar gegirmis kisilere ve kanser
tanisi alanlara verilmemelidir.

2. Biyolojik tedaviler 6ncesinde tim hastalardan asi dykisu alinmalidir. Hastaliga, risk durumuna, daha onceki
asllanma-hastaligi gegirme durumuna, bellek yanitina ve ilaca, ila¢ dozuna ve suresine gore asilar belirlenmelidir. Her
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bir asl icin ve her kisiye 6zel kontrendikasyonlar iyi belirlenmelidir. Her vizit agilama ve korunma agisindan bir firsat
olarak degerlendirilmelidir (12).

3. Hastalarin diizenli agi kaydi yoksa veya dyki guvenilir degilse bagisiklamayi gdsteren serolojik testler yapiimalidir.
Hastalar influenza, pnomokok, tetanos, difteri, bogmaca, kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK), varisella
(sugicegi)/herpes zoster, viral hepatitler (hepatit A, hepatit B, Hepatit C), insan immin yetmezlik virusu (HIV) ve
tiberklloza yonelik tarama testleriyle degerlendirilmelidir. Yine yasa gére Human papilloma virus (HPV) ve risklerine
gore meningokok, Haemophilus influenza b agilama durumlari sorgulanmalidir. Genel olarak biyolojik ajan kullananlara
onerilen agilar, uygulama semasi ve dncesinde yapilacak serolojik testler Tablo 1'de dzetlenmistir (11, 12).

4. Ev halki agllamasi biyolojik tedavi alacak kiside infeksiyon hastaligi riskinin azaltiimasi agisindan énemlidir. Ev
halkina canli virus asilarindan oral polio agisi uygulanmamalidir. Yine oral rotavirus asisi verilen bebeklerin bezlerini,
biyolojik ajan kullanan kisiler en az 4-6 hafta sureyle degistirmemelidir.

Tablo 1. Biyolojik ajan kullananlar icin énerilen agilar, uygulama semasi ve 6ncesinde yapilacak serolojik testler (11,
12).

Asl Asilama oncesi Asilama semasi
tarama testi
influenza Yilik tek doz
Tetanoz ve Her 10 yilda bir tek doz
difteri (Td)
Pnomokok 1-2 doz (yasa bagl)
(Polisakkarid/konjuge)
Hepatit B HBsAg Ug doz (0, 1, 6. aylar)
Anti HBc total (Yiksek doz imminostpresif alan kisilerde cift doz
Ani HBs agilama gerekebilir)
Hepatit A Anti HAV IgG
*Meningokok (konjuge asi) En az 2 ay arayla 2 doz
Riskli durum devam ediyorsa 5 yil sonra tekrar
*Haemophilus influenza b Tek doz
Human papilloma 2 veya 3 doz
virus
Varisella/herpes zoster VZV IgG Canli asi kontrendike (Ozel durumlarda uzmanina
danisiimali)
Kizamik, Kizamikgik, Ayri ayri KKK IgG Canli agilar kontrendike (Ozel durumlarda uzmanina
Kabakulak (KKK) danigiimalr)

*Aspleni halinde
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Asilar Ne Zaman Uygulanmalidir?

Miimkiinse agllar planlanan immiinostipresif ilaglardan énce baglanmalidir. inaktif agilar immiinostipresif tedaviden en
az 2 hafta énceden baglanmalidir. iImmiinosiipresif tedavi almaktayken inaktif agilamalara devam edilebilir, kesintiye
ugramasina gerek yoktur. Ancak beklenen antikor yaniti olusmayabilir (12).

Canli agllar immunosupresif tedaviden en az 4 hafta dnce baglanmali ve tedavi baglandiktan sonra ilk iki hafta iginde
verilmemelidir. immiinosipresif tedavi almakta olan hastalarda genel yaklagim o donemde canli virus agilarin
yapilamayacagi seklindedir. Ozel durumlarin degerlendiriimesi gerektigi ve diisiik diizey immiinosiipresyonda
yaplilabilecegdi belirtiimektedir (11, 12). Acil tedavi gerekiyorsa, asilarin uygulanabilmesi amaciyla biyolojik tedavi
geciktiriimemelidir.

Sonug olarak, biyolojik ajan kullanan kisilerde infeksiyon hastaliklarinin gelisiminin engellenmesi veya azaltiimasi
agisindan asilama gok énemlidir. Kisinin hastaligina, hastaligin risk durumuna, daha énceki agilanma durumuna ve de
uygulanacak olan biyolojik ilaca gére asllar belilenmelidir. Hastalarda kesin kontrendikasyonlar iyi belirlenmelidir. Her
vizit agl ve korunma agisindan dnemli bir firsattir. Bunun igin hastalar bilgilendirilmeli ve egitimi saglanmalidir. Erigkinde
asllamayla ilgili engeller tanimlanmali ve stratejiler gelistiriimelidir. Tim bu uygulamalar i¢in multidisipliner yaklagim
cok 6nemlidir.
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SENDROMIK PANELLERIN AKILCI KULLANIMI VE TEDAVi YONETIMINE ETKISi:
SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARINDA

Dog. Dr. Ozlem Giizel Tungcan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar AD., Ankara

Solunum yolu viral hastaliginin klinik belirtileri, hafif semptomlardan (6ksurtk, burun akintisi, hapsirma sikayetlerinden)
mekanik ventilasyon gerektirebilecek kadar ciddi alt solunum yolu hastaliina kadar degisebilmektedir. Ozellikle
yenidoganlar, premattire bebekler, kronik hastaliklari (diabetes mellitus, kronik karaciger veya ciddi KOAH) asplenia,
immunsupresif veya biyolojik tedavi alan hastalar, kdk hiicre veya solid organ nakli yapilan hastalarda sepsise benzer
agir klinik tablolarin gérilme sikiigi artmaktadir. Cok sayida patojeni saptamak i¢in FDA tarafindan onaylanan yeni
molekiler ydntemler gelistirilmis ve klinikte kullaniimaktadir. Bu testlerin hizli, hassas ve spesifik olmasi en énemli
avantajlarindandir. Solunum yolu molekuler testler sayesinde 16 solunum yolu viristnd, Bordetella pertusis,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve Legionella pneumophila gibi bakteriyel etkenler tek bir test ile
saptanabilmektedir. RT PCR yontemi ile tanisal duyarliligin artmasi ile taninin kalitesi ve daha erken etken tespiti ile
ozellikle risk grubunda olan hastalarin, antimikrobiyal yénetimi daha dogru yapilabilmektedir. Ayni anda birden fazla
solunum yolu virlstnu tespit edebilen ve hastane laboratuvarlarinda iki - U¢ saat i¢inde uygulanabilen PCR bazli tani
paneller sayesinde solunum viruslarinin erken saptanmasi ile viral pndmoninin hizl teshisine yardimei olabilmekte ve
gereksiz antibiyotik kullanimi dnlenerek, hedefli antiviral tedavi( influenza, RSV gibi) hemen baglanabilmektedir.
Saglikli kisilerin %15 kadari herhangi bir zamanda bir solunum yolu virGistni dlstk titrelerde bulundurabilme
ozelliginden dolay yorumlamada dikkatli olunmalidir. Tek istisna influenza viriisti saptandiginda genellikle enfeksiyonu
gosterir. 2010 yilinda yapilan toplum kdkenli pndmoni'li 184 yetiskini kapsayan prospektif bir galismada, yeni molekdiler
y6ntemlerin etken saptanma artisini gdsterilmistir. Bu ¢alismada kan kiltlrleri, idrar antijen testleri ve solunum yolu
orneklerin de geleneksel kiiltlr yontemleri, solunum virlsleri, atipik ajanlar igin PCR ve S. pneumoniae ve H. influenzae
saptanmasini igin kantitatif PCR (kolonize florayi ekarte etmek icin) yontemleri ile kapsamli tani metodlari kullaniimig
ve hastalarin %89'unda olasi bir patojen tespit edilmistir. En yaygin patojen. S. pneumoniae (%38), solunum virtsleri
ise olgularin %29'unda saptanmistir. PCR yénteminin etken saptanmasi igin en yiiksek etkinlikte oldugu belirtilmistir.
Solunum patojenlerinin bir kismi hastanelerde damlacik yolu ile bulagma riski nedeniyle hizli tani imkanlarinin hasta
izolasyonu veya hasta kohortlama yontemlerinin daha erken yapiimasina imkan vermistir. Ayrica son yillarda tiim
dinyada etkili olan ve toplumda hizla yayilma potansiyeli olan corono viriis gesitlerini SARS, MERS-CoV ve en son
olarak COVID-19'un ¢ok hizli teshisi ile hasta izolasyonlarinin daha erken yapilmasina olanak saglamistir. En son
olarak IDSA 2018 rehberin de mikrobiyolojik tani testlerinin kullanim onerileri iginde, alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
laboratuvar tanisi icin nikleik asit amplikasyon testlerinin (NAAT), solunum viriist tespiti icin kullanilan hizli antijen
testlerinin, kltiirlerin yerini aldi§i, bu yontemler sayesinde klinik hasta yonetiminin hizli, hedefli yapiimasina olanak
verdigi belirtiimistir.
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SENDROMIK PANELLERIN AKILCI KULLANIMI VE TEDAVi YONETIMINE ETKISI

GASTROENTERIT OLGULARINDA SENDROMIK MIKROBIYOLOJIK YAKLASIM

Dr. Ogr. Uyesi Yesim Besli

Amerikan Hastanesi, istanbul

Akut gastroenterit son 14 giin iginde baslayan gun i¢inde (i¢ veya daha fazla yumusak, sulu veya kanli diskilama olarak
tanimlanmaktadir. CDC FoodNet 2019 yili 6n-raporunda ABD’de gida kaynakli enfeksiyonlarla iligkilendirilen vaka
sayisl 25 866 iken bu enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatis gerektiren vaka sayisi 6 164, dlim sayisi ise 122 olarak
kayitlara gecmistir. Gastroenteritier genellikle kendini siniflayan hastaliklardir. ishal, bulanti, kusma, karin agrisi ve
hassasiyet, tenesmus, ates ile kendini gdsterir; dehidratasyon ve sepsis ciddi sonuglarindandir. inflamatuvar etkenlerin
yani sira kimyasal ve toksik maddeler de benzer tabloya neden olabilir. Tanisal agidan gastroenterit sliphesi olan
olgulara sendromik yaklagim yonelik tanisal algoritma dnemlidir.

Akut gastroenterit epizodlarinin %80'inde patojen tanimlanmamistir. Standart diski érnegi alinmasinda zorluklar, drnek
transferi ve saklanmasi icin 6zel kosullarin gerekliligi, potansiyel etkenler igin farkli test ve farkl kltir prosedurlerinin
gerekliligi patojenin saptanmasinda dogrudan etkili faktorlerdir. CDC FoodNet 2019 yili 6n-raporuna gére ABD’de
2016-2019 yillarinda kultdr disi testler ile saptanan enfeksiyonlarin sayisi, énceki 3 yila gére % 32 daha yuksek
saptanmis olup kultir disi testler ile pozitiflik saptanan drneklerin %75'inde kultir de yapilmistir. Bu veriler gastroenterit
etkenlerinin tanisinda kiltiir disi ydntemlerin kullanimasinin taniya katkisinin agik bir géstergesidir.

Gastroenterit tablosundan sorumlu olabilecek etkenlerin cesitligi tanisal testlerinde gesitliligine neden olmaktadir.
Gastroenteritlerden sorumlu olan etkenler tabloda verilmigtir.

Tablo: Gastronterit Etkenleri

Bakteriyel etkenler Viral etkenler Parazitler

»  Salmonella spp. * Rotavirus »  Entamoeba histolytica

»  Shigella spp. »  Calicivirus (Norovirus, »  Giardia intestinalis

»  Campylobacter spp. Sapovirus) »  Cryptosporidium spp.

« ETEC, EPEC, EIEC, »  Adenovirus »  Cyclospora cayetanensis
EHEC, EAEC, »  Astrovirus »  Isospora belli
Enteroadeziv E. coli » Togavirus Balantidium coli

»  Clostridium difficile » Picobirnavirus »  Enterocytozoon bieneusi

»  Vibrio cholerae »  Sitomegalovirus »  Encephalitozoon spp.

22



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021

»  Staphylococcus aureus »  Ascaris lumbricoides

* Bacillus cereus »  Enterobius vermicularis
Clostridium perfringens »  Ancylostoma duodenale
*  Yersinia enterocolitica *  Necator americanus

»  Plesiomonas shigelloides »  Strongyloides stercoralis
*  Vibrio parahaemolyticus Trichuris trichiura

»  Aeromonas spp. »  Hymenolepis hana ve

»  Edwardsiella tarda Hymenolepis diminuta

» Taenia saginata ve Tenia
solium

»  Diphyllobothrium latum

»  Fasciolopsis buski

»  Metagonimus yokogawai

»  Heterophyes heterophyes

Tanisal testler igin O6rnek alinmasi ve transfer agamasindaki faktérler digki érnegi icindeki patojenin canliligini
etkileyecebilegi gibi drnek alinmasi ve drnedin tagsinmasi gibi stireglerde cesitli faktorler galisilacak testin performansini
dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle &rnek alinmasi ve transferi ile ilgili asagidaki hususlara éncelikle dikkat
edilmelidir:

»  Shigella spp. sipheli olgularda taze diski 30 dakika iginde tagima besiyeri (Cary-Blair, Amies besiyeri) igine
alinmig olmalidir.

Shigella tirlerinin izolasyonu igin diski drnegi yerine rektal siriintii 6rnegi tercih edilmelidir.

«  Digki érneginin isleme alinmasi iki saatten kisa siirecek ise oda Isisinda bekleyebilir. Ornek iki saatte
laboratuvara ulastirilamiyor ve 24 saat i¢inde isleme alinacak ise +4°C’de (Cary-Blair, Amies besiyeri iginde)
bekleyebilir. 24 saatten uzun stire beklemesi gereken gereken oérnekler ise -20°C ya da 24-72 saat arasi
streler icin -20/-80°C’de (Cary-Blair, Amies besiyeri) saklanmalidir.

» Glutamat dehidrogenaz ve toksin testleri calisilacak olan 6rnekler 24 saatten az stireler igin 2-8°C'de
saklanmalidir.

»  Kusmuk gastroenterit etkeninin saptanmasi igin kullanilabilecek bir 6rnek degildir.
» Rektal stirinti 6rnekleri parazit incelemesi icin uygun degildir.

» Baryum ya da tuvalet kagidi ile kontamine olmus diski gastroenterit etkeninin saptanmasi i¢in yapilan
testlerde kullanilamaz.

»  Ayni giinde alinmis birden fazla érnek laboratuvar tarafindan kabul edimez.
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« 7-10 gun igerisinde lavman veya kolonoskopi yapiimis hastalarin diski érnekleri gastroenterit etkeninin
saptanmasi igin kullanilabilecek bir drnek degildir.

Gastroenterit etkenlerinin saptanmasinda etkenin epidemiyolojik sikligina ve olgunun Klinik ozelliklerine gore
yapilandiriimig bir tani algoritmasinin izlenilmesi énerilir. Sporadik akut gastroenterit olgularinda rutin mikrobiyolojik
tanida birinci basamak testler sunlar olmalidir:

1. Mikroskopik inceleme ile diskida I6kosit ve eritrosit varligi aragtirilir.

2. Islak preparat incelemesi, trikrom ve modifiye trikrom boyama ve kinyoun asit fast boyama yontemleri ile digki
ornegi parazit trafozoidlerinin, kistlerinin, parazit yumurtasininya da parazitinin kendisinin varligi agisindan
degerlendirilir.

3. Uygun besiyerleri ile Salmonella spp. ve Shigella spp. kultirt (MacConkey /EMB agar ve SS/XLD/ HE agar
gibi segici bir besiyerlerine ekim, 35-37°C’de aerobik ortamda 16-24 sa inklbasyon) yapilmasi gerekli ilk
basamak kltur testidir.

4. Uygun besiyeri ve uygun inkilbasyon kosullar saglanarak yapilacak olan Campylobacter spp. Kultlr( (
CCDA/Butzler/ Skirrow agar gibi Campylobacter selektif besiyerlerine ekim ve 42-43°C’de mikroaerofilik
ortamda en az 48 sa inkilbasyon) birinci basamak testler arasinda yer almalidir.

Sporadik akut gastroenterit olgularinda rutin mikrobiyolojik incelemesinde dnerilen ikinci basamak testler ise sunlar
olmalidir:

1. EHEC tanina yénelik kiltir (Sefiksim-tellritli sorbitol MAC agar ekimi, 35-37°C'de 18-24 sa inkiibasyon)

2. Glutamat dehidrogenaz veya PCR testi ile tarama ve sonrasinda Toksin A/B saptanmasi ile dogrulama
basamaklarini iceren C. difficile tani testleri

3. Oncelikle Adenovirus ve Noroviriis olmak {izere viral etkenlerin saptanmasina yonelik testler (antijen ve PCR)

4. Parazitolojik degerlendirmeye yonelik daha spesifik testler olan Entamoeba histolitica antijen ELISA ve
Cryptosporidium spp. i¢in DFA testleri.

Bes yas alti ¢ocuklarda adenoviriis ve norovirlis testleri; apandisit, lenfadenit olan veya toksik gorinimli hastada
Yersina enterocolitica igin diski kiltird, kan kiltiri ve adenovirus testleri mutlaka ¢aligiimaldir. Ates olmaksizin piring
suyu gorinimiinde ishal olan olgularda ise adenovirus PCR, norovirus PCR ve V. cholera kiiltiir(i yapiimaldir.

E. coli O157:H7 ile ilgili Glkemize ait veriler kisith olmakla birlikte Haziran 2011-Mayis 2014 arasi 395 gaita 6rneginin
incelendigi bir ¢alismada érneklerin %7,1’inde ELISA ile Shiga toksin saptanmis (n=28) olup en yaygin (n=7) STEC
serotipinin 0104:H4 oldugu gosterilmistir. Tani icin direkt mikroskobik incelemede PNL saptanmayip yalnizca eritrosit
gorildigi durumlarda mutlaka E.coli 0157 kiiltiirii ya da Shiga toksin/ verotoksin testi yapilmalidir. Ozellikle 15 yas
alti cocuklarda ve 65 yas Usti erigkinlerde sorbitol pozitif koloniler gézlendiginde, nadiren bazi E. coli 0157 suslari
sorbitolii fermente ederek, Sorbitol-MacConkey agar besiyerinde pembe renkli koloniler olusturabileceigi akilda
tutulmalidir. Ishalin baslangicindan 6 giinden fazla siire gegmis vakalarda E.coli 0157:H7 veya verotoksijenik E.coli
calismasi icin uygun degildir.

Clostridium difficile, sebep oldugu saglik bakimi iliskli enfeksiyon ve salginlar nedeniyle 6zellikle vurgulanmasi gereken
bir GIS patojeni olup, toplum kaynakli enfeksiyonlarda da sorumlu tutulmaktadir. Bunun yani sira C.difficile, erigkinlerde
nadiren normal florada bulunur. Yenidoganlarin yaklasik %50’sinde ilk aylarda kolonizasyon gorulir. Toksijenik C.
difficile kolonizasyonu iki yasina kadar devam edebilir, ancak gok nadiren hastalija neden olur. C. difficile’nin
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laboratuvar tanisi glutamat dehidrogenaz ya da Toksin geni PCR testi ile tarama yapilmasi ve ardindan Toksin A/B
ELISA ya da hucre kultiru sitotoksisite testi ile dogrulma yapilmasi seklinde iki basamaklidir. Niikleik asit amplifikasyon
testleri (PCR) sadece akut hastalik evresinde kullaniimali ve yalanci pozitiflik olasiligi dikkate alinmalidir.

Amibiyazis olgularinda mikroskopi temel test metodu olsa da hassasiyeti %60 gibi distk oranlardadir. Amibik kolit
olgularinda digki érneginden yapilan gerek molekuler testlerin gerekse Amip antijeni ELISA testinin duyarlihdi oldukca
yiksek iken (PCR icin >%90, Amip Antijen ELISA i¢in >%95); amibik karaciger apsesi disln(len olgularda karaciger
aspiratl  6rmeginden PCR calisiimasi onerilir. E. histolytica / E. dispar antijenlerini saptamaya yénelik
immunokromotografik testler basit, kullanigh bir alternatif yontem saglar. Ancak E. histolytica, E. dispar ve E.
moshkovskii arasinda ayrim yapamamas! nedeniyle teshis laboratuvari icin tercih edilen bir yontem degildir. Ozel
antijen bazli ELISA kitleri gaita 6rneklerinde E. histolytica'nin spesifik antijenlere karsi monoklonal antikorlarin
kullanildigi oldukca spesifik testlerdir.

Konvansiyonel mikrobiyolojik tani testlerinin yani sira sendromik panel testlerinin hayatimiza girmesi ile birlikte elde
edilen sonuglarin klinikle kolerasyonu ve birden fazla atkenin saptandigi olgular akillarda soru isareti yaratmistir. Birden
fazla patojen saptanmasi durumunda saptanan koenfeksiyonlarin énemini anlamak zor olabilir. Literatlirde
koenfeksiyon degisen oranlarda (%17.9 - 30) bildirilmistir. Bircok Gl patojeni (Orn Norovirus ve Salmonella spp.)
asemptomatik olarak veya semptomlar gegtikten sonra uzun siireler boyunca gaitada yayilabilir. Bu nedenle saptanan
pozitifliklerin bu gibi durumlarla iligkili olup olmadigi klinik olarak degerlendirilmelidir. Ancak C. parvum veya G. lamblia
asemptomatik enfeksiyonu nadir oldugu da unutulmamalidir.

Konvansiyonel yontemlerle molekiler paneller karsilatirildigi bir metaanaliz verilerine gére Salmonella spp. igin
pozitiflik uyumu 0,93 (% 95 CI 0.90 - 0,96), negatiflik uyumu 0.98 895% CI 0,98 to 0,99) bulunurken Adenoviris igin
pozitiflik uyumu oldukga disUk (0,56) saptanmistir. Pankhurst ve ark. yaptiklari bir galismada molekiiler yéntemlere
kiyasla konvensiyonel yontemlerle Salmonella enfeksiyonlarinin 6nemli oranda fazla saptandi§i bildirimislerdir.
Molekdler yontemler hizli olmasi agisindan her ne kadar avantajli olsa da tek negatif bir PCR sonucu etkeni diglamak
icin yeterli olmamalidir. Ayrica antibiyotik duyarlilik verisi saglamasi nedeniyle kiiltir testleri zaman alici olsa dahi
onemini korumaktadir. Molekler panel testlerinde V. cholera ve E. histolytica icin yanhs pozitiflikler olabilecedi de
akilda tutulmaldir.

Gastroenterit oldgularinin mikrobiyolojik tanisinda tani testlerinin hastanin klinik 6zellklerine gére iki basamakli olarak
uygulanmasi ve sonuglarin klinik ozellikler gergevesinde degerlendiriimesi 6nemlidir. Molekuler panel testleri hizli
sonuglanmasi ve antibiyotik tedavisi planlamasi gerekliliginin degerlendirmesi agisindan blylk avantajlar saglamistir.
Ancak cikan sonuglarin klinik kolerasyonun degerlendirilmesi ve konvansiyonel yontemlerle desteklenmesi
gerekmektedir.
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Menenjit, tiim dlnyada hayati tehdit eden 6nemli enfeksiyon hastaliklarindan birisidir. En sik viral etkenler gériimekle
birlikte, bakteriyel etkenler mortalitesi yliksek Klinik tablolara yol agmaktadir. Tani koymada yasanan gecikmeler
mortalite ve morbiditeyi artirmakta, gereksiz antibiyotik tedavisi ve izolasyon uygulamalari ile yuksek tedavi
maliyetlerine yol agmaktadir.

Bakteriyel menenjite en sik yol agan etkenler Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenzae olarak bilinmekle birlikte, olasi etkenler hastanin yas|, altta yatan hastaliklar ve hastaligin géruldigu cografi
bdlge gibi birgok faktdre bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Viral meneniit/ensefalit etkenleri arasinda ise en sik
karsilagilan etkenlerden biri Herpes Simpleks Viriis 1 (HSV1)'dir. Klinik tablonun hizli ilerlemesi ve kalic sekellere yol
agmasi sebebiyle menenijit ya da ensefalite yol acan etkenin viral ya da bakteriyel olup olmadiginin belirlenmesi ve en
kisa siirede etkene yonelik tedavinin baslanmasi hastaligin seyri agisindan bilylk énem tagimaktadir.

Ne yazik ki giinimizde merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik tanisinda kullanilan konvansiyonel
yéntemler yetersiz kalabilmektedir. Olgularda BOS bulgularina gére viral-bakteriyel ayrimi yapabilmek her zaman
mimkin olamamaktadir. Dolayisiyla son yillarda giderek artan sayida olmak (izere monopleks ya da multipleks
molekiler yontemler kullaniimaya baglanmistir. Bu testlerin maliyetlerinin yiksek olmasi ve yalanci negatif ya da
yalanci pozitif sonuglara yol agabilmeleri nedeniyle, kullanimlari ile ilgili olarak algoritmalarin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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Prof. Dr. Tiirkan OZBAYIR

Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi, Cerrahi Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali, [zmir

Ameliyathaneler, ylksek teknolojik arag ve gereglerin kullanildidi, yeni bilgiler 1s1ginda gesitli ameliyat
tekniklerinin uygulandigi, ekip calismasi ve dogru kararlarin hizla alinmasinin gok 6nemli oldugu ortamlardir.
Ameliyathane yonetimi; insan kaynaklari yonetimi, malzeme yo6netimi, organizasyon yonetimi, kalite yonetimi
sureglerinde gergeklestirilerek, kaynak israfina yer vermeden elinde bulunan imkanlari en iyi bigimde kullanarak, en az
maliyet ile en iyi hizmeti sunabilmektir(4,8).

Malzeme yonetimi ise ihtiyaclarin belirlenmesi, tedariki ve satin alinmasi, stoklanmasi ve yonetimi, kurum
icindeki hareketlerinin kayit altina alinmasi gibi pek cok asamadan olusmaktadir. Malzeme yonetiminde temel amag,
sinirli kaynaklarin sinirsiz istekler arasinda etkili olarak paylasilmasi ve ihtiyag duyulan malzemenin, ihtiyag duyulan
zamanda, yerde ve miktarda bulunmasini saglamaktir(6,8).

Enfeksiyon ile bulasin dnlenmesinde saglik ¢alisanlari uygulamalarin tiim asamalarinda standart onlemler
almalidirlar. Standart ve géstergeler, yoneticilere ve isini iyi yapmak isteyen saglik profesyonellerine, belirlenen amaglar
dogrultusunda hedefe nasil ulagsacaklari konusunda rehberlik etmekte, ayni zamanda vyeniliklere agik bakis agisi ile
gelisimi tesvik etmektedirler(6).

Sterilizasyon stireci 0zellik gdsteren ve son derece dikkat gerektiren bir islemdir. Sterilizasyonun basarili
olmasi icin kirli tibbi cihazlarin temizienmesinden steril driinlerin saklanmasina kadar tim basamaklarin kusursuz
yerine getirilmesi gerekir(2,4). Merkezi Sterilizasyon Unitesi-MSU ekibi, ameliyathane hizmetleri, calisan sadligi ve
guvenligi birimi ile is birligi icinde olmalidir. ideal olarak kurulan bir MSU, zaman iginde ameliyat tekniklerinin gelismesi
ve cesitli 6zelliklere ve yapiya sahip malzemelerin kullanima girmesiyle yetersiz kalabilmektedir. Unitenin nitelikli ve
uzmanlasmis profesyoneller tarafindan yonetilmesi, sterilizasyon glvenilirligi ve maliyet etkinlik agisindan avantaj
saglayacaktir(3).

Ameliyathanelerde ve MSU'de personel eksikligi, yetkinlik, birimler arast iletisim, depo alani yetersizligi ve acil
vakalar ile ilgili sorunlar yasanmaktadir. Bu sorunlar yonetimsel ve saha yapisi ile ilgili sorunlardir. Bu nedenle sorunlar
hakkinda yodneticilere bilgi verilmelidir. Bu sorunlarin iyilestirimesi igin insan kaynaklarinin etkin planianmasi,
yetkinliklerinin artiriimasi, birim igi ve hastane geneli egitimler, birimler arasi iletisim ve etkilesimin artirimasina yonelik
faaliyetlerin ortaya konulmasi 6neri olarak sunulabilir. Yéneticiler ve calisanlar, 6z dederlendirme sonuglari, risk
yonetimi ¢alismalari, istenmeyen olaylarin bildirimine iliskin analizler, gésterge ve hedeflere yonelik izlemler gibi birgok
alanda saglikta kalite standartlari kapsaminda elde ettikleri verileri kullanarak politikalarina yon verebilirler(3,7).
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Ameliyathane ve MSU faaliyetlerinin uygunlugunu izlemeye imkan verecek géstergeler segilerek gerekli
veriler, uygun deneyim, bilgi dlizeyi ve beceriye sahip kisiler tarafindan toplanmali, birlegtirilmeli ve analiz ediimelidir.
Gergeklesen ve ramak kala hatalarin bildirimi, iyilestirme calismalarinin yapilmasi, maliyet ve verimlilik Uzerine
etkilerinin izlenmesi saglanmalidir. Ameliyathane ve MSU calisanlari igin tercih edilen egitim diizeyi, beceri, bilgi diizeyi
ve diger gereklilikler tanimlanmali ve gorev tanimlari olugturulmalidir. Bilgi ve becerilerin korunmasi ve gelistirilmesi
icin egitim imkani saglanmali ve tim ¢alisanlar igin performans degerlendirmeleri yapiimalidir(2,6) .

AMELIYATHANE SORUMLUSU NE ISTER?
Cerrahi ekipten ne ister? (1)

e Ameliyathane sorumlusu, malzeme ve insan kaynaklarinin etkin yénetimi igin ameliyat listesine uyumu,
liste digi ameliyatlarin 6nceden bildiriimesini,

e Ameliyathanede asepsi ilkelerine uyulmasini ve sirdirmesini, ameliyathanenin diizeni ve isleyisine
uyulmasini,

e Ekip i¢inde uygun iletisimin strdUrilmesi ve bilgilendirmenin yapiimasini, érnedin; ameliyat sUreci
hakkinda bilgilendirme, ameliyatin agik-kapali yapilacagi ya da kapali-agik ameliyat dontsumu gibi.
Guvenli hasta bakiminin saglanmasi iin saglik ekibi tyeleri arasinda iletisim ve koordinasyon énemlidir.
Ameliyathanelerde etkin ve dogru iletisim hasta ve ¢alisanlarin zarar gérmesini 6nler.

e Malzeme yonetimine uyulmasi. Malzemelerin gerekmedikce acilmamasi ya da gereksiz aglimasinin
onlenmesi. Kullaniimayacak setlerin ameliyat baginda agilmasi ya da malzeme hazirliginda malzemelerin
steril dzelligini kaybetmesi ve ek malzeme talebinde bulunulmasi, islemlerin uzamasina bagli zamanin iyi
y6netilmemesi,

e Hasta givenligi ve yabanci cisim unutulmasinin énlenmesi agisindan alet, spang sayiminin diizgiin
yapiimasi. Aletin bitlnliga (ucu kirik, vida vb.) ya da eksik sayimda kontroliin yapilmasi igin zaman
ayrilmasi,

e Aletlerin uygun ve yerinde kullanmasi, 6rnegin diseksiyon makasinin kesme makasi olarak
kullanilmamasi vb. Alet setlerinin sayisi ve icindeki aletleri bilmesini ister.

Ameliyathaneden kirli malzeme gonderilmesinde ne ister? (1,5,9)
e Kurumun kirli malzeme génderme stirecine ait bir proseddirii olmasini,
e  Kirli cerrahi alet ve malzemeler kullanim anina en yakin zamanda MSU’ye gdnderilmesini,

e Calisan guvenligi acisindan, ameliyatta kullanilan bisttiri ucu, igne gibi tek kullanimlik kesici ve delici
malzemeler, sivilar ve ¢dplerin kullanildigr alanda uygun sekilde bertaraf edilmesini,

o MSU'ye gdnderilecek aletler tagima kaplarinaltel sepetlerel/tepsilere, adir olanlar en altta olacak sekilde
dlzgtn yerlestirilimesini, hassas, ozellikli, arizali olan aletlerin ayri gdnderilmesini,

e Kullanim yerinde kirlenmis malzemelerin toplanmasini, MSU de teslim alinmasi sirasinda kisisel
koruyucu ekipmanlarin kullaniimasini,
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Aletlerin 6n islem yapilmadan kuru olarak tagsinmasini, nemli transfer yapilacaksa kullanilacak solisyon
ureticisinin Onerileri dogrultusunda, her seferinde ayri hazirlanmasini, sicrama riskine kargi dikkat
edilmesini

Aletlerin suda bekletiimemesini, nemlendirici jel ya da kopuklerin kullaniimamasini,

Kullaniimig aletlerin capraz kontaminasyon riski sebebi ile kapall, seffaf ve yikanabilir kaplarda
tasinmasini,

Tim tagima arabalari, asansorler ve/veya koridorlar temiz ve kirli olarak tanimlanmasini,

MSU'ye set malzeme tesliminin dokiimante edilmesini ister.

MSU’den ne ister? (1)

Set listesine uyulmasi (listenin eksiksiz ve dogru hazirlanmasi),
Set i¢ine kompres, spang konulmamasi,

MSU'nin “stoklu galismasi” Buhar arizas oldugunda (spang, kompres, cerrahi értii, gdmlek, vb. gibi sarf
malzemelerinin) yedeklerinin olmasi, Ameliyathanelerde ani gelisen durumlar ve yeni denenecek
teknikler icin beklenmedik olaylar tahmin edilerek, ihtiyaclardaki degisiklikler igin 6zel stoklar tutulmasi.

Setlerin geri donis stiresi uyulmasi (ortalama 4-4.5 saat),
“Acil set kavrami”nin tanimlanmasi,

Aletlerin temiz, kalintisiz olmasi, (zerinde yapiskan tanimlama etiketlerinin bitin ve yeni olmasi,
degistirilmesi, aletlerin bakiminin yaglanma vb. yapilmasi ve kontrol,

Paketlemenin uygun “cift kat” yapilmasi, optik alet setleri igine “gim” yerlestirimesi ya da koruyucular
icinde yikanmasi ve hazirlanmasi

lletisim kazalarinin dnlenmesi ve zamana uyum konusunda hassasiyet “1 saat ise, 1 saat”

Paketlerin hasarsiz olmasi, depolama, transfer ve saklama sirasinda ya da kullanima hazirlik sirasinda
bitlnligune dikkat edilmesi,

Yikama, dezenfeksiyon, sterilizasyon merkezi olmasi. Dezenfeksiyon icinde “Merkezi Dezenfeksiyonun
Unitesi” olmasi,

Malzemelerin, yapisina ve kullanimina uygun sterilizasyon ve dezenfeksiyon yapilmasi, Kurallara
uyulmasi,

Kayitlarin diizenli tutulmasi, kanit igin saklanmasi,

Sterilizasyon izleme parametrelerinin sikinti oldugunda zamaninda bildirilmesi (Bowie-Dick test paketi,
sizinti, kagak), erken haber verilmesi,

Endikatorin, setin ve bohcanin iginde standart yere konulmasi, drnegin 4 gomlek icin, 2. 3. gomlek
arasina,

Setlerin karismamasi igin ayni ad verilmemesi, mikroset yerine cerrahi mikroset, KVC mikroset adlarinin
verilmesi,

Bohga hazirlanmasi, camasir katlanmasinda nitenin standartlarina uyulmasi.
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o  Cerrahideki gelismelerin hizi ve karmagsikligi yeni teknoloji ve dnerilen uygulamalarda degisiklikler strekli
egitim gerektirir.

