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Degerli Meslektaslarim, Sevgili Ogrenciler;

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiltesi yeni kurulmus olmasina
ragmen dinamik yonetimi, genis akademik kadrosu ve yenilik¢i egitim prensipleri
ile kisa slirede Ulkemizin en cok tercih edilen tip fakultelerinden biri olmustur. Bu
yenilikci anlayis ile tip fakiiltemiz 6grencilerinin egitimine katkisi olmasi amaciyla
ogrencilerimizin 6 yillik egitimleri boyunca almalari gereken temel egitim bilgilerini
iceren “Ogrenci Ders Notlari” ni hazirladik. Ogrenci Ders Notlari icerisindeki bilgiler
Ulusal Cekirdek Egitim Programi 2020°de yer alan semptom ve ¢ekirdek hastaliklari
kapsayacak sekilde hazirlandi. Glnliimizde teknolojinin geldigi noktayr da goz
oniine alarak “Ogrenci Ders Notlarini” 6grencilerimizin calisirken istedikleri zaman
kolayca ulasabilecekleri sekilde fakultemizin web sitesi tizerinden erigsime sunduk.

Tip fakiltelerinin en 6nemli gorevi egitimdir. Bu gorevi yerine getirirken, Hamidiye
Tip Fakiiltesi Ogrenci Ders Notlar'nin hazirlanmasinda destegini esirgemeyen
sayin rektdriimiize tesekkirlerimi sunuyorum. Ogrenci Ders Notlar'nin hayata
gecirilmesinde anabilim dali baskanlarimiz ve o6gretim uyelerimiz ile birlikte
onemli bir ugras verdik. Bu ugras sirasinda katki ve desteklerini esirgemeyen,
Hamidiye Tip Fakiltesi Cerrahi ve Dahili Tip Bilimleri'nde yer alan tim anabilim
dali bagkanlarimiza, semptom ve cekirdek hastaliklarin yazilmasinda katkilari olan
ogretim Uyelerine emekleri icin ¢ok tesekkiir ederim.

Blyuk bir emek ve 6zveri ile hazirlanan ders notlarimizda ne kadar 6zen gosterilmis
olsa da hata ve eksikler olabilir. Bu nedenle dinamik bir sekilde ders notlarinin
guncellenmesi ve genisletilmesi de planlanmistir.

Hamidiye Tip Fakiiltesi Ogrenci Ders Notlarrnin sevgili 6grencilerimiz ve degerli
meslektaslarimiza tip faklltesi mifredatinin tamamini iceren bir kaynak olarak
yararli olmasini temenni ederim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA




Sevgili Tibbiyeliler, Genc Doktorlar;

Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi 15.04.2015 tarihli ve 29327 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan “Bazi Kanun ve Kanun Hiilkmiinde Kararnamelerde Degisiklik
Yapilmasi Hakkinda Kanun” un 5. maddesi ile kurulmus, 2016-2017 egitim-0gretim
yilinda 82 6grencisi ile Haydarpasa'daki Tibbiye Binasr'nda yeniden tip egitim ve
ogretimine baslanmistir.

Gelisen teknoloji ile bilgiye ulagimin, bilgi edinmenin ¢ok kolay oldugu glinimiizde
faydali bilginin ogrencilerimize aktarilmasinda tecribenin onemi de ¢ok buyuktur.

Bu nedenle 6grencilerimize egitimleri boyunca buyuk katki saglayacak ve meslek
hayatlarinda sahada kullanabilecekleri pratik yaklasimlari hatirlatacak standardize
edilmis surekli guincellenen bir kaynaga ihtiya¢ oldugunu duslnerek enfeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji alaninda ders notlarini hazirladik. Anabilim
dali olarak Ulusal Cekirdek Egitim Programi icinde mevcut enfeksiyon hastaliklari
semptomlarini iceren konular; alaninda deneyimli hocalarimiz tarafindan yazildi.

Semptomdan teshise gidebilecek bilgiler, ayirici tani ve korunma yollari agiklandi.
Sonucta gerek gorsel gerekse bilimsel icerigi ile mikemmel bir kaynak/kitapgik
ortaya ¢iktigini dusunmekteyim.

Bu kaynagin hazirlanmasina vesile olan Dekanimiz Prof. Dr. Erdogan CETINKAYAya,
bu calismalar baslatan kurucu Dekanimiz Prof. Dr. Ali ihsan TASCl'ya, katk
sunan/emegi gecen tum arkadaslarima/hocalarima tesekkiir ederim. Bu eserin
ogrencilerimize faydali olmasini umar, basarili bir egitim donemi dilerim.

Prof. Dr. ilyas DOKMETAS
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani
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ENFEKSIYON HASTALIKLARI
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Prof. Dr. Ilyas D6kmetas

Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Etfal Seyrantepe SUAM, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, Istanbul, Tiirkiye

Ates vucut isisinin belirli bir uyarana yanit olarak, merkezi
sinir sisteminin kontrolu altinda olagan degerlerinin Uzerine
¢ikmasidir. Ates; usume ve titreme ile birlikte yUkselip terleme
ile dusebilecegi gibi titreme, terleme olmadan da yukselip
dusebilir. Ates enfeksiyon hastaliklarinin sik karsilasilan belirti
ve bulgularindan biridir. Bazi enfeksiyon hastaliklarinda ates
gorlilmeyebilir.

Ates; gun icindeki yuksekliginin/dususunin seyrine gore
ve hastalikla iliskili toplam suresine gore siniflandirilabilir.
Atesin tipi tek basina 6zglin tani koydurucu olmamakla birlikte
atesin klinik 6zelliklerinin belirlenmesi tani icin yararli bilgiler
saglayabilir.

Ates sikayeti/semptomuyla basvuran her hasta sorgulanip
arastirilmalidir.

- Ates ne zaman basladi?

- Atesin suresi ve derecesi nedir?

- Atesle birlikte bogaz agrisi, oksuruk, balgam, nefes darligi,
bulanti-kusma, ishal, eklemde sislik, dokuntu, sarilik, idrar
sorunu var mi?

- Biling durumu ve davranislarda
(huzursuzluk, uykuya meyil gibi)

degisiklik oldu mu?

- Ates Usume-titreme ile mi yukseliyor?

- Ates terleme ile mi dusuyor?

- Simdi veya daha onceki atesli donemde konvulziyon gegirdi
mi? (Cocuk hastalar icin)

- Yakin zamanda seyahat, hastaneye yatma oykusu var mi?

- Kullandigr ilag/ilaglar var mi?

Ek hastalik var mi (Diyabet, KOAH, Siroz, Malignite, Splenektomi
oykusu...)

Atesli hastanin nabiz sayisi, solunum sayisi, yakindan takip
edilmelidir.

Ates; gun icindeki ylikseklik seyrine gére siniflandirilabilir.

a. Surekli ates (febris continua),

b. Bacakli ates (febris remittens),

c. Aralikli ates (febris intermittens),

d. Dalgali ates (febris ondulans),

e. Tekrarlayici ates (febris recurrens).

Atesin siresine gore siniflandirma:

a. Akut ates: Yedi gunden kisa sureli ates.

b. Kronik veya uzamis ates: Uzun siiren ates: iki haftadan uzun
surelidir.

Semptomun Fizyopatolojik Mekanizmasi

Normal viicut 1sisi 6n hipotalamus preoptik alanda bulunan
Isi dizenleme merkezinde (TRM) bulunan néronlar tarafindan
ayarlanir. Atesin patogenezinde ekzojen pirojenler endojen
pirojen maddelerin salinimina neden olur,bunun sonunda PGE2
sentezi ve CAMP seviyesinde ylUkselme ve TRM etkilenmesi ile
Isi Uretiminde artma, 1s1 kaybinda azalma sonucu ates yukselir
(Sekil 1).

Eksojen pirojenler
Mikro organizmalar, Ag-Ab kompleksi,
Yabanci proteinler, bakteri toksinleri
(Endotoksin, enterotoksin, TSS toksini,
eritrojenik toksin), kapsiil
polisakkaritleri, ilaglar, pirojenik
steroidler... Peptidoglikan, IL-1, IL-2,
TNF, INF=

Monosit, makrofaj, nétrofil,
lenfosit, gliaal hiicre U
Endojen pirojenler:

IL-1 o-f, IL-6, IL-11, INF o~
B, TNF a-B, Oncostatin M...

PGE2 sentezi ve CAMP
seviyesinde artis

U
TRM etkilenmesi

Isi lretiminde artig,
1si kaybinda azalma
= ATES

Sekil 1. Ates patogenezi

Egzersiz, asin giyinme, sicak banyo, asiri sicak hava ve
menstriasyon doneminde ates ylkselebilir hatta sabah aksam
arasinda bile viicut i1sisi 1 °C kadar fark olabilir. Bu durumlarda,
vucut sicakligi olgulurken yanlislikla atesin yuksek oldugu
zannedilmemelidir. Koltuk alti nemli ise, zamanindan once
derece uygulama alanindan uzaklastirilirsa ates beklenenden
daha dusik olabilir. Cikar amaci icin ates vyukseltilebilir

Tel.: +90 537 517 11 55 E-posta: idokmetas@yahoo.com
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veya ylUksek gosterilebilir (temarlz atesi); bu nedenle ates
olcimu ile birlikte nabiz/dakika ve solunum/dakika sayilari
sayilmalidir.

AYIRICI TANI

Ayirici Tanidaki Hastaliklar

Ates, klinik seyrine gore 3 ayri grupta karsimiza cikabilir:

a. Akut ates: Kendi kendine sinirli viral enfeksiyonlar (soguk
alginligi, gastroenterit) ve komplikasyonsuz bakteriyel
enfeksiyonlar (otitis media, farenjit, sinizit) vb.

b. Odagi olmayan ates: Lokalize bulgusu olmayan ve tanisi
laboratuvar incelemeleri ile saptanabilen atestir.

c. Nedeni bilinmeyen ateg: Atesin; 38,3 °C Uzerinde olmasl,
3 haftadan uzun sirmesi ve vyapilan laboratuvar testleri ve
incelemelere ragmen bir tani konulamamasi dort alt grupta
degerlendirilir (Sekil 2).

Sekil 2. Nedeni bilinmeyen ates

Ates; enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde olusan ates ve
enfeksiyon disi hastaliklara bagli gelisen ates seklinde de
siniflandinlabilir (Sekil 3).

Enfeksiyon hastaliklarina bagli olugan ates

Sekil 3. Nedeni bilinmeyen ates

Enfeksiyon hastaliklarina bagli olusan ates; bakteriler, virlsler,
parazitler ve mayalar enfeksiyon hastaliklarina neden olurlar.

- Sistemik enfeksiyonlar (sepsis, bakteriyemi...)

- Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (menenijit, ensefalit...)

- Solunum sistemi enfeksiyonlari (pnémoni, farenjit, otit, sinlizit
)

- Kardiyovaskuler
tromboflebit...)
- Kas, iskelet sistemi enfeksiyonlari (osteomiyelit, septik artrit,

miyozit)

sistem enfeksiyonlari (endokardit,

- Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari (gastroenterit, hepatit,
kolanjit..)

- Uriner/genital sistem enfeksiyonlari (piyelonefrit, sistit....)

- Lokalize enfeksiyonlar (apse, ampiyem)

- Dokunti ile seyreden enfeksiyon hastaliklar (viral, bakteriyel,
riketsiyal enfeksiyon)

- Paraziter hastaliklar (sitma, leishmaniasis ....)

- Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar

Enfeksiyon hastaliklarina bagli olmayan ates

Enflamatuvar (otoimmiin) hastaliklar

- Akut romatizmal ates

- Kawasaki hastaligi

- Bag dokusu hastaliklari (SLE,RA, JRA vb.)

- Enflamatuvar bagirsak hastaligi (Crohn hastaligi, ulseratif
kolit)

- Behget hastalig

- Temporal arterit

- Sweet sendromu

- Ailevi Akdeniz atesi

- Lenfoproliferatif hastaliklar

Neoplaziler

- Losemiler

- Lenfoma

- Solid timorler
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Diger nedenler (hipertermi veya normal viicut i1si kaybinin
bozulmasi...)

- Sicak carpmasi

- Agir egzersiz

- Malign hipertermi

- Hematom, hemolitik kriz

- Agir yanik

- Dehidratasyon

- Norolojik hastaliklar (agir ensefalopati, katotoni)
- Tirotoksikoz

- Feokromasitoma

- Anhidrotik ektodermal displazi

- [laclar (kokain, amfetaminler, lityum, vankomisin)
- Asilar

- Idiyopatik (santral ates)

Atese Sebep Olan Hastaliklarda Atesin Ozelligi ve Ek
Semptomlar:

Enfeksiyon hastaliklarinda ates cogunlukla akut ates seklindedir.
Her zaman olmasa da, bazi enfeksiyonlarda atesin gun icindeki
yuksekliginin seyri belirli bir model icerir. Atese 6zgu olarak;
usume, sicaklik hissi, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, bulanti
kusma, istahsizlik ve genel duskunlik hali gordlebilir. Ates
ile birlikte solunum ve nabiz sayisinda artma, deride solukluk
veya kizarklik, titreme (piyojenik enfeksiyonlar, sitma, bazi viral
enfeksiyonlar),herpes labialis (streptokok,pnomokok, meningokok
enfeksiyonlar), deliryum, konvilsiyon, metabolizmada artis,
kemiklerden kalsiyumun kana gecisinde hizlanma vb. gorilebilir.
Kesin tani oyku ve klinik muayene bulgularinin yaninda
mikrobiyolojik yontemlerle (vlcut sivilarinda; hicre sayisi
ve cinsinin degerlendirilmesi, Giemsa, gram/metilen mauvisi
boyama, kultur/antibiyogram vb.) konur. Ayrica radyolojik,
immunolojik ve biyokimyasal tetkikler tanida yardimcidir.
Atesin glin icindeki seyrine gore siniflandirilmasi:

1. Siirekli ates (febris continua): Glin boyu surekli yiksek kalan
ve guinicinde 1 °Cyi agsmayacak sekilde dalgalanmalar gosteren
ates seklidir. Pnomoni, tifo, bruselloz, psittakoz, tularemi.

2. Bacakli ates (febris remittens): Sabah-aksam arasindaki 1si
farki 1 °Cden fazladir. Ancak gunun higbir saatinde normal
duzeylere inmez. Tifo, tuberkuloz.

3. Aralikli ates (febris intermittens): Ates her giin veya 2-3
giinde bir aniden yikselir (40 °Cye c¢ikar), terleme ile normal
seviyelere dusebilir, endokardit, sitma, miliyer tuberkiloz,
lokalize enfeksiyonlar (apse, ampiyem).

4. Dalgali ates (febris ondulans): Ates yavas yavas yukselir, 3-5
gun yuksek kaldiktan sonra yavas yavas diser. Birkag gun normal
seviyelerde kalan ates tekrar yukselir ve duser, dalgalanmalar
haftalarca surebilir. Bruselloz, Hodgkin lenfoma.

5. Tekrarlayici ates (febris recurrens): Atesli ve atessiz donemler
birbirini takip eder, ates hizlica yukselir 3-5 glin yuksek seyreder
daha sonra hizlica duser. Borrelia recurrentis enfeksiyonu.

Enflamatuvar (Otoimmiin) Hastaliklar; Ates ve Ozellikleri

Bu grup hastaliklarin tanisi klinik o6zellikler, laboratuvar
incelemeleri, radyolojik goruntiileme yontemleri ve patolojik
orneklemelere dayanan belirli tani kriterleriyle konur.
Hastaliklardaki genel ates tipi asagida verilmistir. Ates nadiren
akut ates tipinde olup odagi olmayan ya da nedeni bilinmeyen
ates arastirmasi sirasinda tani ortaya gikar.

Akut romatizmal ates: Bacakli ateg gorulur. Diger gorilen
semptomlar eklem agrisi veya sisligi, yorgunluk, carpinti, deri
altinda yumrular, deri dokuntisu ve kore benzeri hareket
bozukluklari.

Bag dokusu hastaliklari (SLE, RA, JIA, vb.): Tekrarlayan ates
disinda eklem agrisi, eklem sisligi ve sekil bozukluklar, kilo
alamama, vicutta dokuntuler, karin sisligi, lenf bezlerinde
sislikler mevcuttur.

Enflamatuvar bagirsak hastaligi (Crohn hastaligy, iilseratif kolit):
Aralikli ates disinda karin agrisi, kanli mukuslu ishal, kilo kaybi,
halsizlik, eklem agrisi gibi yakinmalar vardir.

Behget hastaligi: Tekrarlayici ates, agiz ve genital ulser seklinde
yaralar gorulur.

Ailevi Akdeniz atesi: Periyodik ates, tekrarlayan eklem, gogus ve
karin agrisi, bobrek islev bozuklugu s6z konusudur.
Lenfoproliferatif hastaliklar: Bacakli veya tekrarlayici ates, kilo
kaybi, karin sisligi, karaciger ve dalak buyikligu, lenf bezlerinde
buyume.

Neoplaziler

Bu grup hastaliklarin tanisi klinik 0ozellikler, laboratuvar
incelemeleri, radyolojik goruntuleme yontemleri yaninda
esas olarak patolojik orneklemelere dayanarak konur. Bu
hastaliklarda herhangi bir ates modeli olabilir. Ates nadiren akut
ates tipinde olup odagi olmayan ya da nedeni bilinmeyen ates
arastirmasi sirasinda tani ortaya cikar. Lenfomadaki periyodik
ates Pel-Ebstein atesi olarak adlandirilir. Losemilerde anemi,
trombositopeni nedeniyle kanama ve petesiler, notropeni
nedeniyle agir enfeksiyonlar goriebilir. Vicudun herhangi
bir yerindeki kitle ve nedeni belirlenemeyen ates, siklikla
neoplazinin 6n bulgusudur.

Diger Nedenler

Ates siirekli veya dlizensiz olabilir. Bazi sik rastlanan durumlarin
beraberindeki semptomlar:

Sicak carpmasi: Ates surekli ve giderek yikselen sekildedir.
Sicaga maruziyet; deri yaygin eritemlidir. Biling bozuklugu,
solunum ve kalp ritim diizensizligi...
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Dehidratasyon: Ates surekli, deri turgoru azalmistir. Deri ve
mukozalarda kuruluk, hipotansiyon, tasikardi, oliguri, susama
hissi vardir.

Norolojik hastaliklar (ensefalopati, katotoni, otonom noéropati):
Duzensiz ates seyri vardir. Hastada cesitli norolojik defisitler
bulunabilir.

ilaclar (kokain, amfetaminler, lityum, trisiklik antidepresanlar,
salisilat, vankomisin): Deride dokuntl, eozinofili olabilir. Ates
ilacin kesilmesinden sonraki 48 saat icinde diiser. ilacin tekrar
baslanmasi ile ates yeniden yukselir.

Asilar: Asidan sonra ortaya ¢ikan (ilk 2 glinde) ates.

idiyopatik: Santral ates.

Ayinci Tanidaki Hastaliklarda Oncelikle Yapilmasi Gereken
Muayeneler, Eslik Edebilen Bulgular

Atesli hastada tam sistemik muayene (sagli deriden ayak
tirnagina kadar) yapilmalidir. Her organ muayenesi atesin cok
¢esitli nedenleri icin ipucu niteliginde bulgular verebilir.

Ayirici Tanidaki Hastaliklara Gore Oncelikle istenmesi Gereken
Laboratuvar Testleri ve Beklenen Bulgular

Tetkikler olgu bazli planlanmalidir. Akut atesli olgularda
basit laboratuvar incelemeleri (tam kan sayimi, CRP,
sedimentasyon hizi, kan biyokimyasi, tam idrar analizi,
vucut ¢ikartilart ve salgilarinin  mikrobiyolojik tetkikleri,
steril vucut sivilar kultirleri) yeterlidir. Nedeni bilinmeyen
atesli olgularda bunlara ilave olarak ileri mikrobiyolojik
incelemeler (brusella, CMV, EBV, HIV, Tbc vb. seroloji, PZR)
istenmeli, gerekirse (granulomatoz hepatit, tlberkuloz,
histoplazmoz, bruselloz, sarkoidoz, temporal arterit) doku
biyopsisi, kemik iligi incelemesi yapilmali ve histopatolojik
acidan degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda bronkoskopi,
endoskopi, kolonoskopide yapilabilir.

Ayirici Tanidaki Hastaliklara Gore Oncelikle istenmesi Gereken
Goriintiileme Tetkikleri

Akciger grafisi,ultrasonografi,bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goruntuleme yodntemleri ile sintigrafik inceleme de
yapilabilir.

TEDAVI

Atesin dlUsmesi, normal dederlerde seyretmesi icin, altta
yatan hastaligin tedavisi gereklidir. Acil tedavi endikasyonu
gerekmeyen durumlarda atesin gozlenmesi ozelliginin
tanimlanmasi faydalidir.Atesin zararli etkilerinin yaninda faydali
etkileri de vardir. Fagositozu ve notrofil migrasyonunu artirarak
mikroorganizmalarin oldirilmesinde artisa yol agar, T-hicre
proliferasyonunda artisa neden olur, B-hucrelerinin antikor

dretimini artinr. IL-2’in immun dlzenleyici etkilerini artirir,
interferon aktivitesinde artisa neden olur. Yine de iskemik kalp
hastaligi,agir pulmoner hastaligi ve serebrovaskiiler bozuklugu
olan kisilerde, hamilelerde, yasli kisilerde (mental fonksiyonlar
bozulabilir), konvilsiyon oykusi olanlarda ve konviilsiyonlari
onlemek icin kuglk ¢ocuklarda ates dusurilmelidir.

a. Fiziksel sogutma: Serin bir yere almak, kiyafetleri ¢ikarmak,
fanla serinletmek, ilik su ile banyo yaptirmak, sivi icecekler
vermek uygundur. Atesi disirmek igin alkol buz pansumanlari
yapilmamalidir.

b. Antipiretik tedavi: Esas hastaligin seyrine etkisizdir ancak
atesi dusurerek oksijen, sivi ve kalori tiketimini azaltir.
Parasetamol veya ibuprofen hastanin kilosuna goére ve
onerilen dozlarda (ozellikle cocuklarda) duzenli araliklarla
verilmelidir.

Acil Durum ve Sevk Kriterleri

Acil durumlarda on tani ile birlikte ne yapildigi yazilmali
ve uygun sekilde hasta sevk edilmelidir. Ates ¢cok onemli bir
semptomdur. Atesi olan her birey ciddi olarak incelenmeli,
atesin nedeni enfeksiyon hastaligi mi, enfeksiyon disi nedenler
mi? Acil cerrahi mudahele ve/veya acil tedavi gerektiren bir
enfeksiyon hastaligi var mi? arastiritmalidir.

Yasli hastalarda, gebelerde, immun digkin bireylerde, kasektik
hastalarda, kronik hastaligi olanlarda ates ¢ok ylkselmeyebilir,
bu gurup hastalarda genel durumda bozulma,yemeden icmeden
kesilme gibi durumlar s6z konusu ise bu hastalar da dikkatlice
incelenmeli/takip edilmelidir.

Basit enfeksiyon hastaliklarinda hastanin sevk edilmesi
gerekmez. Ates sepsis, menenjit, herpes ensefaliti gibi hayati
tehlike olusturan bir hastaliga bagliysa kiltiirler alinmali
ve olasi etkene yonelik antimikrobiyal ilag/ilaclarin ilk dozu
uygulanmali, ates dusurdlmeli, solunum ve dolasim destegi
saglanmalidir. Tedavi ve takibi yapilamayacak hastalarin sevk
islemi yapilmalidir. Ates uzun sureden beri devam ediyor,
cesitli kliniklerce incelenmis ve tani konulamamis ise olgu
degerlendirilip nedeni bilinmeyen ates on tanisi ile enfeksiyon
hastaliklari uzmanina sevk edilmelidir.
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I. BULANTI-KUSMA iLE SEYREDEN BESIN
ZEHIRLENMESiI SENDROMU VE ETKENLERI

1. Staphylococcus aureus Besin Zehirlenmesi

Bir besinin Uzerinde Ureyen S. aureus’nin saldigi toksinin besinle
birlikte alinmasi ile 1-6 saat icinde gelisen ve yine kisa surede
duzelen bulanti kusmanin hakim oldugu bir klinik tablodur.
Olgularin %68’inde diyare de gelisir ve karin agrisi vardir. Ates
%18 olguda bildirilmistir ve daha ¢ok ciddi dehidratasyon varsa
gorilebilir (3). Kesin tani icin hastanin kusmuk ve diskisinin,
suglanan yiyecegin kulturlerinin yapilmasi, yiyecek hazirlayan
kisinin S. aureus portort olup olmadiginin arastirilmasi uygun
olur. Besin hazirlayicisinda purilan bir deri lezyonunun
olma olasiigi da unutulmamalidir. Etken olgularin hemen
hepsinde S. aureus’dir, ancak S. epidermidis’in neden oldugu
bir toplu besin zehirlenmesi bildirilmistir (4). S. aureus besin
zehirlenmesi salginlarinin  arastirilmasinda dogrulama igin
supheli besinden, hastalarin kusmuk ve diskilarindan, besin
hazirlayicilarin ellerinden veya deri lezyonlarindan izole edilen
S. aureus suslarinin ayni faj tipi oldugu gosterilebilir. Dogrulama
icin supheli besinde gram basina 105'ten fazla S. aureus izole
edildiginin belirlenmesi veya stafilokokal enterotoksinin
besinde jel difuzyon, RIA, hemaglutinasyon, immunofloresans
veya ELISA gibi yontemlerle saptanmasi da mimkuindur (1,2,3).
S. aureusnin besin zehirlenmesine yol acan A, B, C, D, E
enterotoksinlerinden en sik olarak A olaydan sorumludur
(1,5). Toksik sok sendromuna neden olan enterotoksin F ise
besin zehirlenmesine yol agmamaktadir. Enterotoksinler isiya
dayaniklidirlar. Etki mekanizmalar kesin degildir. Muhtemelen
abdominal visera ile temaslarinin sonucu vagus ve sempatik
sinirler araciligiyla kusma merkezi uyarilmaktadir (1). S. aureus
Ozellikle proteinden zengin seker veya tuz iceren besinlerde
rahatlikla Greyebilir. Bu nedenle salam, kremali yiyecekler,
mayonezli patates salatasi diger yumurtali salatalar stafilokoksik
besin zehirlenmesinde rol oynayan belli basli yiyeceklerdir.
Besinin gorinim ve kokusu normaldir. Her mevsim gorulebilir.

2. Bacillus cereus Besin Zehirlenmesi

B. cereus 2 ayrn toksini ile 2 ayri klinik tabloda besin
zehirlenmesine neden olur. Bunlardan birincisi kulugka suresi
1-6 saat olan akut kusma sendromu olup digerine gore daha

sik gorulur. Kusmaya neden olan toksin dusuk molekdl agirlikli
121 derecede 90 dakika dayanabilen tripsin ve pepsine direncli
bir toksindir. Bildirilen besin zehirlenmelerinin bircogu Cin
restoranlarinda kizarmis piring yiyenlerde gorilmus ve pirincin
kizartilmasindan once hafif haslanip oda isisinda bekletilmesi
sirasinda B. cereusnin sporlu seklinden vegetatif formuna
doéniismesi ve toksin salmasi ile aciklanmistir. Ulkemizde
yayinlanan bir B. cereus toplu besin zehirlenmesinde pilav
kaynak besin olarak bildirilmistir (6). Ayrica slt tozu, puding,
vanilya sosu ve kurutulmus sebze gibi yiyeceklerin de B. cereus
zehirlenmesine yol actigi bildirilmistir (1).

Parazitik hastaliklarin bazilari da (iskandinav ilkeleri ve
Japonya’da  Diphylobothriasis, Hollanda ve Japonya'da
anisakiazis) bulanti, kusma karin agrisi, asiri gaz ile seyreden
tablolara yol acabilir. Anisakiazis eozinofili ve intestinal
obstriiksiyona yol acar (1,2).

1. NON-ENFLAMATUVAR iSHAL iLE SEYREDEN
BESIN ZEHIRLENMELERI

Besinin alinmasindan 8-72 saat sonra ortaya cikan ishal karin
agrisi ve nadiren dusuk derecede ates ile seyreden bu tabloya
Clostridium perfringens, B. cereus, Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Vibrio cholerae,Norwalk virtisi neden olabilir.

1. Clostridium perfringens Besin Zehirlenmesi

Clostridium perfringens tip A ile meydana gelen besin
zehirlenmesi genellikle besinin yenmesinden 8-24 saat sonra
gelisen ve sulu diyare ile karakterize bir tablodur. Olgularin
%81'inde epigastrik agri olaya eslik eder. Bulanti ve ates de
seyrek olarak gorilebilmektedir. Semptomlar 12-24 saat igcinde
kaybolur. Tani icin stpheli yiyecekte 105 ve hasta diskisinda
106/g veya daha fazla C. perfringens sporunun bulunmasi
onemlidir. C. perfringens enterotoksini digskida ELISA ve lateks
aglutinasyon yontemi ile arastirilabilir.

C. perfringens besin zehirlenmesi salginlarinda ok sayida
insanin  hastalanmasi  dikkati ceker. Onceden pisirilmis
yemedin tekrar duslk derecede isitilmasi ve bekletilmis
olmasi kolaylastirici bir faktordir. Sorumlu gida turl daha ok
etler, et sulari gibi besinler olmaktadir (4). C. perfringensnin
besin zehirlenmesine neden olan toksini i1siya dayaniksiz bir
enterotoksindir. Sporulasyon sirasinda salinir. Etkisi ileumda
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en fazladir. C. perfringens tip Cnin yol actigi ve beta toksininin
sorumlu oldugu enteritis nekrotikans malnutrisyon halinde
gorulen farkli bir sendromdur. Beta toksin bir nekrotoksin olup
tripsin gibi intestinal proteazlar ile normalde inhibe olur. Ancak
malnutrisyon durumunda bu fonksiyon bozulur ve intestinal
nekroz hatta perforasyon ve sepsis ile sonlanan %40 6lumcul
seyreden tablo gelisir. Daha cok Yeni Gine gibi gelismemis
Ulkelerde malnutrisyona ek olarak dodal tripsin inhibitoru olan
tatli patates tuketimi ile de ilgili olarak gorulur (7).

2. Bacillus cereus Besin Zehirlenmesi

Bacillus cereusnin yukarida sozu edilen emetik sendromundan
ayri olarak gelisen ishal sendromunda inkiibasyon periyodu in
vivo toksin salinimi nedeniyle biraz daha uzun (8-16 saat) olup
olaydan sorumlu toksin de farklidir. Toksin isiya dayaniksiz olup
etkisi CAMP salinimini artirmak seklindedir. Bacillus cereus’ye
bagli ishal sendromu sogukta saklanilmasinda yetersizlik olmus
her tiirli besin ile bulasabilir. ishal ve %75 olguda buna eslik
eden kramp seklinde karin agrisi baslica bulgulardir. Olgularin
%23’linde kusma vardir. Ates cok nadirdir. ishal 20-36 saatte
duzelir. Tanida sipheli besinde ve 105/g Uzerinde olmak
uzere diskida B. cereus uretilmesi yardimcidir (1,8). Saglikli
kisilerde %14 oraninda gegici gastrointestinal kolonizasyon
oldugu gosterilmistir. Taniyr dogrulama igin serotiplendirme ve
plazmid araciligi ile izole edilen suslarin ayni kaynakli oldugu
gosterilebilir. B. cereus’nin diarejenik toksinini saptamak lzere
immuin yontemlerin kullanildigi ticari kitler mevcuttur (1).

3. Enterotoksijenik E. coli (ETEC) Besin Zehirlenmesi

Seyahat ishallerinin basta gelen etkeni olan ETEC ile meydana
gelen tabloda inkiibasyon periyodu ortalama 16-72 saat olup
duzelmesi de 72-96 saatte olur.Ancak diizelme suresi 7-10 gline
kadar uzayabilir. Kramp seklinde karin agrisi ve ishal belli basli
bulgulardir. Diski sulu ve fazla miktardadir. Hatta bazan kolera
benzeri tablo olusabilir. ETEC enfeksiyonlarinin olusmasinda
iki toksin rol oynar: Istya dayanikli ST (termostabil toksin) ve
Istya dayaniksiz LT (termolabil toksin). Bunlardan LT yapi olarak
kolera toksinine benzer ve ayni mekanizma ile sivi kaybina
neden olur. ETEC enfeksiyonlarinin tanisinda serotiplendirme
yardimci olabilir. Baslica ETEC serotipleri olarak 06: H16, 015:
H11, 025: H42, 027: H7,20, 063: H12,30, 078, H11/12, 0128:
H7,0149: H10, 0159: H4,34 belirlenmistir. Ancak ytzden fazla
serotip ETEC olarak saptanmistir. Rutin olarak kullanilmamakla
beraber tani enterotoksinlerin veya enterotoksin genlerinin
saptanmasi ile de mumkunddur. Florokinolon gibi ilaglar ishal
suresini kisalttigi icin kullanilabilir.

4. Vibrio cholerae ve Besin Kaynakli Enfeksiyonu

Vibrio cholerae esas olarak su kaynak olarak bulasir. Ancak
ozellikle su Urtnleri ile bulasmis kuglk besin zehirlenmesi
salginlari  bildirilmistir. Ornedin 1992 yilinda Arjantin-Los

Angeles seferini yapan ucakta servisi yapilan deniz Urunleri
salatasi ile 75 kiside, Maryland'da ithal hindistan cevizi sutu
kullanan 6 Kkisilik bir grupta kolera enfeksiyonu gelismistir
(9,10). Tedavide sivi elektrolit replasmanina ek olarak antibiyotik
kullanilmasi gerekir. Son salginlarda tercihan kullanilan
tetrasiklin gibi bazi antibiyotiklere diren¢ bildirilmis olup
florokinolonlar da kullanilabilir.

5. Norwalk Viriis ve Diger Viriislerin Neden Oldugu Besin
Zehirlenmeleri

Etken, Norwalk ve Norwalk benzeri virisler SRSVs (Small
Round Structured Viruses) olarak da tanimlanan viruslerdir.
Uretilemeyen ancak serolojik olarak ve elektron mikroskop
ile tanimlanabilen bu viruslerin yaptigi besin zehirlenmeleri
giderek daha ¢ok tanimlanmaktadir. Bulanti, kusma, ishal, kramp
seklinde karin agrisi, bas agrisi, hafif bir ates, halsizlik baslica
bulgulardir. Yirmi dort-48 saat icinde tablo diizelmektedir.
lyi pismemis deniz Uriinleri, kontamine icme suyu kaynak
olabilmektedir. Tani antikor veya digskida antijen tayini ile
yapilabilirse de ¢ok yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir.
Tedavide bizmut subsalisilat dizelmeyi cabuklastirabilir.

6. Giardia Lamblia ve Besin Kaynakli Enfeksiyonu

Giardiyaz esas olarak su kaynakli gelismesine ragmen besin
kaynakli kiiciik salginlar da gelisebilmektedir. Ornegin; bir aile
icinde meyve salatasi bir baska ailede de iskembe ¢orbasi ile
bulas bildirilmistir (11,12). Bulasmaya 10-25 gibi az sayida
kist yetmektedir. Ishal, bulanti, istahsizlik, karin agrisi, gaz gibi
yakinmalar 1-3 haftalik bir inkiibasyondan sonra baslar. ishal
araliklarla gorilebilir. Yagli digki, kilo kaybi, malabsorbsiyon
ve eriskinlerde peptik ulser benzeri yakinmalar diger klinik
bulgulari olusturur. Tanida diskida trofozoit veya kistin iyot veya
immunofloresan yontemi ile gosterilmesi yaninda diskida ELISA
ile antijen aranmasi da mimkuindir. Etken duodenal aspirasyon
sivisinda da aranabilir. Tedavide metronidazol, albendazol,
furazolidon kullanilabilir (12,3).

Diger gidalarla bulasabilen paraziter hastaliklardan benzer
sekilde non-enflamatuvar ishale seyrekte olsa yol aganlar
olarak Cryptosporidium ve Cyclospora sayilabilir.

7.*Cryptosporidium

Hicre ici bir parazittir. Fekal oral yolla veya kontamine
sulardan ookistlerin alinmasiyla bulasir. HIV + hastalarin %20
'sinde gorulur. Enfeksiyonunda sulu ishalle birlikte halsizlik,
karin agrisi ile bulanti ve kusma gorulebilir. Tani igin digkida
kistler modifiye aside direncli boyama ile ya da daha duyarli
olan monoklonal antikorlu direkt immunofloresan yontem
ile gosterilebilir. ELISA ile antijen saptanmasi da mimkindur.
Tedavide Nitazonaksanid kullanilir, paromomisin denenebilir.
Kistler klorlamaya direnglidir.
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8.*Cyclospora

Enfeksiyonunun endemik oldugu Ulkelerde (Peru, Nepal, Haiti)
ve ABD'de ¢ig sut ve diger gidalarla salginlar bildirilmistir. HIV+
olanlarda ishale neden olan bir prozoadir. Kronik tekrarlayan
ishal yapar. Istahsizlik, kilo kayb, halsizlik, bulanti ve kusma
vardir. Diskida kistler Cryptosporidium kistlerine gore daha iri
ve aside direncli boyanma ozelliginin degisken olmasi yaninda
UV mikroskobunda otofloresans gostermesiyle tanimlanir. Yine
diskinin modifiye trikrom boyamasinda kistler gosterilebilir.
Tedavide 10 giin TMP-SMZ ile iyi sonug alinir (1,2,3).

9. [zospora Belli

Sadece insanlari enfekte eden hiicre i¢i bir parazittir. AIDS
hastalarinda ishal etkenidir. Klinik bulgular ve bulas yolu
kriptosporodiuma benzer. Kronik sekretuar ishal gorulur. Tanida
diskida EZN boyama ile ookistler gorulebilir. Tedavide 10 glin
suretle TMP-SMZ veya siprofloksasin kullanilabilir.

10. Mikrosporodium

Sporlarin oral yolla alinmasiyla bulasan ve ozellikle CD4 sayisi
<50 h/mm?® olan hastalarda ishal yapan bir parazittir. Kronik
diyare ve kolanjit yapabilir. Tanida elektron mikroskobi ve
polimeraz zincir reaksiyonu kullanilir. Ozgiil bir tedavisi yoktur.

IIl. NOROLOJIK SEMPTOMLARLA SEYREDEN BESIN
ZEHIRLENMELERI

Norolojik semptomlarla seyreden ve bir mikroorganizmanin
etken oldugu besin zehirlenmesi botulismusdur. Bunun
yaninda bazi deniz Urunleri, mantar gibi besinlerle de norolojik
semptomlarla seyreden besin zehirlenmeleri gorilebilir.

1. Botulismus

Clostridium botulinum’nin etken oldugu botilismusa yol acan
besinler genellikle konserve gibi anaerob kosullarin saglandigi
tur besinlerdir. Ancak gelisen teknoloji nedeniyle hazir
konservelerden ok, 6zellikle evde yapilmis sebze konserveleri
botulismus nedeni olmaktadir (18).Bununyaninda buzdolabinda
saklanmamis olan, anaerop kosullarin olusabildigi diger bazi
besinler (kagida sarilarak firnlanmis patates, hazir sote sogan
sarimsak gibi) ile de olusmus botulismus olgulari bildirilmistir.
Besinin Uzerinde Urerken saldigi toksinin alinmasiyla klinik
tablo gelismektedir. Bilinen en oldurlci toksin olan bu
toksin etkisini motor noron uglarinda néromuskiler kavsakta
asetilkolin salinimini onleyerek yapar (bu etkisi nedeniyle
botulinum  toksini  kronik  blefarospazmin  tedavisinde
kullanilmaktadir) (19). Toksinin tiplerinden A, B ve E en siklikla
insan botulismusuna neden olan tiplerdir®™ Botulismusun klinigi
desenden tip paralizi olusturur. Gorme bozuklugu (gift gorme
vb.) ve fotofobi (%90), disfaji (%76),genel halsizlik (%58), bulanti
ve kusma (%56), disfazi (%58) belli basli bulgulardir. Solunum

gucligu, kas zayifligi, pitozis, dilate reaksiyonsuz pupil, agiz
kurulugu, postural hipotansiyon gorilebilecek diger bulgulardir.
Semptomlar genellikle 18-36 saat sonra baslar ancak gilinler
hatta haftalar sonra gelisen olgular da vardir. Botulismusta
paralizi oncesi veya paralizi ayni anda %20-25 oraninda ishal
olabilir ancak kabizlik daha siktir. Bulanti kusma da %50
oraninda gorulebilir. Biling aciktir ve ates genellikle gorilmez**
Toplu zehirlenmelerde tani daha kolay olmakta, sporadik
olgularda akla gelmemesi nedeniyle tani gecikebilmektedir.
Ayirici tanida  Guillain-Barre sendromu, myastenia gravis,
poliomyelit, ilag reaksiyonlari, diger kimyasal zehirler ve felg
yapan diger durumlar akla gelmelidir.Tani icin besin alindiktan
sonraki 3 gun icinde yiyecek, diski ve serumda toksin aranabilir.
Uc giinden sonra diski kiiltiiriinde C. botulinumnin iretilmesi
en duyarli yontemdir. Elektromyografi botulismusu myastenia
gravis ve Guillain-Barre sendromundan ayirmada yararlidir.
Tedavide polivalan antitoksin kullanilir. Toksin 85°C'de 5 dk
kaynatmakla olur. Guanidin hidroklorid ve aminopiridine’nin
yarari tartisilmalidir.  Botulismusda solunum destegi de
¢ok onemlidir ve bu konudaki teknik gelismeler mortalite
azalmasinda onemli rol oynamistir.

infant botulismusu: Botulismusun bu tipinde yenilen besindeki
spor veya vejetatif formdaki C. botulinum bakterilerince
norotoksinin salinimi barsak icinde olur. Hastalik, 1 hafta-11
ay yas grubunda daha sik gorulur. Tip A ve B en sik gorulenler
olup ozellikle tip B ile bal yenmesi arasinda bir iligki
saptanmistir. Konstipasyon ile baslayan klinik tabloda laterji,
emme bozuklugu, guigsiizlik, bas boyun kontroli bozuklugu,
yutma gugligu, solunum sikintisi belli basli bulgulardir. Tani
icin diskida C. botulinum ve/veya toksini arastirilir. EMG yapilir.
Tedavide yogun bakim disinda yapilabilecek fazla bir sey yoktur.
Antibiyotik, antitoksin ve kolinomimetik ilaglar fazla yararli
olmamaktadir (20).

**Toprakla travmatik yaralanma ve iv ilag kullananlarda yara
iliskili botulizm olgulari da bildirilmistir.

IV. ENFEKSIYOZ OLMAYAN BESIN ZEHIRLENMELERI

Bakir, cinko, demir, kadmiyum, teneke gibi kaplarin icinde
bekletilmis asidik yiyeceklerle de 5-60 dakika iginde ortaya
¢ikan bulanti, kusma, karin agrisi ve ek olarak metalik tat ile
kendini gosteren bir tablo gelisir. Kadmiyum ve ¢inko myalji'ye,
kadmiyum hipersalivasyona neden olur. Semptomlar kendi
kendine duzelir (3).

1. Mantar zehirlenmesi: Mantarin tiiriine bagli olarak degisen
tablolar ortaya cikabilir (1). Konfiizyon, ajitasyon, gorme
bozuklugu, laterji, gibi bulgular gorulebilir. Alkol aliniminda
disilfiram benzeri etkiye neden olan mantarlar yaninda sadece
gastroenterit yapanlar da vardir. Amanita muscaria gibi bazi
mantar turlerinin parasempatomimetik etkili toksin icermesi
nedeniyle baslica zehirlenme bulgulari: pupillerde miyozis,
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terleme, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, solunum sikintisi,
hipotansiyon, tikrik ve goz yasinda artma seklindedir. Bu
bulgulara tremor, konflizyon, delirium eklenebilir. Bulgularin
ortaya ¢ikmasi dakikalarla ifade edilebilecek kadar kisa veya 2
saat gibi bir sure olabilir. Tedavi icin atropin sulfat kullanilir.
Amanita phalloides tlrl mantarlar ise gesitli organlarda hucre
zedelenmesine yol acan toksinleri nedeniyle organ bozukluklar
ile seyreden mortalitesi %50’den yiksek agir bir tabloya neden
olurlar. Hepatorenal yetmezlige yonelik tedaviler (karaciger
nakli, hemodializ) yararli olabilir (1,2,3).

2. Bal zehirlenmesi: Ulkemizde 6zellikle Karadeniz Bélgesinde
bulunan bazi bitkilerin giceklerinden yapilmis bal (deli bal) ile
meydana gelen zehirlenmede bulanti, kusma, hipotansiyon ve
bas donmesi, bradikardi, gorme bozuklugu, terleme bazen de
delirium ve paralizilerle seyredebilen bir tablo gelisir (21,22).
Olim nadirdir. Destekleyici tedavi yapilir.