Hastane Ust yonetiminden ne ister? (1)

e MSU calisanlari ve ameliyathane kullanicilarinin “ACIL” kavramini tanimlanmasi ve kullaniimasinda
uyuma oOzen gosterimesi. Malzemelerin “acil yonetimi® ile ilgili MSU galiganlarinin ve ameliyathane
calisanlarinin 1 hafta MSU ve ameliyathanede galismasi, gozlem yapmasi,

o MSU ve ameliyathane galisanlarinin iist yonetimle (Baghekim vb.) iletisiminin “iyi” olmasi

e Ust ydnetimin malzeme (tibbi sarf malzeme) satin alma takip yoniinden ameliyathane ve MSU siiregleri
hakkinda bilgisinin olmasi ve acil durumlarda destek olmasi,

o Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) tarafindan MSU ve ameliyathanelerin gézlem ve denetimlerinin
yapilmasi, desteklenmesi,

e  EKKnin, MSU ve ameliyathane ile iligkili “giincel uygulamamalar hakkinda * bilgisinin olmasi,
e Temizlik personelinin egitiminin ve iglerinin (ekip sefleri tarafindan) kontrol edilmesi,

o Atk yonetimi: atiklar ayrigtirma, toplama, transfer kisisel hijyene uyum konularinda bilgilendirme ve
denetimlerin yapiimasi,

o Egitim: MSU, ameliyathane, temizlik, destek personelinin siirekli egitimi icin zaman ayrimasi ve
performanslarinin degerlendirilmesi.
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Cerrahi aletler cok sayida hastada tekrar kullanilabilmek Uzere tasarlanirken, dekontaminasyon prosediri de bu
surecte en etkin ve aletlerin yipranmalarini maksimum engelleyecek sekilde planlanmalidir. Hastalar arasi enfeksiyon
etkenlerinin gegisini engellemenin yani sira cihazin performansinin etkilenmedigi ve zarar gérmedidi bir strecine tabi
tutulurlar. Dekontaminasyon sureci yikama, dezenfeksiyon, paketleme ve sterilizasyon asamalarini igerir. Hastaya
ulagincaya kadar her asamanin etkinliginin takibinin yapildigi bir kontrol sistemi iginde tamamlanmasi gerekir.
GlnimUzde dretilen ve kullanilan cerrahi aletlerin gesitlilikleri ve karmagsikliklari hizlica artmaktadir. Cesitlilik ve
karmasikligin artmasi aletlerin niteligine gore degisken, esnek ve revize edilebilir hazirlama sireclerinin yirdtiimesini
gerektirmektedir. Bu sunum merkezi sterilizasyon Unitesinin hastane yOnetimi, cerrahlar ve ameliyathane
calisanlarindan beklentilerini kapsamaktadir. Ayrica bu ameliyathane ile sterilizasyon Unitesi arasindaki iletisim
surecleri ele alinacaktir.

Cerrahi Aletlerin Am Asamasi

Yeniden kullanilabilir aletlerin dekontaminasyon prosediriinin gergeklesecedi tnitenin kapasitesi ve Unitenin isleyisi
g6z éniine alinarak cerrahi malzeme alimi yapilmali, alim asamasinda eldeki dezenfektdr, personel, sterilizatére gére
miimkiin oldugunca en diisiik maliyetli ve en yiiksek performansin saglanacagi cerrahi aletler segilmelidir. Ornegin
duistik 1st otoklavin olmadigi bir MSU varliginda isiya hassas aletler alinmamali veya diisiik maliyet agisindan buharli
otoklav ile steril edilebilecek malzeme ve aletler tercih edilmemelidir.

Aletlerin sterilizasyonu sirasinda kullanilacak sepet, kontenyer veya gerekli olan ¢im gibi destek malzemeleri
belirlenmeli ve birlikte alimlari planlanmalidir.

Eger “alet tanima sistemine” kayit edilerek envantere giriyorsa aletler teslim dncesinde kare kodlanmasi saglanmaili,
yeni veya farkli 6zelliklere sahip alet ve cihazlarin kullanim kilavuzu MSU ile paylasiimali. Ayni sekilde 6diing cerrahi
setler igin de dnceden MSU olanaklari géz éniine alinarak temini saglanmali, tedarikgi firma ile MSU ydnetime iletisime
gecmeli ve kullanim kilavuzlar hatta gerekirse hizmet ici egitimlerle yeni malzemelerin tanitimi saglanmalidir.

MSU dekontaminasyon islemini basindan sonuna kadar belli kalite standartlari iginde yapmaya calisir. Bu standartlar
sadece unite iginde degil disinda set kullanicilari tarafindan da bilinmeli ve uygulanmalidir. Steril alanda saglanan
kosullar setlerin steril olduktan sonra ameliyathane iginde bulunduklari alanlarda da saglanmali, takibi ve
dékimentasyonu yapiliyor olmalidir.

Maliyet azaltici tedbirler igin ydnetim, cerrahi ekip, ameliyathane calisanlari ve MSU yoneticileri bir araya gelmel,
sterilizasyon bilimi gercevesinde, standartlarin goz dnine alindigi tedbirler birlikte alinan kararlar dogrultusunda
uygulanmalidir.
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Giinliik Pratikte Yaganabilecek Bazi Sorunlar

1.

Mikrocerrahi ve endoskopik cerrahilerde kullanilan malzemelerin hassasiyeti nedeniyle daha 6zenli bir
yaklagim gerekmektedir. Bu aletler diisiirme ve Uzerine agir malzeme koyma durumunda zarar gérebilir ve
islevselliklerini kaybedebilirler. Hassasiyet ameliyathanede islem sonrasi baglamali, transfer ve Unite iginde
isleme prosedirlerinde devam etmelidir. Aletler Uzerinde veya icinde gdzle gorilir bulas ve artiklarin
kurumasina izin verilmemeli, transfer sirasinda ¢arpma ve vurmalardan korunmalidir.

Celik eklemli aletler: Temel ameliyat setlerinde en fazla bulunan aletler grubudur. Bu malzemelerde asiri
zorlamalar ve ylklenmeler ile hareketin gerceklestigi eklemlesme yerinde hasar olusabilir ve aletin
islevsizlesmesine yol agabilir. islevini kaybetmis aletlerin zamaninda ameliyat ekibi tarafindan tespiti ve setten
cikariimasi bir sonraki set hazirhdi ve cerrahiler icin islev bozuklugundan kaynakli sorunlari engelleyecektir.
Ozellikle metil aletlerin NaCl ile temasinin korozyon yapma ézelligi unutulmamali, serum fizyolojik yerine
mumkuin oldugu durumlarda steril distile su kullaniimasi tercih edilmelidir.

Set iginde kalmis bistiri ucu, sutlr ignesi gibi kesici delici ufak aletler, transfer ve dekontaminasyon
asamalarinda yaralanmalara neden olabilecedi unutuimamali, ameliyathanede set sayimi sirasinda bunlar
uzaklastiriimalidir.

Pil ile caligan aletler: Bu aletlerde karsilagilan onemli bir sorun Gzellikle gece nobetlerinde pili gikarmadan
sterilizasyon Unitesine gondermesidir. Bu durum i¢in MSU calisanlari da dikkatli olmali ikinci kontrolli iseme
baslamadan 6nce yapmalidir.

Glg kablolari olan cihazlar: Gug kablolarinin iki ucundaki baglanti yerleri cekme, dlistirme ve sert cisimlerle
garpisma agisindan hassas bélgelerdir ve hasar gorebilirler. Kablolar her zaman genis halkalar seklinde
toplanmali ve ani bikulmeleri engellenmelidir. Herhangi bir hasarlanma oldugunda Uniteye génderilirken
setten cikariimali, teknik servise iletiimek Gzere ayri olarak dezenfekte edilmesi saglanmalidir.

Uniteden steril alandan alinan malzemelerin transferi ve ameliyathanede saklanmasi sirasinda steril alan
sartlarina uyum saglanmali, garpma, zedelenme, 1si degisikliklerinden setler korunmalidir.

Setlerin tekrar kullanimi sirasinda son kullanim siiresi gézden gegirilerek hastaya diisUs yapildiktan sonra set
kullanima aciimalidir.

Set agilirken maruziyet bant veya etiketleri, indikatorler gozden gegirilmeli, protez iceren setlerin biyolojik
indikator sonuglari bilinmeden setler hastaya kullaniimamalidir. Bir aksaklik olmasi durumunda mutlak MSU
haberdar edilmeli, uygunsuz setler MSU'ye geri gonderilmelidir.

Stresli ve yodun bir calisma ortami olmasi nedeniyle ameliyathanede bazen sinirler gerilebilir ve ameliyathaneye
malzeme hazirlayan veya saglayan birimlerle iletisimde sikintilar yaganabilir. Tim sikintilar konusularak ¢ozilmesi
miimkindir. Ozellikle cerrahi ekip ve ameliyathane calisanlariyla birlikte hizmet ici egitimler veya sosyal programlarda
bir araya gelmek sorunlari daha sakin ortamda konusulmasini ve ¢oziimiinii saglayacaktir. Iyi bir iletisim saglandiginda
¢6zllmeyecek sorun yoktur.
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DIYABETIK AYAK YARALARINDA TEDAVi YAKLASIMLARI

Prof. Dr. Fatih Ata Geng

[stanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Toplumsal bir saglik sorunu olarak giderek artan siklikta rastlanan diyabet dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Transmetatarsal amputasyonlar diyabetik olmayan popiilasyona gére yaklasik 8 kat fazla, diger taraf amputasyon orani
%25 dir. Bu tablolara ateroskleroza bagli periferik arter hastaliginin diyabetik olamayan hastalara gore 20 kat yiksek
bulunmasi ,kritik iskeminin 4 kat artisi etkili oldugu kadar siklikla rastlanan néropati, immun depresyon ve polimikrobiyal
enfeksiyonlarin varligi yara tedavisinde dikkate alinmasi gereken diger etmenleri olusturmaktadir. Bu nedenlerle her
hastada oncelikle iskemik Ulser velveya néropatik dlser ayrimi yapiimali gereken olgularda acil debridman kltiir
antibiyograma gére antibiyoterapi baglanmali, iskemi dislnllen vakalarda  énce noninvaziv ydntemlerle
(ABI,TSP,Doppler ultrasonografi) sonrasi gereken durumlarda BT anjiografi, DSA ile vaskiiler gdriintileme sonrasi
tedavi segimine karar verilmelidir. Revaskularizasyon gerekli olan hastalarda endovaskuler tedavi yontemlerine uygun
olanlarda ;balon dilatasyon , stentlemeler ile kanlandiriima saglanabilir. Bu yontemlerin uygun olmadigi 6zellikle uzun
segmanter tikanmalarda cerrahi yontemler veya hibrit tedaviler distndlebilir. Cerrahi yoéntemlerden en sik
endarterektomi, ve cesitli diizeylerde uygulanan bypasslar (femoropopliteal, distal veya pedal ) uygulanabilir. Bu
islemler sonrasi gunlik yara bakimi debridmanlar ile akut infeksiyon kontrol edildikten sonra yara tedavisinde diger
yardimci yontemlerden yararlanilabilir. Bu yontemlerden biri negatif basingli kapali sistemlerdir. Bu yontemler ile
yaradaki eksuda ve diger sekresyonlar uzaklastirilir,granilasyon dokusunun gelisimi uyarilarak daha hizli bir yara
iyilesmesi hedeflenir.

Multidisipliner bir bakisla degerlendiriimesi gereken diyabetik hastalarin ayak yaralarinda endokrinolog, mikrobiyolog
ve enfeksiyon hastaliklari gerektiginde ortopedi, plastik cerrahi ve fizik tedavi disiplinleri de tedavi asamalarinda
bulunmalidir.

34



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021

YENIDOGAN SEPSISI

Prof. Dr. Solmaz GELEBI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dali Ogretim Uyesi

Yazigma adresi:

Dr. Solmaz GELEBI

Is: Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
16059 Gorlikle, Bursa

Tell Fax: 0224 4428143

E-mail: solmaz@uludag.edu.tr.

OzZET

Sepsis yenidogan bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yenidogan sepsisi erken baglangigli,
gec baslangich ve gok gec baslangiglh sepsis olarak Uge ayrilmaktadir. Erken sepsis igin baglica risk faktorleri
prematrite, diistk dogum agirligi, erken membran riptlrd, korioamnionit ve annenin dogum kanalinin B grubu
streptokoklar ile kolonizasyonudur. Geg baslangigli ve ¢ok ge¢ baslangicl sepsis siklikla hastane kaynaklidir. Optimal
tani ve tedavi stratejilerini tanimlamak zordur, ¢lnkii yenidogan sepsisinin semptomlari ve bulgulari 6zgiin degildir.
Bebek olumlerinin yaklasik Ugte ikisi yasamin ilk bir ayinda gorilmektedir. Bu dlimlerin %50-75'ine infeksiyon ve
prematirite komplikasyonlarinin neden oldugu tahmin edilmektedir. Bu ¢alismada, yenidogan sepsis klinik bulgulari,
tani, tedavisi ve bebek 6llimleri gdzden gegirilmistir.

Anahtar sozcUkler: infeksiyon, sepsis, yenidogan.

SUMMARY
Neonatal sepsis

Sepsis is a significant cause of morbidity and mortality in the newborn infants. Neonatal sepsis divided into
three categories, namely early-onset sepsis, late-onset sepsis and very late-onset sepsis. Primary risk factors for early-
onset sepsis include prematurity, low birth weight, prolonged rupture of membranes, chorioamnionitis, and maternal
colonization with group B streptococcus. Late-onset sepsis and very late-onset sepsis are frequently nosocomial.
Optimal diagnosis and treatment strategies are difficult to define, because the signs and symptoms of neonatal sepsis
are nonspecific. Appoximately two-thirds of global infant mortality occur in the first month of life. Infections and
complications of prematurity cause an estimated 50-75% of these death. In this article, the diagnosis, treatment and
clinical findings of neonatal sepsis, and infant mortality are reviewed.

Keywords: infection, newborn, sepsis.
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Sepsis yillar boyunca tedavi agisindan ciddi problemler olusturan ve ylksek mortaliteye neden olan bir
sorundur. Mortalite orani 1960’larda %100 iken, glinimuzde erken tani ve tedavi ile mortalite orani azalmistir. Ancak
sepsis, halen cocuklarda 6lim nedenleri arasinda ilk on neden igindedir(*®. Diinyada bebek 6limlerinin yaklasik 2/3'G,
5 yasindan kigclik ¢ocuk Olimlerinin 1/3'G yasamin ilk bir ayinda gorlimektedir@? 7). Bu olimlerin %50-75'i
enfeksiyonlara ve premattirite komplikasyonlarina bagli gelistigi bildiriimektedir?"7). Bebek olumlerinin siklik sirasina
gore nedenleri, konjenital malformasyon, ani bebek 6lim sendromu, yenidoganin solunum sikintisi sendromu,
bakteriyel sepsis, yenidoganin hemorajik hastaligi ve kalp hastaligi olarak bildiriimektedir (4. Diinya genelinde yilda
yaklasik 4 milyon yenidoganin éldigi ve bu 6limlerin 1.5-2 milyonunun infeksiyon nedeniyle oldugu bildirilmektedir('9),
Sepsise bagl éliimlerde yas, infeksiyon etkeni, infeksiyonun kazanildigi yer ve altta yatan primer hastalik dnemlidir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore, bebek olim hizi 1998'de 77/1000, 2006'da  36/1000 olarak
bildirilmektedir. Bursa ilinde 2006 yilinda bebek 6lim hizi; erken neonatal dénemde 3.6/1000, ge¢ neonatal dénemde
1.27/1000 olarak bildirilmektedir. Bir yasindan kiguk cocuklarda 6llim hizi 7.4/1000 olarak belirtimektedir.

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk ayinda kan kultlrl pozitifligi ile saptanan sistemik infeksiyon bulgularinin oldugu
klinik sendrom olarak tanimlanir®2.22, Ancak yenidogan sepsislerinde patojenin her zaman kan Kkiiltiir(i ile saptanmasi
ve sepsisin kiltirle kanitlanmasi olanaksizdir®%22). Yenidogan sepsisinin ana etkeni bakterilerdir. Yenidoganda ilk
kolonizasyon genellikle membran riiptiiriinden sonra gelisir®. infeksiyonlar perinatal dénemde siklikla dogum eylemi
sirasinda annenin rektovajinal florasi ile temas ve nadiren maternal bakteriyemi sirasinda bakterilerin transplasental
gegisi (6rnegin listeria) ile kazanir®.102224), Erken membran rlptiriinde (EMR) vajinadaki bakteriler fetal membranlarda,
umblikal kord ve plasentada inflamasyona neden olabilir®. Yenidogan sepsis insidansi 1000 canli dogumda 1-10
arasinda degisir 4. Mortalite orani erken sepsis icin %10-20, ge¢ sepsis igin %5-10 olarak bildirilmektedir ©).
Yenidogan sepsisi dogum sonrasi baglangi¢ yasina gore erken (ilk 6 glin), ge¢ (7 glin-1 ay) ve ¢ok geg (1.aydan sonra)
baslangigli neonatal sepsis olmak (izere 3'e ayrilir. Tablo 1'de neonatal sepsisin 6zellikleri verilmistir(@.

Yenidogan Sepsisi igin Risk Faktorleri

Erken sepsiste maternal faktdrler risk olusturmakta iken, ge¢ sepsisli bebeklerde ise hastanede yapilan
islemler sepsis icin risk olusturur®22. Erken yenidogan sepsisi igin baslica risk faktorleri prematiirite, diisiik dogum
agirlig, Apgar skorunun <6 olmasi, EMR, annede korioamnionit, idrar yolu infeksiyonu, vajinal ya da servikal
infeksiyon, septisemi veya odaksiz ates ylksekligi ve B grubu streptokok (GBS) kolonizasyonu olmasidir®22), Gebelik
haftasi 37 haftanin altinda olan bebeklerde erken sepsis riski term bebeklere gore 10-15 kat fazladir®. Bu kismen
transplasental olarak anneden bebege gegen IgG yapisindaki antikorlarin azligi ve bebegin immatur immun sistemi ile
iliskilidir22),

EMR (membran riptirinin dogumdan en az 18 saat dnce olmasi) asendan infeksiyonlara zemin hazirlayarak
sepsis riskini yaklasik 10 kat artirir (9). EMR'li anne bebeklerinde kiltiirle kanitlanmis sepsis orani fullterm bebekte
%1, prematre bebekte risk %4-6, EMR ile birlikte besinci dakika Apgar skoru 6’'dan az olmasi durumunda kanitianmig
sepsis riski %3-4 olarak bildirilmektedir(?). Korioamnionit varliginda sepsis insidansi %3-8, beraberinde GBS
kolonizasyonu varsa sepsis riski %20’ye yukselmektedir(®. GBS ile maternal kolonizasyonda, komplikasyon yok ve
antibiotik verilmediginde sepsis riski %1, ancak EMR, annede ates ve prematire dogum varliinda sepsis riski %4-
7'ye yikselir9, GBS ile kolonize annelere dojumdan 4 saat 6nce intrapartum antibiotik profilaksisi ( penisilin veya
ampisilin) sepsis riskini anlamli oranda azaltir®'0. Term erkek bebeklerde yenidogan sepsis insidansi kiz bebeklerin 2
katidir(10.22),

Geg yenidogan sepsis etkeni, dogumdan sonra anneden, hastane ortamindan veya toplumdan kazanilir(%:2224),
Uzun sure hastanede yatan bebeklerde, sik kan alinmasi, entlibasyon, ventilasyon, kateter kullanimi, kortikosteroid
kullanimi, hemsire/hasta oraninin dlstik olmasi, yetersiz ve uygunsuz infeksiyon kontrol dnlemleri, hasta sayisinin
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fazlaligr ve total parenteral beslenme risk faktorleridir. Ayrica genis spektrumlu antibiotik kullanimi direngli
mikroorganizmalar ile infeksiyon ve sepsis riskini artirir(3.1126),

Erken Baslangich Sepsis

Erken baslangigl sepsisin baglica nedenleri GBS, gram negatif enterik bakteriler ve Listeria
monocytogenes'dir®1022), Etkenler saglik kurulugsuna ve zaman gore degisiklik gosterir. ABD'de yapilan galismada
erken neonatal sepsisten %41 GBS, %17 Escherichia coli, %16 Streptococcus viridans, %4 Enterococcus spp., %4
Staphylococcus aureus, %3 D grubu streptokoklar, %2 Pseudomonas spp., %4 diger Gram negatif enterik comaklar
sorumlu tutulmustur®. Erken baslangich sepsisin Klinik bulgu ve semptomlari genellikle yagamin ilk 48 saati i¢inde
goriliir® 10, Erken sepsis skoru tablo 2'de verilmigtir(10),

Ge¢ Baslangigh Sepsis

Mikroorganizma dogum kanalindan, hastaneden ya da toplumdan kazanilabilir®?224)., Yenidoganlarda
nozokomiyal infeksiyonlarin gérilme sikligi oldukga genis bir aralikta (%6.3-%50.7) bildiriimektedir?224. Koagulaz
negatif stafilokoklar (KNS) son 20 yildir ge¢ neonatal sepsisin en sik gériilen etkeni olarak bildirilmektedir(®26), Diislik
dogum agirlikli bebeklerin yasatiimasi igin uygulanan invazif girisimler sepsis riskini artirir®®112), S aureus ve
Enterococcus spp. ge¢ sepsise neden olan etkenlerdir®?). Gram negatif bakteriler; Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomas ve Serratia tirleri siklikla hastanede kazanilir ve g¢oklu antibiyotik direnci gdsterebilirler®. Fungal
infeksiyonlara 6zellikle Candida spp.’e badli ge¢ sepsis sikliginda artis bildirilmektedir®. Nozokomiyal infeksiyonlarin
onlenmesinde el yikama, invazif girisimlerin ve ventilasyon surelerinin miimkiin oldugu kadar azaltiimasi gerekir('").
Yapilan bir galismada yenidogan yogun bakim initesinde saptanan sepsis etkenleri ve infeksiyon bolgeleri tablo 3 ve
4’de verilmistir(12),

Cok Geg Baslangigli Sepsis

Dogumdan sonra haftalarca hastanede izlenen prematire ve gok disiik dogum agirlikli bebeklerde goriillir.
Multisistemik veya fokal tutulum gérilebilir®24. Mortalite hizi %5'in altindadir®.

Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinde klinik bulgu ve semptomlar siklikla 6zgtin degildir®10.2224, \/icut is1 degisikligi, emmede
azalma, huzursuzluk, takipne, inleme, apne, siyanoz, sarilik, karinda distansiyon, kusma, konvulziyon, dolasim
bozuklugu, petesi ve purpura goriilebilir®102224) Menenijitli bebeklerin %40'inda konvulziyon, %30'unda fontanel
bombeligi saptanir?. Sepsisli yenidogan bebeklerde selllilit, impedigo, fronkulozis, papiiler lezyonlar, vaskiiler
lezyonlar ve eksfolyatif dermatit (faj grup Il stafilokoksik hastalik) gibi deri bulgulari goriiimektedir(@,

Ayirici Tani

Yenidogan sepsisinin birgok hastalik ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Konjenital kalp hastaligi, persistan
pulmoner hipertansiyon, metabolik hastaliklar, gastrointestinal sistem anomalileri, intrakranial kanama, hipoksik
iskemik ensefalopati, respiratuar distress sendromu, aspirasyon pnémonisi, akciger hipoplazisi, trakeodsefagial fistll,
yenidodanin gegici takipnesi ayirici tanida disintimelidir(22224),

Tani

Kan kiiltiirli; Yenidogan sepsis tanisinda altin standart kan kiltirinde patojenin izole edilmesidir®.
Yenidogan bebeklerde killtir igin en az 0.5-1 ml kan alinmalidir. Kan periferik ven ya da umblikal arterden alinabilir.
Annenin dogumdan 6nce antibiotik almasi tiremeyi etkiler. Sepsisli bebeklerde kan kilturlerinde tremelerin %90'dan
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fazlasi 48 saat sonunda saptanir®'922), Kiiltir vasatlarinda Greme olup olmadigi bir hafta takip edilmedir. Kan
kltiriinin sepsis tanisinda duyarliigi en iyi kosullarda %50-80 olarak bildirilmektedir("%. Sepsisli bebeklerin %10-
15'inde etken Uretilemez®. Sepsisle uyumlu Klinik bulgulari olan bebeklere kan kiiltiriinde Greme olmasa bile sepsis
kabul edilerek tedavi verilmelidir.

Beyin-omurilik sivisi (BOS) kiilturii ve BOS incelemesi; Erken baslangicli sepsisli bebeklerin %20’'den
azinda meneniit gelistigi bildirilmektedir®1024). Erken sepsis ve menenjitli bebeklerin yaklasik 1/3'Ginde kan kiltliri
negatiftir. Geg baslangigl sepsisli bebeklerde menenjit riski daha fazladir. Bu nedenle sepsisli yenidogan bebeklere
lomber ponksiyon yapiimalidir. Etken patojen BOS kiltliriinde izole edilebilecegi gibi, BOS gram boyama incelemesi
tanida yardimci olur.

idrar kiiltiirdi; Erken sepsisin rutin tanisinda onerilmez. Ancak geg sepsisli bebeklerde suprapubik aspirasyon
ya da kateter ile idrar kiltri alinmasi onerilir©®10),

Trakeal aspirasyon kiiltiirleri; Dogumdan sonraki ilk 12 saat icinde alinan trakeal aspirat kiltGrlerinin tanida
yararl oldugu gdsterilmistir(®. Pnémoni ve sepsis nedeniyle ventilasyona baglanan bebeklerde trakeal aspirat gram
boyama incelemesi ve kiiltiir(i tanida énemlidir(9),

Yardimci Tani ve Tarama Testleri; Yenidogan sepsisinde akut faz reaktanlari ve sitokinlerin saptanmasi
tanida yararlidir('3). Tanida tam kan sayimi, beyaz kiire (BK) gdstergeleri, C-reaktif protein (CRP), interldkin-6 (IL-
6), IL-8, tumdr nekrozis faktor-a (TNF-a) ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirteglerinin kullaniimasi
onerilmektedir®10.1322) Total BK gdstergeleri (total BK sayisi, periferik yayma incelemesinde absolii nétrofil sayisi
(ANC), immattir/ total nétrofil orani (I/T) ve immatir I6kosit sayisi) siklikla kullanilan testlerdir®.'9)., Yapilan bir
calismada neonatal sepsiste IL-6 ve CRP kombinasyonu duyarliigi %96, 6zgulligu %74 olarak bulunmustur®. Erken
neonatal sepsiste PCT duyarliigi %92.6, 6zgullik %97.5, ge¢ neonatal sepsiste PCT duyarliigi ve 6zgulligt %100
olarak bildirilmektedir®. Sepsisin erken asamasinda yapilan tek bir 6iclimde yiksek bulunmayabilir, ancak seri
olgtimlerde ylikselme tespit edilebilir. TNF- a 1 saatte, IL-6 3 saatte pik yapmakta ve TNF-a 3 saatte, IL-6 6 saatte
serumdan kaybolmaktadir. Yapilan bir ¢calismada yenidogan sepsis tanisinda TNF-a ve IL-6 diizeylerinin beraber
saptanmasi durumunda duyarliigi %98.5, pozitif prediktif degerin %60 oldugu bulunmugtur(),

CRP; inflamasyon baglamasindan 4-6 saat sonra salinir, 24-48.saatlerde en yiiksek diizeye ulasrr,
inflamasyon geriledikge serum diizeyi azalir"%. Yenidodan bebeklerde 12-24 saat ara ile CRP dlgiimi enfeksiyon
tanisinda yararlidir0),

Prokalsitonin: infeksiyonun baslangicindan 2-3 saat icinde serumda artmaya baslar, 6-12 saatte pik yapar,
2 gun iginde normal degere ulasir. Yenidogan sepsisli bebeklerde prokalsitonin (2.3 ng/ml) ve CRP’nin (30 mg/l) tanida
yuksek duyarlilik ve pozitif prediktif degere sahip oldugu (%97,%91 ve %96, %%87, sirasiyla) bildirilmektedir(@).

Serum Amiloid A: Yenidogan sepsisinde, CRP’den daha erken yilkselmekte ve normal defere hizla
donmektedir(!).

Tedavi

Sepsis dusunilen bebeklere kiltirler alindiktan sonra hemen tedaviye baglanmalidir®922), Tedavi bebegin
yasina, infeksiyon bulgularinin bagladigi ortama (toplum ya da dogumhane), annede infeksiyon varligi ve bebekteki
infeksiyon odagina gore belirlenir.

Erken sepsis tedavisinde ampirik olarak ampisilin ve gentamisin baglanir®10.2224 Ampisilin GBS, Listeria,
Proteus, Enterokoklarin goguna ve E.coli suslarinin yarisina etkilidir?2). Stafilokoklar, anaerob bakteriler, nozokomiyal
Gram negatif bakteriler ve funguslar erken sepsisin nadir etkenleri olduklarindan ampirik antibiotiklerin genellikle
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bunlara kars! etkili olmasi gerekmez(1%22), Erken sepsis tedavisinde rutin olarak Gglincli kusak sefalosporinler hizla
direng gelistirmesi nedeniyle dneriimez®24, Tedavi slresi 7-10 giindur, klinik cevap alindiktan sonra en az 5-7 giin
olmalidir®2224), Tedaviye yanit esas olarak klinik bulgular ile takip edilir, septik bebeklerin cogunda 24-48 saat iginde
duzelme gorulir. Beyaz kire ve I/T nétrofil orani 72. saate kadar normallesmeye baslamalidir. CRP diizeylerinin
tedavinin 48-72.saatinden sonra tedrici olarak azalmalidir"®. Kan akimi enfeksiyonlarinda tedavi baglandiktan sonraki
24-48 saat sonra alinan kan kdlturlerinin negatiflesmesi beklenir). Tedavi kiltir sonuglarina gore degistirilebilir.
Yenidogan sepsinde énerilen tedavi ve dozlari tablo 5'de verilmistir(%. Antibiotik tedavisi baglanan bebekte sepsis igin
risk faktor yok ve kultirler negatif ve sepsis skoru < 2 ise ve semptomlar ve bulgular 24 saatte azalir, bu bulgular
enfeksiyon disi durumla uyumlu bulunursa 48 saat sonunda antibiotik kesilerek taburcu edilebilir (10,

Ge¢ baglangich toplum kaynakli sepsisli yenidogan bebeklere ampisilin ve aminoglikozid (genellikle
gentamisin) kombine tedavisi onerilir. Tedavi siiresi erken sepsiste oldugu gibi 7-10 giindlir®22.

Hastanede yatan bebeklerde gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin etkenleri genellikle stafilokoklar,
Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas spp., kandida ve enterokoklardir?24, Bu nedenle hastanede yatan
bebeklerde gelisen ge¢ sepsiste vankomisin ile aminoglikozid veya vankomisinle beraber seftazidim tedavisi
baglanmalidir (9,22). Tedavi slresi 10-14 glin olarak dnerilir (9). Kandida sepsisi distnildigiinde flukonazol ya da
amphoterisin B tedavisi verilmelidir®2224, Meneniitli bebeklerde tedavi siiresi 14-21 gundir*92224, Tedavi slresi
kanitlamig Gram pozitif bakteriyel menenjitte en az 14 giin, Gram negatif bakteriyel menenjitte en az 21 gin
olmalidir*2224), Herpes ensefalitinde asiklovir tedavisi verilmelidir(24).,

Erken baslangicli pndmoni tedavisi iin ampisilin ve aminoglikozid kombinasyonu uygundur®%. Nozokomiyal
pnémonide vankomisin ve dglinci kusak sefalosporin tedavisi verilir.

Kemik ve eklem infeksiyonu varsa 3-6 hafta stireyle vankomisin ve gentamisin ya da vankomisin ve sefotaksim
tedavileri nerilir®22),

Nekrotizan enterokolit dlsln(liyorsa anaerob bakterilere etkili klindamisin, metranidazol veya piperasilin
ampirik tedaviye eklenmelidir®2224), Tedavi stiresi 10-14 giin olmalidir.

Nekrotik deri lezyonlari varliginda Pseudomonas infeksiyonu distintilmeli, ilk tedavide piperasilin, tikarsilin,
karbenisilin veya seftazidim ile birlikte bir aminoglikozid tedavisi verilmelidir(@4).