3.Deniziiriinleri zehirlenmesi: Birkag cesit klinik tablo gelisebilir.
Uskumru cinsi bazi baliklar (tuna,torik gibi) ile bulanti kusmanin

yaninda histamin reaksiyonuna benzer bir tabloya yol acabilir.
Bazi deniz Urinleri ile olusan besin zehirlenmelerinde ise
bulanti ve diyarenin disinda ¢esitli paralitik bulgular, fotofobi,
gorme bozuklugu, hipotansiyon, agri ve/veya parestezi eslik
eder (1,2,3).
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GIRIS VE TANIM

Bruselloz, Brucella bakterisinin neden oldugu, asil olarak
hayvanlarda hastalik yapan, ancak insanlarda da gorilen bir
zoonozdur.Hastaliga Malta hummasi,Akdeniz hummasi,onduilan
ates, koyun hastaligi gibi farkli adlar verilmistir. Bu hastalik,
ozellikle koyun,keci gibi kligiikbas hayvanlar ve inek,manda gibi
buylkbas hayvanlar ile domuz yetistiriciliginin yaygin oldugu
gelismekte olan Ulkelerde endemiktir. Brusellozda gorilen
semptom ve bulgular baska hastaliklarda da gorilebildigi igin
pek cok hastalikla karisabilmektedir.

EPIDEMIYOLOJI

Bruselloz yaygin olarak Akdeniz ulkeleri, Balkanlar, Orta
Asya, Orta ve Guiney Amerika’da, daha nadir olarak tim diinya
Ulkelerinde gorulmektedir. Turkiye’de hala endemik olsa da son
yillarda insidansi giderek azalmistir. Hastalik 6zellikle Glkemizin
gliney ve glineydogu illerinden bildirilmektedir.

Brusella bakterisinin bilinen dokuz tiru vardir. Bunlardan
insanlarda hastalik yapan turler Brucella abortus, B. melitensis,
B. suis ve nadiren B. canistir. Diger turler insanlarda nadiren
hastaliga neden olurlar. Sigirlar B. abortus ve B. melitensisin,
koyun ve kegiler B. melitensisin, domuzlar B. suisin, kopekler ise
B. canisin rezervuari oldugu hayvanlardir. Brusella bakterisi bu
hayvanlarda dusuge neden olabilmektedir. Bakterinin insanlara
bulasmasi hayvanlarin sekresyonlari, siit ve plasentasi ile direkt
temasla (dogum yaptirmak gibi), ¢ig sut ve sit Grlinlerinin (taze
peynir, tereyad, krema) tlketimiyle gerceklesmektedir. Ayrica
hayvanlarin yasadigi ortamdaki aerosollerin solunmasi ile de
bulag mumkindur. Bu nedenle veterinerler ve hayvancilikla
ugrasanlar,taze peynir tiiketme aliskanligi olanlar risk altindadir.
Pastorize sitten yapilan peynir ve tereyad gibi gidalar bulasa
yol agmamaktadir. Enfekte hayvanin etinin iyice pisirilerek
tiketilmesiyle bulas olmamaktadir. Genel olarak insandan
insana bulasmayan bir hastalik olarak bilinmektedir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Brusella Gram-negatif, aerob, kokobasil seklinde bir bakteridir.
Brusella tirlerinin ¢ogu aerob ortamda kanli agar, brain heart
inflizyon besiyeri, brucella agar gibi besiyerlerinde Gremektedir.
Ancak Uretilmeleri icin inklbasyon suresi Ug¢ hafta kadar

uzatilmalidir. Fakat otomatize kan kiltlr sistemlerinde daha
kisa surede ureyebilmektedir. Brusella turleri 60°Cde 10 dakika,
%17 tuz iceren salamura peynirde bir ay,cig sutte iki hafta kadar
ve tereyadda yaklasik bes ay canli kalabilmektedir. Bu surelerin
bilinmesi brusellozdan korunmada onemlidir. Normal sinirlarda
olan mide asidi brusella bakterilerini dldurebilmektedir.
Brusella tirleri deri, oral veya solunum yoluyla organizmaya
girdikten sonra lenf dugumlerine yerleserek ¢ogalir. Takiben
kanla retikiiloendotelyal sistem hucrelerine ulasir. Bakterilerin
yerlestigi organlar kemik iligi, karaciger, dalak, kemik-eklem
sistemi, santral sinir sistemi, bobrek, endokard, testis ve overlerdir.
Brusella tirleri,bu organlardaki enfekte ettigi hicrelerin icinde
konagin immin sisteminden kacmayi basarmaktadir. Boylece
intrasellller yasam sayesinde enfeksiyon kroniklesmekte ve
tedavi zorlagmaktadir. Brusella enfeksiyonunda, konak hem
hicresel hem de humoral immun yanit gelistirerek kendini
savunmaktadir.

PATOLOJI

Dokularda epiteloid hiicreler, lenfositler ve dev hiicrelerden
olusan granulomlar olusmaktadir. Granulomlar, karakteristik
histopatolojik gorinimu olustururlar. Bu nedenle bruselloz
granulomatoz hastaliklar arasinda sayilmaktadir.

KLINIK

Brusellozda kulucka siresi 2-4 hafta kadardir. Hastalar, sinsi
veya hizli baslangi¢ gosteren bir veya birden fazla sistemin
tutuldugu klinik tabloyla bagvurabilirler. Hastalik, semptom
suresine gore akut (<8 hafta), subakut (8-52 hafta) veya kronik
(>1 yil) olarak siniflandirilmaktadir.

Hastalarda sik gorulen sikayetler ates, halsizlik, yorgunluk,
kas agrisi, terleme, bel ve eklem agrisidir. Ates ve eklem agrisi
hastalarin ¢cogunda gorulen semptomlardir. Bu semptomlar
genellikle hastaligin akut formunda vardir. Tutulan organlara
gore farkli semptom ve bulgular gozlenebilir. Fizik muayenede
ates, ates-nabiz uyumsuzlugu (relatif bradikardi), lenfadenopati,
hepatosplenomegali, artrit ve nadiren deri lezyonlarn
saptanabilir. Subakiit formda ise hastalar daha hafif, farkli klinik
tablolarla bagvurabilir. Tani konmasi geciken veya tedavisi
eksik kalan hastalarda subakit seyir daha sik izlenmektedir.
Kronik form siklikla yaslilarda gorilir. Bu formda genellikle
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ates gorulmez; en belirgin yakinmalar uzun sureli yorgunluk ve
kilo kaybidir. Ayrica psikonevrotik sikayetler, kronik hastalarda
gorulebilen semptomlardir.

Lokalize Enfeksiyon ve Komplikasyonlar

Brusella bakterisi organlarin ¢oguna vyerlesip lokalize
semptomlara yol agabilir. Ancak en sik tutulum gastrointestinal,
hepatobiliyer ve iskelet sisteminde olmaktadir. Gastrointestinal
tutuluma ait belirtiler arasinda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal
veya kabizlik sik gortilmektedir. Hepatobiliyer sistem tutulumu
stk karsilasilan  tutulum seklidir, karaciger enzimlerinde
yukselme ve hepatosplenomegali ile anlagilabilir.

iskelet sistem tutulumu hastalarin yarisinda gériilmektedir.
Kalca, diz, bilek ve dirsek gibi periferik eklemlerde artrit en
yaygin tutulum seklidir. Vertabra tutulumu (spondilit) 6zellikle
lumbar bolgede gorulur ve paraspinal apse eklenebilir. Bel
agrisi veya yurime gugligu ile basvuran hastalarda bruselloz
agisindan oyku alinmalidir.

Genitolriner  komplikasyonlu hastalar  epididimo-orsitle
karsimiza ¢ikmaktadir. Santral sinir sistem tutulumu ender
gorulen tutulumlardan biridir ve norobruselloz olarak da
adlandirilmaktadir. Menenijit, ensefalit, periferik sinir tutulumu,
miyelit veya radikilit norolojik tutulum sekilleri arasindadir.
Deri, goz, kulak nadir de olsa etkilenen diger organlardir.

RADYOLOJi VE LABORATUVAR BULGULARI

Hemogramda hafif diizeyde anemi, lenfopeni, ndtropeni veya
trombositopeni saptanabilir. C-reaktif protein ve eritrosit
sedimentasyon hizinda artis gorilir. Hastaligin tanisi kan veya
tutulan organlardan bakterinin Uretilmesiyle ya da serolojik
testlerle konur. Bakteri izolasyonu icin en sik kullanilan
materyal kandir. Kanda uretilemeyen durumlarda, oOzellikle
de kronik bruselloz tanisinin konulmasi amaciyla kemik iligi
kaltiri yapilabilir. Serolojik testlerin amaci brusellaya karsi
olusan antikorlarin saptanmasidir. Tip aglitinasyon testi
(Wright aglutinasyon), Rose Bengal lam aglutinasyon testi, anti-
Brucella Coombs testi ve Enzyme Immune Assay kullanilan
serolojik testlerdir. En sik kullanilan test tlp aglitinasyon
testidir, duyarliligi ve ozgullugu yuksektir. Rose Bengal lam
aglutinasyon testi ise tarama amacli bir testtir. Polimeraz zincir
reaksiyonu, kan veya diger orneklerde bakteriyel niikleik asit
varligini gostermede kullanilabilir.

Spondilit, paravertebral apse gibi kemik-eklem tutulumunda,
radyolojik gorlintileme yontemleri hem tani hem de tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde basvurulan yontemdir.

AYIRICI TANI

Tifo, tiberklloz, sitma ve kollajen doku hastaliklar
brusellozdakine benzer klinik tabloya yol agan hastaliklardir.

Epidemiyolojik oyki varligr bruselloz tanisinin konulmasini
destekler.

TEDAVi VE PROGNOZ

Brusellozun etkene yonelik tedavisinde, uzun sureli antibiyotik
kombinasyonlari kullanilmalidir. Tek antibiyotikle tedavi verilmesi
durumunda hastaligin nuks riski artacaktir. En etkili ilaglarin
basinda tetrasiklinler gelmektedir. Oral yoldan doksisiklin
ile intramuskuler streptomisin kombinasyonu en vyaygin
kullanilan rejimlerdendir. Onerilen diger secenek doksisiklin
ile rifampisin kombinasyonudur, oral yoldan kullanilmasi
avantajdir.  Trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonlarda
kullanilan diger segenektir, 0zellikle Ugli tedavi rejimlerine
eklenmektedir. Standart tedavi rejimleri disinda florokinolonlar
veya seftriakson kombinasyonlara eklenen antibiyotiklerdir.
Norobrusellozda seftriaksonun eklendigi Ugli tedavi rejimi
onerilmektedir. Gebelerde, gebelik haftasi dikkate alinarak
rifampisin ve trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu
kullanilabilir.

Tedavi suresi komplikasyon varligina veya turiine gore degisir.
Komplikasyonsuz hastalarda siire en az 6 hafta olmalidir.
Parenteral seceneklerden streptomisin 2-3 hafta, gentamisin
bir hafta, seftriakson ise 1 ay kullanilabilir. Spondilit ve/
veya paraspinal apse varliginda tedavinin 4-5 aya uzatilmasi
gerekebilir. Norobrusellozda 4-6 ay kadar tedavi onerilir. Yeterli
ve etkili tedaviyle nlks ihtimali ¢ok azalmistir, ancak brusella
hucre icinde yasayan bir bakteri oldugu icin niiks olasiligi vardir.

KORUNMA

Bruselloz hastaliginin hayvanlar arasinda elimine edilmesi, insan
brusellozunu onleyebilmek icin sarttir. Bu amacla hayvanlarda
kullanilan canli asilar vardir. Hayvanlarin veteriner kontroliinde
olmas! ve diizenli olarak asilanmalari gereklidir. insanlarin ¢ig siit
tliketmemeleri, pastorize sut ve sut Grlnlerini kullanmalari, ayrica
hayvan yetistiricilerinin egitilmesi korunmada onemlidir.

KAYNAKLAR

1. Salvana EMT, Salata RA. Brucellosis. In: Goldman L, Schafer A. Goldmann-
Cecil Medicine. Elsevier. 2019:1948-1951.

2. Gul HC, Erdem H. Brucellosis (Brucella species). In: Bennett J, Dolin R,
Blaser MJ. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. Elsevier. 2019:2753-2758.

3. Alp E,Doganay M. Bruselloz. Topcu AW, Sdyletir G, Doganay M. Enfeksiyon
Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi. istanbul Nobel Tip. 2017:863-871.

4. Corbel BJ. Brucellosis in humans and animals. WHO, 2006 (www.who.int)
erisim: 15.04.20201)



http://www.who.int

ENFEKSIYON HASTALIKLARI

CINSEL YOLLA BULASAN ENFEKSIYONLAR

Dr. Ozlem Altuntas Aydin

Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, Istanbul, Tiirkiye

GIRiS VE TANIM

Eriskinlerin cogu hayatlari suresince en az bir kez cinsel
yol ile bulasan enfeksiyonla (CYBE) ve bu hastaliklarin
komplikasyonlari ile karsilasir. CYBE'ler, belirtileri cogunlukla
cinsel organlarda gorilen ya da hi¢ belirti gostermeden
kroniklesen, iki insan arasinda cinsel yakin temas ile bulasan,
mikroorganizmalara (bakteri, virls, parazit) bagli hastaliklardir.
Bu hastaliklar az miktarda mikroorganizma ile bulasabildikleri
icin oldukca kolay yayilirlar ve ¢ogunlukla cinsel aktif donem
olan 15-45 vyas arasinda gorilurler. Siklikla asemptomatik
seyretmeleri de enfeksiyonun yayilmasina katkida bulunur. Ayni
yolla bulastiklari igin birden fazla etken bir arada olabilir ve bu
etkenler sadece insanlarda enfeksiyon olustururlar. Bakterilerin
neden oldugu CYBE’lerin tani,tedavi ve kontroll virlisle meydana
gelenlere gore daha kolaydir. Tani ve tedavideki eksiklikler ciddi
komplikasyonlara (infertilite, ektopik gebelik, spontan abortus,
erken dogum, konjenital enfeksiyon, insan papilloma virls
(HPV) enfeksiyonunda serviks kanseri) neden olabilir. CYBE
tespit edildiginde cinsel eslerin beraber degerlendirilmesi ve
tedavisi gerekir. Siklikla genital mukozadaki hasar nedeniyle
insan immun yetmezlik virusunun (HIV), kisiden kisiye daha
kolay bulasmasina neden olurlar. Bu nedenlerle CYBE'ler tiim
diinyada 6nemli bir halk sagligr sorunudur.

CYBE'lerin yonetimi risk degerlendirmesi ile baslar ve CYBE'lerin
varligini isaret eden belirtilerin yorumlanmasi, tarama testleri,
proflaktik veya tedavi amacli ilag kararinin verilmesi, risk azaltici
danismanlik ve uygulama (hepatit B asilamasi gibi), hasta olan
kisilerin partnerlerinin degerlendirilmesini igerir.

CYBE etkenleri sadece kondomsuz cinsel temasla degil,
anneden bebege (gebelik sirasinda, dogum sirasinda, emzirme
ile anne sutunden) ve kan yolu ile de bulasabilir. Bulas yollari
da dikkate alindiginda CYBE'ler icin risk faktorleri; cok eslilik,
cinsel esin birden fazla patnerinin olmasi (tek eslilik her
zaman ¢O0zum degil), esinden uzak olmak, seks calisanlari ve/
veya onlarin musterileri ile iliskide bulunmak, daha once
CYBE gecirmis olmak, erkek homoseksuel iliski, kondom
kullanmama, diistik sosyoekonomik/kilturel durum, uyusturucu
kullanmak, HIV enfeksiyonu varligi, kan nakli yapilmis olmak,
perinatal bulas oldugunda anne/baba’nin durumudur. CDChin
(Centers for Disease Control and Prevention) CYBE rehberine

gore hastalarin cinsel davranislarini degerlendirmek amaciyla
5P’yi iceren sorular kullanilmasi onerilir: 1- Partner (cinsel es
tercihi-heteroseksuel, homoseksuel veya biseksiel, partner
sayisl, partnerinin partnerlerinin 6zellikleri), 2- Practises (cinsel
davranis-vajinal,anal,oral seks,kondom kullanimi), 3- Protection
from STDs (CYBE'lerden korunma yontemleri), 4- Prevention of
pregnancy (kontrasepsiyon yontemi), 5- Past history of STDs
(kisinin ve partnerinin gecirdigi CYBE'ler).

CYBE'lerin en sik rastlanan belirti ve bulgulari; genital akinti,
genital Ulser ve genital sigillerdir. Bu belirti ve bulgular
kadinlarin genital yapilarinin anatomik oOzellikleri nedeniyle
fark edilemeyebilir.

Erkekte Uretrit

e Erkeklerde dizuri, Uretral akinti veya her ikisine birden neden
olur,ancak genellikle pollakuri bulunmaz.Bu duruma gonokoksik
ve nongonokoksik (C. trachomatis, U. urealyticum, M. genitalium,
T.vaginalis,HSV, mantar ve bazen adenovirusler) etkenler neden
olmaktadir. Gonokoklarin etken oldugu Uretritin nongonokoksik
uretrite (NGU) gore inkiibasyon donemi daha kisa,ani baslangicli,
akintisi sari renkli, bol miktarda ve purulandir.

o Uretriti olan olguya yaklasimda; proksimalden distale dogru
yapilan Uretra masaji ile gelen akintidan veya Uretraya 2-3
cm girerek alinan suriintl 6rneginden Gram boyali preparat
hazirlanir. Mikroskobun x1000 biyutmesinde 5 ve Uzerinde
Lokosit, gonokoksik Uretritte Gram-negatif diplokoklar gorulir.
Alternatif olarak ilk atim idrar 6rneginin (sabah alinan ilk idrar)
20-30 mlsinin santrifij edilmesinden elde edilen sedimentte
mikroskopik incelemede 10 ve Ulzerinde lokosit ya da lokosit
esteraz testinin pozitifligi saptanir. Uretral akinti ve/veya ilk
akim idrar orneginde niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
ile de gonokoklar ve C. trachomatis arastirilabilir.

e Komplike olmayan uretritin tedavisinde seftriakson 250 mg
IM tek doz ve azitromisin 1 gr oral tek doz dnerilmektedir. Bu
kombinasyon gonokoklara ve C. trachomatis'e etkindir.

Kadinlarda Uretrit

o idrara sikisma hissi ve sik idrara cikma olmadan piyiiri ve
idrarda Uropatojenlerin 102/mLden az saptanmasi kadinlarda
uretral sendrom olarak tanimlanir. Siklikla etken C. trachomatis
veya N. gonorrhoeae'dir. ilk akim idrar drnedinde NAAT ile bu
etkenler arastirilmalidir.
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Vajinal Akinti

« Kadinlarin (bazen doktorlarin) hangi akintiyi normal hangisini
patolojikalgiladigi konusunda fazlaca degiskenlik soz konusudur.
Ancak akinti olsa da kasinti, irritasyon, kizariklik, 6dem bulgular
normal kosullarda olmamalidir. Vajinal akinti servisit nedenli
ise siklikla C. trachomatis ve N. gonorrhoeae, vajinit nedenli ise
bakteriyel vajinozis, Candida tirleri ve Trichomonas vaginalis
etiyolojide yer alir.

e C. trachomatis servisit ve Uretritin yani sira salpenjit ve
endometrite neden olur. N. gonorrhoeae ile birlikte pelvik
enflamatuvar hastaligin (PID) en sik nedenleridir. Asemptomatik
olabildigi gibi vajinal akinti, disparoni, karin alt bolgelerde
hassasiyet ve olgularin yarisina yakininda ates gorulebilir.
Ektopik gebelik ve infertilite ©onemli komplikasyonlaridir.
Ayaktan tedavisinde tek doz 250 mg seftriakson im ve 14 giin
2x100 mg doksisiklin oral #14 gin 2x500 mg metronidazol oral
kullanilir. Yatarak tedavi verilecek olgularda ilk olarak intravenoz
4x2 gr sefoksitin + oral 2x100 mg doksisiklin tercih edilir.

e Bakteriyel vajinozis, normal vajen florasinda bulunan
laktobasillerin azalip yerini Gardnerella vaginalis, Mobiluncus ve
Bacteriodes gibi anaerob bakterilerin aldigi polimikrobiyal bir
sendromdur, enflamasyon yoktur. Vajinal dus,rahim ici arag (RIA)
kullanimi, yeni cinsel es, vajinal enstriman kullanimi, sigara
kullanimi predispozan faktorlerdir. Tanisi agsagida sunulan Amsel
kriterlerinden UguUnun pozitif olmasi ile konulur. 1- Miktan
artmis homojen, beyaz renkli akinti, 2- Vajinal sivinin pH’sinin
4.5'in Uzerinde olmasi, 3- Vajinal akintinin %10’luk KOH ile
karistirilmasiyla balik kokusu duyulmasi (whiff testi), 4- Vajinal
sivinin serum fizyolojik (SF) ile 1:1 oraninda karistirilmasiyla
hazirlanan taze preparatta kokobasil seklindeki organizmalarla
kaplanmis vajinal epitel hicrelerinin (clue cell) gorulmesi.
Tedavisinde 7 giin sure ile 2x500 mg metronidazol kullanilir.

¢ Kandida turlerinin florada artisi sonucu kandida vajiniti gelisir.
En sik C albicans (%80), C. glabrata (%14) neden olmaktadir.
Kondom, diyafram, spermisid kullanimi, oral kontraseptif
kullanimi, antibiyotik kullanimi,immunosupresyon, diyabet, oral
seks predispozan faktorleri olusturur. Vajinal akinti beyaz renkli,
peynirimsi ve kokusuzdur. Vulvar kasinti, yanma, bazen dizuri
ve disparoniye neden olur. Vajina duvarinda ve vulvada eritem
olusturur. Prepubertal ve postmenapozal donemde nadirdir.
Tedaviye ragmen rekirren olgular siklikla premenstruel
donemde alevlenir. Vajinal akintinin SF ile taze preparat
orneginde maya ve psodohifler gorilur, %10 KOH eklenmesi ile
daha iyi gorunur hale gelir.

e T. vaginalis hemen her zaman cinsel yolla bulasir ve
¢ogunlukla asemptomatik seyreder. Neden oldugu vajinal akinti
kopuklu, sari-yesil renkli, kot kokuludur. Fizik muayenede
serviksde “cilek gorlinimd” izlenir. Vajinal akintinin SF ile taze
preparat incelemesinde kamgili, hareketli protozoonlar gorulur.
Tedavisinde ilk tercih tek doz 2 gr oral metronidazoldur.

Genital Ulserler

e Amerika Birlesik Devletlerinde genital Ulserlerin en sik
nedenleri genital herpes (Herpes Simplex Virus, HSV), sifiliz
ve sankroiddir (etken Haemophilus ducreyi). Lenfograntloma
venorum (LGV) ve Behget hastaligi daha nadir olarak
izlenir. Hindistan ve Afrika’da ise donovanoz (graniloma
inguinale) genital Ulserlerin major nedenleridir. Genital Ulser
saptandiginda Ulserlerin sayisi ve vyerlesimi, boyutu, agrili
olup olmadigi, llserin tabani ve kenarlarinin goriinimdi, eslik
eden inguinal adenopatinin ozellikleri degerlendirilir. HSV ve
sankroiddeki Ulserler ve inguinal lenfadenopatiler agrili, LGV ve
donovanozdakiler agrisizdir. Sifilizdeki tlserlerin 1/3’G agrilidir,
adenopatiler ise hafif agrilidir. Asagidaki tabloda genital
ulserlerin klinik 6zellikleri sunulmustur.

Ulserlerin ozellikleri )
Hastalik . Adenopatinin 6zellikleri
Sayi lokasyon Hassasiyet Goriiniim
. . . . . Ayni boyutta, temiz tabanli, Sert, agrili, genellikle
Genital herpes | multipl Labia, penis Agrili kenarlar eritemti bilateral
Sifiliz 1-2 Vajen, penis 1/3’G agrili Temiz tabanli, kenarlari endire Sert, agrisiz, bilateral
Cok agrili, fluktuasyon
Multipl, birlesme Buyuk, nekrotik tabanli, kenarlari | mevcut, suplre olabilir,
Sankroid ozelligi var Labia, penis Agrili ince unilateral
Fluktuasyon mevcut,
LGV 1 Labia, penis Agrisiz 2-3 hafta kalip spontan iyilesir supure olabilir, unilateral
Kirmizi tabanli, yiksek beyaz
Donovanoz Degisken Labia, penis Adrisiz kenarli, kolay kanar Yok, yalanci bubolar
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* Genital herpeste primer enfeksiyonlarin %30undan HSV-1,
niikslerin cogundan HSV-2 sorumludur. ilk ataktan sonra %70
tekrarlar, niksler daha hafif seyreder. Enfekte lezyon veya
sekresyonlardan direkt temas ile bulasir. Siklikla asemptomatik
olmakla birlikte ayni bulyuklikte multipl vezikiler veya
tabani temiz gorinimli Ulseratif lezyonlar gelisebilir. Tanida
lezyondan hazirlanan Tzanck preparatinda multintkleer dev
hucreler gorulir. Tedavisinde ilk atakta ve nukslerde asiklovir
veya valasiklovir kullanilir.

« Sifiliz: Etkeni Treponema pallidum’dur. Enfekte kisilerden
saglam Kkisilerin deri veya mukozalarindan mikrolezyonlarla
penetre olur. Esas bulas yolu sifiliz lezyonu ile direkt temas
olmakla birlikte transplasental, enfekte dogum kanalindan
gecerken ve kan transfiizyonu ile de bulasabilir. inkiibasyon
suresi ortalama 3 haftadir (10-90 gun). Siflizin dogal seyri
primer, sekonder ve latent olmak Uzere 3 evreyi igerir. Primer
sifilizde, supheli temasi takiben 2-3 hafta sonra inkiibasyon
yerinde “sankr” gelisir. Sankr 4-6 haftada tedavisiz kendiliginden
rezolusyona ugrar. Primer evreden 2-8 hafta sonra spiroketlerin
hematojen yayilima bagli olgularin %30unda diffiiz bulgular
gorulir. Hastalarin ~ %90'Inda  makuler, makilopapuler,
papuler veya pustuler lezyonlar izlenir. Bu lezyonlar siklikla
govdeden baslar, el ayalari ve ayak tabanlari dahil olmak lizere
ekstremitelere yayilir. Bu evrede spiroketler kan, deri, santral
sinir sistemi, gozde akéz humorda bulunur ve tum organlar
etkilenebilir. Bu nedenle “buyik taklitci-great imitator” olarak
isimlendirilir. Latent evrede spiroketlerin yayilimi immdin
sistem tarafindan kontrol altina alindiktan sonra organizmalar
vucutta semptom olusturmaksizin persiste edebilir. Primer
enfeksiyondan sonraki 12 ay ‘erken latent”, 12 aydan sonrasi
‘gec latent” dénem olarak tanimlanir. Ancak genelde bu siire
ayirt edilemedigi igin olgular geg latent evrede kabul edilir.

e Sifilizinbulasriski en fazla erken evrede,6zellikle primer lezyon
ile olur. Tani primer ve sekonder evredeki deri lezyonlarinin
karanlik saha mikroskopi incelemesi ile ve direkt floresan
antikor testi ile kolayca konulabilmekle birlikte bu testler igin
deneyimli personele ihtiyag vardir. Bu nedenle serolojik testler
daha siklikla kullanilmaktadir. Bu amacla kullanilan VDRL ve
RPR nontreponemal testlerdir, kardiolipin-kolesterol-lesitin
antijenine karsi antikor duzeyini tespit eder, sekonder evrede
ve erken latent donemde en yuksek titrede bulunur. Uygun
tedavi ile VDRL ve RPR titrelerinde bir yilda 4 kat azalma
olmasi beklenir. TPHA, FTA-ABS treponemal testlerdir, sifilize
Ozguldur ve tedavi edilse bile dmur boyu pozitif kalirlar, kisinin
sifiliz ile karsilastigini gosterirler. Tedavide tim evrelerde
secilecek ilag penisilindir. T. pallidum’'un ¢ogalma hizinin yavas
olmasi nedeniyle tedavi en az 2 hafta siireyle kanda terapotik
duzeyde penisilin bulunmasini gerektirir. Bu amagla primer ve
sekonder evrede intramuskiler benzatin penisilin 2,4 MU tek

doz kullanilir. Penisilin alerjisi olan kisilerde doksisiklin veya
tetrasiklin 14 glin onerilir. Latent donemde benzatin Penisilin G
(2.4 MU/hafta, 3 kez) kullanilir.

Genital Sigil (HPV)

¢ En sik gorulen CYBE'dir. Genital veya anal bolgede agrisiz
lezyonlar gorilur. Kadinlarda servikal HPV enfeksiyonunun
buylk kismi kendiliginden geriler, latent kalir. Servikal, anal,
vulvar, vajinal, penil, orofarengeal kanserlerle iliskilidir. Ekzofitik
lezyonlardan en sik tip 6 ve 11 (onkojenik degil) tespit edilir.
Tip 16, 18,31, 33,35 displazi ve anogenital yassi hucreli kanser
gelisiminde rol oynar. Enfeksiyonu eradike eden bir tedavi
yoktur. Korunmada 9-26 yas arasi asi onerilir.

CYBE’lerin Kontrolii ve Onlenmesi

¢ Bu amagla multidisipliner ¢abalar gereklidir. Bireylerin egitimi
saglanarak toplum bilincinin gelistirilmesi hedeflenmelidir.
Saglikli cinsel davranis bigimlerinin desteklenmesi, bu amagla
danismanlik hizmeti onemlidir. Tek eslilige yonelinmesi,
dogru kondom kullanimi, evlilik ve dogum oncesi CYBE
arastirnilip tedavi edilmesi ile kontrolde buyuk bir adim atilmis
olacaktir. Dogru kondom kullanimi ile klamidya, gonore ve
trikomoniyazdan etkin sekilde korunulabilir. HPV, genital herpes,
HBYV,sifilizde de enfekte olan bdlgeler veya temas olasiligi olan
bolgeler kondom ile kapatildiginda bulas riskini azaltmaktadir.
Kondomlarin CYBE'den korumada yetersiz oldugu durumlar
kondomlarin hasarlanmasindan ¢ok uygunsuz kullanim ile
iliskilidir. Lateks alerjisi olan kisilerin kullandigi “natural skin”
olarak adlandirilan kondomlar koyun ¢ekumundan Uretilmistir
ve porlari 1500 nm’dir. Bu porlar sperm gegisini engeller
ancak HIV'den 10, HBV’den 25 kat daha genistirler, CYBE'den
korunmada onerilmezler.

¢ CYBE etkenlerinden biri saptandiginda digerlerinin de
arastirilmasi, eslerin de degerlendirilip es zamanli tedavilerinin
planlanmasi gereklidir. CYBE agisindan riskli davranislari
olanlarin (kayitli-kayitsiz seks calisanlari, damar i¢i madde
bagimullari, cok esliler, homoseksuel erkekler) tarama testleri
ile taranmasi, kan donorlerinin, gebe kadinlarin ve CYBE'si olan
kisilerin HIV, HBV ve sifiliz yoninden arastirilmasi, HIV/AIDS
surveyansi (tarama, tedavi takibi) 6nemlidir.
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Deri; epidermis, dermis ve deri alti yag dokusundan olusur.
Epidermis 1 mm’'den daha ince bir tabaka seklinde cildin
yuzeyinde bulunur. Avaskuler bir yapidir. Keratinositler, Merkel
hucreleri ve dendritik hucreleri icerir. Dermis kan damarlari,
lenfatikler, fibroblastlar, ekrin ter bezleri, sebase bezleri ve
kil follikulleri agisindan zengindir. Deri alti yag dokusu ise;
disaridan gelen darbelere karsi tampon gorevi disinda enerji
deposu olarak da rol oynar. Subkiitan dokunun altinda fasya
bulunur ve kas dokusu ile deri alti dokuyu birbirinden ayirir.
Deri dis etkenlere karsi bariyer islevi gormesinin yani sira,
immunolojik bircok fonksiyonu da beraberinde tasimaktadir.
Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE) sik gorulen
toplum kokenli enfeksiyonlardandir. Epidermis, dermis ve
subkitan dokularin mikroorganizmalar tarafindan invazyonu
ve enflamasyonu sonucu gelismektedir. Son yillarda yasli
nufusun artigl, invaziv girisimler, bagisikligi baskilanmis
hasta sayisinin artisi gibi faktorler nedeni ile gorulme sikligi
artmaktadir. Enfeksiyonun klasik bulgulari arasinda calor
(1s1 artisi), rubor (kizariklik), tumor (sislik), dolor (agri) ve fluor
(akint1) bulunur. Bul, krepitasyon, hemoraji, nekroz gibi bulgular
da olabilir. Laboratuvar tetkikleri taniyi dogrulama ve etkeni
tespit etmeye yardimci olur. Bu enfeksiyonlarda lezyonun vyeri,
sistemik bulgularin eslik edip etmedigi, hastanin yasi, eslik
eden hastaliklari, enfeksiyonun kazanilma yeri, hayvan temasi,
antibiyotik kullanim oykusu gibi faktorler sorgulanmali ve
dikkatli muayene yapilmalidir.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlarinin Siniflandirilmasi

DYDE farkli sekillerde siniflandirilabilmekle beraber daha
cok tutulum bodlgesine ve anatomik lokalizasyonuna gore
siniflandirilmasi Tablo 1 ve Sekil 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Yiizeyel ve derin doku enfeksiyonlari

Yuzeye.l deri Derin doku enfeksiyonlari
enfeksiyonlari

impetigo Nekrotizan selilit

Fronkul Nekrotizan fasiit

Follikilit Piyomiyozit

Karbonkiil Miyonekroz

Erizipel Progresif bakteriyel sinerjistik gangren
Seliilit

Follikilit
Fronkdl
Karbonkil

impetigo Epidermis

Erizipel

Seliilit viizeyel fasya

Nekrotizan Subkitan
fasiit doku

Derin fasya
Miyonekroz
(klostridial ve Kas
non-klostridial)

Sekil 1. Derinin anatomik katmanlarina gore DYDE siniflandirilmasi

Pirilan olma ozelligine gore follikdlit, fronkdl, karbonkil ve
apse purilan DYDE; impetigo, erizipel, selulit ve nekrotizan
enfeksiyonlar ise non-purilan DYDE olarak siniflandirilmaktadir.
DYDE etiyolojisinde S. aureus,beta hemolitik streptokoklar basta
olmak lizere Gram-pozitif koklar ve Gram-negatif bakteriler yer
alir. Klinik tabloya, tutulum bdlgesine ve bazi risk faktorlerine
gore etkenler farklilik gosterebilir. Tablo 2 ve 3’te klinik tabloya
ve risk faktorlerine gore etkenler gorulmektedir.

Tablo 2. Bazi DYDE ve etkenler

Enfeksiyon tanimi Etken mikroorganizma
AGBHS ve S. aureus

S C, G ve diger streptokok gruplari
Kutanoz apse S. aureus
Fronkiil ve karbonkiil | S. aureus

Seliilit

S. aureus, AGBHS

Erizipel

Siklikla AGBHS

Nekrotizan fasiit

Monomikrobiyal: AGBHS, S. aureus, Vibrio
vulnificus, Aeromonas hydrophilia ve diger
streptokoklar.

Polimikrobiyal: Enterobacter spp,
Aeromonas spp, E. coli, Proteus spp,
Klebsiella spp, Enterococcus spp, MRSA

Fournier gangreni

Aerobik ve anaerobik miks flora.
Staphylococcus ve Pseudomonas grubu
mikroorganizmalar.

DYDE: Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, AGBHS: A grubu beta hemolitik
streptokok, MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus

E-posta: senihasen@gmail.com
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Tablo 3. Risk faktorleri ve etken mikroorganizmalar
Risk faktorii

Etken mikroorganizma

Aeromonas hydrophilia, Mycobacterium

Taze veya tuzlu su marinum, Vibrio vulnificus, Erysipelothrix

temasi rhusipathiae
Pasteurella multocida, Streptococcus spp,
Kedi 1singi S. aureus, Fusobacterium spp, Bacteroides

spp,
Atipik mikobakteriler, Nocardia spp,

Toprak veya dikenli

bitki temasi mantarlar, Sporothrix schenkii
Capnocytophage canimorsus, Pasteurella

Kopek isirigi canis, Streptococcus spp, S. aureus,
Fusobacterium spp, Bacteroides spp

. . Agiz florasi bakterileri, viridans

Insan isingi

streptokoklar, S. aureus, Eikenella corrodens

P .aeruginosa, Cryptococcus spp, Nocardia spp,

Bagisiklik yetmezligi Mycobacteria spp

YUZEYEL ENFEKSIYONLAR

Komplike olmayan DYDE'dir. Asagidaki altinda
incelenebilir.

impetigo: Siklikla cocukluk caginda ve sicak mevsimlerde
gozlenir.Vucudunyiz,boyun ve ekstremiteler gibi acik yerlerinde
daha sik gorilir. En sik A grubu beta hemolitik streptokoklar,
S.aureus,daha azolarak Cve G grubu beta hemolitik streptokoklar

etkendir. iki klinik formu vardir.

basliklar

-Basit yiizeyel impetigo: Papll formasyonu ile baslar, takiben
pustul formuna donusur. 4-6 gunlik slre icerisinde purtlan
akintinin kurumasi ile altin sarisi kabuklanma ile iyilesir (Resim
1). Sistemik semptomlar genelde yoktur veya hafiftir, bolgesel
lenfadenopati gorulebilir.

-Biilloz impetigo: Eritemli zeminde sari biilloz pustiller olusur,
sonrasinda kahverengi kurut gorinim olusur. Bu formda S.
aureus daha sik etkendir.

Tedavisinde enfeksiyonun siddetine gore oral veya topikal
tedavi baslanir. Streptokokal impetigoda penisilinler, biilloz
impetigoda S. aureus daha sik etken olmasi sebebi ile
penisilinaza direngli penisilinler veya 1. kusak sefalosporinler
ilk secenek antibiyotiklerdir. Topikal tedavide mupirosin veya
retapumilin gtinde iki kez 5 gun sure ile onerilir.

Ektima: impetigonun derin llsere formlarina verilen isimdir.
Lezyon impetigo gibi baslar, eritemli zemin Ustiinde bil veya
pustul ve sert bir kabukla iyilesir. Ekstidanin kabugu kaldirilirsa
zeminde duzensiz gorinumli Ulser gorulir. Cocuklarda ve
yaslilarda siktir, en sik alt ekstremite tutulur. Tedavi impetigo
ile aynidir.

Follikiilit: Kil follikullerinin enfeksiyonudur. En sik ylizde sakal
bdlgesinde, boyun, gogus on duvari, kol ve kalgada gorilur. 2-5
mm papil veya pustiler lezyonlar seklindedir. Siklikla A grubu
beta hemolitik streptokoklar, S. aureus, ylizme havuzundan

Resim 1. Impetigo

kaynaklanan veya immiinyetmezlikli hastalarda ise P.aeruginos’a
etken olabilir. Genellikle topikal antibiyotik tedavisi yeterlidir.
Topikal tedavi ile iyilesmeyen olgularda penisilin turevi veya 1.
kusak sefalosporinler ilk secenektir.

Fronkiil: Follikilitin agrili apse formudur. Dermisden daha derin
dokulara yayilarak subkutanéz dokuda 1-2 c¢cm capinda sert,
hassas, kirmizi enflamatuvar nodul olusur. Fronkdl follikulitin
stk goruldugu bolgelerde gorilur. Diyabetik hastalarda, kilolu
kisilerde, bagisikligr baskilanmis kisilerde sik ve tekrarlama
egilimindedir. Fluktuasyon verenlerde insizyon ve direnaj yapilir.
Enfeksiyonun sistemik bulgulari varsa, direnaji zor bolgedeyse,
multipl odaklar tutulmussa sistemik antibiyotik verilir.
Karbonkiil: Birden fazla fronkilin vyayilip birlesmesiyle
olusur. Buyuk, agrili ve ¢ok sayida endure lezyonlar olarak
daha derin dokularda sirt, boyun ve bacaklarda ortaya cikar.
Sistemik enfeksiyon bulgular (ates, lokositoz ve uzun slren
enfeksiyonlarda bakteriyemi) gelisebilir. Tedavide cerrahi
drenaj, 1lik ve nemli pansuman ve stafilokoklara etkili sistemik
antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Kutanoz apse: Dermis ve derin dokularda purdlan sivi
toplanmasiyla olusur. Agrili, hassas ve fluktuasyon veren kirmizi
renkte nodillerdir. Genellikle polimikrobiyaldir, daha az olguda
S. aureus tek etken olabilir Nadiren bakteriyemi, septik artrit ve
osteomiyelite ilerleyebilir. Primer tedavisi insizyon ve direnajdir.
Direnaj ile alinan ornekten Gram-boyama ve kdiltlr yapilmalidir.
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Sistemik belirti ve bulgular lokal enfeksiyona eslik ediyorsa, ileri
yas, diyabet veya immun yetmezlikli hastalarda antimikrobiyal
tedavi baslanmalidir.

Erizipel: Agrili, eritemli, deriden kabarik, sinirlari belirgin ve
lenfatik tululumla birlikte olan bir selulit formudur. Genellikle
A grubu beta hemolitik, daha az C, G grubu ve nadiren B
grubu streptokoklar etken olur. Yas olarak kilicik gocuklar ve
yaslilarda, yerlesim yeri olarak alt ekstremitelerde ve yuzde
daha sik gozlenir (Resim 2). Komplike olmayan erizipel; dermis
ile sinirli kalirken, agir olgularda bakteriyemi, selulit, deri alti
apseler, purpura, blller ve nekroz gelisebilir. Erizipelin ayirici
tanisi herpes zoster, kontakt dermatit ve Urtiker ile yapilmalidir.
Tedavide oral veya parenteral penisilin veya penisilin turevleri,
penisilin allerjisi olan hastalarda makrolid grubu antibiyotikler
kullanilabilir.

Resim 2. Erizipel

Seliilit: Selllit tim yas gruplarinda gorulebilen deri ve deri
alti dokusunun akut enfeksiyonudur (Resim 3). Ekstremitede
agri, hassasiyet ve sinirlari belirgin olmayan eritem vardir.
Erizipelden farki etkilenen doku ile normal doku arasinda
secilebilen bir demarkasyon hattinin yoklugudur. Lenfanjit
veya bolgesel lenfadenopati gorilebilir. En sik beta hemolitik
streptokoklar (A grubu en sik) ve S. aureus etken olmakla beraber
diger mikroorganizmalar da etken olabilir. Selulit gelisiminde
lenfatik tikaniklik veya venoz yetmezligin yol a¢tigi dem,deride
onceden olusmus hasar, obezite gibi faktorler predispozisyon
olusturmaktadir. Travma, impetigo ya da ektima gibi deri
lezyonlari, ulserasyon,maserasyon, derinin fungal enfeksiyonlari
ve egzema gibi enflamatuvar dermatozlar, cerrahi uygulamalar
deri butunlugunu bozarak selilite zemin hazirlar.Daha az siklikla

Resim 3. Selulit

selilit, hematojen yolla ya da derialti apsesi ve osteomiyelit
gibi enfeksiyonlarin direkt yayilimi sonucu gelisebilir. Klinik
hafif olgulardan agir bakteriyemik olgulara kadar degiskenlik
gosterir. En sik alt ekstremite tutulumu olmakla beraber daha
az orbital, periorbital ve karin bdlgesinde gorulebilir. Tanisi
anamnez ve klinik bulgularla konur. Laboratuvarda lokositoz
ve notrofil hakimiyeti saptanir. Rutin olarak kiltir yapilmasi
onerilmez. Tedavide ekstremitenin elevasyonu yapilmali ve
predispozan faktorlerin kontrolu saglanmalidir. Ayaktan oral
antibiyotik tedavisi ates, takipne, tasikardi, mental durum
degisikligi olmayan, hemodinamik agidan stabil hastada
uygulanir. Oral tedavide amoksisilin/klavulanik asit, sefaleksin,
dikloksasilin, penisilin allerjisi mevcutsa klindamisin 10-14
gun sureyle onerilir. Derin seldlit olgulari, periorbital selllitler,
oral tedaviye yanitsiz, hemodinamik durumu stabil olmayan,
bagisikligi baskilanmis olan hastalar hastaneye yatirilmali
ve parenteral tedavi baslanmalidir. Ayrica sellilit ozel tipleri
arasinda da; erizipeloid, eritrazma ve lenfanjit sayilabilir.

DERIN DOKU ENFEKSIYONLARI

Nekrotizan DYDE nekrozla seyreden hizli ilerleyen, hayati tehdit
eden komplike enfeksiyonlardir. Kas ve fasya tabakasi gibi derin
dokular tutulur, tutulan bdlgenin derinligine gore, seldilit, fasiit
ve miyonekroz olarak gruplandirilir.

Nekrotizan seliilit: Deri ve deri alti dokuda yaygin nekrozla
seyreden hizli ilerleyen seliilit tablosudur. Enfeksiyon subkitan
doku ile sinirlidir, fasya ve kas dokusu etkilenmez. Streptokoklar,
Gramnegatif bakterilerden P. ageruginosa, aeromonas tirleri,
bagisik yetmezligi olanlarda mantar tirleri etken olabilir.
Streptokoklara bagli seldlitte en sik S. pyogenes etkendir.
Genelde travma sonrasi veya spontan baslar. Ilk giris yerinde
eritem, 0dem ve lokal agr olur. Enfeksiyonun ilerlemesi ile o
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bdlgede bul, bul icerisinde koyu renkli sivi gelisir ve bul rupture
olur. Lezyon etrafinda demarkasyon hatti ve nekroz olur. Lezyon
bdlgesinde baslangigta agri varken nekroz gelistikten sonra agri
olmaz.