Coklu ilag direnci gdsteren Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda sefepim, meropenem veya siprofloksasin
tedavileri kullanilir@2,

Yenidogan sepsisli bebeklerde sivi elektrolit tedavisi ok dnemlidir. Asidozun duzeltilmesi gerekir. Dokularin
oksijenazyonu saglanmali, hipoksi dizeltimelidir, siklikla ventilasyon deste@i gerekir. Sok bulgulari gelistiinde
inotropik ajanlar olarak dopamin, adrenalin uygulanir. Yaygin damar igi pihtilasma bozuklugu gelisen olgulara taza
donmus plazma, trombosit ve eritrosit stispansiyonu verilir®1924), Yenidogan sepsisinde rutin intravendz immiinglobulin
(IVIG) 6nerilmemektedir®18.2226) Metaanaliz calismasinda sepsiste IVIG tedavisinin mortalite hizinda azalmaya neden
oldugu bildirilmektedir0),

Korunma

Hastalik kontrol ve énleme merkezi (CDC) 2002 yilinda 6nerilerini yenilemis, tim kadinlarin GBS varlig
yonlnden 35-37.gebelik haftasinda taranmasini, vajinal ve rektal kiiltir alinmasini dnermistir?). GBS pozitif kadinlara
dogum eylemi basladiginda veya EMR gelistiginde intrapartum antibiotik profilaksisi (IAP) verilmelidir. Kiltir alinmamig
kadinlarda risk faktrleri (37. haftadan énce dogum eyleminin baglamasi, 18 saatten uzun EMR, annede ates ylksekligi
olmasi) varliginda CDC IAPyi 6nermektedir. Ulkemizde, 2005 yilinda 500 kadin iizerinde yapilan calismada
rektovajinal GBS kolonizasyonu %8.2 olarak bulunmustur('?),
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Nozokomiyal infeksiyonlarin dnlenmesinde stirveyans galismalari yapilmalidir. Temas yolu ile bulagmayi
onlemek amaciyla el temizligi esasdir. Kontamine solusyon ve malzemelerin tesbiti enfeksiyonun yayilimini énlemede
énemlidir. izolasyon énlemleri alinmalidir. El antisepsisi 30 sn antiseptik sabun ve su ile yikayarak veya susuz alkol
bazli jel ile eller ogusturularak saglanabilir. Klorheksidin hem genis antibakteriyel spektrumu ve hem de cilt irritasyonu
etkisinin az olmasi nedeniyle siklikla kullanilan antiseptiktir. Son zamanlarda hasta basinda bulunan alkol bazli susuz
el jelleri etkin ve kullanim kolayligi nedeniyle tercih edilmektedir.
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Tablo 1.Yenidogan Sepsisinin Ozellikleri (2)

Baslangic Infeksiyonun Gegis Risk faktorleri Etken patojenler
zamani baslangic yasi
Prenatal Dogumdan 6nce Transplasental Annede infeksiyon CMV, Sifiliz, Toksoplazmosis
asendan EMR HIV
Erken sepsis <7 giin Annenin genital EMR E.coli
bdlgesinden Prematiirite GBS
Septik/travmatik dogum | K. pneumonia
Fetal anoksi L.monositogenes
Erkek cinsiyet Enterococcus spp
Annede enfeksiyon Diger enterik gram-negatif
bakteriler
Geg sepsis 7-30 giin Hastane kaynakli Kateter Erken sepsis etkenleri
Entiibasyon S.aureus
Ventilasyon KNS
Cerrahi P.aeruginosa
Kolonize el temasi Candida spp
Kontamine malzeme
Cok geg sepsis | >30 giin Hastane kaynakl Kateter S.aureus
fleri prematiirite KNS
BPD P.aeruginosa
Kisa barsak sendromu Candida spp.
Konjenital anomali Direngli gram negatif bakteri
Antibiotik alim1
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Tablo 2. Erken baslangich Sepsis Taramasi (7)*

Test Puan
Absoliu nétrofil sayisi <1750/mm3 1
Total beyaz kiire sayisi < 7500/mm?3 veya > 40.000/mm3 1
immatiir/total nétrofil orani >0.2 1
immatiir/total nétrofil orani >0.4 2
CRP (> 1 mg/dl) 1
CRP (> 5 mg/dl) 2

*:>2 puan taramanin pozitif oldugunu gosterir.

Tablo 3. Yenidoganda Kan Akimi infeksiyonda Patojenlerin Dagilimi (15)

Patojen (%) < 24 saat 1-7 glin >7 glin
Gram-pozitif bakteri
KNS <5 33 50-60
Enterococcus spp. <5 <5 <5
GBS 10-60 <5 <5
S.aureus <5 10-20 15-20
Gram-negatif bakteri
Enterobacteriaceae 10-50 30-50 10-15
H.influenzae 5-15 <5 <5
Non-fermentatif GNB <5 <5 5-10
Fungus
Candida spp. 0 <5 5-10

Tablo 4. Geg baslangigh Sistemik infeksiyon Bolgeleri (15)

infeksiyon tipi

%

Primer kan akimi infeksiyonu
Pnémoni

Kateter infeksiyonu

Deri ve yumusak doku infeksiyonu
Menenijit

Uriner infeksiyon

Kemik ve eklem infeksiyonu

25
10

-60
-25

10-20

5-

10

3-8

<5

<5
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Tablo 5. Yasamin ilk Haftasinda Yenidogan Sepsisinde Onerilen Tedavi (7)

ilag Gestasyon yas! (hafta) Doz (mg/kg/doz) Aralik (saat)
Ampisilin Tim 100 12
Penisilin G Tum 100.000 i/kg/doz 12
Gentamisin <29 5 48
30-33 4.5 48
34-37 4 36
>38 4 24
Sefotaksim Tdm 50 12
Vankomisin <29 10-15 18
30-36 10-15 12
>37 10-15 12
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INTRAUTERIN ENFEKSIYON YONETIMI
Dr. Ogr. Uyesi Pinar AYSERT YILDIZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Besevier/ANKARA

Gebelik sirasinda gok sayida mikroorganizma annede ve fetlste enfeksiyona yol agar. Bunlardan bazilari fetal 6lum,
dusuk, 6l dogum, intrauterin gelisme geriligi, konjenital malformasyon gibi sonuglara yol agmasi nedeniyle dnem tagir.
Enfeksiyon etkenleri genel olarak gebeligin her ddneminde fetlise gegebilir fakat en ylksek bulag riski son trimesterde
ve enfeksiyona bagli en fazla etkilenme ilk iki trimesterdedir.

intrauterin enfeksiyona yol agan temel etkenler klasik olarak TORCH olarak kisaltiimaktadir. Bu ifadede “T”
toksoplazmozu, “R” rubellayi, “C” sitomegalovirusi (CMV), “H” herpes simplex viriisti (HSV) temsil etmektedir. “O” ise
digerleri (ingilizce'de “others”) olarak gruplanan sifiliz, varicalla zoster virtis (VZV), parvovirus B19, hepatit B hepatit C,
HIV gibi etkenleri icermektedir.

Bu yazida sifiliz, rubella, HSV, VZV ve parvovirus B19 enfeksiyonlarina yer verilecektir. Gebede toksoplazma ve CMV
enfeksiyonlari ayr bir oturumda detayli incelendiginden dolay! bu metinde yer verilmemigtir.

Sifiliz
Gebelikte sifiliz, tedavi ediimezse dustk, 6t dogum, prematrite, digik dogum adirligi gibi durumlara yol agar. Canli
dogan bebeklerde karaciger, iskelet sistemi, hematopoetik sistem, géz ve MSS'ni igeren ¢oklu organ tutulumlari olabilir.

Son yillarda ABD ve Brezilya gibi llkeler konjenital sifiliz ve Ureme ¢agindaki kadinlarda sifiliz vakalarinda artis
bildirmektedir.

Konjenital sifiliz dnlenebilir bir hastaliktir. Erken penisilin tedavisi 61U dogumlari azaltabilir ve dogumdan en az 30 giin
once baslanan tedavi infantlarda morbiditeyi azaltabilir. Bu nedenle Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG) ilk
prenatal vizitte ve sifiliz bulagi agisindan yiiksek risk tasiyan gebelerde 28. hafta ve dojumda sifiliz testi yapiimasini
onermektedir.

Maternal tani, gebe olmayan kadinlardan farkli degildir. Annede sffiliz tanisi konulduktan sonra fetlisiin USG ile takibi
onerilir. Fetal USG'de saptanabilecek patolojiler hepatomegali, orta serebral arterde akim artisi (fetal anemi),
plasentomegali, polihidroamniyoz, asit ve fetal hidropstur.

Gebelikte sifiliz enfeksiyonunun tedavisi sifilizin evresine uygun sekilde yapilir ve ana tedavi penisilindir. Penisilin
allerjisi olan gebelere desensitizasyon onerilir. Penisiline ulasilamamasi veya desensitizasyon yapilamamasi gibi
durumlarda eritromisin, seftriakson veya azitromisin verilebilir fakat bu tedavilerin etkinlikleri kanitlanmamistir.
Makrolidlerin plasental gegisi yetersizdir ve fetliste etkin tedavi saglanamayabilir. Seftriakson ile ilgili ise yeterli veri
mevcut degildir.

Rubella enfeksiyonu

Rubella, astyla korunulabilir bir hastaliktir. Bu nedenle etkin asilamanin oldugu bolgelerde konjenital rubella
enfeksiyonu sorun olmaktan ¢ikmistir. Asilamanin etkin olmadigi yerlerde veya gelismis tlkelerde gégmen hareketliligi
sonrasl rubella vakalari gortiimektedir. Rubella enfeksiyonunun fetlis (izerinde katastrofik etkiler mevcuttur. Spontan
dusuk, ciddi fetal infeksiyon, 610 dogum ve intruterin biiyime geriligine neden olabilir. Viral enfeksiyon sonucu kan
damarlarinda sitopatik etki olmasi ve buna bagli olarak gelisen iskemi nedeniyle pek ¢ok organda tutulum gérulur. Bu
duruma konjenital rubella sendromu (KRS) adi verilir.
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Fetal bulag, annede hematojen yayilim sirasinda gerceklesir ve gestasyonel yas ile degisiklik gosterir. Fetal enfeksiyon
riski birinci trimesterde %80 olup gebeligin ilerlemesiyle azalsa da 3. trimesterde tekrar artarak 36. haftadan sonra
%100’e ¢ikar. Konjenital rubella sendromu riski, 16. gebelik haftasindan énce enfekte olanlarda oldukga ylksektir, 16-
20. haftalar arasinda %1 olup 20. haftadan sonra KRS beklenmez. 2. trimesterde gelisen enfeksiyon sonucu
sensarindral isitme kaybi gériliirken 3. trimesterde ise intrauterin blytime geriligi ana bulgudur.

ilk trimestrda rubella gegirdi§i dogrulanan gebelere danismanlik verilmelidir ve tilkedeki yasal prosediirler gézetilerek
terminasyon Onerilebilir. 12-18. haftalar arasinda enfekte olanlarda fetal taniya gidilebilir. 14-16. haftalardan itibaren
amniotik sividan veya 18-20. haftalarda fetal kan drneginden PCR calisilarak rubella virisii gdsterilebilir. 18. haftadan
sonra gelisen maternal enfeksiyonda KRS riski yoktur, bu durumda dogumda infant, rubella agisindan taranmalidir.

Rubella enfeksiyonunun etkin tedavisi yoktur. Rubelladan korunmak igin en etkin yol asilamadir. Bazi ulkelerde
dogumda ilk prenatal vizitte rubella IgG taramasi yapilarak negatif sonug alinmasi durumunda dogum sonrasi agllama
onerilmektedir. Canli agi olmasi nedeniyle rubella igeren bir agidan sonra 28 guin gebe kalinmamasi 6nerilir. Bu dneri
daha ¢ok teorik risklere dayanmakta olup literatirde perikonsepsiyonel dénemde asilananlarda KRS bildirilmemistir.
Bu nedenle gebe oldugunu bilmeden asilananlara terminasyon énerilmez.

Herpes simplex virtis enfeksiyonu

HSV-1 immin kompetan kisilerde herpes labialis, gingivostomatit, keratokonjonktivit ile iligkili iken HSV-2 daha gok
genital herpes ile iligkilidir. Genital lezyonlar gogunlukla HSV-2 kaynakli olsa da son yillarda ézellikle genclerde HSV-
1’e bagli genital lezyonlarda artis bildirimektedir. Gebelikte komplikasyonlara neden viriis genellikle HSV-2'dir.

Neonatal herpes genellikle dogum sirasinda annenin dogum kanalindaki sekresyonlara temas ile bulasir, intrauterin
veya postnatal enfeksiyonlar nadirdir. Doguma yakin primer HSV enfeksiyonu gegirenlerde bulas, rekiirren epizotlara
gore daha fazladir. Neonatal HSV, dissemine hastalik (%25 siklikta), santral sinir sistemi hastaligi (%30) ve cilt, g6z
ve agiz tutulumu (%45) olmak Uzere (¢ seklide goraldr.

ACOG, taramanin maliyet etkinligi g6sterilemedigi icin rutin tarama 6nermemekle birlikte genital herpes dykisi
olmayanlara serolojik testler yapilarak HSV-2 IgG pozitifligi saptanmasi durumunda gebelere asiklovir veya valasiklovir
ile baskilayici tedavi dnerilebileceginden bahsetmektedir. Dogum sirasinda aktif genital lezyonu veya yanma, batma
gibi prodromal semptomlari olanlarda sezaryen dogum onerilir.

Varicella zoster virus enfeksiyonu

Gebelikte VZV enfeksiyonu sikiigi ABD'de 1000'de 0.4-.7 olup dlsiktiir. Rutin asilama sonrasi bu oranin daha da
distlgu tahmin edilmektedir. Sugicegi eriskinlerde gocuklara gore daha adir seyirli olup sugigedi gegiren gebelerin
%10-20'sinde VZV pnémonisi gorillr ve pnémoni gelisenlerin %3-14'0 mortal seyreder. Maternal enfeksiyon sirasinda
plasental gecise bagli olarak konjenital veya neonatal sugicegi gorilebilir. Gebeligin erken déneminde sugicegi
gegirenlerde konjenital varisella sendromu gelisebilir ama riski disuktlr. Neonatal varisella ise dogumdan 5 gun énce-
48 saat sonra annede hastalik olusmasi durumunda goriilir ve yenidoganda mortalitesi yiksektir.

Maternal enfeksiyondan sonra 17-21. haftalar arasinda fetal kan veya amniosentez sivisindan PCR calisilarak veya
maternal enfeksiyondan en az 5 hafta sonra detayli fetal USG ile tani konulabilir. PCR negatif ve USG normalse
konjenital varisella sendromu riski dlstiktlir. PCR pozitif ise 22-24. haftalarda USG tekrarlanmalidir. Tekrarlanan
USG'de bulgu saptanmamasi halinde konjenital varisella sendromu ihtimali diistktir, bulgu varsa gebe fetal hastalikla
ilgili bilgilendirilmelidir.

Sugicegdi gegiren kadinlar asiklovir ile tedavi edilmelidir. Asiklovirin plasentayi gegtigi bilinse de fetlise gegisi dnleyip
onlemedigi bilinmemektedir. Sugigegi enfeksiyonu gegiren biriyle temas eden gebelere varisella hiperimmUnglobdilini
onerilir. Temas sonrasinda asiklovir kullaniminin faydali olup olmadigina dair veri yoktur.
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Konjenital ve neonatal varisella enfeksiyonundan korunmanin en etkin yolu asilamadir. Dogurganlik cagindaki
kadinlara VZV asisi yapilmalidir. Canli asi olmasi dolayisiyla teorik riskler nedeniyle asi sonrasi 3 ay gebe
kalinmamalidir. Literatiirde agiya bagli konjenital enfeksiyon bildiriimedidi icin erken gebelik doneminde yanliglikla as
olanlarda terminasyon gerekli degildir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu

Parvovirus B19, cocuklarda besinci hastalija neden olan virGstir. Dogurganlik gagindaki kadinlarin  %50-65'i
seropozitiftir. Parvovirus B19 enfeksiyonu geciren biriyle temas sonrasi immun olmayan kadinlarda akut enfeksiyon
riski vardir ve bu durumda fetiise gegis riski %17-33't0r.

Cogu fetal enfeksiyon kendisi sinirlar nitelikte olsa da spontan abort, hidrops fetalis ve 6lii doguma yol agabilir. Hidrops
fetalis ozellikle 2. trimesterde , maternal enfeksiyondan sonra 1-11. haftalar arasinda gordllr. Parvovirus B19
enfeksiyonu ile temas eden gebeler seroloji ile takip edilmelidir. Takipte IgM pozitifli§i saptanirsa fetal enfeksiyon
gelisimi agisindan seri USG takibi 6nerilir. Fetiiste hidrops saptanirsa aminon sivisindan PCR bakilabilir. Fetal kan
orneginden hematokrit bakilarak intrauterin transflizyon planlanabilir. Fetal bulagi engelleyecek bir yontem veya
enfekte fetlistin spesifik bir tedavisi yoktur. Gebelik sirasinda serokonversiyonun nadir olmasi ve fetal bulag riskinin
degisken olmasi nedeniyle ACOG, gebelikte parvovirus B19 enfeksiyonu igin rutin tarama 6nermemektedir.
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REHBERLER ESLIGINDE KRONIK HEPATIT B TEDAVISI

Dr. Ogr. Uyesi Giilten Unlii

Saglik Bilimleri Universitesi Kocaeli Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Kronik hepatit B global bir sadlik sorunudur. HBV enfeksiyonu olan hastalarda tedavide birkag terap6tik ajan
onaylanmig olmasina ragmen, hastaligin tedavisi ve eradikasyonu zor olmaya devam etmektedir (1). HBV karacigeri
enfekte eder ve nekroz olusturan kronik hepatite neden olabilir ; bazen kronik inflamasyonu karaciger sirozu ve kanser
ile sonuglanabilir. Hepatit B tropikal ve subtropikal bdlgelerdeki Ulkelerde morbidite ve mortalitenin baslica
nedenlerinden olan ciddi bir enfeksiydz hastaliktir. Diinyada en az iki milyar insan HBV ile enfekte ve yaklasik 260
milyon insan kronik tasiyicidir (2). WHO, sirozu olan tiim hastalarin yani sira HBV DNA seviyeleri 20.000 IU/mL'nin
uzerinde olan ve siroz olmaksizin strekli olarak anormal ALT seviyeleri olan hastalar, 6zellikle 30 yasindan buytkler
icin tedavi dnermektedir. HBV DNA dUzeyleri 20.000 IU/mL'nin Uzerinde ve surekli olarak normal ALT dlizeyleri olan
30 yasin altindaki hastalar ile HBV DNA diizeyi 2000-20.000 IU/mL olan hastalar icin stirekli izieme gereklidir. Buna
karsilik, HBV DNA diizeyleri 2000 IU/mL'nin altinda olan ve ALT diizeyleri kalici olarak normal olan ve klinik siroz kaniti
olmayanlar igin tedavi dneriimez. 20.000 IU/mL'den fazla seviyeler ve siroz olmaksizin surekli artan ALT seviyeleri
(normalin Gst sinirnin > iki katl); veya siroz olmaksizin, dzellikle 40 yasindan biyiklerde, surekli artan ALT
seviyelerinde tedavi dnerilir. Bu kilavuz ayrica HBV DNA diizeyleri 2000 ile 20.000 IU/mL arasinda olan hastalarin,
oOzellikle 40 yasindan biyUklerin, sirekli olarak artan ALT diizeyleri ile tedavi edilmesini 6nermistir. HBV DNA seviyeleri
20.000 IU/mL'nin Gzerinde olan ve HbeAg pozitif ise ALT seviyeleri normal olan hastalar igin sirekli izleme gereklidir.
Buna karsllik, HBV DNA seviyeleri 2000 1U/mL'nin altinda ve sirozu olmayan normal ALT seviyeleri olanlarda tedavi
onerilmez (3). EASL, HBV DNA seviyeleri 20.000 IU/mL'nin (izerinde ve anormal ALT seviyeleri olan hastalar igin
tedavi dnermektedir. Ayrica HBV DNA seviyeleri 2000 IU/mL'yi gegen, ALT seviyeleri yiikselen ve karacigerde aktif
nekroz/iltihaplanma gérilen hastalara tedavi 6nermektedir(4). AASLD kilavuzu, karaciger fibrozunu degerlendirmek
icin karaciger biyopsisi, elastotografi ve karaciger fibrozisi biyobelirtecleri (FIB-4 veya FibroTest) onerir. 3 aylik
araliklarla testler; Tedavi, hastanin yasi veya karaciger hastaliginin yayginligi ne olursa olsun baglatilabilir. HBV DNA
duizeyi 2000 IU/mL'nin Gzerinde olan ve anormal ALT dlzeyleri (erkeklerde 230 IU/L ve kadinlarda =19 [U/L) olan 30
yas ve lizerindeki hastalarda ardisik iki testte tedaviye baglanmalidir. 3 aylik araliklarla HBV DNA dizeyleri 2000
|U/mL'nin Gzerinde olan ve 3 ay arayla iki ardisik testte anormal ALT dlizeyleri olan 30 yasindan kiigiik hastalarda,
ancak siddetli hepatit veya fibrozis kaniti varsa tedaviye baslanir. NICE kilavuzu, kronik hepatit B ve fibrozu
degerlendirmek icin viral ylklere ek olarak gegici elastografi ve serum ALT seviyeleri gerektirir (5,6). HBY DNA
dlzeyleri ylksek olan ve karaciger hastaligi bulgusu olmayan 30 yasin altindaki hastalar hemen tedavi edilmez, ancak
takibe alinmalidir. EASL kilavuzlarinda, tedavi endikasyonlari (¢ kriterin kombinasyonuna dayanmaktadir; HBV DNA
seviyeleri, ALT seviyeleri ve biyopsi veya elastografi ile belirlenen karaciger hastaliklarinin ciddiyeti. APASL, hastalara
HBV DNA seviyelerine gore tedavi 6nermektedir, ALT seviyeleri ve karaciger hastaliginin ciddiyeti, ayrica yas, saglik
durumu, aile oykust ve karaciger belirtileri 6n planda degerlendirilir. Sirozsuz kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar,
en az 1 ay streyle ALT seviyeleri (normalin st sinirinin iki kati) sirekli yiksek ve HBV DNA seviyeleri 20.000
|U/mL'den fazla (pozitif HBeAg ile) veya 2000 IU/mL'den fazla HBV DNA seviyeleri (negatif HBeAg ile) tedavi edilir. Bu
kilavuza gore kompanse sirozu olan ve HBV DNA diizeyleri 2000 IU/mL'nin altinda olan hastalar da ALT dizeyleri
normal olsa bile tedavi igin distnulmelidir(7). Karaciger sirozu, karaciger biyopsisi dnerilen bir yontem olmasina
ragmen, Fibroscan veya APRI kullanilarak invazif olmayan bir yontemle de@erlendirilir. Antiviral tedavinin temel amaci,
sirozun ilerlemesini geciktirerek, hepatoselliler karsinom insidansini azaltarak ve uzun sireli sagkalimi iyilestirerek
kronik HBV enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Tiim kilavuzlar ya peg-IFN dahil interferon (IFN)
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bazli tedaviyi ya da lamivudin, telbivudin, entekavir, adefovir, tenofovir ve emtrisitabin dahil nukleos(t)id analoglari
(NA'lar) bazli tedaviyi onermektedir. Yetigkinler icin alti terapotik ajan (peg-IFN-a-2a, lamivudin, telbivudin, entecavir,
adefovir ve tenofovir) ve gocuklar igin bes terapdtik ajan (IFN-a-2b, lamivudin, entecavir, adefovir ve tenofovir) vardir.
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REHBERLER ESLIGINDE HEPATIT C TEDAVISI
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Hepatit C Viris ( HCV) enfeksiyonu 6zellikle son 10 yil icinde dogrudan etkili antiviraller sayesinde ¢igir agan tedavi
yaklagimlarinin gelismesiyle ¢ok farkli bir konuma gelmis olsa da halen dnemli bir halk sagli§i sorunudur. Virisiin
tanimlanmasindan sonraki stiregte 6nce ribavirin ve interferon temelli tedavi yaklagimlari uzunca stre kullanilmis ve
en iyi prognostik durumlarda dahi bu tedaviler kiir saglamakta oldukga yetersiz kalmigladir. Diger yandan her iki tedavi
rejimi de hem uygulama zorlugu hem de ciddi yan etkiler nedeniyle hem hekimlerin tedavi yonetimini zorlastirmis hem
de pek ¢ok hastada yarim kalan tedaviler nedeniyle beklenen kiir oranlarindan daha da uzaklagiimistir.

Tedavi plani 6ncesinde hastanin akut veya kronik HCV enfeksiyonum olup olmadigi da ortaya konulmalidir. Akut HCV
enfeksiyonlarinin da DEA( Dogrudan etkili antiviraller) ile tedavi endikasyonu bulunmaktadir. Bu noktada tedavi
zamaninin ideal plani ile ilgili net gorls yoktur ve 6nemli olan eger kroniklesirse tedavi sansini kagirmamak igin hastay!
yakindan ve dikkatli sekilde izlemektdir.

Genel kural olarak karaciger biyopsisi genel kural olarak tedavi plani icin gerekli degilse de 6zellikle karaciger fibrozis
durumu miimkiinse non-invaziv testler ile ortaya konulmali ve de eger otoimmiin hepatit veya baska bir ilave karaciger
hastaliindan siiphe edilmekteyse gerekirse biyopsi de yapiimalidir. Siroz varligi ve varsa kompense olup olmadig
durumu da tedavi 6ncesi ortaya konulmasi gereken durumlardandir. Proteaz inhibitéri ilag grubunun dekompanse
siroz hastalarinda kontrendike oldugu da akilda tutulmaldr.

Sofosbuvir ,Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg ,Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50mg+Ombitasvir 12.5 mg, Dasabuvir
250 mg,Daclatasvir 30 mg veya 60 mg ,Simeprevir 150 mg ,Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg ,Sofosbuvir 400
mg+Velpatasvir 100 mg ,Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg+ Voxilaprevir 100 mg,Glecaprevir 100
mg+Pibrentasvir 40 mg llkemizde ve Diinya’da HCV enfeksiyonu tedavisi i¢in ruhsat almis olan baglica molekdillerdir.
Sofosbuvir +Velpatasvir ve Glecaprevir 100 mg+Pibrentasvir komibinasyonlari bu ilaglar igcinde pangenotipik olmalari
nedeniyle basitlestirimis tedavide segilebilecek 6ne ¢ikan iki gruptur.

Genel olarak molekiillerin segimi yapilirken hastaya ait faktorler, hastanin tedavi deneyimi, genotip ,kronik bébrek
hastali§i/yetmezIigi, hepatoseliiler kanser ve transplantasyon plani ve kronik karaciger hastali§i ve daha dnce de
belirtildigi gibi siroz varli§i gibi pek ¢ok hastaya ait faktér goz dniine alinmalidir. Tedavi karari ve segilecek olan molekiil
tim bu durumlar ve rehber dnerileri birlestirilerek Ulkedeki ulagilabilirlik géz dntine alinarak netlestirilmelidir. AASL(The
American Association for the Study of Liver Diseases ) ve IDSA (Infectious Diseases Society of America) ile EASL
(European Association for the Study of the Liver)Diinya ¢apinda HCV enfeksiyonu tedavilerine yon veren l¢ 6nemli
organizasyon olup dnerileri siklikla yayin ve kilavuzlarla glincellenmektedir. Yine Tlrkiye'de de karaciger hastaliklari
ve viral hepatit alaninda ¢alisan pek ¢ok Dernek belirli araliklarla giincellenen tedavi rehberleri yayinlamakta olup bu
alan gelisime oldukga acik bir alan oldugundan tiim énerileri yakindan izlemek gerekmektedir.

HCV enfeksiyonu tedavilerinde gelinen basari noktasi oldukga yiiz giilduriiciiyken 6nceki tedavi yontemlerimizde pek
de farkinda olmadigimiz bazi durumlari da mutlaka ki akilda tutmak gerekir. ilag etkilesimleri bu durumlardan en basta
gelenidir. Kullanmakta oldugumuz DEA'in hemen hepsi belli oranlarda ilag etkilesimine yol agarlar. Bu etkilesimlerden
bazilari kolay yonetilebilir ve belirli bir klinik soruna yol agmayan etkilesimler olabilirken bazilari ise ciddi sonuglara yol
acan 6nemli etkilesimlerdir. Hepsini akilda tutmanin mimkin olmadigi bu etkilesimler her baglanilacak tedavi 6nceki
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hastanin kullanmakta oldugu ilaglar ve de baglanilacak DEAI temel alinarak UptoDate ve https:/www.hep-
druginteractions.org/ basta olmak tizere pek ¢ok online veri tabanindandin kontrol edilmelidir. Akilda tutulmasi gereken
bir diger nokta da her ne kadar rehber dnerileri, pangenetotipik etkinlikle oldukga ylksek oranda kir saglayan ilaglar
olsa da ilaglarin ulagilabilirligi, hastanin sosyal glivencesi gibi birtakim faktdrler de tedavi ydnetimini etkiler. Bu nedenle
uluslararasi rehberlerin kanit gticii yiiksek énerileriyle birlikte ulusal talimatlar ve ilaglarin ulagilabilirligi de (Ulkemiz igin
Bitce Uygulama Talimati talimatlari gibi )tedavi planlamalari yapilirken akilda tutulmalidir.

Gebelik tedavinin ertelenmesi gereken bir durum olarak dikkat gekmekte, tedavi deneyimi 6zellikle de DEA ile tedavi
deneyimi olup da tedavi basarisizigi yasanan hastalarin tedavisinin mutlaka tecriibeli merkezlere yapiimasi geregi
akilda tutulmalidir. Yine hepatit B ko-enfeksiyonu, HIV koenfeksiyonu tedaviyi 6zellestirebilecek durumlar olup
deneyimli merkezlerde yonetilmesi gereken tedavilerdir.

Sonug olarak 2021 yilinin giincel verileri 1siginda HCV enfeksiyonu tedavisi %95'i agkin kiir orani ile yapilabilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Diinya genelince eliminasyon hedefine ulasabilmek adina etkin tarama politikalarina devam
edilmeli ve bu alanda ilag gelismeleri de gok hizli oldugu icin glincel rehberler siklikla takip edilmelidir.
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IMMUNSUPRESIF HASTALARDA HEPATIT YONETIMI
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Hepatit B virlisti (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ile konagin bagisikiik yaniti arasindaki etkilesim
yoluyla belirlenir. HBV enfeksiyonu, serolojik iyilesme kaniti olanlar dahil, tim hastalarin viicudunda kalicidir. Bu
nedenle, HBV enfeksiyonu dykiisi olan ve imminosupresif tedavi alan bireyler, HBV reaktivasyonu ve HBV
hastaliginin alevlenmesi agisindan risk altindadir. Bu, serum aminotransferaz seviyelerinde artis, fulminan karaciger
yetmezligi ve/veya 6llimle sonuglanabilir. Ek olarak, HBV'nin yeniden aktivasyonu, altta yatan hastaligin tedavisini
geciktirerek immUnosupresif tedavinin (6rn., kemoterapi) kesilmesine yol acabilir.

HBV Reaktivasyonu Nedir?

immiinosupresif tedaviye baglamadan énce, hastalar HBV enfeksiyonu kaniti iin test edilir. Hastalarin enfeksiyon
risklerinden bagimsiz olarak HBV igin test edilmesi birgok rehber tarafindan onerilmektedir. Taramada kullanilan
serolojik testler, HBV cekirdek antikorunun (anti-HBc) ve HBV ylizey antijeninin (HBsAg) degerlendirilmesini igermelidir.
Reaktivasyon onleyici tedavinin belilenmesinde yeri olmadigi igin, HBV yizey antikorunun (anti-HBs) rutin kontroli
onerilmemektedir.

Serolojik testlerin sonuglarina gére;

1- HBsAg pozitif olan tim hastalarda baslangigc HBV DNA dlizeyi éictilmelidir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
olan hastalarda (6rn., orta veya yiiksek reaktivasyon riski taslyanlarda) baslangic HBV DNA testi yapilmasi
akilda bulundurulmaldir

2- Hasta HBsAg pozitifse, hepatit B icin ileri testler, HBV DNA'ya ek olarak hepatit B e antijeni (HBeAg) ve hepatit
B e antikorunu (anti-HBe) icermelidir. Ayrica hepatit D virlist, hepatit C virlisii ve HIV gibi diger eslik eden
enfeksiyonlar igin de test edilmelidir.

3- HBV kaniti olmayan hastalar asilanmalidir. immiinsupresif hastalarda asilama etkili olmayabileceginden,
mimkinse immunstpresif tedaviye baslanmadan 6nce asi yapiimalidir.

HBV enfeksiyonu serolojik kaniti olan kisiler arasinda, 6nleyici tedavinin uygulanip uygulanmayacagini belirlemek igin
HBV reaktivasyonu riski degerlendirilmelidir.

Kimler HBV reaktivasyonu igin risk altindadir?

Serolojik HBV enfeksiyonu kaniti olan hastalar (HBsAg pozitif veya anti-HBc pozitif), immiinosupresif tedavi almalar
durumunda HBV reaktivasyonu igin risk altindadir. Bu grup, malignite veya bir otoimmiin bozukluk (Crohn hastaligi,
romatizmal hastaliklar gibi) icin tedavi gérenlerin yani sira solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli yapilanlari
ve HIV ile enfekte hastalar icermektedir. HBV reaktivasyonu kanser kemoterapisi alan hastalarin yani sira
hepatoselller karsinom igin kemoembolizasyon yapilan ve kemoradyasyon alan hastalarda da bildirilmistir.
Reaktivasyon riskinin derecesi hastanin HBsAg durumuna ve hastanin aldigi immunsupresif ajanin tipine bagldir.
Geleneksel kemoterapétik ajanlar ve glukokortikoidler (> 20mg7gun, 4 haftadan uzun sireyle) yaninda biyolojik ajanlar
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(Anti CD-20 monoklonal antikor, anti-TNF ajanlar), , tirozin kinaz inhibitorleri, mTOR inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda reaktivasyon riski daha yiksektir.

American Gastroenterological Association (AGA) ve American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
belirli imminosupresif ajanlari alan bireyler arasinda HBV reaktivasyonu igin risk dizeyini siniflandirmiglardir. Risk
dlzeyi, erken teshis ve tedaviden ziyade dnleyici tedavinin baglanmasi gerekip gerekmedigini belirler. Bununla birlikte,
tedavi kriterlerini karsilayan kronik hepatit B'li hastalar, aldiklari imminosupresif tedavinin tiriine bakiimaksizin antiviral
tedavi almalidir.

HBYV reaktivasyonu tedavisi

HBV replikasyonunda ani, belirgin bir artis oldugunda HBV reaktivasyonu teshisi konur. HBV reaktivasyonu olan bazi
kisiler asemptomatiktir ve normal karaciger kimyasina sahiptir. Ancak, artan aminotransferaz seviyeleri ve karaciger
hastaliginin belirti ve semptomlari ile HBV enfeksiyonu alevlenebilmektedir. Nadir durumlarda, HBV alevlenmeleri
olumcul olabilir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalar entekavir veya tenofovir (tenofovir alafenamid veya tenofovir
disoproksil fumarat) ile tedavi edilmelidir. Lamivudin deneyimli hastalarda tenofovir tercih edilmelidir. Tedavi slresi,
kullanilan immiinosupresif tedavinin tipine, HBV DNA dlizeyine ve altta yatan karaciger hastaliinin derecesine gore
degisir. immunsupresif tedaviyle ilgili dizenleme hasta bazl olmalidir.

HBYV reaktivasyonunun 6nlenmesi

Hastanin risk degerlendirmesine gore antiviral profilaksi planlanmalidir. Orta-yiksek riskli hastalarda, immunsupresif
tedavi ile es zamanli veya 6ncesinde antiviral ajan baslanmalidir. Baslangig HBV DNA dlizeyi yilksek olan hastalarda,
once antiviral tedavi ile viral yik dislsi (<3 log) saglandiktan sonra immunsupresif tedavi baglanmalidir.
immunsupresif tedavi bitiminden sonra en az 6 ay siireyle antiviral profilaksiye devam edilmelidir. Hasta anti CD-20
monoklonal antikor tedavisi almigsa bu siire bir yil olmalidir. Hematopoietik kdk hiicre veya solid organ nakli yapilmis
olan hastalarda, kronik immunsupresyon nedeniyle antiviral profilaksi daha uzun slire devam etmelidir. DiisUk risk
altinda olan hastalar, preemptif tedavi baglanmadan, dlizenli araliklarla reaktivasyon agisindan izlenmelidir.
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ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERINDE GUNCELLEMELER: ANTIFUNGALLER

Prof.Dr. Dolunay Giilmez
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Mantarlarda antifungal duyarliigin test edilmesi i¢in standart yontem gelistirme cabalari bakterilerden daha
sonra baglamig ve son yillarda hiz kazanmistir. Bu sayede tiire 6zgu klinik sinir degerlerin kullanimi giindeme gelmis,
tir duizeyinde referans yéntem uygulamalari netlestirimeye baglanmigtir. Bu sayede tekrarlanabilirligi yiksek ve klinik
sonuglar ile uyumlu minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinin elde edilebilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica,
sik rastlanan enfeksiyon etkeni mantarlarda tedavi segenegi olan antifungaller igin epidemiyolojik esik degerler ve klinik
sinir degerler belirleme galismalari devam etmektedir. Farkli mantar/antifungal kombinasyonu icin saptanan degerler
siirekli gelistiriimektedir. Ozellikle daha nadir rastlanan mantarlar igin ydntem ayrintilarinin kesinlestiriimesi, yeni
kullanima giren antifungaller i¢in sinir degerlerin ortaya konmasi ve rutin laboratuvarlarda daha kolay uygulanabilir
yontemlerin gelistirilmesi galismalari dinamik bir surreg olarak devam etmektedir.