Nekrotizan fasiit: Deri ylzeyinde eritem gibi degisikliklerle
baslayip, fasyanin da dahil oldugu derin subkutan dokunun
ilerleyici nekrozu ile karakterize, coklu organ yetmezligi ile
yasami tehdit eden ciddi bir tablodur (Resim 4). Insidansi 0,3-
15/100.000 dir.

Resim 4. Nekrotizan fasiit

Cogu olgu deri ylzeyel enfeksiyonun yayilimi, bocek isirngt,
enjeksiyon, yanik, ezilme, laserasyon, donma gibi travmatik
olaylarsonrasigelisir.Olgularin %20’lik bir kismi deri enfeksiyonu
bulgusu olmadan spontan ortaya cikar. Ozellikle diyabetik,
bagisiklik yetmezligi olan, periferik dolasim bozuklugu olan
hastalarda sik gorulur. Etkilenen deri bolgesi baslangicta sis,
kizarik, parlak gorinimlu ve agrilidir. Enfeksiyon ilerlediginde
deri koyu kirmizi mor daha sonra mavi gri renk alir. Sonrasinda
ates ve letarji gibi sistemik toksisite bulgulari tabloya eklenir.
Kan kulturd pozitifligi %5-30 oranlarinda gozlenir. Olgularda
asagidaki bulgular varsa nekrotizan fasiit distnulmelidir.

« Antibiyotik tedavisine ragmen hizli ilerleyen deri lezyonu

e Surekli siddetli agn

* Derin kan damarlarinda okliizyonuna bagli biller

« Deride nekroz veya ekimoz varligi

 Yumusak dokuda gaz varligi

« Eritematoz tabakayi gecen 6dem varlig

« [leri dénemde kutanoz anestezi

» Sistemik toksisite (ates yiiksekligi, Lokositoz, deliryum ve renal
yetmezlik vb.).

Debridman veya cerrahi ile alinan 6rnekten Gram-boyama
ve kiltir yapilmasi etkenin gosterilmesi agisindan onerilir.
Radyolojik incelemede yumusak dokuda gaz goriilmesi taniya
yardimcidir. Kesin tani cerrahi sirasinda fasia tutulumu ve

histolojik inceleme ile konur. Tedavi de tim nekrotik dokularin
acil cerrahi debridmani yapilmali, aerop ve anaerop bakterileri
kapsayacak sekilde (Piperasilin/tazobaktam veya karbapenem
grubu + vankomisin) genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslanmalidir.

Fournier gangreni: Genital bolgeyi; erkeklerde skrotum, penis,
kadinlarda vulvayi da igine alan nekrotizan fasiit'dir. Hastalarda
altta yatan travma, diyabet gibi bir risk faktori mevcuttur. Birok
hastada baslangicta perianal veya retroperitoneal enfeksiyon
tablosu seklinde baglayarak genital bolgeye fasiyalar boyunca
yayilir.

MiYONEKROZ

Klostridial miyonekroz: C. perfringens travma iliskili gazli
gangrenin en sik sebebidir. Siddetli agri enfeksiyonun
genellikle ilk bulgusudur. Deri baslangicta soluk renkli
sonrasinda hizlica mor renge donlismektedir. Enfeksiyon
alaninda hassasiyet ve mor renkli sivi ile dolu biller
gozlenebilir. Ge¢ donemde muayenede dokuda gaz olusumu
saptanabilir. Spontan gazli gangrende aerotolerant C
septicum etken olarak izole edilir. Dokuda gaz olusumu
gOzlenmesi veya sistemik bulgularinin ortaya c¢ikmasina
kadar tani oldukca zordur. Dokudan alinan orneklerde direkt
Gram-boyama incelemesinde sporlu, Gram-pozitif basiller
gorulir. Tedavi erken cerrahi debridman, antibiyotik (penisilin
+ klindamisin) ve destek tedaviyi igerir.

Anaerobik streptokokal miyosit: Travmayi takiben zedelenmis
kas bolgesinde birkag gunde gelisen sislik, seropurulan akintiyla
baslar. Gazli gangrenden farkli olarak eritem erken bulgu, agri
ise ge¢ bulgudur. Polimikrobiyal bir enfeksiyondur. A grubu ve
anaerop streptokoklar, stafilokoklar etken olabilir. Tanida Gram-
boya incelemesi, kultur ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
onerilir. insizyon, direnaj ve antibiyotik (penisilin + klindamisin)
tedavisi uygulanmalidir.

Piyomiyosit: iskelet kasinin subakiit, derin bakteriyel
enfeksiyonudur. En sik tropikal iklimlerde gorulir. Sik olarak
kuadriseps basta olmak uUzere ekstremite kaslari, gluteal ve
iliopsoas kaslari etkilenir.Klinik olarak tek kas grubunda agri,kas
spazmi, tutulan alanda tahta hissi ve ates gozlenebilir. S. aureus
en sik gorilen etken olup, S. pneumoniae veya Gram-negatif
enterik basiller de etken olabilir. Tanida kan kulturd ve apse
materyali kilturi, MRG onerilir. Tedavide uygun antimikrobiyal
tedavi ile birlikte purtlan materyalin acil genis cerrahi insizyon
ve direnaji gereklidir.
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Ense sertligi santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonunu
dusundiren en onemli fizik muayene bulgularindan biridir. Akut
menenijit,SSS enfeksiyonlari icinde hastanin hayatini akut olarak
tehdit eden en ciddi acil enfeksiyoz tablodur. Saatler icinde
uygun tani konulup tedavi baslanmaz ise hastanin kaybina ya
da komplikasyon ve sekellerin gelismesine neden olur. Menenjit
beyin ve omuriligi saran leptomeninkslerin (araknoid ve
piamater) ve beyin omurilik sivisinin (BOS) kisaca subaraknoid
sahanin enfeksiyonudur. Beyin korteksinde de enflamasyon
varsa meningoansefalit denir. Menenjitler genellikle viral
ve bakteriyel kaynaklidir. Malignite gibi immdinosupresif
kisilerde, splenektomililerde klasik etkenler disinda mantarlar
ve parazitlerde menenjit etkeni olabilir. Enfeksiyoz patojenler
BOS'de lokosit artisina ve biyosimik degisikliklere neden olur.
Subaraknoid sahanin enfeksiyonu klinige klasik menenijit olarak
tanimlanan bulgularin ortaya ¢ikmasi ile yansir.

Klasik Menenjit Bulgulari:

« Yuksek ates,

« Bas agrisi,

e Meninks irritasyon bulgulari,

« Serebral disfonksiyon belirtileri (konfiizyon, deliryum, letarji,
koma).

Bu kardinal bulgular diginda etken patojene ve enfeksiyon
kaynagina bagli olarak dokuntd, artrit, herpes labialis, sinuzit,
otit gibi bulgularda eslik edebilir. Menenjitin en 6nemli fizik
muayene bulgusu meninks irritasyon bulgularidir. Meninks
irritasyon bulgulari agriya duyarli spinal sinirlerin, sinir
koklerinin etrafindaki enflamasyon ve odemden ileri gelir.
Meninks irritasyon bulgulari; ense sertligi, Brudzinski ve Kernig
bulgularidir.

Ense sertligi; ensenin pasif fleksiyona direngli olmasidir. Hasta
basini fleksiyona getiremez ve bundan dolayi ¢enesini sternuma
degdiremez. En 6nemli meninks irritasyon bulgusudur. Ense
sertliginin varligini saptamak igin sirtlisti yatan hastanin
basi altina koyulan el basi yukari kaldirir. Diger el ile hastanin
gogsune bastirilir. Ense sertligi varsa bas fleksiyona gelemez.Bu
sirada bas ve ensede agri olur (Sekil 1). Ense sertligi cok fazla ise
bas ekstansiyon pozisyonundadir. Bu durumda hastalar genelde
yan yatmak ister, bas asiri ekstansiyonda, bel opistotonus
pozisyonunda ve bacaklar fleksiyon halindedir. Bu sekilde yatisa

Sekil 1. Ense sertligi

tlfek tetigi biciminde yatis denir. Tufek tetigi pozisyonu nadiren
gozlenmesine ragmen ciddi ve agir akut bakteriyel menenjitlere
spesifik bulgudur.

Ates, bas agrisi sikayeti ile birlikte biling bozuklugu gelisen veya
yasli, bakim hastasi, alzheimer gibi beyin islev bozuklugu olan
hastalarda mevcut biling durumunda degisiklik veya bozulma
ile bagvuran tim hastalarda mortalitesi yuksek olan menenjiti
atlamamak icin mutlaka ense sertligi bakilmalidir. Cocuk
hastalar sikayetlerini tanimlayamadiklari igin ates sikayeti
ile basvuran her bebek ve ¢ocukta ense sertligi bakmak rutin
pratigimizde fizik muayenenin bir pargasi olmalidir.

Komadaki hastalarda, fokal veya yaygin norolojik defisiti olan
hastalarda ense sertligi ortaya ¢ikmayabilir ve bebeklerde ve
kuglk cocuklarda hafif olabilir. Ek olarak, dzellikle bebeklerde ve
klclk cocuklarda, ense sertligi sonradan gelisebilir. Notropenik
hastalarda subaraknoid araliktaki enflamatuvar yanit ¢ok az
oldugu icin ense sertligi, bas agrisi olmayabilir.

Akut bakteriyel menenjitlerde ense tahta gibi sert iken viral
menenjitlerde ense sertligi daha hafiftir. Posterior fossa
timorlerinde, subaraknoid kanama ve tetanusta ense kaslarinda
siddetli kasilmaya bagli ensede sertlik olabilir. Ayrica servikal
osteoartroz olan ileri yastaki kisilerde de servikal vertebradaki
anatomik hareket kisitliligina bagli olarak ensenin pasif
hareketlerine direng daha fazladir ve ense sertligi ile karisabilir.
Ense sertliginde boyun fleksiyon hareketi kisitli iken boynun
sag ve sol tarafa hareketi serbesttir. Servikal osteoartrozda
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ise boynun tim yonlere hareketinde kisitlilik oldugu akilda
tutulmalidir.

Enfeksiyoz nedenler disinda subaraknoid sahada (meninkslerde)
enflamasyon olusmasina menenjizm denir. BOS bulgularinda
basing artisi disinda bir patoloji yoktur. Menenjizm ana
klinik ozellikleri bas agrisi, ense sertligi, bulanti ve kusmadir.
Menenjizm menenjit ve meningoansefalit disinda pnomoni,
uriner sitem enfeksiyonu, enfektif endokardit, yuksek ates,
bakteriyel toksin ve viral enfeksiyon sonrasi postenfeksiyoz
sendromlara gibi diger enfeksiyoz durumlarda da olabilmektedir.
Ayrica sistemik lupus eritramatozus gibi sistemik hastaliklar,
ilaglar  (antibiyotiklerden; trimetoprim, sulfametoksazol,
siprofloksasin, penisilinler, izoniyazid, pirazinamid, non-steroid
anti enflamatuvarlardan: Naproksen, ibuprofen, diklofenak,
sulindak ayrica azatioprin, karbamazepin ve ranitidin), spinal
anestezi, intratekal enjeksiyonlar gibi uygulamalar, subaraknoid
kanama, intrakraniyal timor ve Kkistler, maligniteler, serum
hastaligi, metal zehirlenmeleri gibi enfeksiydz disi sebeplerde
de menejizm geligebilir.

Ates, boyun agrisi ile birlikte ense sertligi olan hastalarda
menenjit ekarte edildikten sonra bas, kulak, bogaz veya
boyun muayenesinde bir enfeksiyon kaynagi olup olmadigi
arastinlmalidir.  Selulit, yuzeysel apse, orta kulak iltihabi,
mastoidit, dis enfeksiyonu, farenjit ayrica retrofaringeal apse,
vertebral osteomiyelit, diskit veya spinal epidural apse gibi
daha gizli derin boyun enfeksiyon odaklari da ense sertligine
neden olabilmektedir.

Meninks irritasyon bulgularindan Brudzinski belirtisinde bas
fleksiyon pozisyonuna getirildiginde (pasif boyun fleksiyonuna
cevap olarak) kalca ve dizlerin fleksiyona gelmesidir. Kernig
belirtisinde ise kalga 90° fleksiyonda iken dizde 90° fleksiyona
getirilir, bu pozisyonda iken dizin ekstansiyona getirilmesine
cevap olarak diz arkasindan kalgaya dogru uzanan hamstring
kaslarinin kasilmasina bagli olarak bu bdlgede agri meydana
gelir veya ekstansiyon kisitlidir (Sekil 2). Disk hernilerinde
ve kauda equina timorlerinde de pozitif bulunabilecegi
unutulmamalidir.

Meninks irritasyon bulgulari menenjit olgularinin yaklasik
%40-50'sinde bulunur. Meninks irritasyon bulgularinin olmamasi
menenjiti ekarte ettirmez fakat varliklari menenjit lehine ¢ok

Kernig

Agri veya ekstansiyonda
kisithlik

= ;{7

Sekil 2. Kernig ve Brudzinski

onemli bulgulardir. Suuru kapali hastalarda, gocuklarda ve yasli
hastalarda meninks irritasyon bulgulari goriilmeyebilir. Suur
meninks enflamasyonun agirligina bagli olarak normalden,
konflizyon, deliryum, letarji ve komaya dek degisebilir.

Bir hastada ates ile birlikte ense sertligi, bas agrisi, biling
degisikligi sikayetlerinden herhangi biri eslik ediyor ise menenjit
olma ihtimali %95'tir. Tani i¢cin mutlaka lomber ponksiyon
yapilarak BOS incelemesi yapilmalidir.

KAYNAKLAR

1. Rodrigo Hasbun, Diederik van de Beek, Matthijs C. Brouwer and Allan R.
Tunkel. Acute Meningitis. In: Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles
and Pratice of Infections Diseases. Eds, EJ Bennett, R Dolin, MJ Blaser. 9
ed. New York: Churchill Livingstone, pp. 1183-1219.

2. UpToDate. Available from: https:;//www.uptodate.com/contents/approach-
to-neck-stiffness-in-children?search=neck%20stifness &source=search_
result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display_rank=2

3. Tulek N, Tagdelen Fisgin N. Akut Bakteriyel Menenjitler. In: Willke Topgu A,
Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi 4. Baski.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2017:1275-1303.



ENFEKSIYON HASTALIKLARI

ERISKIN ASILAMA VE BAGISIKLAMA

Prof. Dr. Stkran Kose

Saglik Bilimleri Universitesi, lzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, [zmir, Tiirkiye

Asilamanin, cicek hastaligi ve poliomiyelitin eradikasyonu
ile, bulasici hastaliklara karsi basarili bir yontem oldugu
kanitlanmistir. Diinya Saglik Orgiitirniin Bagisiklama Programi
onerisi  dogrultusunda bulasici  hastaliklarin  cogunda
eliminasyon noktasina gelinmistir. Buna ragmen asilama
hakkinda ortak bir gorlis hala saglanamamistir. Ekonomik
kosullar, saglik politikalarindaki farkliliklar, savaslar bazi
Ulkelerde asilama oranlarinin oldukca disiik olmasina neden
olmaktadir. Ayrica son yillarda ¢okca goriilen asi kararsizlLig
ve karsitligi bircok enfeksiyon hastaliginin yeniden artmasina
yol agmaktadir. Bununla birlikte, gelismekte olan Ulkelerde
bireysel veya halk sagligi tehditleri olarak ortaya ¢ikan diger
bulasici hastaliklara veya yeni ortaya cikan potansiyel kuresel
pandemik tehditlere karsi koymak icin; yeni, hizli ve daha uygun
fiyatli asi teknolojilerine suirekli bir ihtiyag vardir.2019°'da Cin'in
Wuhan kentinde baslayan ve kisa sirede pandemiye neden olan
koronavirus hastaligi-2019 buna guzel bir ornektir.

Asi bircok hastaligin hastane yatisi, morbidite ve mortalite
etkilerini azaltmakta ya da ortadan kaldirmaktadir. Asiya olan
karsit gorusler, saglik politikalarindaki farkliliklar gibi bir¢ok
nedenle dinyada yetiskin asilama oldukga dusuktir. Asilya
bagli olusan immin yanitta T ve B lenfosit hiicrelerinin ortak
mekanizmasi yer almaktadir. Asilamadan 7-10 gun sonra yanit
gelismeye baslar. Asi yanitini bir cok faktor etkilemektedir.
Antijenin kimyasal ve fiziksel yapisi,asilarin saklanmasi, transfer
kosullar, konagin genetik faktorleri, beslenme, yas, cinsiyet,
fiziksel durum (obezite, malnutrisyon), immiin yetmezlik (dogal
veya kazanilmisg) bunlarin bir kismidir.

Cocuklarda oldugu gibi eriskinler icin de enfeksiyon
hastaliklarindan korunmanin en kolay ve ekonomik yolu
bagisiklamadir. Ancak eriskinlerde bagisiklama oranlarinin ve
imkanlarin cocuklardaki kadar yeterli olmadigi bir gergektir.Oysa
dinyada yasli nufus giderek artmaktadir. Eriskin hastaliklan
cocuk enfeksiyonlarindan ¢ok daha 6limcul seyredebilmektedir.
Cocukluk doneminde yapilan asilarin devami olarak eriskinlerde
yapilacak dizenli asilamalarin yani sira eriskin yas gurubuna
0zgu asilamalarla mortalite ve morbidite bakimindan onemli
bircok hastaliktan korunmak mimkin olabilecektir.

Tum bu nedenler goz oniine alindiginda eriskinde asilama
programlarini  bilmek, hastalari bagisiklama konusunda
bilgilendirmek sadece enfeksiyon hastaliklari agisindan degil
tim klinik branslar agisindan ve toplum agisindan énemlidir.

Hepatit A Asisi

Hepatit A asisi etkili inaktive edilmis ve bagisiklik yaniti
oldukga iyi bir asidir. Saglik onlemlerindeki gelismelerle
cocukluk ¢agindaki Hepatit A enfeksiyonlari azalmistir. Bununla
birlikte belirgin sekilde yetiskin olgulari ortaya ¢ikmaktadir.
Kabuklu deniz urtinlerinin tiketilmesi, kirli sularla temas, ortak
tuvaletlerin hijyenik olmayan kullanimlari ve seyahatler nemli
risk faktorleridir. Saglik calisanlari, endemik bdlgeye seyahat
edenler, uyusturucu bagimuilari, kronik karaciger hastaligi olan
kisiler (seronegatif olmak kosuluyla), organ transplant alicilari,
homoseksuel bireyler,HIV ile yasayan bireyler asilamanin endike
oldugu gruplardandir. Asilamadan 2 hafta sonra koruyucu
antikor olusmaya baslar. Uzun donem korumayi saglamak igin
de 6 ay sonra bir rapel doz uygulamak gerekir. intramuskiiler
(IM) uygulanmaktadir. Eger bir kisi 6 ay 6nce tek doz hepatit
A asisi olmussa rapel doz yapilmasi uygundur. EGer her iki doz
aslyl da olmussa rapel doza gerek yoktur. Afet gibi durumlarda
toplu ortamlarda su kisitliligi, ortak tuvalet alanlari kullanilmasi
gibi sorunlar nedeniyle Hepatit A bagisiklamasinin énemli bir
yeri bulunmaktadir.

Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asilari

Attenlie canli asilardir. Asi guvenli ve etkilidir. Ancak gogler
ve asilama programlarindaki farkliliklar nedeniyle kizamik,
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Asilamada tercihen Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak
(KKK) asisi tercih edilir. Gebeler veya asi yapildiktan sonra
4 hafta icerisinde gebelik planlayanlar asilanmamalidir. Asi
yapilan kisi bir ay sureyle gebe kalmamalidir. Ancak emzirme
bir kontrendikasyon degildir. Canli asi olmasi nedeniyle immdin
yetmezlik hastalarinda yapilmamalidir. Daha onceden KKK
bagisiklanmamis birey eger temasli olursa ilk 72 saat igerisinde
asilanmasi, asilanamamasi durumunda ise immunoglobulin
kullanilmasi onerilir.

Meningokok Asisi

Neisseria meningitidis kaynakli menenjit Ozellikle kalabalik
yerlerde kolayca bulasabilir. Hastalik damlacik yoluyla bulasir.
immiin yetmezligi olanlara, splenektomili olgulara, devamli
maruziyeti olan laboratuvar calisanlarina, toplu yasama
alaninda kalanlara (askeri personel, bakimevi, 6grenci yurdu
gibi), orak hucreli anemisi olanlara asilama oOnerilmektedir.
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Serogrup A ve Clyi iceren bivalan, serogrup A, C, Y ve W-135’i
iceren tetravalan polisakkarit ve tetravalan konjuge, serogrup
Cyi iceren konjuge preparatlari vardir. Enfekte bireyler izole
edilmeli ve yakin temaslilara kemoprofilaksi (rifampisin ginde
12 saat ara ile 600 mg rifampisin 2 gun, cocuklarda 20 mg/kg/
gun 2 gun, gebelerde seftriakson 250 mg IM, cocuklarda 125
mg IM tek doz, yetiskinlerde siprofloksasin 500-750 mg, oral, tek
doz) uygulanmalidir.

influenza Asisi

influenza her yil yetiskinlerde énemli bir hastaliga neden olur.
Hastalik siddeti susun virtilansina, dnceki maruziyete ve asinin
etkinligine gore degisir. Hastalar cogunlukla altta yatan kalp
ve akciger hastaligin kotlilesmesi ile basvurmaktadir. Ancak
zaman zaman yogun bakim ihtiyaci veya 6limle sonuclanabilen
pnémoniler gériilebilmektedir. influenza asilari bir énceki grip
sezonunda bulunan suslardan tahmin edilerek yillik olarak
belirlenir. Yasli asiya karsi antikor tepkileri de azalmistir. Risk
gruplarinda kronik hastaligi olanlar (akciger ve kardiyak
hastaliklari olanlar basta olmak Uzere), immunosipresyonu
olanlar, gebe kadinlar, bakimevinde kalanlar, vicut kitle indeksi
40 ve Uzerinde olanlar bulunmaktadir. Yumurta alerjisi olanlar
dikkatli yapilmalidir.