GunUmuzde temel olarak iki referans yontem kullaniimaktadir. Bunlardan ilki olan Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI), mayalar ve filamentdéz mantarlar i¢in mikrodiliisyon testinin yani sira disk diflizyon yontemi igin de
standart éneriler getirmektedir. European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) &nerileri ise
mayalar ve kifler icin mikrodilisyon yontemine iliskindir. Ayrica, EUCAST Aspergillus fumigatus i¢in standardize
edilmis bir azol agar tarama testi gelistirmistir. EUCAST belgelerine internet izerinden Ucretsiz erisim saglanabilmesi
maliyet ve glincel belgelere aninda erigim agisindan avantaj saglamaktadir. CLSI da mayalar igin klinik sinir degerlerin,
kalite kontrol sulari icin beklenen MIK araliklarinin ve antifungal hazirlama yéntemlerinin bulundugu “CLSI M60-
ED2:2020 Performance Standards for Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts, 2nd Edition” belgesini internet
lizerinden serbest erisime agmistir. Diger belgelere de internet sitesi lizerinden édeme yaparak erisim mimkiindr. Bu
iki referans yontem arasinda besiyeri icerigi, inokulum miktari, okuma yéntemi gibi ayrintilarda farklilik bulunmasina
karsin, elde edilen sonuglarin uyumu genellikle benzer bulunmustur.

Referans ydntemler, ¢ogu klinik mikrobiyoloji laboratuvar i¢in uygulamasi zor, zaman alici yontemlerdir. Bu
nedenle, referans yontemler ile ylksek diizeyde uyumlu sonug verdigi bildirilen ticari yontemler siklikla kullaniimaktadir.
Bu y6ntemlerin dikkatle uygulanmasi ve elde edilen sonuglarin degerlendirimesinde temel mikrobiyolojik bilgilerin géz
onune alinmasi esastir. Elde edilen sonuglar, cogunlukla CLSI veya EUCAST mikrodillisyon yéntemi igin énerilen sinir
degerlere gore bildiriimektedir. Degerlendirme igin referans yontemlerde belirtilen sinir dederler kullanilacaksa ticari
yéntemle elde edilen degerlerin uyumlu oldugu gosteriimis olmali ve referans yéntemde sinir deder bulunmayan
tur/antifungal kombinasyonlari igin direng yorumu yapiimamalidir. Ayrica, test edilen mantardaki dogal direng durumu
ve test sonucu elde edilen diren¢ sonuglarinin bilinen direng mekanizmalariyla iligkisi de g6z onlne alinmalidir.
Ornegin, flukonazol duyarli bir Candida albicans izolatinin diger azollere direncli olmasi beklenen bir durum degildir.

Antifungal duyarlilik testlerinde gelismeler hizla devam etmektedir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda hasta
sonuglarinin dogru degerlendirilebilmesi ve epidemiyolojik olarak dogru verilere ulagilabilmesi iin yontemlerin dogru
uygulanmasi ve degerlendirmenin ilgili yonteme gore yapiimasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. https://clsi.org/standards/?page=1&sort=date&sortdir=desc&subcat=Antifungal&area=. Erisim  Tarihi
18.10.2021

2. https://lwww.eucast.org/ast_of_fungi/ Erisim Tarihi 18.10.2021

3. Berkow EL, Lockhart SR, Ostrosky- Zeichner L. 2020. Antifungal susceptibility testing: current approaches.
Clin Microbiol Rev 33:€00069-19. https://doi.org/10.1128/CMR .00069-19.

54



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021

ZOR CERRAHi ENFEKSIYONLARDA BiYOFILM VE DIRENG SORUNU

Dr. Ogr. Gor. Ozge OZGEN TOP

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Besevier/ANKARA

Cerrahi enfeksiyonlar mortalite, morbidite, hastane yatis siresi ve hastane masraflarini artirmasi bakimindan
cerrahinin ciddi bir problemidir. Alinan enfeksiyon kontrol énlemleri, gelisen cerrahi enfeksiyon oranlarini ne kadar
azaltsa da dzellikle implant iligkili enfeksiyonlar hem hasta hem de hekim igin sikintili bir siirece neden olmaktadir.
implant iligkili cerrahi enfeksiyonlarda antibiyotik direnci ve tedavi bagarisiziiklar ile sik karsilagiimaktadir.
Mikroorganizmalarin yabanci cisme tutunmasini kolaylastiran ve tedavide basarisizliklara neden olan biyofilm tabakasi
patogenezde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Biyofilm Nedir ve Olusum Basamaklari Nelerdir?

Cansiz ya da canli yizeylere geri donlsiimsiiz olarak tutunup ¢ogalan mikroorganizmalarin kendi drettikleri
ekstraselliler polisakkarit yapidaki matriks iginde planktonik mikroorganizmalara gére daha farkli bir fenotip kazanarak
olusturdugu mikroorganizma toplulugudur. Mikroorganizmalar ¢evrenin zararli etkilerinden korunmak, besin elde etmek
ve yeni genetik 6zelliklerin kazanilmasi amaciyla biyofilm olusturmaktadir.

Biyofilm Olusum Basamaklar:

1)Mikroorganizmanin Yiizeye Tutunmast: ilk tutunma reversibldir ve yiizey ézellikleri tutunmada énemlidir. Hiicreler
bu fazda, durulama gibi basit yikama islemleri ile kolayca uzaklastirilabilirler.

2)Geri Dénligiimsiiz Tutunma: Birinci basamaktan dakikalar sonra baglar. Bakterilerde Quorum Sensing (QS) gen
aktivasyonu gorllr. Hicreler arasi iletisimi saglayan kimyasal sinyaller géndermeye baslarlar. Sinyal yogunlugu belli
bir diizeye ulaginca sentezlenen ekstrasellliler polisakkarit matriks hiicrelerin birbirine ve yiizeye tutunmasini saglar.
Bu basamakta, hiicrelerin yiizeylerden uzaklastiriimasi firgalama ve kazima gibi glgli islemlerin yapiimasini
gerektirmektedir.

3)Kolonizasyon: Bakteriler ¢ogalarak en kiiglk organizasyon birimi olan mikrokolonileri olustururlar. Mikrokoloniler
buyrler ve kompleks, mantar seklindeki yapilara veya kulelere dénusurler.

4)Kopma: Biyofilm olustuktan sonra Ust tabakalardan kopmalar meydana gelebilir ve bu kopan hiicreler yeni odaklarda
biyofilm olusturabilir.

Biyofilm tabakasi, bakterileri dezenfektanlar, antibiyotikler, besinsizlik, ph dalgalanmalari, UV ve toksinlerden korur.
Biyofilm sonucu hiimoral immiin sistem bilesenlerinin bakterilere ulasmalari engellenir, fagosite edilmeleri gliglesir.
Matriks bakterilerin ylzeylere sikica tutunmalarini saglayarak bakterilere stabilite kazandirir.

Mikroorganizmalar sanildiginin aksine %65-80 oraninda biyofilmler olusturarak yasarlar ve enfeksiyon olustururlar.
Biyofilmler, cihazin yerlestiriimesinden sonraki 16 saat iginde olusabilir ve enfekte eden organizmalar cihaz
kontaminasyonu veya gegici bakteriyemi yoluyla bulagabilmektedir. Staphylococcus epidermidis biyofiim olugturma
yetenegi nedeniyle tibbi cihaz enfeksiyonlarina neden olan en yaygin bakteridir.
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Biyofilm enfeksiyonu ne zaman diguiniilmelidir?

Enfeksiyon klinik belirtilerinin olmasi, hastanin biyofilme yatkinlik yaratan duruma sahip olmasi (implante edilmis cihaz,
kistik fibroz vb), 7 giinden fazla stren persistan enfeksiyon, antibiyotik tedavi basarisiziigi ve niks (birden ¢ok
enfeksiyon ataginda ayni m.o.’nin saptanmasi), antibiyotik tedavisi ile dlizelen ancak tedavi kesildikten sonra
tekrarlayan sistemik enfeksiyon belirti ve semptomlarinin varligi, stipheli enfeksiyon odagindan elde edilen sivi/doku
orneklerinden mikroskobik bulgular ve kultlr pozitifliklerinin  oldugu hastalarda biyofilm enfeksiyonundan
stphelenilmelidir.

Biyofilm ve Antibiyotik Direng iligkisi

Biyofilm direncinin multifaktoriyel bir olay oldugu ve birden fazla mekanizmanin eszamanli etkisiyle ortaya ciktigi
dusUnulmektedir. Biyofilmler antibiyotik tedavilerinde ayni genetik yapiya sahip planktonik formlarina oranla 100-1000
kat daha fazla direng gelistirmektedirler.

Direng Mekanizmalari:

Antimikrobiyal ajanlarin ge¢ penetrasyonu, biyofilmi olusturan mikroorganizmalarin gogalma hizlarinin degismesi,
biyofilm olusumuna bagl meydana gelen fizyolojik degisimler, direng geni transferi ile direngli fenotiplerin gelisimi ve
biyofilmlerin persistan hiicreleri ile iliskilidir.

Biyofilm matriksi antibiyotik penetrasyonunu azaltarak antibiyotigin biyofilm igerisindeki bakteri hiicresine ulagmasini
engellemektedir. Biyofilm matriksiyle ilag molekili arasinda elektriksel etkilesimler gosterilmektedir. Negatif yUklu
matriks polimerinden olusan biyofilm yapisinda, pozitif yikli antibiyotigin penetrasyonu bozulmakta ve antibiyotigin
diflizyonu olumsuz etkilenmektedir. Ayrica antibiyotigin subinhibitdr konsantrasyonlarina maruz kalan bakterilerde
direng gelisimini tetikleyebilecek bir durum olarak dikkat cekmektedir.

Biyofilmin farkli katmanlarinda oksijen konsantrasyonu, besin maddelerinin yogunlugu, ph gibi faktorler degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu durum Greme hizi ve antibiyotiklere duyarlilik agisindan farkliliklari beraberinde getirmektedir.
Ozellikle olgun biyofilm yapisinda, mikroorganizmalar genellikle daha diisiik iireme hizi sergilemektedir ve bu durumun
antibiyotiklerin etkinligini dlisirerek dirence neden oldugu disinilmektedir.

Bakterinin bir ylizeye tutunmasindan olgun biyofilm yapisinin olusumuna kadar gegen slregte bakteri hiicresi cesitli
fizyolojik, metabolik ve fenotipik degisikliklere ugramaktadir. Bu slregte mikroorganizmada QS sisteminin devreye
girdigi ve cesitli sinyal molekullerinin saliniminin gergeklestigi bilinmektedir. Bu olaylarin reglilasyonunda gdrevli
genlerin ekspresyonunda yasanan degisikliklere dayanarak biyofilm direncinin temelinde genetik mekanizmalarin
olabilecegi ileri strlimektedir.

Biyofilmlerde intrensek direng mekanizmalari mevcuttur, ancak birgok calisma edinilmis ve adaptif mekanizmalarin
sinerijisinin biyofilmlerde antibiyotik direncine katkida bulundugunu gdstermistir. Biyofimlerdeki hiicrelerin dis zar
proteinlerindeki degisiklikler, ¢oklu ilag diren¢ genlerinin ekspresyonu yoluyla antibiyotik direncine katkida bulunur.
Biyofilmlerdeki coklu ilag efflux pompalarinin aktivitelerindeki degisiklikler ilag direncine katkida bulunmaktadir.

Biyofilmlerdeki genetik transfer orani planktonik hiicre tiirlerine gore daha yiiksektir. Ozellikle de oksidatif strese maruz
kalan mikrobiyal hiicreler genetik adaptasyon ile goklu ilag direnci gostermektedirler.

Ortopedik cihaz iligkili biyofilm enfeksiyonlarinda optimal antibiyotik stratejisinde kritk zamanlama semptomlarin
baslamasindan sonraki 3 hafta veya implantasyondan 4 hafta sonrasina kadardir. Akut enfeksiyonlarda debridman,
implant retansiyonu ve uzun streli antimikrobiyal tedavi en az %85 bagsari oranina sahiptir. Yiiksek kir oranlari igin
stafilokoklara karsi rifampisin, gram negatif basillere karsi florokinolonlarla tedavi gereklidir. Kronik enfeksiyonlarda
prostetik cihazlar kapsamli debridmandan sonra degistiriimelidir. Protez cihazlarda biyofilmle iligkili enfeksiyonlarin
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mevcut tedavisi, geleneksel antibiyotik tedavisinin gogu zaman enfeksiyonu ortadan kaldirmada bagarisiz oldugundan,
enfekte olmus cihazin tamamen gikariimasini gerektirir. Vaskuler greft enfeksiyonlari tedavisinde ise greft eksizyonunu,
tam debridman ve distal vaskuler akimin strdurulmesini birlestiren cerrahi bir yaklagim gereklidir. Bununla birlikte,
antibiyotikler bakterisidal aktiviteye sahip olmali, biyofilm igine nifuz etmeli ve daha fazla biyofim olugsumunu
onlemelidir.

Cerrahi sonrasi 6zellikle implant iligkili, tedaviye direngli, niks eden ve kronik enfeksiyonlarda biyofilm unutulmamali,
biyofilm iligkili antibiyotik direng mekanizmalari g6z 6niinde bulundurularak biyofilm etkin tedavi uygulanmali ve implant
cikariimasi agisindan hastalarin degerlendiriimesi gerekmektedir.
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BiYOFILM ENFEKSIYONLAR:
KATETER ENFEKSIYONLARI

Dog. Dr. Ozlem Giizel Tungcan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD., Ankara

Biyofilm infeksiyonlari tekrarlayan, uzayan kroniklesen veya antibiyotije direncgli infeksiyonlar olusturma
potansiyelinden dolay! klinikte 6nemli bir yer tutmaktadir. Biyofilm infeksiyonlari, arag iligkili infeksiyonlar (vaskuler
santral /periferal kateter, periton diyaliz kateterleri, ventrikler araglar) veya doku infeksiyonlari (kronik yara
enfeksiyonlari) seklinde Kliniklerde karsimiza cikmaktadir. Biyofilm olusturma egilimi yUksek olan gram pozitif
patojenler; Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Bacillus tlrleri, Enterococcus faecium, Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus mitis, Streptococcus pyogene Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter tirleri, Serratia marcescensBrucella melitensis, Burkholderia cepacia, Proteus
mirabilis, Enterobacter cloacae, mantarlardan, Candida turlerinden; C.albicans, C. parapsilosis'in, Aspergillus ve
Fusarium turlerinin biyofilm olusturma potansiyeli daha yuksektir(1).

Mikroorganizmalarin kateterler gibi sentetik bir yizeylere tutunarak bir topluluk olugturmalari ve hiicre digi polimerler
tarafindan kaplanan bir kiitle haline gelmelerine biyofilm veya slaym tabaka denir. Biyofilmin temel 6zelligi
mikroorganizma kolonisinin disinda, koloniyi bir kabuk gibi saran ve dis etkilerden koruyan bir polimer tabakanin
bulunmasidir. Biyofilm tabaka sayesinde mikroorganizma toplulugu, ylzeyde koloni olusturur, infeksiyon gelisimi
hizlanir, bagisiklik sisteminden kagar ve antimikrobiyallere direngli hale gelir. Biyofilmin basamaklari; 1:
mikroorganizmalarin yiizeye tutunmasi, 2: mikrokoloni olusumu, 3: olgun biyofilm olusmasi ve 4: biyofimden dagiima
ile yeniden tutunma basamagindan dongunin tekrar baglamasidir. Biyofilmin iceriginde % 95-97 su bulunmaktadr.
Mikroorganizmalar % 2-5, DNA-RNA % 1-2, polisakkaritler % 1-2, proteinler % 1-2 oraninda biyofilmin icerigine katilir.
Biyofilm icerigi ayrintili olarak incelendiginde polisakkaritler, alginat, pel, psl gibi ekzopolisakkaritler, poli-gama
glutamat, Tip IV pili, CupA fimbria, lektin baglayan proteinler gibi ylzey proteinleri, hiicre disi DNA, N-asetil glukozamin
polimerleri, Baps (Biofilm ile iligkili proteinler) bulundugu gérilmastir. Biyofilmi olusturan mikroorganizmalara bagl
olmak (zere biyofilm igerigi degiskenlik gdsterebilmektedir (2).

Biyofilmin klasik tanisi mikrobiyoloji olarak kdltlir temelli yontemlerdir. Kiltirde Ureyen mikroorganizmanin
tanimlanmasi igin klasik yontemler ve MALDI-TOF gibi protein temelli yeni tanimlama ydntemleri kullanilabilir.
Biyofilmin goriintilenmesine dayali mikrobiyolojik yontemler de bulunmaktadir. Ayrica molekdler yontemler ile biyofilm
olusumundan sorumlu genler de gosterilebilmektedir.

Kateter iliskili kan dolagim infeksiyonlarinin tedavisinde, daima sistemik antibiyotik ile AKT birlikte verilmeli. AKT
tedavisinde 100-1000 kat yiiksek MiK degerlerine (12-24 saat) icinde ulasilabilmektedir. S. aureus'un hematojen
komplikasyonlari nedeniyle kateterin ¢ikariimasi énerilmektedir. MRSA icin vankomisin yerine biyofilme etkili olan
daptomisin, linezolid, ve rifampisinli kombinasyonlar tercih edilmelidir. Kateter gikarilamayan hastalarda antifungal kilit
tedavi yapilabilmektedir. Antifungal kilit tedavisi iginde lipozomal amfoterisin B tedavisi, ekinokandinlerden daha
etkilidir. Kateter iligkili kan dolasim infeksiyonundan (KIKDI) korunma yéntemleri: Santral vendz kateter (SVK)
klorhekzidin emdirilmis stingerler ve értiller KIKDI insidansini azaltmigtir. Giimtis sulfadiyazin, minosiklin, rifampin
kaplanmis kateterin etkinligi gdsterilmis, ancak klinik kullanimi sadece ¢ok riskli hastalarla sinirli kalmistir. Son yillarda
sayis artan lokal uygulama ilaglarindan olan, taurolidine/sitrat antibiyotiklerden ¢ok biyositlere benzemekte, bakterilere
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ve mantarlara kars! antimikrobiyal 6zellige sahip bir molekul olarak klinik kullanimi 6nerilmektedir. Yuksek riskli total
parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi alan hastalarda heparin ile taurolidine/sitrat karsilagtirmali raporlarda KiKDi
azalttigr gosterilmistir. Heparinsiz kullanildiginda tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir (3,4)

Uriner kateter iliskili infeksiyonlarin tedavisin de antibiyotik tedavisi biyofilm varliginda yetersiz kalmaktadir. Yanlizca
mikroorganizmalarin miktarini azaltmakta ve bu da semptom ve idrar kiiltlr(inde Greme olmasini baskilamaktadir. Eger
kateter ¢ikariimazsa veya ayni yerden tekrar yerlestirilirse tedavi sonunda relapslar gérilebilmektedir. Bobrek atilimli
antibiyotiklerle birlikte kateter ve stent degisiminin birlikte uygulanmasi Onerilmektedir. Kisa sure kalan driner
kateterlerde antimikrobiyal (nitrofurantain) kullaniimasi biyofilm infeksiyonlarini énlemede yeterli olamamaktadir.
Antibiyotik kaplanmis Uriner kateterler biyofilm olusumunu geciktirmekte, ancak 6nlememektedir. Gimus kapl veya
nitrofurantoin emdirilmis kateterlerin semptomatik Uriner sistem infeksiyonu insidansinda azalma etkisi olmadigi igin
rutin kullanimda 6nerilmemektedir (1,5)

Biyofilm iligkili infeksiyonlar énemli bir saglik sorunudur. Tanisi ve tedavisinin zor olmasi nedeniyle yeni teknolojik
gelismelere ihtiyag duyulmaktadir. Kateter gibi ylzeylerde olusan biyofilme etkili yeni tedaviler aranmaktadir. Yeni
teknolojilerde (fotodinamik tedavi yontemleri gibi) biyofilm olugmus tibbi malzemenin oldugu yerde tanisi ve
temizlenmesi hedeflenmektedir.

Antimikrobiyal fotodinamik tedavi (AFDT): Fotodinamik boya ile 1s1§in bir arada olmasi reaktif oksijen GrGnlerini (ROS)
olusturarak mikroorganizmada apoptozu uyarmaktadir. Bu yaklagim, mikrobiyal toplulugun yok edilmesine ve biyofilmin
temizlenmesine yardim etmektedir 2. Giinlimizde “toluidine blue” (TBO), metilen mavisi gibi daha ¢ok topikal ve lokal
etkili az sayida onay almis fotodinamik anti-mikrobiyal ajan bulunmaktadir. Fotodinamik tedavi, genis etki spektrum
gostermesi, biyofilmdeki patojenleri eradike etmesi, dokuya toksisitesinin olmamasi veya minimal olmasi,
mikroorganizmalarin direng olusturmamasi, proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina neden olmamasi, memeli
dokusuna zararsiz olmasi, etki stiresinin dakikalar kadar ¢ok kisa olmasi, uygulamanin pratik ve ucuz olmasi nedeniyle
avantajlidir. Son vyillarda gelistirilen kemilliminesans fotodinamik antimikrobiyal tedavi ile gelecekte fotodinamik
tedavinin endoskopi, fiberoptik aletler ve transkutanéz igne kullanilarak, katater infeksiyonlari ve derin doku
infeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilecegi diisiiniiimektedir. 2015 yili medikal yenilik program kapsaminda,
norojenik mesanelerde Uriner infeksiyonu onlemek igin fotodinamik tedavi yontemini kullanan mesane sondasi
uretilmistir(6,7,8)
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Enfeksiyon hastaliklari, insanlik icin her zaman sorun olusturmus, olusturmakta ve olusturmaga devam edecektir.
COVID-19 pandemisi bunun en son 6rnegidir.

1900’li yillarin baginda dinyadaki dlimlerin yizde 50 den fazlasi enfeksiyonlara bagliydi ve sadece tiiberkiloz,
pndmoni, ishal tim 6limlerin yaklasik yizde 30'una neden olmaktaydi. Tani, tedavi ve korunma alanindaki blyik
ilerlemelere ragmen enfeksiyonlar DSO verilerine gore halen diinyadaki élim nedenlerinin yiizde 20 kadarini
olusturmaktadir. Ulkemizde de enfeksiyon hastaliklari en énemli halk sagli§i sorunlari arasindadir.

Son 25-35 yil iginde yeni enfeksiyon hastaliklari tanimlanmig, ayrica yeniden 6nem kazanan enfeksiyon hastaliklari
diinyada pek cok (ilkede artis gdstermeye baslamistir. Kirm Kongo hastaligi , SARS, influenza A H1IN1(2009-2010),
MERS, Nipah virts enfeksiyonu, Chikungunya atesi, Bati Nil atesi, ebola hastaligi, COVID-19 gibi cogu tlkemizde
de gortlen enfeksiyon hastaliklari son iki dekatta gériilen yeni ve yeniden 6nem gériilen enfeksiyon hastaliklarindan
bir kismidir. Ayrica degisik etkenlere karsi giderek artmakta olan antimikrobiyal direng halk saghgini tehdit eden gok
onemli diger bir husustur.

Farkli sebeplerle enfeksiyon hastaliklari epidemiyolojisinde degisiklikler olmakta; bazi 6nemli hastaliklarinin
enfeksiydz etyolojisi saptanmakta, yeni etkenler ve enfeksiyonlar belirlenmekte veya 6nemini kaybetmis bazi
enfeksiyon hastaliklari yeniden 6nem kazanmaktadir. Bazi enfeksiyonlari eradike edebilmis, digerlerini dnemli éiclide
azaltabilmis gelismis (lkeler icin bile enfeksiyon hastaliklari yeniden tehdit olusturmaktadir.

Yaslanan nifusun artmasi, blytk sehirlerin artmasi (kalabalik yasam, saglik hizmetleri yetersizligi), kiresel iklim
degisiklikleri, uluslararasi seyahatte artis, gida ve gida drtnlerinin kiresel Gretimi ve dagitimi, gécler, savaslar/ic
catismalar, sel/kasirga/deprem ve diger afetler, invazif tibbi uygulamalarda ve protez kullanimindaki artis,
transplantasyon uygulamalari ve diger immun siipresyon olusturan durumlardaki artis, mikroplarin adaptasyonu ve
degisiklikleri (mutasyon sonucu degisiklikler), antimikrobiklere direncli mikroplarin ve pestisitlere direncli vektorlerin
yayginlasmasi, insan davranislarindaki degisiklikler (gtivenli olmayan cinsel iliski ve cinsel davranis degisiklikleri,
alkol ve damar ici ilag bagimlih@i), degisik yaban hayvanlarin (primatlar, yarasalar ve kemirgenler vd) odaklarina
yonelik girisimler (degisik amaclarla avlanma: yiyecek olarak kullanma , degisik Grlnlerinden yararlanma.....) ,
biyolojik terér tehdidi vb bazi nedenlerle toplum ve hastane kdkenli enfeksiyonlarda epidemiyolojik degisiklikler
olmakta ve yeni sorunlar yaganmakta olup bu sorunlarin halk saghgini bas edilemeyecek diizeyde tehdit edecek
boyutlara ulasmasindan korkulmaktadir(Sekil).

DSO, enfeksiyon hastaliklarinin eskiye gore giinimiizde daha hizli yayildi§i konusunda uyarida bulunmustur.
ABD, NIC (National Intelligence Council), yeni ve yeniden 6nem kazanan enfeksiyon hastaliklarinin gelecek yillarda
hak sagligini olumsuz etkilemeye devam edecegini tahmin etmektedir.

61



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021
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Sekil. Enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisinin Gnemli nedenleri

Enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisinde, bu hastaliklarin %60 kadarini olusturan zoonozolarin, seyahatlerin
artisinin, Uretilen gidalarin yaygin dagitiminin gok énemli etkileri vardir. Zoonotik hastalik salginlarinin artmasinin ana
nedeni, insanlar ve hayvanlar arasinda her zamankinden daha yakin temastir. Giderek 6nemini artiran iklim
degisiklikleri de bu kapsamda buylik dneme sahiptir.

Sonug olarak , diinyayi, epidemiyolojisk agidan degisen bir kismi salgin veya pandemi yapan enfeksiyon hastaliklari
etkilemeye devam etmektedir. Gelismeler, son érnek COVID-19 da oldugu gibi, bu salgin ve pandemi tehdidinin artarak
devam edecegine isaret etmektedir.

COVID-19 pandemisinin saglik, egitim, ekonomi, sosyal yasam basta olmak (izere hayatin tlimiinii diinya genelinde iki
yildir gok olumsuz etkilemesi, enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisini dikkate alarak tilkeler ve dlinya genelinde uzun
erimli 6nlemler alinmasi gerektigini net olarak géstermistir.

Yeni ve yeniden dnem kazanan enfeksiyonlara ve bunlarin yapabilecegi salginlara llke olarak her yénden hazirlikh
olmak icin saglik, egitim, ekonomi, tarim ve hayvancilik basta olmak (zere sorun alanlarda galismalar surekli hale
getirilmelidir. Glvenli gida (retimi, su kaynaklarinin korunmasi ve guvenli su temini, ekonomik kalkinma, gegim
kaynaklarinin cesitlenmesi ve adil gelir dagilimi, ekosistemlerin bitinligi ve saglik arasindaki karsilikli iliskiler,
kapsamli ve bitlinciil bir yaklagim ile sistemik, tek saglik anlayisi kapsaminda entegre saglik politikalari ve stratejileri
icin uygun politikalarin hazirlanip uygulanmasi gerekmektedir. Bu calismalar cercevesinde gerekli durumlarda
uluslararasi calisma ve dayanisma icinde olunmasi da gereklidir.
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Osteomiyelit

Kemik dosunda (periost, meduller kavite, korteks) mikroorganizmalara bagli infeksiyon sonuc olusan
inflamatuvar hastaliktir. Kemikte ilerleyici yikim, nekroz ve yeni kemik olusumu ile karakterizedir. Klinik seyre gore akut
osteomiyelit (< 10 gin) veya kronik osteomiyelit olarak siniflandirilabilir. Patogeneze dayanarak yapilan
siniflandirmada (Waldvogel siniflandirmasi) ise hematojen, komsuluk yolu ile gelisen ve periferik damar hastaligina
bagl gelisen osteomiyelit olarak siniflandirabiliriz. Osteomiyelit tedavisinde her iki siniflandirma yaklagim agisindan
onemlidir. Akut osteomiyelitierde, ézellikle gocukluk ¢aginda sadece antibiyotik tedavisi yeterli olurken kronik
osteomiyelitlerde ise olsan nekrotik kemik doku nedeniyle genellikle tek basina antibiyotik tedavisi yeterli olmaz ve
cerrahi ile birlikte antibiyotik tedavisinin yapiimasi gerekir.

Akut osteomiyelitte baslangi¢ tedavisi parenteral olmali ve verilecek antibiyotik kemik dokuda yeterli
konsantrasyona ulasmali. Akut osteomiyelitin yetersiz tedavisi relaps ve kronik osteomiyelite yol agabilir. Tedaviye
erken (3 - 5 giin icinde) baslanmali ve bakterisid antibiyotikler secilmelidir. Akut osteomiyelitte etken genellikle
hematojen yol ile kemige ulasir ve en sik karsilasilan etken Staphylococcus aureus'tur. Empirik tedavide antistafilokokal
betalaktamlar (nafsilin, sefazolin, ampisilin-sulbaktam) birinci segenektir. Cerrahi girisim yapilsin veya yapilmasin
antibiyotik tedavi slresinin 4 - 6 hafta olmasi rehberlerin uzlastigi siredir. Ancak vertebral akut osteomiyelitinde bu
siire 12 haftaya kadar uzayabilir.

Kronik osteomiyelit icin tedavide cerrahi mutlaka distiniimelidir. Antibiyotik baslamak icin acele
davraniimamali ve cerrahi sirasinda alinan kemik dokunun mikrobiyolojik inceleme sonucunun beklenmesi en dogru
yaklasim olacaktir. Altta yatan duruma gore degismekle beraber burada da en sik etken S.aureus'tur. Ancak dzellikle
diyabetik ayak osteomiyelitlerinde Gram negatif enterik ¢omaklar ve Pseudomonas aeruginosa sik karsilasilan
etkenlerdir. Kronik osteomiyelitlerde bir diger sorun antibiyotik direncidir. Yine diyabetik ayak osteomiyelitlerinde
kemige komsu yumusak doku ile kemik infeksiyonu etken(ler)inin her zaman ayni olmayabilecegi akilda bulundurulmali
ve alinacak kiltlr 6rnegi eger olanakli ise hem kemik dokudan hem de yumusak dokudan alinmalidir. Cerrahi sonrasi
geride nekrotik ve infekte kemik doku kalmadidi diistiniliiyorsa antibiyotik siiresi 5 -7 gun ile sinirlanabilir. Ancak tam
bir cerrahi temizlik yapilamadiysa antibiyotik kullanim siiresi 12 haftaya kadar uzatilabilir. Kronik osteomiyelitlerde
tedavide basariyi engelleyen baska bir sorun ise mikroorganizmalarin biyofilm olusturmasidir. Etkenin izole edilmesine
karsin istenilen iyilesme saglanamiyorsa mutlaka biyofilm disUndlmelidir. Yapilan calismalar biyofilm altinda
mikroorganizmalarin minimal inhibitér konsantrasyonlarinin (MIK) 100 - 1000 kata kadar arttigini gdstermistir. Bu
nedenle biyofilm etkinligi de olan antibiyotiklerin (6rnegin Gram pozitifler igin rifampisin, linezolid gibi) segimi tedavide
basari olasiligini yikseltecektir.

Septik Artrit

Monoartikiler agri, sislik ve 1si artigi ile bagvuran hastalar aksi kanitlanana kadar septik artrit olarak abul
edilmeli ve kalici sekel (%33) ve mortalite (%11) orani yiksek oldugundan 6rnekler alindiktan sonra olasi etkenlere
gore hemen empirik antibiyotik tedavisi baglanmali, baslanacak ajan bakterisid olmali ve en kisa slrede etkili drena;
yapiimalidir. Cerrahi sirasinda alinan 6regin Gram boyama sonucu antibiyotik tedavisini yonlendirebilir. Alinan
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érnegin kultdr ve antibiyogramina gére empirik tedavi dlizenlenir ancak kiiltir sonucu negatif ise ve klinik yanit varsa
tedavi ayni sekilde strddrdlir. Antibiyotik stiresi en az iki haftasi parenteral olmak izere topla 4 - 6 haftadir ve klinik
yanitin degerlendirimesi ve tedavinin sonlandirimasinda eklem bulgulari, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) yol gosterici olacaktir.

Protez infeksiyonlar

Ortopedik protezler artik dzellikle ileri yasta yagamimizin bir parcasi durumuna geldi. Ancak her cerrahi girigim
gibi yapilan ortopedik protezlerin de infeksiyon riski bulunmaktadir. Bu risk primer kal¢a ve omuz protezlerinde %0,5 -
1, diz protezlerinde ise %0,5 - 2 oranindadir. Protez infeksiyonlarinda tani karmasik, ciddi bakim ve maliyet gerektirir
ve sonuglari her zaman yiz gildirGci degildir.

infeksiyonun gelisim siiresine gére protez infeksiyonlari erken (ilk ii¢ ay iginde), gecikmis (3 ay - 2 yil) ve ge¢
(2 yildan sonra) olmak Uzere (g gruba ayrilir ve tedavi yaklasimi infeksiyonun gelisme slresine gore degisir. Ayrica
infeksiyon etkenleri de yine bu slireye gore degisim gdsterebilir.

Erken dénem infeksiyonda temel amag protezi koruyan tedavidir. Eger cerrahi girisim kontrendike ise, dlistik
virulansli bir etken ile infeksiyon varsa (6rnegin koagulaz negatif stafilokoklar gibi), doku konsantrasyonu yliksek
antibiyotik duyarliligi varsa ve hasta bu antibiyotigi tolere edebiliyorsa ve protez komponentlerinde bir gevseme yoksa
cerrahi olmadan antibiyotik tedavisi denenebilir. Ancak bu hastalarda yine de cerrahi debridman digslnlerek
komponent gevsemesi, osteomiyelit, sinlis adz yoksa ve dustk virulansl antibiyotik duyarliidi iyi bir etken varsa
cerrahi sirasinda totale yakin sinevyektomi, insert degistiriimesi, 4 -6 litre uygun antiseptik sollisyon ile yilkama sonrasi
4 - 6 haftalik antibiyotik kullanimi tedavide bagari saglayabilir.