Varicella Zoster Asisi

Canli attende bir asidir. Su ¢icegi ve bogmaca hala endemiye
neden olan etkenler arasindadir. Bilindigi Uzere su cicegi
oldukca hizli bulasabilen bir hastaliktir. Kalabalik yerler ciddi
hastaliklara yakalanma riskini artirir. Su ¢icegi asisi saglikli
¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde guvenli, etkili ve
uygun maliyetlidir. Asilamanin ardindan higbir ciddi yan etki
bildirilmemistir ve asilarda Herpes Zoster insidansi, dogal su
cicegi enfeksiyonu gecirmis bireylere gore daha azdir. Asinin
yan etki orani dlsUktir ve yiksek bagisiklama glicline sahiptir.
Elli yas Uzerindeki tim bireylere su cicedi ve Zona Zoster gegirip
gecirmemis olmasina bakilmaksizin asi onerilmektedir. Kronik
hastaligi olanlar ve huzurevinde kalanlarin asilanmasi uygundur.

Hepatit B Asisi

Hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonu yiksek prevalansi, etkilenen
bireylerde artmis morbidite ve mortalite ile dinya ¢apinda bir
sorundur. Ayrica hem akut hem de kronik komplikasyonlara yol
acabilmektedir. HBV enfeksiyonlarini onlemeye yonelik mevcut
yontemler, oncelikle dogumdan baslayarak hepatit B asilarinin
uygulanmasi yoluyla hasta bagisikliginin olusturulmasini
icerir. Patojenik vucut sivilarina mesleki olarak maruz kalanlar,
cinsel olarak aktif veya intravenoz uyusturucu kullananlar da
dahil olmak Uzere risk altindaki bazi kisilerin hepatit B asisi
olmalari onerilir. Riskli kisileri korumak i¢in 3 doz hepatit B
asisi gereklidir. Saglik calisanlari, sik kan Grdnid kullananlar,
organ nakli alicilari, madde bagimlilari, hemodiyaliz hastalari,

¢ok partnerli cinsel aktif yasami olanlar risk grubundadir. Erken
bagisik yanit elde edebilmek icin immdunizasyon 0. glin, 7. giin
ve 21. giin yapilabilir. Boylece yaklasik 1 ay icinde bagisiklik
olusmaya baslar. Uzun sireli immunizasyon icin de bir yil sonra
rapel doz uygulanmalidir. Daha 6nce tek bir tane hepatit B asisi
olmussa rapel doz yapilmalidir.

Kuduz Asisi

Kopek, kedi, koyun, kegi, sigir, esek, at, ayi, kurt, sansar ve domuz
kuduz bulasi acisindan riskli hayvanlardir. Ozellikle hayvan
barinaginda calisanlar icin 0. 7. ve 21./28. gun olmak uzere
toplam 3 doz asi onerilir. Kisi daha 6nce kuduz immdunizasyonu
olduysa ancak iki yil icinde rapel doz olmamissa veya antikor
testi yapilmadiysa tek bir rapel doz yeterlidir. Eger kisi alti
aydan 6nce immdunize olmus ve kuduz riskli temasi olmussa
hemen tek doz yapilir ve ikinci doz li¢ glin sonra uygulanir. Bu
kisilere kuduz immiinoglobulin uygulamaya gerek yoktur. Eger
kiside kuduz riskli temas oncesi hi¢ asilama oyklsu yoksa 0.,
3.,7.ve 14./28. ginlerde olmak Uzere toplam dort doz asilama
ve kuduz immiinoglobulin uygulamak gereklidir. Kuduz asilama
takvimi Tablo 1'de gosterilmistir.

Difteri Asisi

Difteri, gecmiste salginlara yol acmistir. Fakat asilanma
programinin  yayginlasmasiyla birlikte hastaligin gorilme
sikliginda belirgin azalma olmustur. Gebeler dahil olmak
uzere erigkin yas grubunda eriskin tip difteri-tetanoz asisi (Td)
kullanilabilir. Eriskin yas grubunda en az bir dozun aselluler
bogmaca asisi iceren formda (Tdap) yapilmasi onerilmektedir.
Bagisiklik birakmadigindan, iyilesen kisilere de asi yapilmalidir.

Bogmaca Asisi

Bordetella pertussis’in  etken oldugu bogmaca, tim vyas
gruplarini etkileyebilen bir solunum yolu hastaligidir. Kiresel
asl kapsaminin yiiksek olmasina ragmen, hastalik hicbir tlkede
kontrol altinda degildir ve hatta dunyanin bircok yerinde
gorulme sikligr artmaktadir. Epidemiyolojik ve deneysel kanitlar,
asilarin, hastaligi onlemede ¢ok etkili olmalarina ragmen, B.
pertussis enfeksiyonunu ve bulasmasini 6nlemede basarisiz
oldugunu gostermistir. B. pertussis’in yuksek enfeksiyon orani
goz onuine alindiginda, hastaligin etkili kontrolu, hastaliga karsi
korumaya ek olarak muhtemelen enfeksiyonun énlenmesini ve
bulasmayi gerektirmektedir. Nadir istisnalar disinda B. pertussis
enfeksiyonlari hava yollariyla sinirlidir ve genellikle solunum
epitelinin otesine yayilmaz. Bu nedenle, solunum mukozasi
seviyesinde koruma, bogmacanin daha iyi kontrol edilmesi igin
yardimci olabilir.

Tetanoz Asisi

Mevcut tetanoz asilari, inaktive edilmis tetanus toksine
dayanmaktadir. Clostridium tetani tarafindan salinan oldukca
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gucli norotoksine karsi koruma saglayan serum antitoksin
antikorlarinin olusturulmasinda son derece etkilidir. Tetanoz
asisiyla olusan koruyucu antitoksin dizeyleri, ilerleyen yasla
birlikte belirgin olarak azalmaktadir. Tetanoz antitoksin
duzeyinin ozellikle yasli bireylerde olduk¢a dusiik oldugu ve
bazen negatiflestigi bilinmektedir. Tetanoz asilamasi bireyin
bagisiklama durumuna ve temas edilen yuzeyin kirlilik
durumuna gore Tablo 2’de gosterildigi gibi belirlenmektedir.

Pnomokok Asisi

Pnomokoklara bagli hastalik hem ulkemizde hem de dinyada
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Artan yas ve
komorbiditenin varligi, hastaliga yakalanma riskinden onemli
Olcude etkilenir. Enfeksiyonlardan sorumlu serotipler 14, 3, 9,

19,1, 6, 23 ve 7’dir. Polisakkarit (PPSV23) ve konjuge (PCV13)
olmak uzere iki tip pnomokok asisi bulunmaktadir. Kronik
akciger hastaligi, diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi,
kardiyovaskiler hastalik, bakimevinde kalma, splenektomili
hastalar,immunosupresif hastalar oncelikli gruplardir.

Human Papilloma Viriis Asisi

HPV genital sigil ve serviks kanserine neden olabilmektedir.
Bivalan asi HPV 16 ve 18%,quadrivalan asi 6,11,16 ve serotiplerine
etkilidir. Dokuz valanli asi ise HPV 6,11,16,18,31,33,45,52,58
serotiplerine etkilidir. Dort ve dokuz valanli asilar erkeklere de
onerilmektedir. Gebelikte asilama onerilmemektedir.
Eriskinlerde risk gruplarina goére asilamalar degiskenlik
gostermektedir. Tablo 3’te bu asilama programi gosterilmistir.

Tablo 1. Saglikli bireylerde kuduz asi takvimi (kategori 1, 2, 3, 4 yaralanma siddetine gore belirlenmektedir)

Kategori Hayvanin durumu Onerilen yaklagim
Kategori 1 Herhangi bir isleme gerek yoktur.
A.Temas eden evcil hayvanin son bir yilda kuduz asisi Hayvanin 10 giin gézlemi yapilir.
yapilmis
Hayvan saglikli ve L .
. gézlenebiliyor Hayvanin 10 giin gozlemi yapilir.
Kategori 2 B. Temas eden evcil
hayvanin son bir yilda Asilamaya hemen baslanir.
kuduz asisi yapilmamis ya 0,3,7.gunlerde birer doz ve 14-28. gunler arasinda bir doz daha,
da bilinmiyor Hayvan gozlenemiyor toplam 4 doz asi ya da 0,7, 21. glinlerde 2.1.1 semasi
Not: Provokasyon ile gergeklesen kiiglik, kanamasiz kedi tirmalamasi
durumunda asi onerilmemektedir.
A.Temas eden evcil hayvanin son bir yilda kuduz asisi Hayvanin 10 giin gézlemi yapili,
yapilmis
Hayvanin 10 glin gozlemi yapilir.
. Hayvan saglikli ve Asilamaya hemen baslanir.
Kategori 3 B.Temas eden evcil gbzlenebiliyor 0,3, 7. giinlerde birer doz ve 14-28. giinler arasinda bir doz daha,
hayvanin son bir yilda toplam 4 doz asi uygulanir.
kuduz asisi yapilmamis ya
da bilinmiyor Asilamaya hemen baslanir.
Hayvan gozlenemiyor 0,3,7.gunlerde birer doz ve 14-28. gunler arasinda bir doz daha,
toplam 4 doz asi ve ilk doz asi ile birlikte immiinoglobulin uygulanir.
Asilamaya hemen baslanir.
Kategori 4 0, 3,7.gunlerde birer doz ve 14-28. glinler arasinda bir doz daha,
toplam 4 doz asi ve ilk doz asi ile birlikte immunoglobulin uygulanir.
Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019'dan alinmistir

Tablo 2. Tetanoz siipheli yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi

Bagisiklama durumu Temiz minor yaralanmalar Diger biitiin yaralanmalar®

Td TIG Td TIG
Bilinmiyor veya <3 doz Evet Hayir Evet Evet
>3 doz Hayir* Hayir Hayir * Hayir

Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019’dan alinmistir.
Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri toksoidi, TIG: Tetanoz immiinoglobulini

**Evet, son dozun lzerinden gegen siire >10 yil ise

*Kirli, digki ve salya temasi olan yaralanmalar, kesi yaralari, yaniklar, yabanci cisim batmalari, isiriklar,donma, kursun yarasi.

*** Evet, son dozun Uzerinden gegen sure >5 yil ise (Daha sik boster doza gerek yoktur)
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mm
hasta

PPSV23
Hepatit B
Hepatit A
Zoster

Su cigegi

Meningokok

HIV enfeksiyonu | HIV enfeksiyonu

(CD4<200/mm?¥) | (CD42200/mm3) | S29uk calisani

Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019'dan alinmstir.

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak asisi, PCV13: Konjuge pndmokok asisi, PPSV23: Polisakka
Yesil dolgu: Uygulanmasi onerilir.

Sari dolgu: Diger risk faktorleri, endikasyonlar ve yas faktoriine gore uygulanmasi éneril
Kirmizi dolgu: Kontrendikedir.

Beyaz dolgu: Ozel bir éneri olmayip hastanin ve hekimin istegine gére uygulanabilir.

Td: Tetanoz-difteri, Tdap: Tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca, Hib: Haemophilus influenzae Tip b asisi, HPV: Human papilloma viris asisi, KHN: Kék hiicre nakli, KKK:

rit pnomokok asisi, SOT: Solid organ transplantasyonu

ir.

3.
KAYNAKLAR
1. EKMUD Rehberleri - EKMUD [Internet]. Available from: https://www.
ekmud.org.tr/emek/rehberler/1-ekmud-rehberleri 4.

2. Nath S, Mahajan A, Tandon V. New vaccines against epidemic infectious
diseases [Internet]. Vol. 20, JK Science. JK Science; 2018 [cited 2021 Apr
13].p. 55-6.Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28099066/

24

Cesur S,0zel O,Altunay K,Ataman Hatipoglu C,Arslan K,Kinikli S. Neisseria
meningitidis serogrup B menenijiti tanisi alan bir olgu nedeniyle alinan
infeksiyon kontrol onlemlerinin gdzden gegirilmesi. Turkish Journal of
Clinics and Laboratory 2019;10:533-536.

Splawn LM, Bailey CA, Medina JP, Cho JC. Heplisav-B vaccination for the
prevention of hepatitis B virus infection in adults in the United States.
Drugs of Today. 2018;54:399-405.5. Solans L, Locht C. The role of mucosal
immunity in pertussis. Frontiers in Immunology. 2019;14;9:3068.



ENFEKSIYON HASTALIKLARI

HASTANE ENFEKSIYONLARI (SAGLIK HiZMETIYLE iLISKILI

ENFEKSIYONLAR)

Prof. Dr. Nefise Oztoprak Cuvalci

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Hastane enfeksiyonlari artik saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar
(SHIE) olarak adlandirilmakta, dogrudan veya dolayli
olarak kisinin almis oldugu saglik hizmeti ile iliskili olarak
gelisen enfeksiyonlardir. Gunimuzde hastane enfeksiyonlar
kavramindan saglik hizmeti iliskili enfeksiyon tanimina
gecilmesiyle agiz ve dis sagligi merkezleri, hemodiyaliz
merkezleri, gunubirlik cerrahiler gibi ayaktan verilen saglik
hizmetleri, yasli bakimevlerinde verilen saglik hizmetleri ve
evde saglik hizmetleri de kapsanmaktadir. Hastanelerde SHIE
acisindan basta yogun bakim (niteleri (YBU) olmak lzere,
onkoloji servisleri, yenidogan Uniteleri ve cerrahi servisler
yiiksek riskli baslica alanlardir. SHIE, baska saglik sorunlari
nedeniyle tedavi olurken gelisen enfeksiyonlardir. SHIE
insidansi, mortalitesi, yasam kalitesi Uzerine etkisi, maliyeti,
antibiyotik direnci gelisimine katkisi ve getirdigi ek saglik
hizmeti yuki yani sira saglik hizmetlerine toplumun glvenini
olumsuz etkilemesi ve hukuksal boyutu ile de SHIE’ler 6nemli
bir halk sagligi sorunudur.

SHIE hastanede yatis siiresini uzatmakta, hastada 6nemli saglik
sorunlarina hatta 6lime yol agmaktadir. Hastane enfeksiyonlari
ayni zamanda ek mali yuk de getirmektedir. Hastane
enfeksiyonlari ¢ok sayida basarili gegen ameliyat veya diger
tibbi tedavileri basarisiz kilmaktadir. Bir sorunu saptamadan
o sorunla bas etmenin olanaksiz oldugu duslnulecek olursa;
SHIE olan hastalarla ilgili gerekli bilgileri saglayan, enfeksiyon
gelisen yerleri ortaya ¢ikaran SHIE gelisimine olanak saglayan
hazirlayici faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Her merkez kendi
hasta profilini, hastane florasini olusturan mikroorganizmalari,
bunlarin antibiyotik direnc oranlarini, her béliimdeki SHIE
kategorilerini,dagiimini ve sikligini bilmesi bunlarin 6nlenmesi
icin dogru stratejilerin gelistirilmesini saglamak igin gereklidir.
Bu da ancak aktif siirveyansla miimkiindiir. SHIE'lerin siirveyansi
enfeksiyon kontrol komitelerinin baslica gorevi ve enfeksiyon
kontrol programlarina veri saglayan en onemli kaynaktir.
Surveyans enfeksiyon verilerinin rutin olarak duiizenli sekilde
toplanmasi, kaydedilmesi, bu verilerin degerlendirilerek
gerekli yerlere (ilgili kliniklere, hastane yonetimine ve Saglik
Bakanligrnin ilgili birimlerine) bildirilmesini kapsamaktadir.
SHIE siirveyansi hem iilkemizde hem de tiim diinyada ayni
kriterler esas alinarak yapilmaktadir.

SHIE siirveyansinin yapilmasi; SHIE oranlarinin azaltilmasi
(hatta sifirlanmasi), endemik SHIE hizlarinin belirlenmesini,
mevcut salginlarin saptanmasi ve oOnlenmesini, ulkemizdeki
ve diinyadaki benzer hastaneler arasinda SHIE hizlarinin
karsilastirilmasini,  saglk  calisanlarinin  farkindaliginin
saglanmasi ve kontrol onlemlerine uyumunun artirilmasini
saglamaktadir.Ayrica surveyans raporlari malpraktis davalarinda
da gegerli bir belge olmaktadir.

Saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesine iliskin ilk
analitik gozlemleri, Macar hekim Ignaz Philipp Semmelweis,
1847'de Viyana'’da onemli bir dogum kliniginde yapmis ve bu
gozlemlerini 1860ta yayimlamistir. Semmelweis, kadinlarda
logusalik hummasinin onlenmesi amaciyla, otopsi sonrasinda
kire¢ kaymagiyla yikanmis ellerle dogum yaptirilmasi halinde,
mortalitenin %18,3’ten %1,2’ye geriledigini gostermistir. Saglik
bakimiyla iliskili enfeksiyonlardan korunmaya iliskin baska
bir tarihsel gelisme de 1867'de Glasgow Universitesinde
cerrahi profesoru olan Joseph Lister'in sargilara karbolik asid
emdirerek cerrahi yaralari iyilestirmesidir. ‘Antiseptik cerrahinin
babasi” olarak kabul edilen Lister, ameliyat oncesinde ellerini,
dikis malzemelerini ve islem bolgesini karbolik asidle
yikayarak deneylerini ilerletmistir. Boylece cerrahideki hastane
enfeksiyonlarinin kontrolii ve onlenmesi adina ¢ok 6nemli
adimlar atilmasini saglamistir.

Hastane enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve takip sistemlerinin
olusturulmasiylailgiliilkgalismalar1965-1966yillarindaABD'de,
“Centers for Disease Control” (CDC) biinyesinde yapilmistir.
1970li yillarda “National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS)” sistemi UiLke genelinde gok sayida hastaneden suirveyans
verilerini toplayarak yayinlamaya baslamistir. CDC, 1974-1983
arasinda (Study of Efficacy of Nosocomial Infection Control)
projesini yuritmuis ve enfeksiyon kontrolu ile ilgili rehberlerin
yaymlanmasini saglamistir. 2005 yilinda, NNIS yeniden organize
edilerek “National Healthcare Safety Network” adini almistir.
Turkiye'de ise hastane enfeksiyonlariylailgiliilkyasal duzenleme
1974 yilinda gikarilan ve sadece egitim hastaneleriniilgilendiren
Tababet Uzmanlik Yonetmeliginde “Enfeksiyon Komitesi”
basligi altinda iki yonetmelik maddesi ile yapilmistir. Daha
sonra 1983 yilinda cikarilan Yatakli Tedavi Kurumlari isletme
Yénetmeliginde “Yatakli Tedavi Kurumlari ici Enfeksiyonlardan

E-posta: nefiseoztoprak@yahoo.com
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Korunma Hizmetleri” basliginda iki yonetmelik maddesi ile
resmi galismalar baslamistir. Haziran 2000 tarihinde “Hastane
Enfeksiyonlari Derneg@i” kurulmustur. 2006 yilinda ismi “Tlrk
Hastane Enfeksiyonlari ve Kontroli Dernegi” halini almistir.
2004 yilinda Saglik Bakanligi bilinyesinde “Ulusal Hastane
Enfeksiyonlari Surveyans’i ve Kontrolu Birimi” olusturulmustur.
Ulkemizde vyillarca ihtiyac duyulan yasal dayanak 11.08.2005
tarininde “Yatakli Tedavi Kurumlari Enfeksiyon Kontrol
Yonetmeligi’nin Resmi Gazete’de yayimlanarak vydrdrlige
girmesiyle saglanmistir. Tim yatakli tedavi kurumlarinda
enfeksiyon kontrol komitesi kurulmasini, enfeksiyon kontrol
doktoru ve yatak sayisina gore enfeksiyon kontrol hemsiresi
bulundurulmasini, slrveyans vyapilarak sonuglarin hastane
yonetimine ve Saglik Bakanligina bildirilmesini gerektiren bu
yonetmelik pek cok hastane yonetimi i¢in baglayici olmustur. Bu
yonetmeligin yayinlanmasinin akabinde 2007 yili sonundan bu
yana “Ulusal Hastane Siirveyans Sistemi” olusturulmustur. Saglik
Bakanligrna bagli tim hastaneler ve Universite hastaneleri
bu sisteme verilerini girmektedir. Bu verilerle; benzer
Ozelliklere sahip hastaneler arasinda karsilastirma yapilmakta,
hastanelerden alinan geri bildirimler dogrultusunda sorunlar
giderilmeye calisilmaktadir.

Hastane Enfeksiyonlari: Tanimlar

Hastane enfeksiyonlari icin ilk tanimlar NNIS sistemine katilan
hastanelerde uygulanmak tzere CDC tarafindan gelistirilmis ve
Ocak 1988 tarihinde uygulanmaya baslamistir. Tanimlar Ocak
2016 tarihinde gozden gegirilmis ve yeniden duzenlenmistir.
Tanimlar bir enfeksiyonun var olup olmadigini belirlemek
ve sonrasinda saptanan enfeksiyonu siniflandirmak igin
kullanilmaktadir.

“Hastalar hastaneye basvurduktan sonra gelisen ve basvuru
aninda inkiibasyon doneminde olmayan veya hastanede
gelismesine ragmen bazen taburcu olduktan sonra ortaya
¢ikabilen enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu olarak tanimlanir”
seklinde uzun siredir kullandigimiz tanim,  “saglik hizmetiyle
iliskili enfeksiyon (SHii), hastaneye veya saglik hizmeti birimine
basvuru sirasinda bulunmayan bir enfeksiyon etkenine veya
toksinlerine bagli olarak ortaya cikan lokal veya sistemik bir
durumdur” olarak degistirilmistir. Herhangi bir hastada, hastaneye
yatisinin veya bagvurunun Uguncu guni ve sonrasinda CDC/
NHSN enfeksiyon tani kriterlerinin tamaminin ilk olarak birlikte
tespiti ile tanisi konulan enfeksiyon SHii kabul edilir. Hastaneye
yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonraki 10 gin
icinde meydana gelen enfeksiyonlardir, ancak hastaya protez
takilmis ise operasyon sonrasi 1 yil icinde meydana gelen
protez enfeksiyonlari hastane enfeksiyonu olarak kabul edilir.

Epidemiyoloji
Hastane enfeksiyonlari agisindan en riskli hastane bolimleri
YBU, cerrahi béliimler, yenidogan (niteleri gibi &zellikli

hastalarin yattigi bolimlerdir. Yogun bakim Unitelerinde yatan
hastalarda hastane enfeksiyonu goriilme riski, diger bolumlere
gore 5-10 kat daha fazladir, ayrica YBU'de antibiyotiklere
direncli bakteri kolonizasyonu daha siktir.

Saglik Hizmetiyle iligkili Pnémoniler

Yogun bakim Unitelerinde en sik gorulen enfeksiyonlardandir.
Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda uygulanmayan
hastalara gore 6-20 kez daha fazladir. Mortalitesi %20
-70 arasinda degismekte olup mortalitesi en yuksek saglik
hizmetiyle iliskili enfeksiyondur.