Ge¢ donem infeksiyonda ise temel tedavi yaklasimi iki asamali cerrahi ile birlikte antibiyotik tedavisidir. Burada
once infekte protez cerrahi olarak ¢ikarilir ve iyi bir temizlik sonrasi antibiyotik igerikli sement ile eklem sabitlemesi
yapilir. Etkene yonelik 4 - 6 haftalik antibiyotik tedavisi sonrasi sement gikarilarak yeni protez yerlestirilir. Ge¢ dénem
infeksiyonlarda empirik antibiyotik tedavisinden kaginilmali ve ilk cerrahi sirasinda alinan érnegin kiltlir-antibiyogram
sonuglarina gére antibiyotik tedavisi belirlenmelidir. ilk cerrahi éncesi hasta antibiyotik kullaniyorsa en az iki haftalik
antibiyotiksiz stirenin gegmesi beklenmelidir. Ayrica yapilan ¢alismalar ilk cerrahi sirasinda tek érnek génderilmesi
yerine cerrahi alanin farkli bolgelerinde en az li¢ drnek gonderilmesinin treme olasiligini arttirdi§ini gostermistir.

Kemik ve Eklem infeksiyonlarinda Anibiyotik Kullanimi

Antibiyotiklerin kemik ve eklem konsantrasyonlari degisim gosterir. Bu nedenle kemik ve eklem
infeksiyonlarinda antibiyotik segerken 6zellikle kemik ve ekleme penetrasyonu iyi olan antibiyotiklerin segimi tedavisi
zor olan bu infeksiyonlarda basari olasiligini yiikseltecektir.

Betalaktam antibiyotikler parenteral olarak verildiklerinde MIK degerlerinin tzerinde dokuya ulasabilirler ancak
oral kullanildiklarinda yeterli konsantrasyona ulagsmalari zordur. Klasik olarak erigkinlerde baslangic tedavisinin oral bir
betalaktam antibiyotikle olmasi dneriimez. Bu grup antibiyotiklerin infekte kemik dokuya gegisleri periferik damar
hastaligi ya da sekestrum varliginda belirgin olarak dustktdr.

Vankomisin ve daptomisin Gram pozitif etkinligi olan antibiyotiklerdir ve kemik ve eklem infeksiyonlarinda
baskin infeksiyon etkeni grubunun bu bakteriler oldugu dusuntldugiinde alternatif tedavi ajanlari olarak 6ne ¢ikarlar.
Ozellikle metisiline direngli stafilokoklar ya da beta laktama direncli enterokok veya streptokok infeksiyonlarinda
onerilirler. Kemik dokuya gegis serum diizeylerine gdre vankomisin igin %10, daptomisin i¢in %7 civarinda olmasina
karsin uygun dozlarda verildiklerinde dokuda yeterli MIK dlizeylerine ulasabilirler.

Florokinolonlar, linezolid, trimetoprim-sulfametoksazol kemige serum dizeylerinin %50'si dolayinda
gecebilirler. Doksisilinin kemik gesidine gore gegisi farklidir ve bu oran aksiyel kemiklerde %2 iken mandibulada
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%86'dir. Klindamisin kemik dokuya %40 - 70 oraninda gecebilir. Bunlar diginda metronidazol, rifampisin, fosfomisin ve
fusidik asit kemik dokuya iyi gecebilen antibiyotiklerdir. Ozellikle rifampisin tek basina degil ama biyofilm (reten
bakterilere kars! etkinligi distintldiglinde stafilokoklarin yol agtigi infeksiyonlarda kombine tedavinin bir pargasi olarak
dusUnulecek antibiyotiktir. Makrolitlerin ise kemik infeksiyonlarinda kullanimi énerilmez. Oral veya parenteral antibiyotik
tedavilerinin karsilastirildigi randomize kontrolli bir calismada kompleks ortopedik infeksiyonlar igin 6 haftaik tedavi
sonuglarinin bir yildaki bagarisizlik agisindan farkli olmadigi gésterilmistir. Ancak bu konuda daha fazla galismalara
gereksinim bulunmaktadir.

Sonug olarak kemik ve eklem infeksiyonlari gerek tanisal gerekse tedavideki zorluklari nedeniyle her zaman
ylz guldiriici sonuglanmayabilir. Tedavide temel yaklasimin cerrahi gerektiginde bundan kaginmamak ve etkene
yonelik en uygun antibiyotigin gerekli stirede kullaniimasi oldugu akildan gikartiimamalidir.
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ERISKIN -YOGUN BAKIM ENFEKSIYON KONTROLU

Dog. Dr. Ozlem Giizel Tungcan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD.

Genellikle hastanelerde yogun bakim tiniteleri (YBU) toplam yatak kapasitelerinin yaklasik %10 ‘unun olustursa da tim
hastane enfeksiyonlarinin yaklasik %20’si bu Unitelerde goriimektedir. YBU kaynakli enfeksiyonlar morbidite,
mortalitenin en énemli nedeni olmakta ve tim yogdun bakim maliyetinin yaklasik %40'ini olugturmaktadir (1)

Yogun bakim iinitelerinde (YBU'ler) standart enfeksiyon kontrol énlemlerinin aktif uygulanmasi ve oklu ilaca direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasini ve yayilmasini dnleme stratejileri en dnemli yaklagimlardir. El hijyeni uyumu, uzamig
hastaneye yatisinin ve invaziv igslemlerin en aza indirilmesi ¢ok ilaca direncli mikroorganizmalar ile enfekte hastalar igin
temas énlemleri ve gevresel temizlik/dezenfeksiyona yénelik yeterli ve standartize uygulamalar YBU de enfeksiyon
kontroli icin kritik Gneme sahiptir. Daha yogun enfeksiyon kontrol mtdahaleleri igin 6zel personel ile grup olusturma,
klorheksidin banyosu, segici dekontaminasyon, belirli patojenler igin aktif gozetim ve kateterizasyon kullaniminin
azaltilmasi kolonizasyonunu énlemek icin uygulanabilecek yontemlerdendir (1)

Antibiyotik yonetim kurullari olusturularak, yakin takip ve egitim programlari ile hastanelerde antimikrobiyal ajanlarin
etkili ve uygun sekilde kullaniminin saglanabilmektedir.(1) Avustralya'da bir ¢alismada antimikrobiyal yonetim programi
uygulayan bir YBU de, yedi yil boyunca klinik kiiltiirlerden 2838 gram negatif basil izole edildi ve bu siire zarfinda P.
aeruginosa imipenem gentamisin duyarliifinda Enterobacter spp. arasinda gentamisin ve siprofloksasine duyarlilik
oranlarinda 6nemli artiglar oldugu saptanmistir(2,3)

Yogun bakim Unitelerinde izole edilen en yaygin ¢oklu ve yaygin ilaca direngli patojenler arasinda metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direngli enterokoklar (VRE), karbapenem direngli Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve genis spektrumlu beta-laktamaz Ureten yer alir. Son yillarda Gzellikle
Karbapenem direngli Enterobacteriaceae de prevalansinda artislar nedeniyle mortalitede artis, uzamis hastane yatisi
ve artan maliyetlerin dnemli nedeni olmaktadir.

intravaskiiler kateter ile iligkili enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin intravaskiler kateter kullanimi endikasyonu,
yerlestirme ve bakim igin uygun prosediirlerin olusturulmasi. Saglik ¢alisanlarini egitimi, el hijyeni, kateter
yerlestirme (maksimum bariyer énlemleri) ve bakim sirasinda aseptik teknik ve %2 klorheksidin bazli preparasyon
tercih edilmesi, kateter bolgesini kapatmak igin steril gazli bez veya steril seffaf yari gegirgen pansuman kullaniimasi.
Artik gerekli olmayan herhangi bir intravaskiiler kateteri gikarilmasi. infiizyon setlerinin uygun zamanlarda (kan, kan
iiriinleri veya lipid infiizyon setlerinin 24 saat icinde) degistirimesi. intravenéz enjeksiyon portlari %70 alkol veya
iyodofor ile temizlenmesi onerilmektedir.(4,5)

YBU lerinde ventilatorle iligkili pnomoniyi (VAP) dnlemesi igin secilmis popiilasyonlarda noninvaziv pozitif basingli
ventilasyon kullanimi, ginliik sedasyona ara verilmesi, giinliik ekstiibasyona hazir olup olmadigini degerlendirilmesi,
spontan solunum denemelerinin yapilmasi, ventilator devresini yalnizca gozle gorillr kir veya fonksiyonunu
kaybedince degistirilmesi, segici oral veya sindirim dekontaminasyonu, erken trakeotomi uygulamasi yliksek dizeyde
SHEA/IDSA klavuzunda énerilmektedir.(6)
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Uriner sistem iligkili enfeksiyonlarin énlenmesi igin, en etkili stratejiler gereksiz kateterizasyondan kaginmak,
kateter yerlestirilirken steril teknik kullaniimasi ve kateterin bir an énce ¢ikariimasi. Hastane personelinin ve bakicilarin
sonda bakimi ve takibi icin egitimlerinin saglanmasi ortaya gikan komplikasyonlarin hizli bir sekilde taninmasi ve tedavi
edilmesi 6nemlidir. Kateterle iligkili Uriner sistem enfeksiyonu riskini azaltmak igin antibiyotik kapli idrar sondalari veya
profilaktik antibiyotik kullanmanin net bir faydasi yoktur (7).
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COVID-19 PANDEMiSi:
KURESEL TESPITLER VE HALK SAGLIGI ACISINDAN TEHDITLER

Prof. Dr. Dilek Aslan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligii Anabilim Dall

E-mail: diaslan@hacettepe.edu.tr

Yeni Koronavirtis Hastaligi (COVID-19) ile ilgili olarak; hastaligin neden oldugu saglik sorunlarinin 6tesinde, biyo-
sosyal bakis agisiyla da genis bir tartisma stirmektedir. Bu bakis agisi dogasi geregi bazi kavram ve tanimlarin COVID-
19 pandemisinde farkli bir sekilde ve sik olarak gindeme tagimistir. Bu kavramlar arasinda sindemi, pan-sindemi, tek
saglik gibi daha dnceden de kullanildigi bilinen bazilari biraz daha dne gikmistir.

Yirmi birinci yUzyilin en énemli kiiresel saglik sorunlari arasinda kabul edilen COVID-19 pandemisinin bir “sindemi”
oldugu gérusu paylasiimaktadir. Sindemi, 1990'larin ortalarinda Singer M. tarafindan kullanilan bir terimdir ve “iki veya
daha fazla epideminin sinerjik etkilesimi ve bu etkilesim sonucunda ortaya ¢ikan asiri hastalik yiki” olarak
tanimlanmaktadir. Dinyayi sarsan COVID-19 pandemisinin bugln sindemi, pan-sindemi olarak tartigiimasi hastaligin
cok boyutlu ve karmagik 6zelliginin farkindaligina katki saglamaktadir. Sindemi terminolojisinin COVID-19 igin kiiresel
dlzeyde kullanilmasina iligkin farkli gériisler de yer almaktadir. COVID-19 pandemisi ayni zamanda insan, hayvan ve
sosyal ve gevrenin birbiri ile iliskisinin énemini de ortaya koymustur. insan, hayvan ve ekosistemin bir biitiin olarak ele
alindi§i yaklasim “tek saglik” yaklagimidir ve bu yaklasimin 6nemi pandemi siirecinde éne gikmistir.

Yeni Koronaviriis Hastali§i diinyayi ve insanlii gok farkli alanlarda zorlamaya devam etmektedir. Hastaligin bilimsel
calismalarla ortaya konulan kompleks yapisi “yeni” durumlari beraberinde getirmektedir. Hastaliktan korunma ile ilgili
kiresel hedeflere ulasilamamistir. Asilama, davranissal korunma onlemleri ile ilgili kiiresel dlizeyde esitsizlikler
derinlesmektedir. Esitsizlikler ekonomik kosullar ve saghigin sosyal belirleyicileri agisindan da derinlesmektedir.
Hastaligin spesifik tedavisinin heniiz bulunmamis olmasi da zorlayici bir bagka alandir. COVID-19 nedeniyle diinyada
COVID-19 digindaki bulasici ve bulasici olmayan hastaliklarin, risklerin olagan miicadelesi zayiflamis, sosyal ve ruhsal
saglik kiresel diizeyde gerilemistir. Pandemi doneminde bilgi bollugundan (infodemi) kaynaklanan yanlis ve/veya
kasitli yanlis bilginin toplumda yayilmasi nedeniyle hastalikla miicadele zorlasmistir. infodemi, kiiresel bir sorun olarak
kabul edilmektedir ve miicadelesinin de kiiresel olmasina iliskin gereklilik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
tanimlanmustir.

Sorunlarin ¢ézimleri igin dayanisma (solidarity), dayanikllik, esitsizliklerle miicadele, basarili bir infodemi yonetimi,
bilimsel okuryazarligin artirimasi gibi ¢ok farkli konularin kiiresel diizeyde es zamanl olarak gelistirimesine ve
iyilestiriimesine ihtiyag bulunmaktadir.

Sunum iceriginde COVID-19 pandemisi ile ilgili yukarida alti gizilen konulara ve miicadele kapasitesinin giiglenmesi
icin ¢ozlm Onerilerine kanita dayali verilerden yararlanilarak yer verilmistir.

Anahtar sozciikler: COVID-19, pandemi, sindemi, kiresel saglik.
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GEBEDE TOKSOPLAZMA VE CMV ENFEKSIYONLARI
Dr. Ogr. Uyesi Pinar AYSERT YILDIZ
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Besevier/ANKARA

Gebede toksoplazma enfeksiyonu

Toksoplazmoz, konjenital enfeksiyonun 6nde gelen etkenlerinden olup infantlarda mental retardasyon, gérme ve isitme
problemlerine yol agabilir ve distkle sonuglanabilir. Konjenital toksoplazmozun prevalansi bélgeden bélgeye
degismekte olup Latin Amerika'da prevalans 1000 canli dogumda bir iken Fransa’da 10,000 canli dogumda 2.9 ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 10,000 canli dogumda 1'dir. Avrupa’da pek cok tlkede konjenital toksoplazmoz
taramas! yapilmakta olup bu programlar sayesinde prevalans azalmaktadir. Gebe kadinlarda IgG seroprevalansi
dinya genelinde %32.9 olup Ulkemizden yapilan galismalarda 2005-2018 arasinda seroprevalans %19.2-69.5
arasinda bulunmustur. IgG seroprevalansi ilkemizde, bélgeden bélgeye degisiklik gdstermektedir.

Konjenital toksoplazmoz temel olarak daha 6nceden immin olmayan kadinlarin gebelik donemindeki primer
enfeksiyonlari sirasinda olugsmaktadir. Akut enfeksiyon sonrasi olusan spesifik IgG’ler genellikle reenfeksiyonu ve
reaktivasyonu onler. immun supresyonu (hematolojik malignite, HIV enfeksiyonu, steroid kullanimi) olan az sayida
olguda reaktivasyon sirasinda fetiise bulas bildirilmistir. Literatiirde ¢ok az sayida olguda ise farkli genotiplerle
reenfeksiyon sirasinda olugan konjenital toksoplazmoz vakasi vardir.

Gebelik yasi buyldikge fetal infeksiyon riski artar fakat erken gebelik déneminde olusan enfeksiyonlarda fetal
etkilenme daha fazladir. Birinci ve ikinci trimesterde ciddi konjenital toksoplazmoz, fetal élim ve disulk gorilebilir.
Ugiincii trimesterde ise daha hafif hastalik gériiliir. infantlarin ¢ogu, dogumda asemptomtik olsa bile %90’ uzun
dénemde, koryoretinit, gorme kayb, isitme kaybi ve ciddi nérogelisimsel gecikme icin risk tasir. Dogumda semptomatik
olanlarin 2/3'Unde orta dereceli hastalik (intrakranial kalsifikasyon, koryoretinit), 1/3'linde ciddi hastalik (dissemine
hastalik, hidrosefali, koryoretinit) gérulir.

Annede serolojik bulgular ile akut enfeksiyonun gdsterilmesini takiben amniosentez sivisindan galisan toksoplazma
PCR ile fetal enfeksiyona tani konulabilir. Yalanci negatif sonuglari azaltmak igin amniosentez, 18. haftadan sonra
yapiimali ve miimkiinse maternal enfeksiyonun Uzerinden 4 hafta gegmis olmalidir. Fetal USG ile intrakranial
hiperekojen  odak  (kalsifikasyon/dansite),  bagirsakta  ekojenite,  hepatosplenomegali, intrahepatik
kalsifikasyonlar/dansiteler, blyime geriligi, asit, perikardiyal velveya plevral efiizyon, hidrops fetalis, fetal 6lim,
plasental dansiteler ve/veya kalinlik artisi gibi bulgulara rastlanilabilir fakat bu bulgular spesifik degildir.

Tedavide, spiramisin ve primetamin-sulfadiazin kullaniimaktadir. Akut toksoplazmoz saptanan gebelere spiramisin
verilerek transplasental parazit gegisi azaltilabilir. Spiramisin plasentada konsantre olur fakat plasetayr gecemez. Bu
nedenle fetal enfeksiyonun gésterildigi durumlarda spiramisin yerine primetamin-sulfadiazin ve folinik asit tercih edilir.
Bu tedavi plasenta ve fetiisteki parazitleri daha iyi eradike eder ve hastali§in siddetini azaltir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG), konjenital toksoplazmoz igin rutin tarama 6nermemektedir. ABD,
Kanada ve ingiltere’de maternal enfeksiyon insidansinin diisiik olmasi ve maliyet nedeniyle tarama yapiimamaktadir.
Fransa, Avusturya ve Belcika gibi bazi Avrupa iilkelerinde ise konjenital toksoplazmoz taramasi zorunludur. Ulkemizde
rutin tarama yapilmamaktadir.
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Gebede CMV enfeksiyonu

CMV, konjenital enfeksiyonun en sik viral etkenidir. infantlarda, nérolojik sekel ve sensérindral isitme kaybina yol
acmas! nedeniyle dnem tasir. Konjenital CMV enfeksiyonunun insidansi, maternal seroprevalansla iligkilidir ve
seroprevalans arttikca konjenital CMV insidansi da artar. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda dinyada seroprevalans
%45-100 arasinda degismekte olup ilkemizde %96-99 bandindadir.

Fetal CMV bulasl, esas olarak transplasental yolla gerceklesir. Dogumda genital sekresyonlar yoluyla ve emzirmeyle
bulas ciddi sekel ile ilikisizdir. Onceden immiin olmayan kadinlarda gebelikte primer enfeksiyon sirasinda fetiise bulas
riski %30’dur. Diger konjenital enfeksiyonlardan (rubella, parvoviris ve toksoplazma gibi) farkli olarak gebelik dncesi
maternal imminite fetlse gegisi dnlemez. Primer olmayan maternal enfeksiyon (reenfeksiyon ve reaktivasyon)
sirasinda intrauterin bulas %1-2'dir. Primer enfeksiyon sirasinda bulas riski daha yliksek olsa da CMV seroprevalansi
yiksek oldugu icin konjenital CMV enfeksiyonlarinin %70-80'i primer olmayan maternal enfeksiyon yoluyla
gerceklesmektedir.

Eriskinde CMV enfeksiyonunun tanisi gogunlukla serolojik yontemlerle konur. Maternal enfeksiyonun gésterilmesi veya
fetal USG'de karacigerde veya karinda kalsifikasyon, hepatosplenomegali, badirsak ve bobrekte ekojenite, asit,
serebral ventrikilomegali, intrakranial kalsifikasyonlar gibi bulgular olmasi halinde fetal enfeksiyon stiphesi dogar. 21.
gebelik haftasindan sonra amniosentez yapilarak amnion sivisinda PCR veya kiiltiir ile CMV’nin gésterilmesi ile fetal
tani konulabilir.

Konjenital CMV infeksiyonunun etkinligi ve guvenilirligi kesin olarak gésterilmis, onayli bir tedavisi yoktur. Literatirde,
tedavide oral gansiklovir ve valasiklovirin kullanildigi az sayida ¢alismada geliskili sonuglar mevcuttur.

Seronegatif annelere yonelik spesifik midahale olmamasi ve maternal immunitenin fetal gegis riskini ortadan
kaldirmamasi nedeniyle ACOG, gebelikte rutin CMV taramasini 6nermemektedir.
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TOKSOPLAZMA VE CMV ENFEKSIYONLARI

Dog¢.Dr. Selda Hangerli Tériin

[stanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklari; Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar

Konjenital enfeksiyonlar arasinda en yaygin ajandir. Tani; hayatin ilk 3 haftasinda viral nikleik asit testleri ile konur.
Dogumda ¢ogunlukla asemptomatik bebekler olmakla birlikte klinik yelpazesi genistir. Sensdrindral isitme kayb, retinit
ve uzun dénemde ndrogelisimsel sorunlara da neden olabilecedi i¢in Gnemlidir.

CMV seroprevalansinin yiksek oldugu alanlarda (% 80 ila 100), konjenital CMV enfeksiyon oranlari % 1-5 arasinda
degisirken, CMV seroprevalansinin distik oldugu alanlarda (% 40 ila 70), konjenital CMV enfeksiyon oranlari % 0,4-2
arasinda degisir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan semptomatik yenidoganda tipik olarak sarilik, petesi veya
hepatosplenomegali bulgulari bildirilmistir. Bununla birlikte petesi (% 50-75), sarilik (% 40-70), hepatosplenomegali (%
40-60),SGA dogum (%40 -50), mikrosefali (% 35-50), sensorindral isitme kaybi (SNHL; dogumda yaklasik % 35), letarii
velveya hipotoni (% 30),emmede azalma (% 20), koryoretinit (% 10-15),ndbet (% 5-10),hemolitk anemi (% 5-
10),pndémoni (% 5-10), sepsis benzeri bir hastalik, miyokardit, viral kaynakli hemofagositik lenfohistiyositoz ile bulgu
veren yasami tehtid eden hastalik tablolari gérilebilmektedir.

Konjenital CMV enfeksiyonu olan ve goriiniste asemptomatik olan yenidoganlarin  %10-15'inda bebeklik ve erken
cocukluk doneminde; %25'nde 18 yasina kadar isitme kaybi gelisebilmektedir. Yenidogan isitme taramasini
gecemeyen 572 yenidogan (izerinde yapilan bir calismada, yiizde 6'sinda konjenital CMV enfeksiyonu oldugu bulundu.
Daha biiyik bebeklerde ve gocuklarda yapilan galismalar, isitme engelli gocuklarin yiizde 10 ila 20'sinin dogustan
gelen CMV'nin bir sonucu olarak isitme kaybina sahip oldugunu géstermektedir. Genetik olmayan sensdrindral isitme
kaybilarinin da en sik nedeni konjenital CMV enfeksiyonudur. Dogumdaki isitme kayiplarinin yaklasik %20, 4 yas
civarindaki isitme kayiplarini da en sik CMV'ye atfedilmektedir. Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi konjenital
CMV enfeksiyonu (semptomatik veya asemptomatik) olan gocuklarda yakin odyolojik degerlendirme 6nermektedir.

Virolojik olarak kanitlanmis konjenital CMV enfeksiyonu tanisi igin yasamin ilk (i¢ haftasinda alinan idrar veya tiikiiriik
orneklerinde PCR yoluyla CMV tespitiyle konmaktadir.

Yasamin ilk li¢ haftasindan sonra test yapilirsa (dogum sonrasi edinim olasiligi nedeniyle) konjenital CMV enfeksiyonu
tanisini dogrulamak mimkiin olmayabilir. Yenidogan déneminde idrarda veya tlkiirlikte CMV tespit edilmeyen
bebekler. CMV IgG antikor testi negatifse yenidogan déneminin étesinde de konjenital CMV enfeksiyonunu dislanabilir.

Gansiklovir /valgansiklovir ile antiviral tedavi semptomatik enfekte ¢ocuklarda isitme kaybi ve nérogelisimsel agidan
fayda sagladigini gdsteren calismalar mevcuttur. Ancak nétropeni ve gonadal disgenezi gibi olasi riskleri ile potansiyel
yararl iyi degerlendirmek gereklidir.

Konjenital toksoplazmoz Latin Amerika'da yaklasik 1000 canli dogumda 1, Amerika Birlesik Devletleri'nde
10.000 canli dogumda 1olarak bildirilmektedir. Konjenital toksoplazma enfeksiyonu siddetli yenidogan hastaligina,
yasamin ilk birkag ayinda klinik olarak belirgin olan hafif ila orta derecede hastaliga, subklinik enfeksiyona ya da daha
sonra bebeklik, gocukluk veya ergenlik doneminde klinik olarak belirgin hale gelen, teshis ediimemis enfeksiyonun geg
sekellerine yol agmaktadir.

Gebeligin ilk trimesterinde gegirilen toksoplazma enfeksiyonunda % 10-30 oaninda yenidoganda semptomatik
enfeksiyon gelismektedir. Semptomatik bir yenidoganda koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal kalsifikasyonlar
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olgularin % 10’'ndan azinda saptanmaktadir. Semptomatik konjenital toksoplazma enfeksiyonunda koryoretinit (%85-
92,) intrakranyal kalsifikasyon (% 50-85), hidrosefali (% 30-68), sarilik (% 40-60), trombositopeni (% 40), anemi (% 20-
50), ates (% 40), hepatosplenomegali (%30-40), lenfadenopati (% 30), pnémoni (% 27), dokiintl (% 25),nébet (% 20
ila 40), mikroftalmi (% 20), mikrosefali (% 15) saptanmaktadir. Tedavi edilmeyen gocuklarda yeni baslayan retina
lezyonlarinin insidansi yiizde 90'a yaklasir ve en ylksek siklikta ge¢ cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya cikar. En
sik karsilagilan retina lezyonu agrisiz bulanik gérme ile ortaya ¢ikan koryoretinittir. Bunun disinda gézlenen ge¢
sekeller mikroftalmi, sasilik, katarakt ve nistagmus, gérme kaybi, retina dekolmani ve retina, optik sinirin
neovasklarizasyonu, katarakt, glokom ve iristeki degisiklikleri igerir. Tedavisiz kalan bir yenidoganda geg sekel olarak
motor ve serebellar disfonksiyon, mikrosefali, nobet, sensorindral isitme kaybi, blytme geriligi ve erken ergenlik
(hipotalamopituiter disfonksiyona sekonder) gibi diger endokrin anormallikler bildirilmektedir.

Gebeliginde toksoplazma tanisi almig anne bebekleri, badisiklik sistemi baskilanmis ve gegmiste T.
gondii enfeksiyonuna iliskin serolojik kanitlara sahip kadinlardan dogan bebekler, uyumlu klinik bulgulari olan bebekler
ve serolojik taramanin yapildigi bélgelerde Toxoplasma imminoglobulin M (IgM) igin pozitif tarama testi olan
bebekler ek klinik, laboratuvar ve gérintileme dederlendirmesinden gegmelidir. Bu bebeklere g6z muayenesi ( ilk iki
yil boyunca ¢ ayda bir, Uglinct yil igin alti ayda bir ve daha sonra ¢ocuk gérme degisikliklerini glvenilir bir sekilde
bildirene kadar en az yilda bir yapilir),ndrolojik degerlendirme ( Lomber ponksiyon, nérogdriintileme), isitme
degerlendirilmesi, Toksoplazma tespiti icin Toksoplazma IgG, Toksoplazmaya 6zgii IgM, Toksoplazmaya ézgl IgA
testleri yapiimaldir.

Pozitif bir Toksoplazma IgM (bes giinlik yasamdan sonra) ve/veya IgA (10 glinlik yasamdan sonra), lomber
ponksiyonda pozitif BOS PCR, yasamin ilk yiinda anti- Toxoplasma IgG titresinde artis veya anneninkiyle
karsilastinidiginda IgG titresinde artis ve 12 ayliktan sonra pozitif IgG titresi ile konjenital Toksoplazma enfeksiyonu
dogrulanmaktadir. Olasi konjenital Toksoplazma enfeksiyonu disinilen karakteristik klinik bulgulari olan, IgG pozitif,
ancak IgM ve IgA negatif olan bebeklere PCR testi ve tekrarlanan serolojik testler taninin konulmasina yardimci
olabilir.

Konjenital toksoplazmoz tanisinin dogrulandigi veya ylksek olasilikla oldugu bebeklere pirimetamin , sulfadiazin ve
folinik asit ile bir yil boyunca tedavi edilir. Tedavi edilmemis hastaligin incelendigi 156 hastadan olusan bir vaka
serisinde; 6ltim orani % 12, zihinsel engellilik % 93, ndbet % 81, spastisite/felcler % 70, ciddi gorme bozuklugu % 60
oraninda gelistigi rapor edilmistir.

Mevcut antiparaziter ilaglar, T. gondii'nin takizoit formuna kars! aktiftir ancak bradizoit formunu g6z ve merkezi sinir
sisteminden (MSS) etkin bir sekilde yok etmez. Kétii nérolojik sonug igin rapor edilen risk faktorleri sunlari
icerir;,dogumda belirgin olan siddetli MSS hastaligi, uzun sureli diizeltimemis hidrosefali, beyin omurilik sivisi (BOS)
proteini >1 g/dL, serebral atrofi, siddetli gérme bozuklugu, ge¢ tani (yani tedaviye ge¢ baslama) olarak saptanmistir.
Tedavi verilmis bebeklerin de koryoretinit agisindan yakin goz muayenesi yapilarak takipte izlenmesi gerekmektedir.
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SON BIR YILDA POLITIKA DEGISTIREBILECEK YAYINLAR

Dr. Ogretim Gérevlisi Giilgin Telli Dizman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar A.D.

Kanita dayali tip uygulamalari giin gegtikge daha da 6nem kazanmaktadir. Yapilan galismalar sonuglandikga,
glncellenen rehberler ve kitaplar dogrultusunda, uygulanan tibbi politikalarda da degisiklikler gézlenmektedir. Yeni
cikan ilaglar ve tibbi cihazlarin klinik aragtirmalari ve faz galismalari stirerken, tartisma konusu olan veya merak edilen
diger konular hakkinda da pek ¢ok galisma yapilmaktadir. Retrospektif gézlemsel galismalar bile bazi sorulara yanit
verebilirken, uygulama degisikligine sebep olabilecek galismalar daha gok randomize kontrollli ¢alismalar veya bu
calismalarin bir araya getirildigi meta-analizlerdir. TUm bunlarin yani sira, kimi yayinlar tim dinyada yanki
uyandirirken, tilkeler hatta kurumlar bazinda politika degisikligine sebep olabilecek yayinlar da meveuttur. Ornegin bir
hastaligin veya bir dnlemin kurumsal sonuglarini inceleyen bir calisma o kurum igin bir tibbi politika degisikligine sebep
olabilmektedir.

Son bir yili enfeksiyon hastaliklari adina degerlendirecek olursak; 2019 yili sonlarinda baslayip 2020 yilinda
tim diinyay kasip kavuran COVID-19 pandemisinin literatiire olan etkileri de fazlasiyla gériimektedir. 2020 yili son
ceyreginde COVID-19 igin agllama calismalari hiz kazanmig, 2021 yilina gelindiginde ise Ulkemiz de dahil olmak lizere
pek ¢ok Ulkede basta sadlik calisanlari ve risk faktérii olan kisilere uygulanmak lizere acil kullanim onayi alinan asilar
ile toplum agilamasina baslanmigtir. Asilama strecinin yani sira, bulastiriciigr ve virulansi daha ylksek varyant
suslarin baskin olarak gériilmeye baslanmasi gibi farkli dinamiklerle devam eden pandemi siirecinde literatiir de hizla
degismistir. Bazi randomize kontrollli ¢alismalar, sire¢ yonetiminde politika degistiren veya degistirebilecek olan
sonuglar ile tamamlanmusgtir.

COVID-19'a kars! etkili olabilecek tedavi calismalari tiim hiziyla devam etmektedir. Ozellikle gelismis
lilkelerde monoklonal antikorlar veya bunlarin antiviral ilaglar ile kombinasyonu gibi bazi tedavi modaliteleri kullanilsa
da, virise karsi etkili oldugu kanitlanan ve onaylanan bir antiviral ila¢ bulunamamistir. Bununla birlikte pandeminin
daha erken dénemlerinde (lkemiz de dahil olmak (zere diinyanin pek g¢ok yerinde yaygin olarak kullanilan
hidroksiklorokin ile ilgili yapilan ¢alismalar, ilacin hastaliga karsi etkisiz olmasinin yani sira yan etkilerini de ortaya
koymustur ve ilag blyik oranda bu endikasyonda kullaniimaktan vazgegilmistir. Gegtigimiz yil icerisinde yapilan, bir
RNA'ya bagli RNA polimeraz (RdRp) inhibitéri olup influenzaya karsi etkili oldugu bilinen ve Glkemizde COVID-19'a
kars! kullanilan favipiravir ve favipiravir hidroksiklorokin kombinasyonu ile yapilan ¢alismalar ilacin gerek tek basina
gerekse kombinasyon da hastalija karsi etkili olmadigini géstermistir (1,2). ilacin élim ve mekanik ventilasyon
gereksinimi dnleme (izereni etkilerinin arastirildi§ bir meta-analizde anlamli farklilk saglamadigi belirtilmistir (1). Meta
analizde incelemeye girmemis ¢ok merkezli baska bir randomize kontrollli calismada ise ilacin hidroksiklorokin ile
kombinasyonunun orta-agir COVID-19 hastaligini tedavideki etkileri arastirilmis, klinik iyilesme ve mortalite tizerine
etkileri istatiksel anlamli olmamakla birlikte karaciger enzim yiksekligi ve uzamis QT gibi yan etkiler gortilmistiir (2).

Antiviral disi tedaviler igin yapilan galismalar da pandemi surecinde uygulama degisikliklerine gidilmesi
gerekecek sonuglar ortaya koymustur. Ozellikle yatarak takip edilen hastalarda, antikoagiilasyon tedavinin vazgecimez
bir parcasi olasa da tedavi dozunda mi yoksa profilaksi dozunda mi kullaniimasi gerektigi hem etkinlik hem de yan
etkiler agisindan tartisma konusudur. Lietarirde aksi yonde ¢alismalar olsa da Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin
30 hastanesinde yapilan bir kohort galismasinda proflaksi uygulamalarinin daha optimal bir segenek olabilecegi
belirtilmistir (3). Sistemik olarak kullanilan steroidlerin, ézellikle semptomlarin birinci haftasindan sonra ve oksijen
destegi gereken hastalarda kritik rol oynadigi bilinmektedir (4). Bunun yani sira gegtigimiz yil iginde inhaler steroidlerin
de tedavide etkili oldugu gosterilmistir (5,6). Cok merkezli, agik etiketli randomize kontrollii bir calismada, yliksek riskli
popllasyonda hastalik iyilesmesini arttirdi§i, hastaneye yatis ve dliim oranlarini azalttigi bildirilmistir (6). Diger bir
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tedavi yontemi olan konvelesan plazmanin, erken dénemde uygulandiginda hastalik progresyonunu onledigini
gosteren calismalar olsa da ¢ok merkezli, tek kér bir randomize kontrollii bir ¢alismada hastalik progresyonunu
onlemede etkili olmadigi gosterilmistir (7).

Son bir yilda pek ¢ok asinin faz calismalari tamamlanmis olup gergek yasam verileri ile de yapilan calismalar
literatdrde yerini almistir. On iki-on bes yas araligindaki ad6lesanlarda mRNA asisinin (BNT162b2) etkinligi arastiran
plasebo kontrollii galismada aginin etkin ve giivenli oldugu bildirilmistir (8). israi'de mRNA agilarinda booster dozlar
ile ilgili yapilan bir calismada ise 60 yags Ustl ve ikinci dozu (zerinden bes ay ge¢mis olan kisilerde Uglincl doz
asllamasi yapilanlarin COVID-19'a yakalanma ve hastaligi agir gegirme oranlarinin daha disuk oldugu gosterilmistir
(9). Solid organ nakli yapilan hastalar ile yapilan bir galismada ise ilk iki doz arasinda bir ay, ikici ve Uglincii doz
arasinda yaklasik iki ay olan 101 hastada Uglinci doz sonrasinda antikor yanitlarinin belirgin olarak arttigi ve Uglincl
dozdan 1 ay sonrasina kadar yapilan takiplerde higbir hastanin COVID-19 tanisi almadigr belirtiimistir(10).

COVID-19'a yonelik tani yontemleri ile yapilan galismalar iginde, nazofarengeal 6rnekleme ile balgam ve agiz
calkanti suyundan SARS-CoV-2 RNA identifikasyonunu karsilastiran bir ¢alismada; yeni gelistirilen bir konsantrasyon
y6éntemi uygulandiginda agiz calkanti suyu/balgam 6rneklerinin kullanildigi testin duyarliiginin nazofarengeal yéntem
ile ayni veya Ustin oldugu gozterilmistir (11). Kolay uygulanabilir olmasi ve is ylkiinl azaltmasi ile 6zellikle saglik
calisanlarinin belli periyotlar ile taranmasi gibi durumlarda hizli ve kolay sonug almak igin etkili bir ydntem olabilecegi
distintlimektedir.

COVID-19 pandemisi siirecinde bir diger dnemli sorun da hastaligin klinik bulgulari ve adir seyredebilmesi
gibi nedenlerle gok fazla ampirik antibiyoterapi kullaniimasidir. Ancak yapilan galismalar ko-enfeksiyon oranlarinin
distik oldugu ve antibiyoterapi baslanmasi igin “bekle ve gézle” stratejisi uygulanmasi, sepsis gibi acil durumlar ve
bakteriyel enfeksiyon diisiindiiren durumlar disinda ampirik antibiyotik baslanmamasi gerektigi vurgulanmistir (12,13).

Son yillarda énemi giderek artan bir diger konu da antimikrobiyal direng sorunudur. Basta saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlar olmak (izere tim enfeksiyonlarin tedavisinde segenekler azalmakta, 6zellikle altta yatan hastaligi olan
veya ileri yasi olan kisilerde mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Enfeksiyon kontrol dnlemleri ile birlikte
antimikrobiyal y6netisim uygulamalarinin bir arada uygulanmasi son derece Onemlidir.  Gegtigimiz yil icinde
antimikrobiyal ydnetisim ile ilgili olarak pek ¢ok makale yayinlanmis olup bunlarin énemli bir kisminda antibiyotik
sirelerinin uzun tutulmasinin gereksiz oldugunu vurgulanmistir (14-16). Retropekif bir calismada, komplike olmayan
Pseudomonas spp. bakteriyemisinde daha kisa sireli tedavilerin yeterli olabilecegi, randomize kontrollii bagka bir
calismadaise, atesin eslik etmedigi Uriner sistem enfeksiyonu olan erkeklerde 14 glin yerine 7 gunliik tedavilerin yeteri
olabilecegi gosterilmistir (14,15).

Enfeksiyon kontrolli ile ilgili yayinlar arasinda dikkat geken, kiime-randomize kontrollii olarak yapilan bir
calismada; izole olarak genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif olan enterik bakteriler ile enfekte/kolonize
hastalarda standart 6nlemler ile buna ek olarak uygulanan temas izolasyonu Onlemleri karsilastiriimis ve temas
onlemlerinin ek fayda saglamadi§i gdsterilmistir (17).

Hepatit b'nin tani ve tedavisi ile ilgili galismalar devam etmekte olup, gegtigimiz yil i¢inde hepatit b virlsi
(HBV) core ile iliskili antijeninin HBV DNA seviyeleri ile korele oldugunu 6ne siiren ¢alismalari inceleyen bir meta-
analiz dikkat cekmektedir. Antiviral tedavi almayan hastalarda HBV genotiplerinden bagimsiz olarak onemli viral yiiki
belirtmek icin HBcrAg ve HBV DNA arasinda yakin bir iligki oldugu gosterilmis, bu testin gercek zamanli HBY DNA
PCR’a bir alternatif olarak kiresel eliminasyon hedeflerine katkida bulunma potansiyelinin alti gizilmistir (18).

Son bir yil icinde glincellenen rehberler arasinda ise yakin zamanda giincellenen sepsis ve septik sok
yonetimi ile Clostridioides difficile tani ve tedavi rehberleri dikkat cekmektedir. Sepsis ve septik sok icin tanisi icin
tarama amagli  kullanilan skorlama sistemlerinde degisiklige gidilmesi gerekebileceginden, C.difficile igin ise
fidaksomisin ve bezlotoxumab tedavilerinin etkinliginden bahsedilmistir (19,20).
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Cogunlugu kanit diizeyi yiksek olan bu ¢alismalarin, lkeler ve kurumlar bazinda degerlendirilerek uygulama

degisikliklerine sebep oldugu veya olabilecegi gérilmektedir. Ayni sorulara cevap veren, iyi planlanmis benzer
calismalarin gerek kurumsal gerekse gok merkezli yapildiginda sonuglarinin yol gosterici olacagi distintimektedir.
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SON BIR YILDA POLITIKA DEGISTIREBILECEK YAYINLAR
Dr. Ogr. Uyesi Tugba BEDIR DEMIRDAG

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Enfeksiyon Bilim Dall

Respiratuvar sinsityal viris (RSV), cocuklarda Ozellikle kis doneminde oksurlk ve soguk alginiginin en sin
nedenlerinden biridir. RSV tipik olarak diinya genelinde mevsimsel salginlara neden olur. Kuzey yarimkirede, pik
yaptigi dénem genellikle Ekim veya Kasim ile Nisan veya Mayis aylari arasindadir ve Ocak veya Subat aylarinda zirve
yapar. Gliney yarimkirede ise, kis salginlari Mayis'tan Eyliil'e kadar meydana gelir ve Mayis, Haziran veya Temmuz
aylarinda zirve yapar. Tropik ve yari tropikal iklimlerde mevsimsel salginlar genellikle yagish mevsimle iligkilendirilir.
Salgin pikleri ihman iklimlerdeki kadar keskin degildir ve bazi ortamlarda RSV yilin sekiz ayi kadar bir siirede izole
edilebilir.

RSV, kisin 6ksurik ve soguk alginliginin en yaygin nedenidir. Bronsiolit tablosuna en sik neden olan etkendir. 2 yasina
kadar neredeyse her ¢ocuga bulastigi kabul edilir.

Genellikle hafif solunum yolu enfeksiyonuna neden olmaktayken, dzellikle kardiyak hastaligi olan veya prematiire
bebeklerde tablo siddetli olabilir. 12 aydan kiiciik bebekler ve yasli yetiskinler de risk altindadir.

ingiltere'de 5 yas alti cocuklarda RSV yilda yaklasik 33.500 hastane basvurusuna ve 25 dliime yol agmaktadir. ABD'de
ise 5 yas altinda yilda 57000 hastane yatisi ve 500000 acil bagvurusunun nedenidir. RSV iligkili alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin diinyada 3.2 milyon basvurunun ve 94600-149400 &limdin nedeni oldugu varsayilmaktadir.

COVID pandemisi sonrasi RSV olgularinin %98 oraninda azaldigi gesitli yayinlar ve sirveyans raporlarinda
bildirilmistir. Bu azalmanin nedeni birgok enfeksiyon hastaligiyla ortak sekilde tim dlinyada alinan COVID 19
onlemleridir (sosyal mesafe, maske zoeunlulugu, kalabalik ortamlarin azaltiimasi, ylizylize egitime ara verilmesi,
uzaktan ¢alisma gibi).

2021 yiinda COVID agllari ve hayatin normallesmesi sonrasi RSV ile iligkili farkli raporlara rastlanmaya baglanmistir.

ingiltere’de Temmuz ayinda solunum yolu testlerinde 5 ardisik hafta stireyle RSV pozitifliginin %1.2'den %8.9'a
yukseldigi bildirilmistir. Agustos ayi ortasinda bu oran %16.4’e ulagsmistir. Bu 6rneklerin %30'u 5 yas alti gocuklara
aittir.

Avusturalya’dan benzer bir rapor yayilanmistir. RSV olgularinin ilkbahar aylarinda gorlimeye basladiji ve yaz
déneminde bir pik gbzlendigi bildirilmistir. Ayrica daha blylk gocuklarda da beklenmedik sekilde gorildugu tespit
edilmistir.

En son ABD’'den de beklenmeyen sekilde Subat ayi sonunda RSV pikinin gorilmeye basladiginin bildirimesi tizerine
Ulkelerde tim Dinya’da bu konu dikkatleri gekmistir.

Konuyla ilgili yeni glindem palivizumab profilaksisini gerekli gocuklarda bu yil daha uzun streli uygulamak ya da daha
erken baglatmak gerekip gerekmedigidir.

AAP, 2021'de RSV epidemiyolojisindeki bu mevsimler arasi atipik degisiklik sirasinda palivizumab uygulamasinin
erken baslatiimasi ya da 5 doza tamamlanmasi dahil esnek yaklasimlari siirdirmenin dnemini kabul etmistir. Bu atipik
mevsimler arasi donemde uygun bebeklere palivizumab uygulamasi ihtiyaci, aktivitenin sonbahar-kig mevsimine
yaklastigi durumlarda desteklenmeli ve en az ayda bir yeniden degerlendiriimesi dnerisinde bulunulmustur.
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ingiltere’de de uygun gocuklarin normalde Ekim ayindan itibaren uygulanan profilaksi énerisi Temmuz ayina cekildi ve
doz sayisi besten yediye ¢ikarildi. Ayrica RSV agisindan halk sagligi strveyans sistemi yazi da kapsayacak sekilde
uzatildi.
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INTRAUTERIN ENFEKSIYONLAR- PEDIYATRIK YAKLASIM

Dr. Ogr. Uyesi Tugba BEDIR DEMIRDAG

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Enfeksiyon Bilim Dall

GIRIS

intrauterin dénemde edinilen enfeksiyonlar, fetal ve neonatal mortalitenin énemli bir nedenidir. Ayrica erken
ve geg cocukluk morbiditesine 6nemli katkida bulundugu bilinmektedir. Enfekte yenidogan bebekler bilylime ve gelisme
anomallikleri veya coklu Klinik ve laboratuvar anormallikler gésterebilmektedir. Intrauterin enfeskiyonlar genelde
Toxoplasma gondii, Rubella virlis, sitomegaloviris (CMV), herpes simpleks viriis (HSV), parvovirus B19, hepatit C
virlist, Zika virtst, ve Treponema pallidum gibi etkenlerden kaynaklanir. Bu enfeksiyonlar tipik olarak enfeksiyoz
etkenin transplasental gecisinden kaynaklanir. Bulagma riski maternal enfeksiyonun meydana geldigi trimestere gére
degismektedir. Omegin, Toxoplasma bulasma orani gebeligin ilk trimesterinde neredeyse %0 iken tigiincii trimesterde
%60'a ulagsmaktadir.

) Benzer sekilde enfeksiyonun siddeti de maternal enfeksiyonun gerceklestigi gebelik evresine baglidir.
Ornegin, ilk trimesterde edinilen rubella viriis enfeksiyonu genellikle 610 dogum veya ciddi anomalilerle sonuglanir.

KLIiNiK BULGULAR

Farkli mikroorganizmalar konjenital enfeksiyonlara neden olabilse de, klinik bulgularin bir kismi neden olan
etkenden bagimsiz olarak ortaktir. Ornegin: intrauterin biiyime geriligi (IUGR), sarilik, hepatosplenomegali, dékiintd,
intrakraniyal kalsifikasyonlar, mikrosefali, koryoretinit ve trombositopeni gibi bulgular birgok konjenital hastaligin
bulgular olabilir. Konjenital enfeksiyonlarin birgok sekeli dogumda mevcut olmakla beraber (6rnegin, isitme kaybi,
gelisimsel gecikme) bazi bulgular aylar veya yillar sonra ortaya gikar.

Tabloda sik gorilen konjential enfeksiyonlarin klinik bulgulari 6zetlenmistir.

KLINIK Toksoplazma Rubella  CMV Troponema  Herpesvirus
Anemi — X
Kemik anomalileri — X
Kardiyak anomaliler
Katarakt

Koryoretinit

isitme problemleri
Hepatosplenomegali
Hidrosefali

Hidrops fetalis

intrakraniyal kalsifikasyonlar
intra uterin gelisme geriligi
Mikrosefali

Dokiinti

Trombositopeni

XXX X X | XXX XX | XX
XX | X || X XXX X X X |
XXX XX | X XXX ||

I |
| <> | X | | XXX | X |
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TANI

Bebekte intrauterin enfeksiyonu degerlendirirken annenin gebelik dykust detayli bir sekilde alinmali ve bebek
detayli sekilde muayene edilmelidir. Detayli fizik incelemede intrauterin enfeksiyonun ipuclari ve igaretleri aranmalidir.
intrauterin enfeksiyonlarin tanisi klinik bulgularla beraber bazi laboratuvar tetkiklerini gerektirir. Bu tetkikler genel
tetkikler ve hastaliga spesifik tetkikler olarak ayrilabilir. Genel tetkikler arasinda; tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, uzun kemik radyografileri, oftalmolojik degerlendirme, odyolojik dederlendirme, ndrogérunttleme sayilabilir.

Etkene 0zel tetkikler her etken igin ayri degerlendirimekle beraber genelde serolojik testler (Ig M), nikleik asit
amplifikasyon testler (PCR) ve kiiltlr olarak 6zetlenebilir. Kiltir klinik pratikte genelde kullaniimamaktadir. Serolojik
testlerden Ig G bebege transplasental olarak da gegtiginden anneye ait durumu yansitmakla beraber, bebegin kendi Ig
G'lerinin sentezlemesi durumu 6nem tagidigindan Ig G'nin bebekteki seyrinin de klinik dnem tasiyabilecegi
unutulmamalidir. Bebege ait serolojik testler annenin laboratuvar test sonuglari ile beraber karsilastirlarak
degerlendirilmelidir.

Tabloda konjenital enfeksiyonlarin tanisal testlerini 6zetlenmigtir.

Patojen Tanisal test

Ccmv idrar kiiltir, DNA PCR plazma; serum IgM antikor

HIV Plazma DNA PCR

Parvovirus B19 Plazma DNA PCR, serum Ig M antikor

Rubella viriis Serum Ig M antikor, nazal kiltGr

vzv Serum Ig M antikor, plazma DNA PCR

HSV BOS ve plazma PCR, lezyonlardan ya da lezyon yoksa cilt ve/veya mukozadan siriinti
orneginde DNA PCR

Treponema Serum (izerinde kantitatif treponemal olmayan test, BOS VDRL testi; spiroketler igin
karanlik alan testi, floresan antikor testi

Toksoplazma Serumda IgM veya IgA antikorunun tespiti; plazma, idrar veya BOS'ta DNA PCR

TEDAVI

Tedavi her etken icin ayri degerlendirilir. Tedavide kullanilan ajanlar ve tedavi streleri farklidir.

Konjenital CMV icin tedavi endikasyonlari semptomatik enfeksiyon ve asemptomatik de olsa primer immin
yetmezlik varligidir. Tedavi endikasyonu varliginda, kesin tani konulur konulmaz tedavi baslanmalidir. Tedavide
secilebilecek ajanlar gansiklovir veya valgansiklovirdir.

Konjenital toksoplazmozis tanisi konulan hem semptomatik hem asemptomatik bebeklerin tedavi edilmesi
onerilmektedir. Tercih edilen tedavi rejimi primetamin, stilfadiazin ve lékoverindir.

Konjenital rubella enfeksiyonunun spesifik tedavisi mevcut degildir.

Konjenital Herpes viriis enfeksiyonunu tedavisinde asiklovir kullanilmaktadir.

TAKIP

intrauterin enfeksiyonu olan tiim bebekler tedavi alsin ya da almasin cocukluk dénemi boyunca belli araliklarla
izlenmelidir. Bu izlem hem aldiklari tedavi ile iliskili yan etki takibi, hem tedavi yaniti hem de tani aldiklari hastaligin
erken ve ge¢ donem sekelleri agisindan 6nemlidir.
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0z

Yanlis antibiyotik kullanimi tlim diinyada oldugu gibi Glkemizde de ciddi bir sorundur. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin
basinda da toplum kaynakli enfeksiyonlar ve 6zellikle Gst solunum yolu enfeksiyonlari gelmektedir. Bu noktada ézellikle
birinci basamak hekimleri ve enfeksiyon hastaliklari uzmani (EHU) alaninda ¢alisan tim hekimlerin, 6rnegin antibiyotik
kullanimi ve tedavi yaklasimlari konusunda y6nlendirmeleri ayri bir 6nem arz etmektedir. Bu nedenle galismamizda,
toplum temelli hastalarda EHU’nun antibiyotik segimlerini ve tercih edilen tedavi slrelerini degerlendirmeyi amagladik.
Bes yildan daha fazla gérev yapmakta olan hekimlerin antibiyotik tercihleri ve tedavi sireleri kilavuzlara gére daha az
uyumlu idi.

Katilimcilarin ¢ogunun antibiyotik tercihleri ve tedavi strelerinin tercihinde kilavuz dnerilerine az oranda uyduklari
goralda.

Anahtar kelimeler; E-6grenme, antibiyotik kullanimi, toplum kokenli enfeksiyonlar
ABSTRACT

Improper antibiotic use is a serious problem in our country, as it is all over the world. At the beginning of inappropriate
antibiotic use, community-based infections and especially upper respiratory tract infections occur. At this point,
especially primary care physicians and all physicians who work in infectious diseases specialist (ID), guidance for
example the use of antibiotics and treatment approaches is of particular importance. For this reason, our study
evaluated the antibiotic choices and preferred treatment durations of ID in community-based

infections.
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Doctors who served more than 5 years preferred antibiotics in cystitis, tonsillopharangitis, acute otitis media and
sinusitis, and the duration of treatment was less consistent with the literature and guidelines than doctors who served
less than 5 years.

Many of the participants were found to have failed to follow the guidelines in choosing antibiotics and determining
treatment times.

Key words: E-Learning, antibiotics stewardship, community-based infections

GIRIS

Son yillarda hem toplum kékenli hem de hastane kaynakli enfeksiyonlarda tedavi surelerinin kisaltiimasi yontinde bir
egilim bulunmaktadir. Tedavi stirelerinin kisaltiimasi ile hem maliyetler hem de hastanede yatis ve antibiyotik kullanim
strelerinde azalma gorilmektedir. Daha da o6nemlisi antibiyotik direng gelisimlerinin - azaltiimasina katki
saglamaktadir(?. Fakat giinimizde tim cabalara karsin antibiyotiklerin kullaniminda vyeterli optimizasyon
saglanamamis olup 6zellikle de tst solunum yollarinda yanlis ve gereksiz antibiyotik receteleme oranlari hala istenilen
diizeylere gekilememistir®). Ulkemizde Saglik Bakanlig tarafindan ézellikle de birinci basamak hekimlere yonelik
olarak Akilci ilag Uygulamalarina yonelik egitimlere hiz verilmistir. Bu egitimlerin sonucunda bakanlik verilerine gore
antibiyotik yazma oranlarinda dusts oldugu gériilmistlr®). Fakat antibiyotik kullanimi istenilen dlizeylere gekilememis
olup gogu gelismis iilke ortalamalarina gore kullanim oranlarinin fazla oldugu goriimektedir®.

Bu noktada ézellikle birinci basamakta gorev yapmakta olan hekimler olmak Uzere tim hekimlere yol gdstermesi ve
ornek olmasi agisindan Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlarinin (EHU) antibiyotik kullanimina ve
tedavi slrelerine yaklagimlari 6zel bir 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda EHU'larinin toplum kdkenli
enfeksiyonlarda antibiyotik segimleri ve tercih ettikleri tedavi streleri degerlendirilmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismamiz Ocak 2019 — Aralik 2020 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlarina
uygulanan dijital anket galismasi olarak yapilmistir. Anket sorulari katilimcilarin yas, cinsiyet, kag yillik uzman olduklari,
calistiklari kurum ve gunlik pratikte sik karsilasilan toplum kdkenli enfeksiyonlarda kullanilabilecek en sik
antimikrobiyal ajanlar ve tedavi surelerini igermekte idi. Calismada elde edilen tiim bilgiler i¢in tanimlayici istatistiksel
analiz yapildi. Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Sayim ile elde edilen veriler sayi (%) olarak ifade edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 203 Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani katildi. Katiimcilarin % 61.9'u kadin olup
ortalama yaslari 41.6 + 10.1idi. Katiimcilarin % 68.3' Uiglinci basamak saglik kurumlarinda galigsmakta olup % 34.7'si
0-5 yil arasinda, % 33.6's1 6 - 15 yil arasinda ve % 31.7’si ise 15 yildan daha uzun stire uzman olarak gérev yapmakta
idi. Katilimeilarin antibiyotik tercihleri ve tedavi streleri tablo 1’de verilmistir.

Toplum kékenli pnémoni

Toplum kékenli pndmoni tedavisinde katilimeilarin % 39.1'i makrolid, % 39.6'si florokinolon grubu antibiyotikleri tercih
ederken, % 35.6's1 aminopenisilin + R - laktamaz inhibitdrl, % 26.7’si ise ikinci — glincli kusak sefalosporinleri tercih
etmekte idi. Tedavi stresi olarak % 61.4’Uniin 5 - 7 glnluk tedavi 6nermekte iken % 34.1°nin 10 - 14 gunlik tedavi
onerdigi gortldl. Hekimlerin calisma sireleri ile antibiyotik tercihleri ve tedavi stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamakta idi (p=0.256).
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Sistit
Sistit tedavisinde en sik tercih edilen antibiyotikler sirasi ile fosfomisin % 47.5, ti¢linci kusak sefalosporinler % 38.6 ve
florokinolon grubu antibiyotikler % 28.7 idi. Katilimcilarimizin % 35.7’si 3-5 guinlik tedavi verirken geriye kalan % 64.3'0

7 giinden daha uzun streli tedavileri tercih etmekteydi. 5 yildan uzun sire galisan hekimler % 55 daha fazla oranda
florokinolon kullanmakta idi (P=0.012; OR=0.45 (0.22-0.90)).

Akut tonsillofaranjit

Akut tonsillofaranijit igin katilimcilarimizin % 48'nin hastalarin % 20’den fazlasinda antibiyotik receteledigi goruldu. En
sik tercih edilen antibiyotikler sirasi ile aminopenisilinler % 51.5, benzatin penisilin % 34.2, penisilin-V % 22.3,
makrolidler % 8.9 ve ikinci — Gglincl kusak sefalosporinler % 8.8 idi. Katiimcilarin % 28.7’si 3-7 gunliik tedavi
onermekteydi. Benzatin Penisilin - G verenlerin orani % 34.2 olmasina karsin tek doz tedavi verenlerin orani ise %
23.8 idi. Makrolid 6nerenlerin orani % 8.9 iken 5 guinliik tedavi verenlerin orani ise % 14.4 idi. 5 yildan uzun slre galisan
hekimler % 49 daha fazla oranda hastalarina antibiyotik regete etmekte idi (P=0.019; OR=0.51 (0.027-0.96)). Ayrica
uzmanliginin ilk 5 yilinda olan uzmanlar 1.92 kat daha fazla Benzatin penisilin tercih etmekte (P=0.017; OR=1.92 (1.05-
3.49)) ve 2.15 kat daha fazla tek doz tedavi tercih etmekte idi (P=0.011; OR=2.15 (1.12-4.13)).

Akut otitis media

Akut ofitis media tedavisi icin katilimcilarin % 65'i aminopenisilinleri tercih etmekte iken, % 44'G sefalosporinleri ve %
14'U de florokinolon grubu antibiyotikleri daha ok tercih ettikleri gortildu. Tedavi strelerine bakildiginda % 43'Unln 5-
7 gunluk, geriye kalan % 57’sinin ise 10-14 gunlik tedavi verdigi belirlendi. 5 yildan uzun stre galisan hekimler % 67
daha fazla oranda florokinolon kullanmakta idi (P=0.016; OR=0.33 (0.12-0.91)).

Akut siniizit

Akut siniizit tedavisinde katilimcilarin % 65'i aminopenisilinleri, % 26.2'si florokinolon grubu antibiyotikleri, % 30.2’si
ikinci — Gglncu kusak sefalosporinleri tercih etmekte idi. Katilimcilarin % 37.6’s1 5-7 gunlik tedavi 6nerirken, %
60.9'unun da 10-14 glnluk tedavileri tercih ettigi goruldd. 5 yildan uzun stre galisan hekimler % 55 daha fazla oranda
florokinolon kullanmakta idi (P=0.015; OR=0.45 (0.22-0.92)).

Seliilit

Selllit tedavisi icin en sik kullanilan antibiyotikler aminopenisilin + B - laktamaz inhibitri % 83.2, florokinolon grubu
antibiyotikler % 21.3, birinci — ikinci kusak sefalosporinler % 27.7, klindamisin % 18.8 ve fusidik asit % 17.3 idi.
Katilimcilarin % 35.2'si 5-7 gunlUk tedavi surelerini tercih ederken % 64.9'unun da 10-14 glinluk tedavileri tercih ettigi
gorllda. Hekimlerin galisma slreleri ile antibiyotik tercihleri ve tedavi slresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamakta idi (p=0.482).

TARTISMA

Katilimcilarin gogunun antibiyotik segimlerinde ve tedavi surelerini belirlemede kilavuz dnerilerine uymadiklari géruldu.
5 yildan daha uzun sure g6rev yapan uzmanlarda ki uyumsuzluk oranlarinin yeni uzman olmus hekimlere gore daha
fazla olmasi, mezuniyet sonrasi egitimlerin gerekliligini gostermektedir. Ozeliikle de giinimiizde yeni tanimlanan
patojenlerde, hastaliklarda, tedavi rejimlerindeki degisikliklerin ortaya gikmasi ile bilgilerde hizli degisimler olmaktadir.
Bir hekimin giincel kalabilmesi igin her glin sayfalarca okumasi gerekmektedir ki bu imkansizdir. Bu nedenle ¢evrimigi
6grenme ortamlari 6n plana gikmaktadir. Dunyada gevrimigi 6grenme ortamlarini akredite eden kurumlar bulunmakta
ve CME/CPD gibi puanlama sistemlerini uygulamaktadirlar®. Cevrimigi 6grenme ortamlarinin ortaya ¢ikarmis oldugu
bir cok avantajinin yanisira kendi kendini motive etme, zaman yonetiminin iyi bir sekilde planlanmasinda zorluk gibi
dezavantajlari da bulunmaktadir.  Ulkemizde de farkli uzmanlik derneklerinin yapmis olduklari toplantilarin
sunumlarinin  gevrimigi olarak yayinlanmakla birlikte avrupa veya amerika’daki gibi akreditasyon kurumlari
bulunmamaktadir. Bu da cevrimigi egditimlerdeki dnemli handikaplardan biri olan guvenlik sorununu da beraberinde
getirmektedir. Bu amagla tlkemizde de akreditasyon merkezlerinin kurulmasi ve bu merkezlerin denetiminde uzmanlik
derneklerinin diizenli araliklarla egitimleri planlanmasi, egitimlere katiimin en (st dizeye cikartilacak sekilde
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ayarlamalarinin yapiimasi ve puanlama sistemlerinin etkin bir sekilde uygulanmasi saglanmalidir. Boylece guncel
bilgilerin yenilenmesi daha kolay ve etkili olacaktir. Egitimler quiz seklinde az sayida sorularla desteklenen kisa
sunumlar ile olabilecegi gibi dogrudan gevrimigi canli yayinlarla da olabilecektir. Bu egitimlerde katilimcilarin kendi
eksikliklerini gorebilmesi saglanarak bilgilerini glincellemeleri daha etkin bir sekilde olacaktir.

Diger 6nemli bir noktada gen¢ uzmanlarin da glncel literatlr ve kilavuz onerilerinin digina giktiklarinin gértiimesidir.
Bu da uzmanlik egitimlerinde toplum kékenli enfeksiyonlara yénelik olarak sorunlarin oldugunu distndirtmektedir. Her
ne kadar uzmanlik egitim mifredatlarinda bu konular bulunmakla birlikte tip fakultelerine gogunlukla komplike
hastalarin gelmesi nedeni ile 6zellikle pratik anlamda eksiklikler ortaya gikmakta ve bu durum uzmanlik sonrasinda
sorunlara neden olmaktadir. Bu amagla uzmanlik 6grencilerinin asistanliklarinin son vyillarinda ikinci basamak
hastanelere rotasyona gdnderilerek buralarda karsilagtiklari toplum kdkenli enfeksiyonlara yaklagim konusunda
danisman hocalar ile birlikte tartisiimasi, yapilan hatalarin ortaya konulmasi, literatiir ve kilavuzlarin tekrar gézden
gecirilmesi ile birlikte raporlarin hazirlattirimasi hem uzmanlik 6grencilerinin bu konulardaki pratik ve teorik bilgi
eksikliklerini ortadan kaldiracak, hem de gerekli durumlarda yerel politika belirleyiciler ile iletisime gegilip gerekli
onlemlerin alinmasi saglanabilecektir. Bu sekilde ki uygulamalar diger hekimlerin yaklagimlarini da bilimsel agidan
daha dogru bir sekilde yonlendirecek ve daha kaliteli bir hasta bakim hizmeti verilmesine de vesile olacaktir.

Sonug olarak diger hekimlere ve dzellikle de topluma yol gbsterici ve 6rnek olmasi gereken Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlarinin toplum kdkenli enfeksiyonlara yaklagiminda dnemli sorunlarin oldugu gérilmektedir.
Aciklamis oldugumuz nedenlerden dolayr hem uzmanlik egitiminde hem de uzmanlik sonrasi egitimlerde kokIU
degisikliklerin saglanmasi ve egitimlerin 6zendirilmesi ile sorunlar énemli bir oranda ¢éziilebilecektir.

Tablo 1: Katilimcilarin antibiyotik tercinhleri ve tedavi streleri

Tercih Edilen Antibiyotikler | Tedavi Siireleri

FQ: %39.6 3 giin: %0.5
Makrolid:%39.1 5 giin: %9.9
Pnomoni Aminopesilin+3-laktamaz 7 giin: %51.5
inhibitorii:%35.6 10 giin: %29.2
3. kusak SS:%16.8 14. giin: %8.9
2. kusak SS:%9.9 Akut tonsillofarenjit
Fosfomisin:%47.5 3 giin:%12.4 nedeni ile bagvuran
3.kusak SS:%38.6 5 giin:%23.3 hastalarin ne
FQ:%28.7 7 glin:%46.5 kadarina antibiyotik
Sistit Nitrofurantoin:%27.2 10 giin:%15.3 yazmaktasiniz?
2 kusak SS:%17.3 14 giin:%6.9

Ko-Trimaksazol:%14.9
Aminopesilin+B-laktamaz
inhibitori:%7.4
Aminoglikozid:%1.5

5 yildan uzun siire ¢calisan
hekimler %55 daha fazla
oranda florokinolon
kullanmakta idi (P=0.012;
OR=0.45 (0.22-0.90))

Aminopenisilin:%51.5 Tek doz:%23.8 %b5: %23.3

Benzatin Pen:%34.2 3 giin:%3.5 %10:%21.3

Oral Pen-V:%22.3 5 giin:%14.4 %15:%7.4
Akut Makrolid:%8.9 7 giin:%?25.2 %20:%12.9
Tonsillofaranjit | Prokain Pen:%8.4 10 giin:%33.2 %25:% 12.4
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2.kusak SS:%5.9 %30:%13.9
3.kusak SS:%2.9 >0640:%13.4
FQ:%0

5 yildan uzun siire ¢aligan
hekimler %49 daha fazla oranda
hastalarina antibiyotik recete
etmekte idi (P=0.019; OR=0.51
(0.027-0.96))

Aminopenisilin:%64.4 Tek doz:%0
2.kusak SS:%28.7 3 giin:%1.5
3.kusak SS:%15.3 5 giin:%9.4
Akut Otitis FQ:%13.4 7 giin:%33.7
Media Makrolid:%7.9 10 giin:%39.1
Benzatin Penisilin:%2.5 14 giin:%16.3

Oral Pen-V:%1.5

5 yildan uzun siire ¢aligan
hekimler %67 daha fazla oranda
florokinolon kullanmakta idi
(P=0.016; OR=0.33 (0.12-

0.91))

Aminopenisilin:%64.9 Tek doz:%0

FQ:%26.2 3 glin:%1.5

2.kusak SS:%22.3 5 giin:%6.9
AKkut Siniizit Makrolid:%14.9 7 gilin:%30.7

3.kusakSS:%7.9 10giin: %33.2

Oral Pen-V:%3 14 giin:27.7

Benzatin Pen:%0.5

5 yildan uzun siire ¢alisan
hekimler %55 daha fazla oranda
florokinolon kullanmakta idi
(P=0.015; OR=0.45 (0.22-

0.92))

Aminopesilin+-laktamaz 3 giin:%0

inhibitorii:%83.2 5 giin:%4.5

FQ:%21.3 7 glin:%30.7

1.kusak SS:9%20.3 10 giin:%41.6
Seliilit Klindamisin:%18.8 14 giin:%23.3

Fusidik asit:%17.3
2.kusakSS:%7.4
Ko-trimaksazol:%4.5
3.kusak SS:%4
Diger:%0.9

Gikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir gikar catismasi bildirilmemistir.
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0z
Calismamizda enfeksiyon hastaliklari uzmaninin oldugu ve olmadig iki ayri dénemde yogun bakimlarda ki antibiyotik
kullanimlari, mortalite ve fungemi oranlari ile enfeksiyon hizlarinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

ilk dénemde enfeksiyon hizlari DYB'de 0.9 ve CYB'de 1.8 idi. ikinci dénemde ise enfeksiyon hizlari DYB'de 3.8 ve
CYB'de 5.18'e ¢cikmusti. Ilk ddnemde sadece 1 hastada fungemi gériimUsken ikinci donemde her iki yogun bakimda
10'a gikmusti. llk ddnemde literatiir ve kilavuz énerilerine uyumun daha fazla oldugu gérildd. Ik dénemde sadece
A.baumanii enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavileri uygulanirken ikinci donemde hastalarin % 94’de uygulandigi
gordlda.

EHU'nun oldugu ilk donemde 13 hasta ex olmugken, ikini donemde 57 hasta ex olmustu.
llk ddonemde hastalarin % 47’si antibiyotik almisken, ikinci ddnemde hastalarin % 98'1 antibiyotik almigti.

EHU'nun diizenli konstiltasyonlari sonucunda antibiyotik kullaniminda ve mortalitede ki azalmaya ek olarak hasta sag
kalimi Uzerinde de olumlu sonuglar elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon hastaliklari uzmani, konsiltasyon

ABSTRACT

In our study, it is aimed to compare the antibiotic use, mortality and fungemia rates and infection rates in intensive care
units during two separate periods when there is and is not an infectious disease specialist.

Infection rates in the first period were 0.9 in DYB and 1.8 in CYB. In the second period, infection rates increased to 3.8
in DYB and 5.18 in CYB. While only 1 patient had fungemia in the first period, it had increased to 10 in both intensive
care units in the second period. In the first period, it was seen that there was more compliance with the literature and
guidance recommendations. While combination therapies were applied only in A.baumanii infections in the first period,
94 % of the patients were applied in the second period.

While 13 patients were ex in the first period, 57 patients were ex in the second period.

While 47 % of the patients had taken antibiotics in the first period, 98 % of the patients had taken antibiotics in the
second period.
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As a result of regular consultations of the EHU, positive results were obtained on patient survival in addition to the
decrease in antibiotic use and mortality.

Keywords: infectious diseases specialist, consultation

GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarinin (EHU) cerrahi ve dahili branglarla ortak galismasinin
zorunlulugunun bulunmasina ek olarak laboratuvar yontemlerinin uygulanmasi ve yorumlamasininda bilinmesini
gerektiren bir disiplin olmasi nedeni ile oldukca genis bir alani kapsamaktadir. Fakat giinlik pratigimizde ne yazik ki
daha gok diger branglarin ugrasmak istemedigi komplike hastalarin zaman zaman da olsa zorla yatirttirildigi bir blim
olarak goriinmektedir. Fakat antibiyotik direnglerinin azaltiimasina yonelik olarak 6zellikle yogun bakimlarda antibiyotik
kullaniminin optimize edilmesi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin siki bir sekilde denetlenmesi gibi diger branslarin
yapmas! mimkiin olmayan gérevler EHU'larin (izerinde bulunmaktadir. Yeterli sayida EHU'nunda bulunmadigi
distindlecek olursa EHU'larin gbrev tanimlarinin, sorumluluklarinin ve yetkilerinin belirlenerek planiamalarin buna gére
yapiimasini énem arz etmektedir. Calismamizda ikinci basamak hastanede EHU’'nun oldugu ve olmadi§i dénemler
arasinda ki antibiyotik kullanimlari ve yodun bakimlardaki enfeksiyon hizlari karsilastirlarak EHU’larinin saglik
sistemindeki yerlerinin tartigilmasi amaglanmigtir.

GEREG ve YONTEM

lkinci basamak hastanede 6'sar aylik donemler halinde EHU’nun aktif gérev yaptigi ve yapmadigi donemler arasindaki
dahili yogun bakim (DYB) ve cerrahi yogun bakimlardaki (CYB) enfeksiyon hizlari karsilagtirimistir.

BULGULAR

EHU'nun aktif gorev yaptigi ilk ddnemde enfeksiyon hizlari DYB'de 0.9 iken 2.dénemde 3.8'e ve CYB'de 1.8'den 5.18'e
ciktigr gobriidl. Ilk dénemde sadece 1 hastada fungemi gorlimiisken ikinci donemde her iki yogun bakimda 10'a
¢ikmisti. Antibiyotik strelerindede belirgin uzamanin oldugu dikkati cekmekte idi. Ik dénemde literatlire uygun olarak
kisa streli tedaviler tercih edilirken ikinci ddnemde en az 14 giinlik tedavilerin uygulandigi, hatta bazi hastalarda bu
srenin 30 guni buldugu gérildd. Karsilagilan diger bir sorunda kombinasyon tedavilerindeki belirgin artisti. llk
donemde sadece A.baumanii enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavileri uygulanirken ikinci dénemde hastalarin %
94°de uygulandigi gordlda.

EHU'nun oldugu ilk donemde 13 hasta ex olmugsken, ikini ddnemde 57 hasta ex olmustu.
EHU'nun oldugu ilk donemde toplam hasta sayisi 336 iken, ikinci ddnemdeki toplam hasta sayisi 321 idi.
llk donemde hastalarin % 47’si antibiyotik almisken, ikinci ddnemde hastalarin % 98'l antibiyotik almisti (Tablo 1).

Tablo 1: Birinci ve ikinci 6 aylik ddnemlerdeki enfeksiyon hizlari, fungemi, mortalite, toplam antibiyotik kullanim oranlari

Birinci 6 aylk Ikinci 6 aylik donem p
donem
Dahili Yogun Bakim 0.9 3.8 <0.0001
Enfeksiyon Hizi' | Unitesi
Cerrahi Yogun Bakim 1.8 5.18 <0.0001
Unitesi
Fungemi 1 10 0.024
Mortalite 13 57 <0.0001
Toplam hasta 336 321
sayilan
Antibiyotik alan 158 315 <0.0001
hasta sayisi
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TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlari (EHU)'nin sorumluluk alanina uygun antibiyotik kullaniminin
ozendirilmesi ve konuda Ornek teskil etmesi, hastane kokenli enfeksiyonlarin onlenmesi, direng oranlarinin
dusurulmesine yonelik calismalar, dezenfeksiyon-sterilizasyon iglemleri gibi bircok alan girmektedir. Sadece hastalarin
yatak bagsi vizitleri degil ayni zamanda hasta cevresinde ki enfeksiyon gelisimine zemin hazirlayabilecek butlin
durumlarin da giinliik olarak gdzden geciriimesi gerekmektedir. Yapilan ¢alismalarda EHU konsiiltasyonu istenmesinin
hasta bakim kalitesinin ve sagkalim tizerine olumlu etkilerinin oldugu gértimasttir"2. Glinlimizde yeni antibiyotiklerin
uygulanmasina ek olarak ¢oklu direngli mikroorganizmalarda da bir artis gdrilmektedir. Ayrica antibiyotiklerin farkli
mikroorganizmalar tizerine olan etkileri degiskenlik gostermekte ve farmakokinetik 6zellikleri de farklilik gdstermektedir.
Jaceline ve ark'nin® yapmis olduklari galismada hekimlerin 6zellikle direngli mikroorganizmalar ile karsilastirklarinda
sorun yasadiklarini gdstermektedir. EHU konsiiltasyonu istenmesinin diger 6nemli bir faydasi da antibiyotik tiiketiminin
azaltilmasidir. Antibiyotik kullaniminda ki azalmaya kilavuzlara uygunluk ve hasta sagkalim oranlari da daha fazla
olmaktadir®.

Cona ve ark'nin® yapmis olduklari ¢alismada ise EHU konsiiltasyonlarinin ginliik ve haftalik olarak karsilagtirmis ve
gunlik istenen konsiltasyonlarda &zellikle acil servislerde istenen konsiltasyon sayisinin arttigi, glikopeptid,
karbapenem gibi antibiyotiklerin kullanim oranlarinda azalmanin oldugu ve antibiyotiklerin uygun kullanimlarinin arttigi
gorlimstdr. Bununla birlikte ayni galismada glinliik ve haftalik istenen konslltasyonlar arasinda mortalite agisindan
herhangi bir farkliligin olmadigi da belirtilmistir®).

Calismamiz sonuglarinda EHU’nun aktif olarak gérev yaptigi ve dizenli konstltasyonlarin istendidi ilk 6 aylik ddnemde
antibiyotiklerin uygun kullanim oranlarinin daha fazla olmasina ek olarak mortalite oranlari, enfeksiyon hizlari, fungemi
oranlari ve antibiyotik kullanim miktarlari anlamli derecede daha az idi. EHU'nun aktif olarak gorev yapmadigi ikinci alti
aylik doénemde o&zellikle direngli mikroorganizmalar ile ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda kombinasyon antibiyotik
tedavilerinin uygulanmasinda énemli sorunlarin oldugu goérilmistir. Bu nedenlere ek olarak (lkemizde ki EHU
sayisinin yeterli seviyede olmamasi da géz dniine alindiginda EHU'larin efektif olarak kullanimina yonelik politikalarin
gelistirilmesi dnem arz etmektedir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirimemistir.
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Kistik fibrozisli Cocuk Hastalarda Pseudomonas aeruginosa:

Klinik Ozellikler ve Antibiyotik Duyarlilik Sonuglari
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GIRIS

Kistik fibrozis (KF), beyaz popiilasyon arasinda en sik gériilen; otozomal, éldriich bir genetik hastaliktir ve hastalik
bulasici degildir. Yaklagik 3000 ¢ocuktan birini etkilemektedir. Hastaligin kalitim modeli otozomal resesif olup, hastalik
insidansi populasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Kistik fibrozis transmembran regulator (KFTR) geninde
mutasyon sonucu klor kanalinin bozukluguna neden olur ve ter bezleri, pankreas, safra yollari, bagirsak, solunum ve
ureme sistemi dahil birgok organin islevi etkilenir. Klinik olarak tanimlanmis KF aileleri ile yapilan analiz galigmalari
sonucu 1989 yilinda hastaliktan sorumlu gen bulunmustur. KF'de mutasyonel degisikligin 7. kromozomun g22-31
bdlgesinde oldugu ve en sik gdriilen mutasyonun da fenilalanin amino asidini kodlayan 508. kodonun delesyonu (F508
del) oldugu saptanmistir. Gunumuze kadar yaklasik 1903 mutasyon tanimlanmistir. Tanimlanan mutasyonlar KFTR
proteininin sentezlenip sentezlenmemesi ve klor kanali aktivitesine gére gruplandiriimaktadir. KF'de mukosiliyer
klerensin ve bagisiklik sisteminin bozulmasi, ne yazik ki hastalari tekrarlayan bronkopulmoner enfeksiyonlara yatkin
hale getirmektedir. KF hastalarinda ézellikle kronik bakteriyel enfeksiyon ve akcigerlerin inflamasyonunda meydana
gelen artis morbidite ve mortaliteden sorumludur. 1955'de ABD’de kurulmus olan Kistik Fibrozis Vakfina akredite KF
merkezlerindeki kultur sonucjarini derleyip yillik olarak yayimlamaktadir. Bu hasta profilinde Haemophilus influenzae
ve Pseudomonas aeruginosa izolasyonu yaygin olmakla birlikte, Staphylococcus aureus KF'li bebeklerde ve kiiglk
gocuklarda en sik izole edilen patojendir. Ancak, S. aureus prevalansi yillar iginde azalarak eriskin yagslarda yaklasik
%40'a kadar diismektedir. Ulkemizdeki KF hastalarinin sayisi ve bu hastalarin klinik ve demografik ¢zelliklerinin
bilinmesi amaciyla, Ttirkiye'de ilk kez “Cocuk Solunum Yolu Hastaliklari ve Kistik Fibrozis Dernegi” tarafindan, “Ulusal
Kistik Fibrozis Hasta Kayit Sistemi” (UKKS) kurulmustur. UKKS’nin en son 2019 yilinda yayinlamis oldugu verilerine
gore Tiirkiye'de toplam 27 kayith merkez bulunmaktadir. Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklari bu
merkezler arasinda yer alan en bilylk KF merkezidir. 2019 UKKS verilerine gdre merkezimizde toplam 346 KF hastasi
kayit altina alinmustir (5 yetiskin, 3 eksitus). Merkezimizdeki kronik enfeksiyon oranlarina baktigimiz zaman en ylksek
oranda S. aureus (%64,45), ardindan %22,83 oraninda P. aeruginosa etken olarak izole edilmektedir. Merkezimin
2018-2019 dénemine ait bir yillik verileri incelendiginde toplam izole edilen P. aeruginosa sayisi 527, S. aureus sayisi
ise 1024'dUr. Bu verilerden yola ¢ikarak; Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Goglis Hastaliklari Unitesinin katkilariyla yiritiilecek olan prospekif kesitsel arastirma kapsaminda, “KF
hastalarinda P. aeruginosa: antibiyotik toleransi, hipermutasyon, biyofilm ve pulsed field jel elektroforezi (PFGE)/
multilokus sekans tiplendirmesi (MLST) yontemleri” baslikli bir proje planlayarak hastalar arasi bulasin genomik
analizini yapmaya amacladik. Projemiz Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP)
tarafindan Ekim 2021 tarihinde Kapsamli Arastirma Projesi olarak kabul edilmistir. Bu proje kapsaminda baslatilan
arastirma ile Ankem 2021 kongresinde sunulmak (izere géndermis oldugumuz bildiride alti ay boyunca prospektif
olarak takip edilen KF hastalarinda alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan P. aeruginosa izolatlarinin saptanmasi,
izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklari ile hastalarin demografik bilgilerinin degerlendirimesi amaglanmistir.
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MATERYAL ve METOD

1 Ocak - 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Gocuk Hastanesi Gogiis
Hastaliklari Bilim Dalinda takip ediimekte olan KF hastalari prospektif olarak takip edilerek hastalarin hem akciger
alevlenme durumlari hem de rutin kontrolleri sirasinda alinan solunum yolu érneklerinde treyen P. aeruginosa izolatlari
degderlendirilmistir. Her bir hastaya ait klinik ve demografik bilgiler es zamanl olarak G6gus Hastaliklari hekimi
tarafindan hasta bilgi formuna kaydedilmistir. Alti aylik takip sonucu toplam 47 KF hastasinin solunum yollarinda dreyen
P. aeruginosa izolati tespit edimis olup izolatlarin tir tanimlamasi matriks ile desteklenmis lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kitle spektrometresi [matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight,
mass spectrometry (MALDI-TOF-MS)] ile yapiimis ve konvansiyonel yontemler (Gram boyama, oksidaz testi, ii¢ sekerli
demirli besiyerinde treme) ile dogrulanmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT), otomatize mikrodillisyon sistemi (BD
Phoenix, ABD) ile gergeklestirimistir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 23'li (%51) erkek cinsiyette olup ortalama yas 12.2 bulunmugtur. Hastalarin 42’sinin
izlem stresi bir yildan fazla olup akut pulmoner alevlenme tablosu gdsteren 7 hasta tespit edilmistir.

Hastaliga eslik eden sistem bulgulari agisindan en sik ekzokrin pankreas yetmezligi (s=46, %98,8) ve
brosektazi (s=45, %95,7) ardindan malnutrisyon (s=22, %46,8), karaciger yetmezligi (s=12, %25,5), KF iliskili diyabet
(s=6, %12,8), ABPA (s=4, %8,5) ve osteoporoz (s=1, %2,1) saptanmistir. Balgam/derin orofarengel slrintl érnek
sonuglarina gore; P. aeruginosa, 8 (%17) hastada ilk kez enfeksiyon etkeni olarak belirlenirken, 39 (%82,9) hastada
etkenin kronik enfeksiyon gdsterdigi izlenmistir.

P. aeruginosa diginda 21 (%44,6) hastada metisilin duyarli S. aureus, 6 (%12,7) hastada metisilin direncli
S. aureus, 3 (%6,4) hastada Acinetobacter baumanii ve 3 hastada (%6,4) farkli mikroorganizmalara ait tremelerin
oldugu goézlenmistir.

Hastalarin basvuru anindaki fizik muayene bulgulari ve aldi§i tedaviler:

1. Calismaya alindi§i andaki alevienme durumu hafiffagir olan 15 hasta, alevlenme durumu olmayan 32 hasta
bulunmaktadir. Alevienme durumu olmayan hastalarin; viicut kitle indeksi ortalamasi 17.5, oksijen saturasyonu
93, hipoksemi 15 iken alevlenme durumu hafif/agir olan hastalarin; vicut kitle indeksi ortalamasi 17.8, oksijen
saturasyonu 88, ve hipoksemi orani 14 olarak belirflenmistir.

2. Tedavide en fazla kullanilan antibiyotikler sirasiyla; inhaler tobramisin ve kolistin olarak belirlenmistir.

3. Toplam 8 hasta icin ilk kez P. aeruginosa iiremesi nedeniyle eradikasyon tedavisi verilmistir. Onerilen tedaviler
icerisinde en sik intravendz (V) seftazidim-amikasin, IV piperasilin/tazobaktam (PIP/TAZ) -amikasin ve inhaler
tobramisin bulunmaktadir.

ADT sonuglarina gére (BD Phoenix, ABD) diren¢ oranlari sirasiyla; gentamisin %29,7, siprofloksasin
%23,4, imipenem %21,2, amikasin ve seftazidim %17, tobramisin %14,8, meropenem, PIP/TAZ ve sefepim direng
oranlar %6,3 olarak belirlenmistir.

SONUG ve TARTISMA

KF’li ocuk hastalarda P. aeruginosa akut akciger alevienmesi etkeni veya siklikla kronik kolonizasyon nedeni
olarak goérilmektedir. Agir sistem tutulumu olan KF'li cocuklarda P. aeruginosa saptanma sikligi daha fazladir. Anti-
psddomonal antibiyotiklerin erken dénemde inhaler ve/veya IV yolla kullanimi eradikasyon basarisini arttirmaktadir. P.
aeruginosa uremesi olan KF ¢ocuk hastalarda S. aureus eslik eden ikinci patojen olup hastalar bu agidan da dikkatle
takip edilmelidir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje Numarasi: 19346
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SB30

istanbul’ da Merkezi Laboratuvarda Beyin Omurilik Sivisinda izole Edilen
Mikroorganizmalarin iki Yillik Retrospektif Analizi

1Ulkii ORAL ZEYTINLI, 2Sebahat AKSARAY

7I'stag_7bul Kamu Hastaneleri Hizmetleri 2. Baskanlik [SLAB-2 Laboratuvar
2SBU Hamidiye Tip Fakdiltesi Mikrobiyoloji AD.

Email : zy.ulku@hotmail.com, aksarays@hotmail.com

GIRIS: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari acil tani ve tedavi gerektiren morbidite ve mortalitesi yiiksek
enfeksiyonlardir. Cogunlugu gocuk ve geng olmak (izere enfekte olan her 10 kisiden 1'inin élimiine, her 5 kisiden 1'nin
nobet, isitme/gdrme kaybi, norolojik hasar ve bilissel bozukluguna neden olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), her
yil yiz binlerce insanin 6limiine sebep olan menenjiti yenmek igin ilk kiresel stratejiyi baglatmistir.2030 yilina kadar
olan hedefleri; hastaligin en dlimcul sekli olan bakteriyel meneniit salginlarini ortadan kaldirmak ve 6limleri %70
oraninda azaltmak ve vaka sayisini yariya indirmektir. Yilda 200.000'den fazla hayat kurtarabilecegini ve hastaligin
neden oldugu sekelleri de dnemli diglide azaltabilecegi tahmin edilmektedir. Calismamizda iki yillik donemde hizmet
bdlgemizde bulunan hastanelerden Merkezi Laboratuvara gonderilen beyin omurilik sivisi (BOS) kiiltir sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmigtir.

MATERYAL VE METOD: Ocak 2019- Aralik 2020 tarihleri arasinda, istanbul Kamu Hastaneleri Hizmetleri 2.
Baskanlik’a badli 14 hastaneden identifikasyon, antibiyogram islemleri igin Merkezi Laboratuvara génderilmis olan
4807 BOS ornegi kiltlr sonucu retrospektif olarak incelenmistir. Ayni hastaya ait ayni bakterinin tekrarlayan tremesi
durumunda ilk izolasyon calismaya dahil edilmistir. identifikasyon VITEC MS (BioMérieux, Fransa) ve antibiyotik
duyarlilik testleri Vitec 2 Compact (BioMérieux, Fransa) ticari sistemleri kullanilarak yapilmistir. Kolistin duyarlilik
sonuglari ISO standart sivi mikrodillisyon yéntemi esasina dayanan Sensititre (Thermo Fisher Scientific, Birlesik
Krallik) hazir ticari mikro tiip dilisyon yontemiyle dogrulanmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing ( EUCAST) 6nerileri dogrultusunda yorumlanmistir.

BULGULAR: Toplam 4807 hastaya ait BOS érneginin 144'iinde (%3) tireme saptanmistir. Ureme saptanan BOS
orneklerinin 94'G (% 65) yogun bakimda yatan hastalara ait, 62'si (% 43) pediatrik hastalara ait oldugu, pediatrik
hastalarin ise 61'inin (%97) yogun bakimda yatan hastalara ait oldugu gérilmastir. En sik saptanan ilk (g etken
sirasiyla Staphylococcus epidermidis (n:40), Klebsiella pneumoniae (n:16), Staphylococcus capitis (n:16) olarak tespit
edilmistir (tablo 1). 82 KNS Greyen BOS kiiltlirlinin 9 tanesinde ayni anda iki farkli KNS susu birlikte izole edildigi icin
kontaminasyon olarak dustintlerek Klinisyene bildirilmistir. Diger KNS izolatlari ‘klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmesi dnerilir' seklinde antibiyogram sonuglari ile birlikte raporlanmistir.
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Tablo 1. izole edilen mikroorganizmalar

Etken mikroorganizma Say1 (%)
Staphylococcus epidermidis 40 (27,7)
Klebsiella pneumoniae 16 (11,1)
Staphylococcus capitis 16 (11,1)
Staphylococcus haemolyticus 14 (9,7)
Staphylococcus hominis 10 (7,1)
Acinetobacter baumannii 6(41)
Enterococcus faecalis 6 (4,1)
Acinetobacter Iwoffii 4(2,7)
Streptococcus pneumoniae 4(2,7)
Pseudomonas aeruginosa 4(2,7)
Enterococcus faecium 4(2,7)
Serratia marcescens 2(1,3)
Staphylococcus aureus 2 (1,3)
Haemophilus influenzae 2(1,3)
Candida albicans 2 (1,3)
Candida parapsilosis 2(1,3)
Candida tropicalis 2(1,3)
Listeria monocytogenes 2(1,3)
Coagulase negative Staphylococcus 2 (1,3)
Cryptococcus neoformans 1(0.7)

Mycobacterium tuberculosis complex 1 (0.7)

K. pneumoniae izolatlarinin %33’ inde Karbapenem ve Kolistin direnci saptanmistir. S.pneumoniae izolatlarinda
penisilin direnci saptanmamigtir. P. aeruginosa izolatlarinda raporlanan antibiyotiklere direng saptanmamstir. A.
baumanii izolatlarinin tamaminda Karbapenem direnci bulunurken, Kolistin direnci saptanmamistir (Tablo 2) .

97



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021

Tablo 2. Sik izole edilen mikroorganizmalarin cesitli antibiyotiklere kars1 direng yiizde oranlar

%33 % 75
%66 % 66 % 0
Seftazid % 66 % 70 % 100 % 0 % 28
im
Siproflo % 66 % 65 % 33 % 91
ksasin
Amikas %33 % 27 %3100 % 70 % 0
in
Kolistin % 33 % 0 % 0

Antibiyotik duyarlilik testinde 12 K.pneumoniae susunda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) (%75)
saptanmis, S.pneumoniae suslarinda penisilin direnci saptanmamig, Acinetobacter ve Pseudomonas suslarinda
karbapenem direnci saptanmamistir.
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SONUG VE TARTISMA: Calismamizdaki direng oranlari, WHO 2020 raporunda bildirilen Turkiye'ye ait ‘kan ve BOS’
orneklerine ait direng oranlarina gore farkliliklar gdstermistir. Antimikrobiyal direng oranlarini dugUrebilmek icin;
laboratuvarlarda hizli tani ve molekuler yontemlerin rutin uygulamada daha etkin kullanilmasi, hastaneye 6zgu
kumulatif antibiyogram verilerinin olusturulmasi, laboratuvarlar sadece test sonucu tretebilmek diginda koruyucu ve
tedavi edici saglik politikalarinda stirece aktif sekilde dahil olmasi, 6zellikle preanalitik sire¢ olmak (zere tim
sureclerde klinisyenlerle aktif iletisim halinde olunmasi gerekmektedir. Hizmet Bolgemizde izole edilen bakteriyel
menenjit etkenlerinin ve antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesinin; koruyucu ve tedavi edici saglik politikalarina yol
gosterici olmasi, molekiler tetkiklerin maliyet etkin olarak daha yaygin kullaniimasina destek olmasi, Ulkemiz
epidemiyolojik verilerine katkida bulunmasi agisindan 6nemli olacagini disinmekteyiz.
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Akla Gelmeyen Vajinit Benzeri Tablo: Sitolitik Vajinoz

A Little-known Vaginitis-Like Picture: Cytolytic Vaginosis

1Selda KOMEC, ?Mustafa Derya AYDIN

" Basaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Istanbul

2 Bjruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji ABD, Istanbul

0z

Sitolitik vajinoz (SV) laktobasil sayisinda asiri artis ile karakterize, akinti, kasinti, disparoni ve diziri sikéyetlerine neden
olan bir tablodur. ilk defa Cibley ve Cibley tarafindan tanimlanmis ve tani kriterleri belirlenmistir. Tedavisinde
antimikrobiyallerin yeri olmadidi i¢in tanisinin dogru olarak konmasi tekrarlayan enfeksiyonlari engellemede dnemli
olacaktir. Amacimiz SV'un vajinit sikayetleri ile gelen hastalarda sikhigini belirlemektir. Calismamizda 103 vajinit
sikayeti olan ve 37 vajinit sikayeti olmayan 140 kadin ¢alismaya alinmigtir ve bakteriyel vajinoz, vulvovajinal kandidiyaz,
Trichomonas vaginalis ve sitolitik vajinoz (SV) yoninden incelenmistir. SV tanisi igin, Vajinal pH <4.5 olmasi, Gram
boyamada ¢ok sayida laktobasil gérilmesi, Yalanci kanit hiicrelerinin varli§i, vajinal epitel hiicresinde sitoliz, l6kosit
azhdi veya yoklugu, TV, BV veya VVK yoklugu kriterleri kullanilmistir. 103 hastadan 30’unda (%29,13) BV, 20’sinde
(%19,42) VVK, 20'sinde (%19,42) SV ve 5'inde (%4,85) BV ve VVK, 4’linde (%3,88) trikomoniyaz saptanmistir. Yedi
hastada (%6.80) arastirilan vajinit etkenleri saptanamamistir. Sekiz hasta (%7,77) SV ve artmig PNL, 9 hasta (%8,74)
SV+VVK olarak farkli gruplandiriimistir. SV, Tlrkiye'de ve dlinyada, vajinit tablolarinda akla gelmemektedir. Yapilmig
cesitli yayinlarda %1.7-26.7 aras siklik oranlari verilmistir. Calismamizda saptanmig olan vajinit tablolari arasindaki
%19.42'lik yuksek oran bu konuda kapsamli galisma gerekliligini gostermektedir. SV tedavi prokollerinde antibiyotik

tedavisi bulunmadigi icin tablonun diger vajinit etkenlerinden ayirici tanisinin yapiimasi, hatali antimikrobiyallerin
kullanimini ve tekrarlayan vajinitleri engelleyecektir.

Anahtar kelimeler: Sitolitik vaginozis, vajinit, laktobasiller, yalanci kanit hiicresi
ABSTRACT

Cytolytic vaginosis (CV) is a condition characterized by an excessive increase in the number of lactobacilli, causing
complaints of discharge, pruritus, dyspareunia, and dysuria. It was first defined by Cibley and Cibley and diagnostic
criteria were determined. Since antimicrobials have no place in its treatment, accurate diagnosis will be important in
preventing recurrent infections. In this study; to determine the frequency of CV in patients presenting vaginitis
complaints is aimed. 103 patients with vaginitis complaints and 37 women without vaginitis complaints, total 140 women
were examined in terms of bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, Trichomonas vaginalis, and cytolytic vaginosis
(CV). Diagnostic criteria for CV were: Vaginal pH <4.5, increased number of lactobacilli in Gram stain, presence of
false clue cells, cytolysis in vaginal epithelial cells, paucity or absence of leukocytes, absence of TV, BV or VVK. Of
103 patients, 30 (29.13%) had BV, 20 (19.42%) VVK, 20 (19.42%) CV, and five (4.85%) BV and VVK, four (3.88%)
Trichomoniasis. None of these agents were found in seven (6.80%) patients. Eight patients (7.77%) were grouped
differently as CV and increased PNL, and nine patients (8.74%) as CV+VVK. Since CV is a little-known disease, it is
not considered in the diagnosis of patients with vaginitis. Frequency rates of 1.7-26.7% are given in various
publications. The high rate of 19.42% in our study shows the necessity of a comprehensive study on this subject. Since
antibiotics aren’t used in CV treatment protocols, differential diagnosis of CV from other vaginitis agents will prevent
the use of faulty antimicrobials and recurrent vaginitis.

Key words: Cytolytic vaginosis, vaginitis, lactobacilli, false clue cell
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GIRIS

Normal vajinal akinti her kadinda degisen oranlarda bulunabilir. Vajinanin iltihabi bir reaksiyonu olan vajinit ise akinti,
koku velveya kasinti ile karakterizedir. Vajinoz ise, normal vajinal mikrobiyota dengesizligini tanimlamak igin kullanilan
bir terimdir (" .Vajinitlerin birgogu mikrobik kaynaklidir, en sik bakteriyel vajinoz (BV), vulvovajinal kandidiyaz (VVK) ve

trikomoniyaz gérillr (. Vulvovajinal enfeksiyonlarin tedavisi kolay olmasina ragmen, yanlis teshis ve yetersiz tedavi,
tedavi bagarisizligina ve tekrarlayan enfeksiyona neden olabilir.

1991'de Cibley ve Cibley ), tabloya sitolitk vajinoz ismini vermistir. Cibley, SV'un VVK ile klinik olarak karistirildigini
ancak mikroskobik incelemede farkli olduklarini belirtmistir. Vajinal epitel hicrelerinin par¢alanmasina neden olan ¢ok
sayida laktobasil blyimesi ile karakterize edilir; bu nedenle bu ismi almistir ©). Sitolitik vajinoz, kasinti, disparoni ve
vulval diziiri ile karakterizedir. Semptomlardaki déngUsel artis luteal fazda daha belirgindir .

Laktobasiller Greme ¢agindaki kadinlarin vajinal mikrobiyotasini kolonize eden baglica mikroorganizmalardir. Normal
vajinal pH'In 3.8 ile 4.2 arasindaki asidik degerlerde korunmasina yardimci olan hidrojen peroksit, laktik asit ve
bakteriyosinler Uretirler “). Vajinal ekosistemin dengesindeki degisiklik, 6zellikle mantar enfeksiyonundaki gibi
beyazimsi akinti, kasinti ve/veya yanma gibi farkli semptomlara yol agabilir ©).

1991 yilinda ilk defa Cibley tarafindan tanimlandiktan sonra SV sikigi farkli yayinlarda degisen oranlarda saptanmistir
(%1.7-%26.7) &-12),

Calismanin amaci vajinit sikayeti ile kadin dogum klinigine bagvuran hastalarda SV sikligini aragtirmaktir.
GEREC VE YONTEM

16-50 yas araliginda akinti ve kasinti ve/veya kétl koku sikayeti olan, menstruel kanamasi olmayan ve son 1 hafta
icinde antibiyotik kullanmayan 103 kadin hasta; akinti, kasinti, kétli koku sikayeti ve menstruel kanamasi olmayan,
son 1 hafta icinde antibiyotik kullanmayan 37 kontrol hastasi ¢alisma grubuna dahil edilmis, alinan vajinal stir(inti
ornekleri;

BV: Beyaz-gri renkte ince homojene akinti varli§i, amin kokusu, kanit hiicre varligi, vajinal pH=4,5 olmasi
VWVK: Mikroskopik incelemede maya hiicre ve hif varligi, SDA besiyerinde lireme
Trikomoniyaz: Mikroskopik incelemede parazitin goriilmesi, kiiltirde tGreme (CPLM ve Trichomonas Medium)
SV:
o Gram boyamada:
= Cok sayida laktobasil,
= | okosit azh§i veya yoklugu
= Vajinal epitellerde sitoliz
= Yalanci kanit hiicresi varligi
o Vajinal pH <4.5
o Trichomonas, BV veya VVK yoklugu, kriterleri kullanilarak incelenmistir.

Gram boyama ile ilgili resimler Sekil 1'de gosterilmistir.
BULGULAR

103 hastadan 30'unda (%29,13) BV, 20'sinde (%19,42) VVK, 20'sinde (%19,42) SV ve besinde (%4,85) BV ve VVK,
dordiinde (%3,88) trikomoniyaz saptanmistir. Yedi hastada (%6.80) arastirilan vajinit etkenleri saptanamamistir. Sekiz
hasta (%7,77) SV ve artmig PNL, dokuz hasta (%8,74) SV+VVK olarak gruplandiriimistir. Kontrol grubundan alti
hastada (%16,22) maya Uremesi, bir hastada amin kokusu, dort hastada kanit hiicresi, bir hastada yalanci kanit hiicresi
ve bir hastada epitel hiicrelerinde sitoliz saptanmigtir. Bulgular Tablo 1’de gdsterilmistir.
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TARTISMA

SV, Tlrkiye'de ve dlnyada, vajinitlerde akla gelmeyen bir tablodur. Cibley ve Cibley tani kriterlerinde ik agamanin
stiphe duymak oldugunu belirtmiglerdir (3.

SV, bazi yayinlarda sadece klinik olarak VVK tanisi almis hastalarda taranmis ve SV yerine VVK tanisinin hatali
verildigi gosterilmistir. Cerikgioglu ve ark. (10 klinik olarak VVK'a benzer sikayetleri olan 210 hastada yaptiklari
calismada %7,1 oraninda SV saptamiglardir. Batashki ve ark.('") ise VVK benzeri sikayeti olan 1152 hastada SV
sikligini %3.9 bulmuglardir. Bazi yayinlarda ise vajinit tablosu varligi aranmaksizin PAP smearlerde SV kriterleri
sorgulanmistir. Demirezen® 2947 PAP smear incelemis ve %1.83 oraninda SV saptamistir. Hacisalihoglu ve Acet (12
2932 PAP smear ile yaptiklari galismada SV oranini %1.7 olarak bulmuslardir. Yapilan bu ¢alismanin 6nemli bir 6zelligi
de ilk defa tedavi ile ilgili istatistiksel bir ¢alisma yapiimis olmasidir. Hacisalihoglu ve Acet (2 SV tanisi alan hastalara
tedavi olarak NaHCO3'li oturma banyolari vermigler, hastalarin %81’inin sikayetlerinde azalma saptamislardir.
Yaptiklari bu galismada ayrica SV tanisi koyduklari hastalarin %85'inin daha énceden antifungal tedavi kullanmis
olduklarini gérmUslerdir. Bu dort ¢alismadaki oranlarin bizim galismamamizdaki %19.42’lik SV oranina gore dusuk
olmasi vajinit sikayetleri ile gelmis hastalarda aranmamasina baglanmistir.

Bazi yayinlarda ise, bizim galismamizda da oldugu gibi, vajinit sikayeti olan hastalar icinde SV arastiriimis ve ilk dort
vajinit etkeni arasinda gosterilmistir. Wathne ve ark. © vajinit sikayeti olan 101 hastada %4.9, Raykova ve ark. ®) 468
vajinal akintil hastada %?5.1, Puri ®ise 308 PAP smearden inflamasyon gdsteren 190 smear arasinda %16.3 oraninda
SV saptamiglardir. Yang ve ark.® rekirren vulvovajinitli 484 hastada SV oranini %26.7 bulmuslardir. Bu oranin bu
kadar yiksek olmasi, SV tedavisinin antimikrobiyallerle yapilmadigi icin, bu hastalarin tedavi olmadan tekrar tekrar
hekime bagvurdugunu gostermektedir.

SV’a neyin sebep oldugu tam olarak bilinmemektedir. SV tanisi konmus hastalarda ve saglikli vajinal florasi olan iki
grupta yapilan bir calismada SV olan hastalarda Lactobacillus crispatus ¢ok daha fazla oranda saptanirken, saglikli
vajinada Lactobacillus sp. L-YJ saptanmistir. Bazi laktobasil tlrlerinin SV gelisimine yatkinlk saglayabilecegi
distiniimistr. Vajinal mikrobiyom karmasik bir dengede tutulmaktadir. Bu dengeyi etkileyen ve vajinal mikrobiyomun
bilesimini degistiren i¢ ve dis faktérler SV gelisimine neden olabilir. Bu nedenle, mikrobiyomun degerlendiriimesinin SV
insidansini azaltmaya yardimci olabilecegi diistntlmustir (4.

Calismamizda SV orani %19.42 olarak VVK ile birlikte ikinci siklikta saptanmistir. Bircok calismadan daha yiksek
bulunan bu oran incelenen gruba ve dider vajinit tedavilerin zaten yaygin olarak kullaniliyor olmasina baglanmistir. SV
tedavi prokollerinde antibiyotik tedavisi bulunmadigi igin tablonun diger vajinit etkenlerinden ayirici tanisinin yapilmasi,
hatali antimikrobiyallerin kullanimini ve tekrarlayan vaijinitleri engelleyecektir. Tedavide 1 litre 1lik su i¢ine 30-60 gr
NaHCO3 ile (2-3 kez/hafta) oturma banyolari veya vajinal dus énerilmektedir @ 12. Ozellikle tekrarlayan vulvojaijinitl
hastalarda saptanan ylksek oran; tanisinin konmasinin ve tedavisinin dogru yapiimasinin énemini gostermektedir.
Hastalik ilk kez 1991 yilinda Cibley tarafindan tanimlandigindan beri diinya ¢apinda literatiirde SV hakkinda 20'den az
makale rapor edilmistir, bu da jinekologlar ve laboratuvar tarafindan bu duruma yeterince dikkat ediimedigini
dlsundirmektedir. Tedavi takipli ¢alismalarin sayisinin az oldugu, calismalarin bu yonde planlanmasi gerektigi
dlsundlmektedir.

102



36. ANKEM Kongresi
27-31 Ekim 2021

Tablo 1: Hastalik ve bulgularin gruplarda dagilimi

Hasta Kontrol
BV 30 (%29.13) 4 kanit hiicresi, 1 amin kokusu
VVK 20 /%19.42) 6 maya Uremesi
SV 20 (%19.42) 1 sitoliz, 1 yalanci kanit hiicresi
BV+VVK 5 (%4.85)
TV 4 (%3.88)
SV+VVK 9 (%8.74)
SV+ ¢ok sayida I6kosit 8 (%7.77)
Etken saptanmamis 7 (%6.80) 24
Sekil 1: Vajinit etkenlerinin mikroskobik gérintmleri
Kanit hiicresi

Yalanci kanithucresi
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Multipleks Real-Time PCR Yontemi ile Tespit Edilen Gastrointestinal Sistem
Patojenlerinin Irdelenmesi
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Ozet

Calismamizda gastroenterit slipheli hastalarda multipleks real-time PCR ydntemi ile saptanan gastrointestinal
patojenlerin irdelenmesi amaglanmistir. Mayis 2018-Eylil 2021 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen GE tanili
320 hastanin gaita 6rnegi calisma kapsaminda incelenmistir. Toplam 320 drnegin 57’sinda (17.8%) en az bir viral etken
tespit edilmis olup en sik saptanan viral etken Norovirus (%7.5) olmustur. Orneklerin 79'unda (24.6%) en az bir
bakteriyel etken saptanmistir (en sik diyareik E.coli %13.8 ve Salmonella spp. %6.3). Konvansiyonel yontemlerle gaita
orneklerinden saptanabilen patojenlerin sayisi kisithdir. Multipleks PCR test panelleri hem gastrointestinal hastaliklarin
hizli tanisinda hem gastrointestinal patojenlerin sirveyansinda kullanilabilen énemli bir aragtir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, molekler tani, sendromik panel

Girig

Enfeksiydz gastroenterit (GE) dlinya genelinde morbidite ve mortalitenin en bilylk sebeplerinden biridir. Her yil 2 milyar
yeni vaka oldugu ve bunun 5 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda 1,9 milyon 6liime yol agtigi tahmin edilmektedir (1).
Diareye neden olan enfeksiyon ajaninin erken tanimlanmasi ozellikle kiigik ¢ocuklar ve yagllarda klinik agidan
onemlidir. Gastrointestinal patojenlerin zamaninda tespiti ve tedavisi, olumsuz hasta sonuglarini énleyebilir ve hastalik
bulagsmasini azaltabilir. Cok sayida etkenin saptanabildigi sendromik test panelleri ile patojenler es zamanl ve hizli
tespit edilebilmektedir. Calismamizda GE slpheli hastalarda multipleks real-time PCR yontemi ile saptanan
gastrointestinal patojenlerin irdelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Mayis 2018-Eylll 2021 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen GE tanili 320 hastanin gaita érnegi calisma
kapsaminda incelenmistir. Calismanin ilk dokuz ayinda viral, bakteriyel ve parazit kaynakli etkenlerin tespitine yonelik
molekiiler tespit yapan FTD Gastroenteritis (Fast-Track Diagnostics, Liksemburg) kiti, sonraki tarihlerde ise tam
otomatik QlAstat-Dx Gastro-intestinal panel (Qiagen, Almanya) kullaniimigtir.

FTD Gastroenteritis kiti ile yapilacak ¢alismalar iin temiz bir gaita kabinda génderilen taze gaita érneklerinden niikleik
asit izolasyonu yapilmistir. Bunun igin lizis buffer ve Proteinaz k ile karigiminin igine 1 6ze dolusu gaita 6rnegi konularak
vortekslenmis, ardindan 56 derecede 90 dakika inklbe edilmstir. Ardindan karisimdan 400 uL otomatik izolasyon
robotuna (EZ 1, Qiagen, Hamburg, Almanya) konularak EZ 1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Hamburg, Aimanya) ile 60
ul elisyon alinmistir. PCR reaksiyonu ise Rotor-Gene Q 5Plex HRM real-time PCR cihazinda (Qiagen, Hamburg,
Almanya) firmanin énerdigi protokol dogrultusunda gergeklestirilmistir.
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QlAstat-Dx Gastrointestinal panel ile yapilan ¢alismalarda taze gaita 6rnegi Cary-Blair besiyeri igeren FecalSwab™
(Copan Diagnostics Inc., Murrieta, CA) icerisine bir miktar konulup buradan 300 L Qiastat kartusunun 6érnek koyma
kuyucuguna aktariimigtir.

Hastalarin demografik verileri ve Gatrointestinal panel sonuglari hastanemizin laboratuvar igletim sisteminden cekilerek
retrospektif olarak irdelenmistir.

Bulgular

Calisma kapsamindaki hastalarin 146's1 (45.6%) kadin iken 174'G (54.4%) erkek hastadir. 130 hastada en az bir etken
tespit edilmistir (%40.6). Bu hastalarin 64'G gocuk (%49.2) hastadir. Birden fazla etken pozitif bulunan érneklerin
%59.3'li gocuk hastaya; %40.7’si erigkin hastaya aittir.

Toplam 320 6rnegin 57'sinda (17.8%) bir ya da daha fazla viral etken tespit edilmistir. Orneklerin 8'inde (%2.5) birden
fazla viral etken saptanmistir. Tespit edilen viral etkenler (n/%); Noroviriis GI/GlI (24, %7.5), Sapoviris (10, %3.1)
Human Astroviriis (9, %2.8), Human Adenovirtis (5, %1.6 ), Rotaviriis (17, %5.3) seklindedir (Tablo 1).

Orneklerin 79'unda (24.6%) en az bir bakteriyel etken saptanmistir. 23 érnekte iki ya da daha fazla bakteriyel etken
vardir. Tespit edilen bakteriyel etkenler incelendiginde; érneklerin 20’sinde (%6.3) Salmonella spp, 2'sinde (%0.6)
Yersinia enterocolitica, 12'sinde (%3.8) Clostridium difficile, 13'linde (%4.1) Campylobacter spp, 14'linde (%4.4)
Entropatojenik E. coli (EPEC), 9'sinde (%2.8) Enteroagregatif E. coli (EAEC), 5'inde (%1.6) Enterotoksijenik E. coli,
16’sinde (%5) Vero-toxin/Shiga-like toxin producing E.coli (STEC) 0157:H7, 4linde (%1.3) Shigella pozitif bulunmustur
(Tablo 1).

Bakteriyel etken saptanan 79 hastanin 32'sinde (%40.5) gaita mikroskobisinde I6kosit, 13'Uinde (%16.5) eritrosit
gorlimustlr. Multipleks real-time PCR ydntemi ile Salmonella spp. saptanan 20 hastanin 6'sinda gaita kiltiiriinde etken
uretilebilirken 14’'unda kiltirde etken izole edilememistir. Diger bakteriyel etkenlerin higbiri gaita kiiltiriinde izole
edilememigtir.

Orneklerin sadece 5'inde parazit (3'ii Cryptosporidium spp. ve 2'si Giardia lamblia) tespit edilmistir. Giardia lamblia
pozitif bulunan iki 6rnekte PCR sonuglari ile uyumlu sekilde Giardia lamblia trofozoidleri saptanmistir.

Tablo 1: Her iki yéntem ile pozitiflik saptanan 6rneklerin dagilimi

Yontem FTD QiaStat Dx Toplam

Etken Mayis 2018-Subat 2019 Subat 2019-Eylil 2021
Salmonella spp. 13 7 20
Campylobacter spp. 3 10 13
Shigella spp. 4 - 4
VTEC/STEC 4 12 16
EPEC - 14 14
EAEC - 9 9
ETEC - 5 5
Y. enterocolitica 1 1 2
C. difficile 2 10 12
Rotavirus 1 17 18
Norovirus 13 11 24
Astrovirus 6 3 9
Adenovirus 3 2 5
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Sapovirus 6 4 10
G. lamblia 1 1 2
C. parvum 2 1 3
Toplam 99 108 167
Tartisma

Geleneksel olarak ishal patojenleri mikroskopi, kltir, antijen tespiti ve tek etkene yonelik PCR analizleri kullanilarak
tanimlanmaktadir. Kiltiir yoluyla patojen tanimlamasi birkag gln slrebilmekte ve bazi mikroskopi tahlilleri, maksimum
duyarlihiga ulagsmak icin birkag glin boyunca birden fazla digki érneginin alinmasini gerektirmektedir. Bu nedenle, bir
hastanin tedaviye ihtiyag duydugu zaman ile sonuglarin raporlandigi zaman arasinda énemli bir zaman araligi olabilir.

Konvansiyonel yontemlerle gaita drneklerinden saptanabilen patojenlerin kisith sayida oldugu gz 6niine alindiginda;
multipleks PCR test panelleri gastrointestinal hastaliklarin hizli tanisinda énemli oldugu gibi gastrointestinal
patojenlerin sikliginin ve yayiiminin belirlenmesinde de buyik rol oynayabilirler. Multipleks panellerin kullaniimasi ve
sonuglarin halk saghgi laboratuvarlari ile paylasiimasi, dolagimdaki organizmalari tanimlayarak halk sagligi yararlari
da saglayabilir. Ayrica molekuler gastrointestinal sistem panellerinin kullaniminin tedavide uygun antibiyotik kullanimi
ve hastanede kalis siresinin kisalmasi gibi yararlari da olacaktir (2). Ancak maliyeti yiksek oldugundan, bu test
panellerin maliyet etkinliginin belirlenmesi icin, gesitli hasta gruplarindaki test sonuglarinin etkilerini gosteren daha
kapsamli galismalara ihtiyag vardir.

Literatirde multipleks PCR ile galigilan benzer ¢alismalarda da koenfeksiyon oranlari %20-30 arasinda degismektedir
(3-5). Bu durumun baslangi¢ enfeksiyonunun sonucunda meydana gelen inflamasyon ve dysbiosisin diger
koenfeksiyon ajanlarinin kolonizasyonuna veya asiri bliylimesine neden olmasindan kaynaklandidi éne stirtilmektedir

(3).

Literatlirde koenfeksiyonlarda en sik diyare olusturan E.coli (DEC) saptanmistir. Hannet ve arkadaslarinin (4)
calismasinda 81/101 (%80.2) koenfeksiyon numunesinde en az 1 DEC bulunmustur. Bizim galismamizda da iki ve
Uzeri etken saptanan drneklerin (n=31) 15'inde (%48.4) etkenlerden birisi DEC idi. Bu érneklerde gercekten de goklu
patotipler mi mevcut yoksa plazmidler/ patojenite adalar lizerinde bulunan hedef genlerin yatay transferi mi tek bir
numunede birden fazla susun saptanmasina neden oluyor sorusu hala net olarak yanitlanmamistir (6).

Bir diski érmeginde bir veya daha fazla potansiyel patojenin saptandiginda, saptanan potansiyel patojenlerden
hangisinin klinik olarak anlamli oldugu ayirt edilemediginde bu tir saptamalarin canli organizmalarin gergek
koenfeksiyonlari mi yoksa kolonizan mikroorganizmanin bir gostergesi mi oldugu bilinmemektedir (7). Hollanda’da
yapilan bir ¢alismada 1-4 yas kres cocuklarininin asemptomatik olmalarina ragmen %19,9'unun digki érneklerinde
EPEC icin pozitif olarak saptanmistir (8). Literatiirle benzer sekilde bizim ¢alismamizda da koenfeksiyon saptanan
orneklerin biyik cogunlugu (%59.3) gocuk hastalarin drnekleridir (8, 9).

Panellerin kapsamadigi patojenleri tespit etmek ve gerektiginde antimikrobiyal duyarlilik bilgisi saglamak icin hala
geleneksel yontemlere ihtiyag olmakla birlikte hizli sonug almanin kritik oldugu vakalarda hizli tani ve tedavi imkani
saglayacagindan kullanimlari oldukga faydalidir. Multipleks panellerin artan kullanimi ile klinik laboratuvarlarin, bu
testlerin sonuglarinin yorumlanmasina odaklanan test kullanim stratejilerinin gelistiriimesinde aktif olarak yer almalari
onemlidir.
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OzET:

Girig: Karbapenem direngli Enterobacterales (KDE) ilk olarak 1980'lerde ortaya ¢ikti ve 0 zamandan beri biy(k bir
sorun haline geldi ve diinya ¢apinda yayildi. KDE enfeksiyonlarinin tedavi segenekleri sinirlidir ve bu enfeksiyonlar
yuksek 6lum oranlari ile iligkilidir. KDE ile kolonize olan asemptomatik tasiyicilar, hastanelerde KDE'nin yayilmasina
katkida bulunur.

Amag: Bu ¢alismada, merkezimizde son bes yilda tespit edilen KDE izolatlarinin siklig1, bu suslardaki karbapenemaz
oranlari, karbapenemaz genleri, antibiyotik direnc profilleri, yogun bakim (nitelerinde rektal KDE kolonizasyon
oranlarinin belirlenmesi ve KDE enfeksiyonlarinin gesitli klinik 6zelliklerini degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Yontemler: Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri arasinda kliniklerden génderilen gesitli Orneklerden izole edilen
Enterobacterales tlrleri ve kolonizasyon taramasi igin gonderilen rektal slriinti orneklerinden izole edilen
Enterobacterales tiirleri incelendi. Rektal strlintii 6rneklerinde KDE kolonizasyonu olan hastalar daha sonra KDE
enfeksiyonu gelisimi agisindan takip edildi. KDE izolatlar karbapenemaz iretimi ve karbapenemaz geninin varligi
agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calisma siiresince 12.721 Enterobacterales (10.161 E.coli ve 2395 K.pneumoniae, 165 Citrobacter) izolati
incelenmistir. Bu suslarin %10,3'linde karbapenem direnci tespit edildi. KDE izolatlarinin yillara gére dagilimi tabloda
verilmistir. KDE saptanan hastalarin 629'u (%51.4) yogun bakim tnitelerinde, 461’1 (%37.6) servislerde tedavi alan ve
135'i ise (%11) polikliniklerden bagvuran hastalardan olusmaktaydi. KDE dremesi saptanan numuneler incelendiginde;
344’inin (%26.3) kan, 560'sinin (%42.9) idrar, 176’Unln (%13.1) trakeal aspirat ve BAL, 225'inin (% 17.3) diger 6rnekler
(yara, periton, steril, kateter) oldugu saptandi.

Kolonizasyon igin degerlendirilen 15695 rektal surtintii 6rnegdinin %4.7'sinde KDE tespit edildi. KDE kolonizasyonu olan
hastalarin 175'inde (%23.4) daha sonraki dénemde rektal stirlintli diginda diger 6rneklerde KDE Uremesi saptand.
Kolonizasyondan ortalama 21 giin sonra KDE enfeksiyonlarinin gelistigi gozlendi.

Sonug: Sonug olarak; KDEenfeksiyonlari sadece hastanede yatan hastalarda degil, toplum kdkenli enfeksiyonlarda
da bir etken olarak ortaya ¢ikmaya baslamistir. Calismamiz ayrica KDE kolonizasyonunun enfeksiyon gelisimi igin
onemli bir risk faktéru olabilecegini gostermistir. Bu nedenle kolonizasyonu tespit etmek igin erken tarama tespiti, uygun
izolasyon ydntemleriyle KDE enfeksiyonlarini dnlemeye veya sinirlamaya yardimet olabilir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli Enterobacterales, Rektal kolonizasyon
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SUMMARY:
Background:

Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) infections have limited treatment options, and these infections are
associated with high mortality rates. Asymptomatic carriers colonized with CRE contribute to the spread of CRE in
hospitals.

Aim
It was aimed to determine the frequency of CRE isolates detected in our center, carbapenemase ratios in these

strains, carbapenemase genes, antibiotic resistance profiles, rectal CRE colonization rates and to evaluate various
clinical features of CRE infections.

Methods

Enterobacterales species isolated from various specimens and Enterobacterales species isolated from rectal swab
specimens sent for colonization screening were examined. Patients with CRE colonization in rectal swab samples
were examined for the development of CRE infection at a later time. CRE isolates were examined for
carbapenemase production and the presence of carbapenemase gene.

Findings

12,721 Enterobacterales (10,161 E. coli and 2395 K. pneumoniae, 165 Citrobacter) isolates were examined.
Carbapenem resistance was detected in 10.3% of these strains. CRE was detected in 4.7% of 15695 rectal swab
samples evaluated for colonization. In 23.4% of the patients with CRE colonization, CRE growth was detected in
other samples besides the rectal swab in the later period. It was observed that CRE infections developed on average
21 days after colonization.

Conclusion

CRE infections have started to emerge as a factor not only in hospitalized patients but also in community-acquired
infections. Our study also showed that CRE colonization could be a significant risk factor for the development of
infection. Therefore, early screening detection to detect colonization can help prevent or limit CRE infections with
appropriate isolation methods.

Keywords: Carbapenem resistant Enterobacterales, Rectal colonization

GIRIS
Karbapenem direngli Enterobacterales (KDE) 1980'lerde ilk kez ortaya ¢ikmis ve o zamandan beri diinya ¢apinda

giderek yayiimis ve buyuk bir sorun haline gelmistir. KDE, ik saptandidi andan itibaren dinyanin birgok bdlgesinden
farkl enfeksiyon ve kolonizasyon oranlari bildirilmektedir ).,

KDE enfeksiyonlarinda kisitl tedavi segenekleri bulunmakta ve bu enfeksiyonlar yiksek mortalite oranlari ile
seyretmektedir(19). Ozellikle yogun bakim hastalari, immiin sistemi baskilanmis hastalar, organ nakli alicilari, daha énce
antibiyotik kullanan hastalar ve santral vendz kateter kullanan hastalarda, KDE enfeksiyonu riskinde artis gortiimekte
ve mortalite oranlari daha yliksek olmaktadir (10,

KDE ile kolonize olan asemptomatik tasiyicilar, KDE'nin hastanelerde yayiimasina katkida bulunmaktadir.
Gastrointestinal sistem, hastanede yatan hastalar igin en dnemli rezervuardir ve ¢apraz bulasma ve enfeksiyonlarla
sonugclanir. Bu nedenle KDE kolonizasyonu, sonraki enfeksiyon igin dnemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir(®),
KDE ile kolonize hastalarda kolonize olmayan hastalara kiyasla yaklagik %50 daha fazla KDE enfeksiyonu gelistigi
bildirilmistir @),
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KDE ile kolonize veya enfekte hastalarda; saglik bakim maliyetlerinin arttigi, hastanede kalig suresinin uzadidi,
mortalite oranlarinin arttigi ve tedavi basarisizliklarinin daha fazla gértldigu rapor edilmistir®. Bundan dolayi kolonize
hastalarin/KDE tagtyicilarinin belilenmesi ve gerekli enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi KDE'nin yayilmasini
durdurmak igin gok dnemlidir®.

Dinyadaki KDE enfeksiyonlarinin goguna K. pneumoniae neden olmakla birlikte son yillarda, Klebsiella oxytoca,
Escherichia colive diger Enterobacterales tlirleri de etken olmaktadir (1. Enterobacterales tiirleri arasinda karbapenem
direnci genellikle KPC ve New Delhi metallo B-laktamaz (NDM), genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (ESBL), AmpC
laktamaz (AmpC) gibi B-laktamazlarin Uretimi ve nadiren dis zar proteinlerinin kaybindan kaynaklanmaktadir (10),

Karbapenemaz Ureten suslar karbapenemaz uretmeyen suslara gore daha kolay yayilmaktadir. Bu suglara karsi daha
yogun enfeksiyon kontrol dnlem uygulanmasi gerekmektedir. Bu nedenle karbapenem direngli suslarin karbapenemaz
uretimi yoniinden incelenmesi uygundur ©). Direngli suslara karsi gelistirilen ve kullanima giren yeni antibiyotiklerin
etkinliklerinin karbapenemaz iretimine ve karbapenemaz tlriine gére degistigi bilinmektedir. Bu durum, KDE'lerde
karbapenemaz iretiminin ve karbapenemaz tliriiniin saptanmasinin énemini ortaya koymaktadir ©),

Bu galismada, bes yillik stirede merkezimizdeki KDE izolatlarinin sikliginin, bu suslardaki karbapenemaz oranlarinin,
karbapenemaz genlerinin, yogun bakimlarda yatan hastalarda rektal KDE kolonizasyon oranlari belilenmesi ve KDE
enfeksiyonlarinin cesitli klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amagclanmistir.

MATERYAL ve METOT
Sample collection and etical approval

Ocak 2016-Aralik 2020 tarihlerinde yogun bakim ve kliniklerden gdnderilen Kan, trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj,
yara, idrar ve steril viicut sivi 6rneklerinden izole edilen Enterobacterales tiirleri igerisinden karbapenem direngli olanlar
calismaya dahil edildi. Karbapenem duyarl izolatlar ¢alisma disi birakildi. Ayni hastanin tekrarlayan numunesinde
saptanan KDE suslari ¢alisma disi birakildi. Ancak farkli numunesinde Ureyen suslar ¢alismaya dahil edildi.

Hastanemizde, yogun bakimlarda yatan hastalardan haftanin ilk gliniinde rutin olarak rektal siriintii rneklerinden KDE
kolonizasyonu agisindan tarama yapilmaktadir. Ayrica bazi yatakli servislerde rutin disinda yapilan taramalar
kapsaminda alinan rektal sirlintii 6rnekleri de degerlendirilmistir. Ayni hastanin rektal stiriintii 6rneginde tekrarlayan
KDE (iremesi olmasi durumunda sadece ilk Gremeler ¢alismaya dahil edildi. Hastanin rektal siriintii 6rneginde
saptanan ilk KDE remesi kolonizasyon olarak degerlendirildi. Rektal siriintli 6rneginde Greme olan hastalarin daha
sonraki zamanlarda farkli 6rneklerinde tireme olup olmadigi incelendi.

KDE tarama ve identifikasyonu

Kan, trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj, yara, idrar, rektal sirlintii ve steril vicut sivi drneklerinden izole edilen
Enterobacterales tiirleri karbapenem direnci agisindan tarandi. KDE taramasi igin kendi hazirladigimiz 2 mg/L
ertapenem iceren EMB agar besiyeri kullanildi. Ornekler bu besiyerine ekildi ve overnight (16-18 saat) inkiibe edidi.
inkiibasyon sonunda tireme olan kolonilerin tiir diizeyinde tanimlamasi VITEK MS® cihazi (Biomerieux, Marcy I'Etoile,
France) ile yapildi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri ise VITEK 22 (Biomerieux, Marcy I'Etoile, France) otomatize sistem
ile yapildi. VITEK 22 ile karbapenem direnci saptanan suslarda ertapenem gradient strip testi (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, France) kullanilarak karbapenem direnci teyit edildi. Ertapenem gradient strip testinde MIC degderi >2 mg/L ise
karbapenem direngli olarak yorumlandi.

Karbapenemaz iiretimi ve Karbapenemaz direng genlerinin saptanmasi

Karbapenemaz tiretiminin saptanmasi igin, CLSI'in dnerileri dogrultusunda modifiye hodge testi yapildi. Karbapenemaz
genlerinden blaip-1, blakec, blanow-1, blaoxas ve blavim genleri, Gene-Xpert® Sistem Carba R®kiti (Cepheid, Sunnyvale,
USA) kullanilarak belirlendi.
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BULGULAR

Calisma periyodu boyunca toplam 10.161 E.coli ve 2395 K.pneumoniae, 165 Citrobacter, tremesi saptandi. Bu
suglarin  1305'inin  (%10.3) karbapenem direngli oldugu gorildi. KDE oranlarinin yillara gore dagilimi
degerlendirildiginde; 2016-2020 yillar arasinda KDE oranlari sirasi ile % 6.4, % 8.1, % 7.1, % 7.8 ve % 13.3 olarak
saptandi. KDE suslarinin tir dizeyinde dagilimi incelendiginde; 250'sinin (%19.2) E. coli, 1046’sinin (%80.7) K.
pneumoniae, 9'unun (%0.6) Citrobacter spp. oldugu tesbit edildi.

KDE Uremesi saptanan numuneler incelendiginde; 344'inin (%26.3) kan, 560’sinin (%42.9) idrar, 176’Unun (%13.1)
trakeal aspirat ve BAL, 225'inin (% 17.3) diger 6rnekler (yara, periton, steril, kateter) oldugu saptand.

Saptanan 1305 KDE susu toplamda 1225 hastadan saptandi. Hastalarin 80’inde (%6.5) birden fazla numunesinde
KDE Gremesi oldugu gérulda.

Calisma periyodu slresince yatan hastalardan alinan ve KDE kolonizasyonu agisindan tarama amagli olarak
laboratuvara gonderilen 15695 rektal suriintd 6rnegi incelendi. Bu rektal surtintli drneklerinin 745'inde (%4.7) KDE
Uremesi saptandi. KDE kolonizasyonu olarak degerlendirilen bu 745 hastanin 175'inde (%23.4) hastanede yatarken
daha sonraki stiregte rektal striinti disinda diger 6rneklerinde de KDE dremesi saptandi (bir veya birden fazla érnekte).

Calismamizda saptadigimiz ve KDE enfeksiyonu etkeni olarak degerlendirdigimiz 1305 KDE susunun 175'ini (%23.4)
rektal kolonizasyondan sonra gelisen enfeksiyonlar olusturmaktadir. Rektal kolonizasyon oldugu saptanan hastalarda
sonraki surecte gelisen KDE enfeksiyonlarinin kolonizasyondan ortalama 21 glin sonra gelistigi goruld.

1305 KDE susunda modifiye hodge testi (MHT) ile karbapenemaz dretimi arastinildi. Suslarin 1017’sinde (%78)
karbapenemaz tretimi saptandi.

MHT ile karbapenemaz iretimi saptanan suslarin 126’sinda (91 pozitif, 35 negatif) Gene-Xpert® Sistem Carba R kiti
ile karbapenemaz geni arastirildi. Karbapenemaz Uretimi saptanan suglarin 89'unda (%97.8) karbapenemaz geni
saptanirken sadece 3 susta (%3.2) gen saptanamadi. MHT ile karbapenemaz Uretimi saptanamayan suslarin sadece
1'inde (%2.8) Xpert ile karbapenemaz geni (NDM) saptandi. KDE izolatlarindan saptanan karbapenemaz genlerinin
dagilimi incelendiginde; 10 susta (%11.1) blakec, 31 susta (%34.4) blanow.1, 14 susta (%15.5) blanom+oxa4s, 35 susta
(%38.8) blaoxa.4s geni saptandi. Diger karbapenemaz genleri higbir drnekte saptanmadi.

TARTISMA

Tiim enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen KDE tiirleri son yillarda, hastane salginlarina neden olmaya baslamis ve
dinya capinda 6nemli bir saglik problemi haline gelmistir. Avrupa Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
(EuSCAPE) projesinden elde edilen verilere gore birgok Avrupa ilkesinde hentiz diisik KDE oranlari bildirilmekle
birlikte Akdeniz ve Balkan iilkelerinde yaygin oldugu belirtilmistir ©). Merkezimizde ise tiim Enterobacterales tirleri
icerisinde KDE oraninin %10.3 oldugu gordldu.

KDE enfeksiyonlari ilk saptandi§i zamanlarda sadece hastanede yatan hastalarda karsimiza ¢ikarken son yillarda
toplumdan edinilmis KDE enfeksiyonlari karsimiza ¢ikmaya baslamistir. Yapilan ¢alismalarda toplumdan edinilmis
KDE prevalansinin %0-%29.5 arasinda degistigi bildirilmistir@. Bizim calismamizda da KDE suslarinin %11.7’i
polikliklere bagvuran hastalarin 6rneklerinden izole edilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar KDE
enfeksiyonlarinin  giinimiizde sadece hastanede yatan hastalar icin de@il ayni zamanda toplum kokenli
enfeksiyonlarda da etken olabilecegini gdstermistir.

KDE suslarinda gérlen karbapenem direnci farkll mekanizmalarla gelisebilmektedir. Enterobacterales tirleri arasinda
karbapenem direncinin ana mekanizmalari, KPC ve New Delhi metallo -laktamaz (NDM), genisletilmis spektrum 3-
laktamaz (ESBL) veya AmpC beta-laktamaz (AmpC) enzimleri gibi karbapenemazlarin Gretimidir ("3, KDE suslarinda
karbapenemaz Uretimi %5 ile %80 arasinda degismektedir (3.
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Karbapenemaz diren¢ genleri cografi farkliliklara bagli degisim gdsterebilmektedir. Jean. K. pneumoniae
karbapenemaz (KPC) geni diinyada ilk defa 1996 yilinda Amerika’da ortaya ¢ikmis ve daha sonra hizla dlnya
genelinde yayilmistir (2, Bu calismada molekiiler yontemle karbapenemaz gen bélgelerinin arastirildigi karbapenemaz
salgilayan KDE izolatlarinin %11.1’inde blakec pozitif bulundu. NDM-1, ylksek direng oranlarina sahip olmasi ve hizla
yayilarak hastane salginlarina neden olmasi sebebi ile kiiresel saglik tehdidi olusturmaktadir ¥, Tirkiye'de NDM
oranlar %3.3-54.5 arasinda bildiriimistir (9. Merkezimizde saptanan KDE'larin %34.4'inde NDM-1 saptanirken,
suslarin %15.5'inde NDM ve OXA- 48 birlikteligi oldugu gérlldu. Yapilan calismalar dlkemizde en sik saptanan
karbapenemaz direng genin OXA-48 oldugunu gostermektedir . Bu calismada inceledigimiz suslarin igerisinde en
yuksek oranda blaoxa4s geni (%38.8) oldugu saptanmistir.

KDE enfeksiyonlari genellikle kolonizasyondan 6nce gelismektedir. Merkezimizde saptadigimiz 1305 KDE susunun
1121’1 (%86.4) enfeksiyon etkeni olarak izole edilmistir. Ancak suslarin 175'i (%23.4) susun ilk 6nce rektal KDE
kolonizasyonu saptanmis olup, bu suslarin daha sonra enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikti§gi saptanmistir.
Calismamiz KDE ile rektal kolonizasyonun, daha sonra gelisecek KDE enfeksiyonunu igin énemli bir risk faktdri
oldugunu gdstermistir. McConvill ve ark. KDE kolonize olan hastalarin yaklasik %50'sinde 30 giin iginde bir KDE
enfeksiyonu gelistigini saptamiglar ve kolonize olmayan hastalara kiyasla enfeksiyon oranlarinda 10.8 kat artis
gosterdigini bildirmislerdir ©).

KDE'nin diinya ¢apinda yayginlasmasindan sonra birgok merkez KDE yayilmasini, enfeksiyon oranini, morbidite ve
mortaliteyi sinirlandirmak iin enfeksiyon kontrol programlari baglatiimistir. Tasiyicilarin zamaninda tespiti, tasiyicilarin
tastyici olmayanlardan ayriimasi ve temas onlemlerinin etkinlestiriimesi 6nemlidir ©),

Calismamizin en o6nemli kisitlayici tarafi KDE suglarinin timlnde karbapenemaz saptama yontemlerini ve
karbapenemaz genlerini aragtiramamiz olmustur.

Sonug olarak; KDE enfeksiyonlari giinimiizde sadece hastanede yatan hastalar igin degil ayni zamanda toplum kdkenli
enfeksiyonlarda da etken olarak kargimiza gikmaya baslamistir. Bu konuda bir an énce gerekli dnlemler alinmalidir.
Calismamiz ayrica KDE kolonizasyonunun enfeksiyon gelisimi igin buytk bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Bu
nedenle kolonizasyonun saptanmasi igin erken tarama tespitinin yapilmasi, uygun izolasyon yéntemleri ile KDE
enfeksiyonlarini dnlemeye veya sinirflamaya yardimei olabilir. KDE izolatlarinin direng mekanizmalarinin saptanmasi,
tedavi dnlemlerinin daha dogru sekilde alinmasini saglayarak patojenlerin yayilmasini énlemek igin gerekli tedbirler
alinmasini saglayacaktir.
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