CDC 2013'te ventilator iliskili olay (ViO) sistemini gelistirmistir.
Pnomoniden daha genis komplikasyon spektrumu mevcuttur
ve ViO algoritmininicinde 3 asamali tanimlama bulunmaktadir;
1) Ventilator iliskili durum, 2) Enfeksiyona bagli ventilator
iliskili komplikasyon ve ayrica olasi ve yuksek olasi ventilator
iliskili pnémoni (ViP) tanimlari mevcuttur. Yeni gelistirilen VIO
tani algoritmasi surveyans amaciyla kullanilacaktir. Klinik tani
ve tedavi sureclerinde kullanilmak Uzere olusturulmamistir.

Saglik Hizmetiyle iliskili Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner kateterler saglik hizmetlerinde en sik kullanilan invaziv
araglardir. Hastaneye yatan hastalarin %12-16'sinda hastanede
yatis sirasinda Uriner kateterizasyon uygulanmaktadir. Saglik
hizmetiyle iligkili Uriner sistem enfeksiyonlarinin neredeyse
tamami Uriner kateter kullanimiyla birliktelik gostermektedir.
Etkenler siklikla Gram-negatif basiller, mantarlar ve bazi Gram-
pozitif koklardir.

Saglik Hizmetiyle iliskili Kan Dolagimi Enfeksiyonlari

invaziv girisimlerin fazla yapildigi yogun bakim nitelerinde sik
gorulur. Mortalite %35-50 arasinda degismektedir.

Saglik hizmetiyle iligkili gelisen kan dolasimi enfeksiyonlarinin
yaklasik %601 kateter iliskilidir. Bu nedenle intravaskuler
kateterlerin takilmasiyla baslayan ve cikarildigi zamana kadar
devam eden surecte glvenli enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
takip edilmesi gerekmektedir.

Cerrahi Alan Enfeksiyonlari

Cerrahi alan enfeksiyonlari tim saglik hizmetiyle iliskili
enfeksiyonlarin = %31’ini  olusturdugu bildirilmistir. Cerrahi
alanin kontaminasyon derecesinin siniflandirmasi su sekilde
yapilir (Tablo 1).

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin tanimlari Ocak 2017 tarihinde
guncellenmistir:

* Yiizeyel insizyonel CAI

- Ameliyattan sonraki ilk 30 gun

- Insizyon yapilan deri ve deri alti dokusu
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Tablo 1. Cerrahi alanin kontaminasyon derecesinin siniflandirmasi®(4)

girisim icermez.

Sinif Tanim Ornek
Elektif yapilan, travmatik olmayan ameliyatlar. Yara yerinde enflamasyon bulunmaz. | . . . . .
Temiz Ameliyat tekniginde hata yoktur. Solunum, sindirim ve genitouriner sisteme ait bir UieelEiimmh il e,

meme cerrahisi

Temiz/kontamine
tekniginde major bozulma yoktur.

Solunum, sindirim ve genitolriner sistemin kontrollu olarak acildigi ameliyatlar.
Beklenmeyen bir kontaminasyon yoktur. Enfeksiyon bulgusu veya ameliyat

Safra yollari, apendiks, vajina ve
orofarinks cerrahisi

Kontamine

Acik, travmatik yaralar. Ameliyat tekniginde major bozulma (6rnegin, agik kardiyak
masaj) veya sindirim sistemi iceriginin fazla miktarda dékulmesi s6z konusu. Kesi =
akuttur. Pirulan olmayan enflamasyon vardir.

Kirli/enfekte

Yeni olmayan travmatik yaralar. Canliigini yitirmis doku ve belirgin klinik
enfeksiyon veya organ perforasyonu soz konusudur.

Perfore divertikulit, riptire
apendisit, acik/parcali kirik

» Derin insizyonel CA

- Kalicr olarak yerlestirilmis implant yoksa ameliyattan sonraki
itk 30-90 giin,

- Insizyon bélgesindeki derin yumusak dokular (kas ve fasya
tabakalan)

» Organ/bosluk CAI

- Ameliyattan sonraki ilk 30-90 gun

- Insizyon disinda ameliyatta acilan veya manipiile edilen
herhangi bir anatomik organ ya da bosluk

Hastane Enfeksiyonlarinin Onlenmesi

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar enfeksiyon kontrol
onlemlerine tam uyum oldugu takdirde tamamen onlenebilir
enfeksiyonlardir. Son on yildir hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesi konusunda ozellikle “sifir enfeksiyon” ve ‘“sifir
tolerans” kavramlari yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu konuda
sistematik bir yaklasim gerektigi kabul edilmektedir. Amag
hem bu enfeksiyonlarin gelisiminin dnlenmesi hem de direncli
mikroorganizma oranlarinin azaltilmasi olmalidir.

Hastane enfeksiyonlarinin dnlenmesi igin yaklasimlar su sekilde
belirlenmistir:

» Temel enfeksiyon 6nleme uygulamalari

- EL hijyeni

- Cevre ve cihazlarin uygun sekilde temizlenmesi

- Aseptik tekniklerin uygulanmasi

- Izolasyon énlemlerinin alinmasi

 Mikroorganizma spesifik uygulamalar (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant Enterococcus gibi)

- Aktif stirveyans ile kolonizasyonun belirlenmesi

- Dekolonizasyon

e Cerrahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesi

- Uygun proflaktik antibiyotik kullanimi

Uygun kil temizligi

- Normotermi

Glisemik kontrol

e Alet iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesi

- Enfeksiyon dnlem paketlerin (bundle) kullanilmasi
- Kontrol listelerinin kullanilmasi

« Antibiyotik ydnetim programlarinin uygulanmasi

Ventilator iliskili Pnémoni Kontrol Onlemleri

Bu konuda CDCnin onerileri mevcuttur. VIO ile ilgili yeterli
literatiir mevcut olmadigi icin burada ViP 6nleme stratejilerinden
bahsedilecektir.

Entlibasyonun engellenmesi i¢in uygun hastalarda non-invaziv
pozitif basingli ventilasyon kullanilmalidir. Hipoksemik solunum
yetmezligi,kronik obstriiktif akciger hastaligi veya konjestif kalp
yetmezligi bu endikasyonlar arasindadir.

Mekanik ventilasyonun suresini en aza indirmek icin eger
mumkinse sedatif kullanilmamali, sedasyona gunlik ara
verilmeli ve bu sirada spontan nefes alma denemeleri
yapilmali, hastanin glinde bir kez ekstlibasyona uygunlugu
degerlendirilmelidir.

Subglottik sekresyonlarin endotrakeal tip kafinin altinda
birikmesini 6nlemek amaciyla sekresyonlarin aspirasyonuna izin
veren endotrakeal tiipler ozellikle 48-72 saatten uzun entlibe
kalmasi beklenen hastalarda kullanilmalidir. Kontrendikasyon
yoksa hasta basinin 30-45° olacak sekilde ayarlanmasi hastanin
kendi sekresyonlarini aspire etmesini engelleyecektir.
Ventilator devreleri sadece gorunur kirlenme veya fonksiyon
bozuklugu varliginda degistirilmeli, kapali sistemlerinin
bozulmasi engellenmelidir.

Saglik Hizmetiyle iligkili Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin
Onlenmesi

Kateter iliskili USI'nin énlenmesi icin 6ncelikle driner kateterin
gercekten gereken hastalarda takilmasi gerektigi bilinmelidir.
Bu nedenle uriner kateter endikasyonlari icin tanimlanmis
endikasyonlara uyulmalidir. Uriner kateterler mutlaka takilmasi
konusunda egitimli, deneyimli ve gorevli personel tarafindan
takilmalidir. Kateterin takilmasi sirasinda aseptik teknik icin
gerekli tim sartlar saglanabilmelidir.
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Kateter takildiktan sonra kateterin takilma nedeni (endikasyon),
kateterin takildigi tarih, kim tarafindan takildigi, ¢ikarilma tarihi
verilerinin takip edilebilecegi bir sistem gelistirilmeli ve bu
bilgiler kayit edilmelidir.

Kurum risk degerlendirmesi ve mevzuat gerekliliklerine gore
Kateter iliskili (KI)-USI icin siirveyans uygulanmalidir. Bu amagla
surveyans yapilacak Gniteler belirlenmeli, bunun icin Unitelerin
kateter kullanim sikligi, potansiyel risk faktorleri g6z oninde
bulundurulmalidir.

Kateter iliskili USI 6nlenmesiyle ilgili olarak personele konuyla
ilgili egitim verilmelidir. Bu egitimde saglik personelinin Griner
kateterin takilmasi, iriner kateterin bakimi, USI gelisiminin
onlenmesi, kateterin ¢ikarilmasi, katetere alternatif yontemler
hakkinda bilgilenmesi saglanmalidir.

Ayrica;

« Kateter sadece gerekli durumlarda takilmali, endikasyon biter
bitmez ¢ikarilmali

o Alternatif yontemler degerlendirilmeli

 Kateter takilmadan once, kateter bolgesine veya sondaya
dokunulmadan o©nce veya dokunduktan sonra el hijyeni
saglanmali

o Uriner kateter asetik teknik ve steril ekipman kullanilarak
takilmali

« Steril eldiven, ortu, spang, meatusu temizlemek igin steril veya
antiseptik solusyon, tek kullanimlik steril jel

» Uretral travma yapmayacak kadar kiiciik, ancak sizdirmayacak
boyutta sonda kullanilmali

« Uriner kateter yerlestirildikten sonra sabitlenmeli

« Sondanin hareketi ve uretranin ¢ekilmesi onlenmeli

« Steril, stirekli, kapali drenaj sistemi saglanmali

e Kateter-toplayici  sistem ayrildiginda veya sizdirdiginda
aseptik teknik kullanilarak kateter ve toplayici sistem yeniden
yerlestirilmeli

« Kateter ve drenaj hortumu asla ayrilmamalidir.

Kateter iliskili Kan Dolagimi Enfeksiyonlari

KP'li kan dolasimi enfeksiyonlari 6nlemek icin uyulmasi gereken
onlemler sunlardir:

- EL hijyeni,

- Santral kateter yerlestirilirken maksimum bariyer dnlemlerine
uyum (steril eldiven, maske, steril onluk, steril ortu),

- Uygun anti-mikrobiyal ajanla deri temizligi,

- Santral kateter takilan bolge seffaf yari gecirgen orti veya
gazli bezle kapatilmasi

- Periferik kateterler 72/96 saat araliklarla degistirilmesi,

- Santral kateterin gerekliliginin gunluk olarak degerlendirilip
ihtiyag ortadan kalkar kalkmaz kateterin gekilmesi.

Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinin Onlenmesi

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin 2017 yilinda CDC
bir giincelleme yayinlamistir. Her bir dnlem onerisi kanita dayali
kalite puani ile birlikte sunulmustur.

Bu oneriler su sekilde o6zetlenebilir:

¢ Temiz/kontamine ve kontamine ameliyatlarda rehberlere
uygun profilaktik antibiyotik kullanilmalidir. Cerrahi proflaksi ile
ilgili rehber 2013 yilinda glincellenmistir.

¢ Kil tiragi mimkiinse yapilmamali

- Yapilacaksa ameliyattan hemen once,

- Tiras bicagi kesinlikle kullanilmamali

e Cerrahi ekip ve hastanin deri temizligi klorheksidin ve alkol
kombinasyonuyla yapilmalidir.

- lyodofor/alkol iceren iiriinler de ayni etkinlikle kullanilabilir
e Tum hastalarda perioperatif donemde ve postoperatif 1-2
gune kadar glukoz kontroli (KS<180) saglanmali

¢ Ameliyat boyunca viicut sicakligi 36 °C ve lizerinde tutulmali
¢ Yeterli oksijenizasyon saglanmali

e Slrveyans ve geri bildirim yapilmali.
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GIRiS

insan immiin yetmezlik viriisiiniin (HIV) enfeksiyonu, HIV'ye
neden oldugu, Omir boyu tedavi gerektiren ve tedavi
edilmediginde edinsel immun yetersizlik sendromuna
ilerleyebilen kronik bir hastaliktir. Tum diinyada halen en 6nemli
saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.

ilk kez 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerle
seks yapan erkeklerde gorulen kaposi sarkomu ve pneumocystis
jiroveci pnémoni olgulari ile hastalik “immin yetersizlik
sendromu” olarak tanimlanmis, 1983’te hastaliga neden olan
HIV izole edilmis, 1985 yilinda virisu saptayan testler ve
1987 yilinda da ilk anti-retroviral ajan (ARV) olan Zidovudin
kesfedilmistir.

1996 yilinda farkli anti-retroviral ajanlarin kombinasyonundan
olusan gucglu anti-retroviral tedavi yuksek etkinlikli anti-
retroviral tedavi (HAART) olarak tanimlanmistir.

TANIMLAR

HIV: insanlarin immiin sistemine yerleserek, hastaliklara karsi
savunma gucunu zayiflatan bir virlistur.

AIDS (Edinsel immiin yetmezlik sendromu): Hastaligin
ilerlemesi ile immin sistemde gorev alan CD4+ lenfositlerin
kritik seviyenin (<200 hiicre/mm?) altina inmesi ile savunmasiz
kalan vicudun firsatgl enfeksiyonlara duyarli hale geldigi
donemdir.

Kaninda HIV bulunan kisiler “HIV ile yasayan birey” veya “HIV
enfekte birey” olarak, HIV'nin neden oldugu hastalik ise “HIV
enfeksiyonu” veya “HIV/AIDS” olarak tanimlanmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI

2019 yili Diinya Saglik Orglitii verilerine gére diinyada 38 milyon
HIV ile yasayan birey bulunmaktadir. Kadin ve erkek oranlari
benzer olup olgularin 1,8 milyonunu gocuklar olusturmaktadir.
2019 yilinda 1,7 milyon kisi yeni tani almis ve 690.000 kisi HIV
enfeksiyonu nedeniyle hayatini kaybetmistir.

Dunya genelinde HAART'nin kullanima girmesinden bu yana
yeni tanili olgularin sayisi yillar icinde giderek azalmakta ancak
Ulkemizin de iginde bulundugu Orta Asya ve Dogu Avrupa gibi
bolgelerde artis devam etmektedir.

Turkiye'de son 10 yilda yeni tanili HIV ile yasayan bireylerin
sayisi her yil katlanarak artmaktadir.

Ulkemizde 1985 yilinda ilk tani konulan olgudan itibaren
31.01.2021 tarihine kadar toplam 26.447 HIV ile yasayan birey
bildirilmis, 2020 yilinda 2.122 kisi yeni tani almis olup olgularin
%80’ini erkekler olusturmaktadir.

ETiYOLOJi

HIV; LentivirUslerin retrovirtis alt ailesinden ikozahedral
simetrili zarfli bir RNA (tek iplikgikli) virustudir. RNA'yr DNAya
donusturen Revers transkriptaz enzimi icermekte ve CD4 pozitif
hucrelere tropizm gostermektedir.

HIV’nin iki subtipi vardir; HIV-1 ve HIV-2. HIV-1 dinyada en
yaygin, HIV-2 ise Bati Afrika’da endemik olarak bulunmaktadir.
HIV-1 in iki ana genetik grubu var: M (main) ve O (outlier).
Genetik grup M oldukga yaygindir ve 10 zarf (envelope) alt tipi
var: A-J. HIV-1 subtip B Avrupa ve Amerika’da; HIV-1 subtip Cise
Sahra alti Afrika’da yaygindir.

HIV morfolojik olarak; 100-110 nm ¢apinda, sferik yapida, cift
katli lipid zarfla gevrili ve lipid zarfa gomulu 72 adet konak
hicreye yapismadan sorumlu ylizey glikoproteinleri (GP-120,
gp-41) bulunan, kor bolgesi koni seklinde, pozitif polariteli iki
RNA iceren bir virlstar.

PATOGENEZ VE PATOFIZYOLOJi

HIV, konak hilicrede CD4+ hucreleri (dendritik hicreler,
monosit/makrofajlar ve T-lenfosit alt kimeleri) hedef alir.
Virlislin yuzeyinde CD4+ lenfositlere baglanmayi saglayan
glikoproteinler bulunur. ilk olarak konak hiicreye gp-120
araciligr ile tutunur ve gp-41 yapisal bir degisiklige ugrar,
konakta bulunan kemokin koreseptorlerin (CCR5 ve CXCR4) de
yardimi ile hlicreye baglanan viris, flizyon yoluyla hiicre igine
girer. Sitoplazmada zarfindan soyunur.

Revers transkriptaz enzimi araciligi ile RNA, proviral DNAya
doniistirilir. integraz enzimi araciligi ile cekirdege tasinarak
konak hlicre genomuna entegre olur. Transkripsiyon ve
translasyon islemleri ve proteaz enzimi araciligi ile kor
proteinlerin de olusmasi ile yeni viral partikil tomurcuklanarak
yeni hicreleri enfekte etmek uzere zarfini da konak hiicreden
edinerek hiicre disina ¢ikar.

Tel.: +90 506 453 92 40 E-posta: drhayat1@hotmail.com
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Gunde bu sekilde yaklasik 10 milyar viryon Uretilir. Her enfekte
hicre 10 yeni hiicreyi enfekte etmeye yeterli virlis Uretir.
Plazmada HIV viryon ortalama omri ~6 saat ve HIV ile enfekte
olmus CD4 lenfosit ortalama émru ~1,6 gundir.

Virlis konaga en ¢ok cinsel temas ile mukozadan girer ve ilk
olarak mukoza yuzeyinde bulunan dendritik hiicrelere tutunur.
Sifirile iki guin iginde dendritik hiicre araciligi ile bolgesel lenf
noduna tasinir. Lenfoid dokularda replikasyon baslar. Yaklasik 10
gun sonra bolgesel lenf nodundan kana salinarak tum lenfoid
organlara (dalak, beyin, lenf nodlari ve barsak iliskili lenfoid
doku) yayilir. Lenfoid dokularda replikasyon hizlanir ve bir viremi
patlamasi yasanir, HIV-RNA cok yuksek duzeylere ulasir. Daha
sonra immun sistemin virtsun replikasyonunu kontrol altina
almasi ile plazma viral yik seviyesi duser ve belli bir seviyede
sabitlenir. Daha sonra yaklasik 10 yil kadar virls replikasyonu ve
kronik enflamasyon devam eder ve yillar icerisinde yavas yavas
CD4 hucre sayilari azalmaya baslar. CD4 huicre seviyeleri kritik
seviyenin (<200 hiicre/mm?) altina distiigiinde ise yeniden
replikasyon hizlanir.

HIV’nin  immin sistemin kontrolinden kagabilmesinde 3
onemli faktor; 1- Cok hizli replike olmasi 2- Strekli mutasyona
ugramasi 3- CD4+ T-lenfosit sayisinin azalmasi 4- HIV ile enfekte
hucrelerin SSS gibi immuinolojik agidan ayricalikli bolgelerde
gizlenmesidir.

Bulasma Yollarn

Bulas riski oldukca disuk olan bir viris olup acik hava sartlarinda
uzun sure canli kalamaz.

Bulastiricilik; virtisin vicuttaki konsantrasyonuna, temasin
tipine temas eden kisilerin genetik ozelliklerine bagli olarak
degisebilmektedir.

Ug temel bulasma yolu bulunmaktadir;

1. Korunmasiz cinsel temas,

2.Kan ve kan urlnleri ile,

3.Anneden-bebege (gebelik, dogum ve emzirme sirasinda)

Transmembrane
Glycoprotein

8gagp17

Matrix protein

Reverse
Transcriptase
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HIV saglam deriden bulasmamaktadir. Ayni evde yasamak,
tokalasmak, opusmek, sarilmak, ayni tabak ¢anagi kullanmak,
ortak tuvalet kullanimi, sinek 1sirigi, hava yolu, ayni havuza
girmek, idrar, digski temasi ile bulasma s6z konusu degildir.

Dogru kondom kullanimi, riskli davranislarin azaltilmasi, kan ve
kan Grlnlerinin guvenliginin saglanmasi, gebelerin taranmasi
ve tedavi edilmesi, temas oncesi ve temas sonrasi proflaktik
tedavi virus bulasini dnlemedeki baslica korunma yontemleridir.

KLINIK

HIV Enfeksiyonun Evreleri

- Primer HIV enfeksiyonu

- Klinik latent donem

- Erken semptomatik HIV enfeksiyonu
- ilerlemis HIV hastaligi (AIDS)

Primer HIV Enfeksiyonu

HIV’ye 6zgil bagisik yanit olusmadan 6nce,CD4+ T-lenfositlerde
virls replikasyonunun yogunlastigi, cok yiiksek diizeyde HIV
viremisinin oldugu, takip eden haftalarda viremi duzeyinin
azalarak belli bir dlizeyde sabitlendigi ilk 1-6 haftalik donemdir.
Bu donemde olgularin bir kismi asemptomatik olabildigi
gibi %40-70’inde enfeksiyoz mononukleoz benzeri bir tablo
gorulebilmektedir.Klinik olarak %80 ates, %40-80 lenfadenopati,
farenjit, dokuntd, miyalji, bas agrisi, oral Ulser, bulanti-kusma
gelisebilir ve bu tablo yaklasik 10-15 glin surer.

Klinik Latent Donem

Aktif viral replikasyonun slrdigd, virdsin immin sistemin
kontrolinden kactigi ve ayricalikli bolgelerde gizlenerek
hiicre rezervuarlarinin olustugu persistan enfeksiyon sirecidir.
Hastaligin ilerlemeye devam ettigi ancak hastalarin belirtisiz
oldugu donemdir. Yaklasik 10 yil kadar sirmektedir. Yillar
icerisinde CD4 + hucrelerin sayisi giderek azalmaktadir. Bu
donemde kisiler virlisu tasidiklarinin farkinda degillerdir ve
tesadufen tani almazlar ise hastaligi bulastirmaya devam
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6 Akut HIV infeksiyonu ‘
Virus Yayihimi
Fuirsatgr
infeksiyon

l 1
Konstitusyonel
Semptomilar

Klinik Latent Dénem

‘D"’"fl-D

T T T T 1T T

cpa
Lenfosit O




HIV ENFEKSIYONU/AIDS

etmektedirler. O nedenle herhangi bir belirti olmasa da risk
tasiyan bireylerin erken tani alabilmeleri icin teste tesvik
edilmesi onemlidir.

Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu

Hastalarin klinik belirtiler ile ilk kez hekime bagvurdugu
donemdir. Halsizlik, bas adrisi, vicut agirliginin %10undan
fazla kilo kaybi, nedeni bilinmeyen ates, bir aydan daha
uzun suren ve tedavi edilemeyen ishal, deride pullanmalarla
seyreden bir hastalik olan seboreik dermatit, yaygin ve sik
herpes virls enfeksiyonlari, agizda mantar enfeksiyonlari
bu doénemde en sik Kkarsilasilan belirti ve bulgulardir.
CD4 hicre sayimi ile beraber kandaki virlis miktarini gosteren
viral yuk tayininin yapilmasi ve tedavinin bu parametrelere gore
planlanmasi gerekir.

ilerlemis HIV Hastaligi (AIDS)

Tedavi kullanmayan ya da HIV replikasyonunun kontrol
alinamadigi hastalarin, CD4+ lenfosit sayisi kritik duzeyin
altinda (<200 hiicre/mm?) olup firsatci enfeksiyonlara ve bazi
kanserlere duyarli hale geldigi donemdir. Tedavi ile sagkalim
hastaligin ilerlemis diizeyine ragmen dramatik bicimde artmistir.
AIDS’i belirleyen hastaliklar, bagisiklik sistemi saglam kisilerde
hastalik yapmayan ya da bazi 6zel durumlarda cok seyrek
hastalik yapabilen, parazit, viriis ve mantarlarin neden oldugu
bazi enfeksiyon hastaliklari ile Kaposi sarkomu, beyin lenfomasi
gibi bazi 6zel tiir kanser hastaliklaridir. Ozellikle bu dénemde
firsatci enfeksiyonlarin tanisi, tedavisi ve profilaksisi (onleyici
tedavisi) onem tagmaktadir.

TANI

Tanida antikor saptamaya yonelik tarama testi olarak en sik
kullanilan ELISA yontemidir. ELISA testi pozitif saptandiginda, test
tercihen ayni kitle tekrar edilmeli ve yine pozitif ise dogrulama
testine gonderilmelidir. Dogrulama testi ¢ikana dek hastaya
hastaligi aciklanmaz ve bir ara sonug verilir. Dogrulama testi
olarak western blot ve immunoassay testleri kullanilmaktadir.
Dogrulama testi pozitif saptandiginda sonug, testi gonderen
hekime bildirilir ve hekim kisiye tanisini agiklayarak takip
icin ilgili birime yonlendirir. Hastalarin takibinde kullanilan
HIV RNAnIn saptanmasina yonelik molekdler testler de bazi
durumlarda tanisal amacli kullanilabilir.

TEDAVI

Erken tani ve tedavi hem hastaligin progresyonunu onlemek
hem de bulas riskini azaltmak igin son derece 6nemlidir. Bugun
erken tani, duzenli tedavi ve takip ile HIV ile yasayan bireylerin
yasam suresi ve kalitesi genel populasyonla benzerdir.

Tedavinin Hedefleri:

e Virusun replikasyonunu maksimum duzeyde ve uzun sureli
baskilamak

« immiinolojik fonksiyonlari korumak ve iyilestirmek

¢ Yasam kalitesini artirmak, HIV'e bagli 6lumu azaltmak

¢ HIV bulasini engellemektir (toplum sagligini korumak)

Anti-retroviral  tedavide kullanilan replikasyonun  her
asamasinda etkili 6 farkli sinifta pek cok ARV yer almaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1. Anti-retroviral ilag siniflari ve anti-retroviral ajanlar

NRTI

[NUkleoz (t) id analogu
revers transkriptaz
inhibitorleri]

NNRTI Pl
[Non-nukleoz (t) id
analogu revers
transkriptaz inhibitorleri]

(Proteaz inhibitorleri)

Fiizyon inhibitérleri | CCR5 Antago integraz inhibitérleri

nistleri

Abacavir (ABC)
Didanosine (DDI)
Stavudine (D4T)
Tenofovir
(TDF-TAF)
Emtricitabine (FTC)
Lamivudine (3TC)
Zidovudine (ZDV)

Delavirdine (DLV)
Efavirenz (EFV)
Nevirapine (NVP)
Rilpivirine (RPV)
Etravirine (ETV)

Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV)
Ritonavir (RTV)
Nelfi navir (NFV)
Lopinavir (LPV/r)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Fosamprenavir
(f-APV)
Tipranavir (TPV)

Enfurvirtide (ENF) Maraviroc (MRV) | Raltegravir (RAL)

Elvitegravir (EVG)

Dolutegravir (DTG)
Biktegravir (BIC)
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Tedavide en az iki ya da daha fazla ila¢ sinifindan en az iki
veya daha fazla ARV kullanilmalidir. Bunun amaci etkilerinden
yararlanmak, replikasyonu farkli asamalarda bloke ederek
additif + sinerjistik etki saglamak ve direngli mutantlarin
secimini azaltmaktir. Tedavi rejimini tercih ederken hastanin
klinik ozelliklerine, koenfeksiyonlarina, kullandigi diger ilaglara,
tercihine, ilacin kullanim ozellikleri vb. pek cok faktore bagli
olarak hasta 6zelinde karar verilmelidir.
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GIRIS VE TANIM

insanlar cesitli canlilar tarafindan isirilma ve sokma olaylarina
sikca maruz kalmaktadir. Bu olaylar ¢ogu kez herhangi bir
sikayete neden olmazken, bazen cesitli lokal veya sistemik
reaksiyonlara yol agabilir. Canlilarin agiz organelleri ile olan
yaralanmalar isirik, delici organelleri veya igneleri ile olan
yaralanmalar ise sokma olarak tanimlanir. En sik karsilasilanlar;
kedi, kopek, kemirgen ve insan isiriklari, yilan, érumcek, akrep,
ari, sivrisinek sokmalari ve kene tutunmalaridir. Ancak baska
bircok artropod bu tir olaylara neden olabilir.

EPIDEMIYOLOJi

Isink ve sokmalarda gorilme sikligi ve sorumlu olan canli
agisindan genis epidemiyolojik farkliliklar gorulebilir. Sivrisinek
sokmasi ve kene tutunmasi Ulkemizde her bolgede ve en ok
yazin gorildr. Yilan isirmalari en ¢ok yaz aylarinda ve Glineydogu
Anadolu, Dogu Anadolu, Dogu Karadeniz, Kuzeybati Trakya'da;
kedi ve kopek isiriklar ile akrep ve orimcek sokmalari her
mevsimde ve her bolgede karsilasilan bir durumdur.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Isirk ve sokmalar icinde dUlkemiz kosullarinda en sik
karsilasilanlar sunlardir;

1. Ari sokmasi

2. Akrep sokmasi

3.Yilan isirmasi

4. Oriimcek 1sirmalari

5. Sivrisinek, pire, bit, tahtakurusu isiriklari

6. Kene tutunmasi

7.insan ve hayvan isirmasi.

insanlari 1siran ya da sokan canlilar bu esnada salgilarini
isirik bolgesine enjekte ederler. Bunun amaci isirilan bolgede
anesteziyi saglamak, kan akimini artirmak, pithtilasmayi 6nlemek
ve emdikleri kanin sindirimini kolaylastirmaktir. Bu olay gesitli
lokal ve sistemik reaksiyonlara yol agabilecegi gibi,bu canlilarin
tasidiklari mikroorganizmalari deri altina naklederek insanlara
cesitli enfeksiyonlarin bulasmasina da neden olabilir. Yilan,
akrep, ari ve orimceklere bagli yaralanmalar daha cok Urtiker,

anjiyoodem, nadiren damar ici pihtilasma ve anafilaksi ile
seyretmekte birlikte; sivrisinek, bit, pire, kene 1siriklari, lokal deri
reaksiyonlarina veya bazi enfeksiyonlarin bulasmasina neden
olabilir.

Anafilaksi, Urtiker ve anjiyoddeme neden olan olay, alerjen ile
aktive olan mast hucresi ve bazofillerin degranulasyonudur.
Degranulasyon sonucunda onceden olusmus granul icerigindeki
histamin, triptaz ve proteoglikanlar gibi maddeler ortama
salinirken arasidonik asit metabolitlerinin (prostaglandinler,
lokotrienler,platelet aktive edici faktor) sentezi uyarilir. Histamin
damarlarda genislemeye,damar gegirgenligin artisina ve damar
disina sivi kacisina neden olur. Bunun sonucunda isirik veya
sokma bolgesinde kasinti, kizariklik, agri, sislik gibi bir takim
lokal ve sistemik reaksiyonlar ortaya cikar.

insan ve hayvan isiriklari ciddi doku yaralanmalarina neden
olabilir.Bu olgularda isiran insan veya hayvanin agiz florasindaki,
isirilan kisinin deri florasindaki veya cevreden kaynaklanan
mikroorganizmalar isirik yarasindan vicuda girerek cesitli
enfeksiyonlara neden olabilirler. insan isiriklarinda enfeksiyon
gelisme riski hayvan isiriklarindan daha yuksektir.

PATOLOJI

Sokmalara bagli reaksiyonlar cogu kez hafif siddette ve kendi
kendini sinirlayici 6zellikte oldugundan, tanisal histopatolojik
incelemelere genellikle basvurulmaz. Histopatolojik incelemede
yapildiginda ise cogunlukla etkilenen bolgede lenfosit, histiyosit
ve eozinofil infiltrasyonu gériiliir. Oriimcek sokmalarinda lezyon
yerinde nekroz ve vaskadilit gorilebilir.

KLINIK

Isink ve sokmalar cogu kez Onemsiz ve kendini sinirlayan
semptomlara neden olmakla birlikte, bazi olgularda asagidaki
klinik tablolara da yol acabilir;

1. Lokal deri reaksiyonlari

2. Sistemik alerjik reaksiyonlar

3. Doku yaralanmalari ve hasari

4. Lokal ve sistemik enfeksiyonlar.

1. Lokal deri reaksiyonlarina neden olan etkenler; ari ve akrep
sokmalari, yilan, orimcek, tahtakurulari, pire, bit, sivrisinek
isiriklaridir. Bu reaksiyonlar daha c¢ok urtiker ve anjiyoodem
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tarzindadir. Urtiker, bir uyarici ile temas sonrasinda epidermal
alana sivi ¢ikisiyla olusan deriden kabarik, basmakla solan,
etrafi kizarik, sinirlar belirgin kasintili dokuntulerdir. Dermis
ve subkltan dokular gibi daha derin katmanlara sivi kagisi ile
olusan sert lezyonlara anjiyoodem denir. Anjiyoodem daha
¢ok g0z cevresi, agiz ve genital bolge gibi deri alti dokusunun
gevsek oldugu alanlarda gorildr.

2. Sistemik alerjik reaksiyonlara en sik neden olan durumlar ari
ve akrep sokmalari,yilan ve érumcek isiriklaridir. Bu reaksiyonlar
daha nadirdir ve damar ici pihtilasma veya anafilaksi seklinde
olabilir. Anafilaksi hizli baslayan ve 6limcul olabilen, solunum,
dolasim problemleri ve deri-mukoza degisiklikleri ile karakterize
siddetli ve sistemik bir asiri duyarlilik reaksiyonudur.

3. Doku yaralanmalari ve hasari, insan ve hayvan isiriklarina
bagli olarak olusur. insan ve hayvan isiriklari delici, ezilme ve
kopma tarzinda yaralanmalar olup, dedisen derecelerde doku
hasari, enfeksiyon ve nadiren 6limle sonuglanabilir.

4. insanlarda lokal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan isirik
ve sokmalar;

a. Sivrisinek 1sirmasi: Sitma, deng atesi, Bati Nil atesi, sar
humma, zika virus enfeksiyonu,Japon ensefaliti, Rift Vadisi atesi
b. Kene tutunmasi: Kirrm-Kongo kanamali atesi, lyme hastaligr,
riketsiya, erlihiya, anaplazma, fransiella, babezya enfeksiyonlari,
alkhurma hastaligi, kene kaynakli ensefalit

¢. Cece sinegi i1sirmasi: Afrika uyku hastaligi

d. Triatoma tahtakurusu isirmasi: Chagas hastaligi

e. Pire i1sirmasi: Veba, riketsiya enfeksiyonlari

f. Kum sinegi/tatarcik isirmasi: Leishmaniasis, tatarcik hummasi
g. Bit 1sirmasi: Epidemik tifus, tekrarlayan ates (relapsing fever)
h. Hayvan isirmasi: Selulit, deri apsesi, piyodermi, lenfanjit,
tenosinovit, osteomyelit, septik artrit, menenjit, endokardit,
sepsis, kedi tirmigi hastaligi, kuduz, tetanoz, herpes B gibi lokal
veya sistemik enfeksiyonlar

i. Insan 1sirmasi: Piyodermi, lenfanjit, tenosinovit, apse,
osteomyelit, septik artrit, menenjit, endokardit, sepsis, tetanoz,
Hepatit B, C, insan bagisiklik yetmezligi virlsi (HIV), Herpes
simplex enfeksiyonu.

Isirikla  iliskili ~ enfeksiyonlar  genellikle  birden  ¢ok
mikroorganizma ile olusmaktadir. Enfekte bir insan isirnginda
ortalama beg farkli bakterinin bulundugu ve bunlarin %60’inda
tek basina veya diger Gram-negatif comaklarla birlikte anaerob
bakterilerin etken oldugu bildirilmektedir. Kopek isiriklarinda
en sik izole edilen bakteriler Pasteurella multocida, stafilokoklar,
streprokoklar ve anaeroblardir. Kedi isiriklarinda etkenler kopek
Isingindakine benzer, ancak P. multocida ve bartonella’lar daha
sik izole edilir.

Ari sokmasi: Ari sokmasina bagli 3 tip reaksiyon gelisebilir;

1. Lokal Reaksiyon: Sokma yerinde agri, 6dem, hafif kizariklik ve
kasintidir. Agiz veya bogazda gelisen lokal reaksiyon solunum

yolu tikanikligina neden olabilir. G6z cevresinde veya kapak
uzerinde sokmalar katarakt,iris atrofisi veya glokom gelismesine
neden olabilir.

2. Toksik Reaksiyon: Cok sayida ari tarafindan sokulma
durumunda ortaya cikar. Genellikle bulanti, kusma ve ishal
gorulur. Ayrica istemsiz kas spazmlari, ates, bas agrisi ve
nadiren konvilziyon olabilir. Belirtiler genellikle 48 saat
icinde azalir, ancak nadiren solunum yetmezligi veya durmasi
olasiligi vardir.

3. Anafilaktik reaksiyon: Sokmaya bagli reaksiyonlarin ¢ogu
ilk 15 dakika iginde, tamami ise 6 saat icinde ortaya ¢ikar. ilk
belirtiler ne kadar erken baslarsa reaksiyon o kadar siddetlidir.
ilk belirtiler kasinti, yaygin irtiker, goz, yiiz kizarmasi ve kuru
Oksuriktir.Goz ¢evresi,dudaklar ve genital bolgede 6dem gelisir.
Belirtiler hizla siddetlenir ve beraberinde solunum sikintisi,
hirittili solunum, siyanoz, karinda kramplar, bulanti, kusma, ishal,
bas donmesi, titreme, stridor, sok, senkop gorulebilir. Baslangicta
belirtiler hafif olsa da hizla sok tablosuna ilerleyebilecegi
unutulmamalidir.

Akrep sokmasi: Sokulan ekstremitede hemen ortaya ¢ikan agri
ve parestezi lokal kalabilecegi gibi, siddetli olgularda hizla
tim ekstremiteye, hatta tum vicuda yayilabilir. Agri birkag saat
icinde en Ust seviyeye ulasir. Yerinde duramama, sicrama gibi
nobete benzeyen kontrolsiz asiri motor aktiviteler, bulanti,
kusma, hipertansiyon, terleme, titreme, nistagmus, ¢ift gorme,
gogus agrisi ve tasikardi gorulebilir. Agir olgularda miyokard
enfarktusu, pulmoner édem, konvilzyonlar, kardiyojenik sok ve
mortalite gelisebilir.

Yilan isirmasi: Ulkemizde yaygin olan Viperidae grubu yilanlarin
zehiri lokal doku hasari nedeniyle kompartman sendromu ve
ekstremite kaybina, sistemik olarak da trombositopeni ve yaygin
damar ici pihtilasma sonucu olimcul kanamalara yol acabilir.
Baslica belirti ve bulgular; bir veya birden fazla kanamali veya
kanamasiz dis izi, siddetli lokal agri ve isirik bolgesinden etrafa
yayilan 6demdir. Odem yaklasik 15-30 dakika icinde gelisir,
ancak bazen daha geg de olabilir. Agir olgularda 6dem kisa
surede tim ekstremiteye, hatta ekstremite disina yayilarak
hayati tehdit edebilir. Diger belirti ve bulgular; bulanti, kusma,
halsizlik, karin agrisi, bulanik goérme, agizda uyusma, dilde
karincalanma ve kas fasikulasyonlaridir. Nefes darligi, carpinti,
hipotansiyon ve biling degisiklikleri de olabilir. Yaygin kas
yikimi sonucu kas gugsiizlugu, miyoglobulindiri ve akut bobrek
yetmezligi gelisebilir. Deri alti dokuya kanama, dis eti ve burun
kanamasi gorulebilir.

Kobra ve cingirakli yilan isiriklarinda konusma bozuklugu,
parestezi, ¢ift gorme, pitoz, fasikiilasyon ve suur bozuklugu gibi
norolojik bulgular 6n plandadir.

Oriimcek 1sirmasi: Bircok ériimcek zehir tasidigi halde dislerini
insan cildine saplayamaz. Nadiren, isiriktan birkag saat sonra
hafif veya siddetli agriyla beraber, lokalize Urtiker, kasinti ve
sislikten olusan bir reaksiyon gelisir. Ancak Glkemizde olamayan
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karadul (Latrodectus) ve kahverengi kesis 6rimcegi (Loxosceles
reclusa) sokmalarinda lokal olarak agri, Urtiker, anjiyoodem,
ekimoz ve derite derin dokulara ilerleyen nekroz gelisebilir.
Sistemik olarak; ates, terleme, bas agrisi, karin agrisi, bulanti/
kusma, kasilmalar, tasikardi, pitozis, goz ¢evresinde ddem, sok,
bobrek yetmezligi, solunum kaslarinin paralizisi ve nadiren
olum olabilir.

Sivrisinek, pire, tahtakurusu isiriklari: Pire isiriklar siklikla
bacaklarda ve bel bolgesinde zikzak cizgiler seklinde ve cok
kasintili  lezyonlardir. Genellikle lezyonlarin eritematdz ve
urtiker yamalar ile gevrili olan kanamali bir merkezi vardir.
Sivrisinek isiriklari sik gorulen bir durum oldugundan kisi cogu
kez hekime basvurmaz.

Tahtakurulari yatak kenarlarinda catlaklar ve yariklarda saklanir
ve gece vucut isisina yonelirler. Isiriklar tipik olarak agrisiz,
eritematdz papul, bil ve kabarikliklarla, gizgisel bir bicimlenme
gosterebilir.

Kene tutunmasi: Kisi bazen keneyi hi¢ fark etmez. Bazen
tutunma bolgesinde kasinti, sislik gibi semptomlarla, bazen de
dogrudan keneyle bulasan bir enfeksiyonun semptomlar (ates,
halsizlik, bas agrisi vb.) ile basvurabilir.

insan ve hayvan isirmasi: Hayvan isiriklarinda hayvanin cinsi,
as! durumu, provoke edilip edilmedigi,yaralanmanin ne zaman
oldugu, yaralinin altta yatan hastaliklari, tetanoz asi durumu,
kullandigi ilaclar ve allerji hikayesi dikkatle sorgulanmali
ve kaydedilmelidir. Fizik muayenede yaranin lokalizasyonu,
boyutu, derinligi, tipi (delinme, ezilme, kopma vb.) ve ¢evre
dokularin durumu, norolojik, motor ve vaskuler fonksiyonlar
kayit edilmelidir. Yarada yabanci cisim (tas, toprak, giysi
parcasi, dis) varligi, eklem, kemik, tendon veya sinir hasari, koku,
o0dem, bolgesel lenfadenomegali ve enfeksiyon olup olmadigi
arastirilmalidir. Lezyon bolgesinde fiziksel bulgularla orantisiz
bir agrinin varligi kemik ve eklem hasarini, kompartman
sendromunu veya enfeksiyonu akla getirmelidir. Yarada
hizla kotulesme, deri alti amfizem ve krepitasyon varligi da
nekrotizan enfeksiyonu diisiindiiriir. insan isinginda isiran
kiside HIV, HBV, HCV gibi enfeksiyonlarin olup olmadigi da
arastirilmatidir.

Radyoloji

Isirik/sokmalarda  oncelikle istenecek bir gorlntileme
tetkiki yoktur. Ancak olusabilecek komplikasyonlara yonelik
goruntuleme yapilabilir.

Eklem ve el bolgesindeki isiriklarda, kemik penetrasyonu, kirik
veya dokudaki yabanci cisim varliginin gosterilmesi agisindan
radyolojik inceleme faydalidir. Isirik yerinde yumusak doku
enfeksiyonunu disunduren sislik, kizariklik, 1s1 artisi gibi lokal
bulgular varsa, deri altindaki apseyi gostermek icin yumusak
doku ultrasonografisi yapilabilir.

LABORATUVAR BULGULARI

An sokmasi: Kardiyak semptomlari olan tum olgularda ve ¢oklu
ari sokmalarinda elektrokardiyografi (EKG) mutlaka gorilmelidir.
Anafilaksi gelisen olgularda tam kan sayimi, ure, kreatin, alanin
transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), kreatin kinaz
(KK), glukoz degerlerine bakilmalidir.

Akrep sokmasi: Tam kan sayimi, koagulasyon testleri (PTZ,APTT,
fibrinojen, ) serum elektrolitleri, Ure, kreatinin, kreatin kinaz ve
bilirubin dizeylerine bakilmalidir. Bu testler baslangicta normal
olabilir. EKG yilan isirmalari ve akrep sokmalarinda miyokardit
ve miyokard enfarktlisinun dislanmasi i¢in mutlaka ¢ekilmelidir.
Yilan isingi: Koagiilasyon testleri, tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, ure, kreatinin, kreatinin fosfokinaz ve idrar tetkikine
bakilmalidir. Bu hastalarda anemi, trombositopeni, uluslararasi
normallestirilmis oran ve fibrin yikim trinlerinde artis olabilir.

Oriimcek, pire, bit, sivrisinek, tahtakurusu isiriklari: Istenecek
Ozel bir test yoktur.

Kene tutunmasi: Kene tutunmasi ile bagvuran hastada tam kan
sayimi, ALT, AST, KK, laktat dehidrogenaz gibi testler istenebilir.
Bu testler ileride gelisebilecek bir hastaligin takibinde hastanin
bazal degerlerini bilmek agisindan faydalidir.

insan ve hayvan isiriklari: Hasta ilk yaralanma aninda gelmemis
ve ge¢ basvurmus ise tam kan sayimi, Creaktif protein,
sedimentasyon dederleri enfeksiyon varligini ortaya koymak
amaci ile istenebilir. Enfeksiyondan stpheleniliyorsa aerob ve
anaerob yara kalturleri yapilmalidir.

AYIRICI TANI

Isirik ve sokmalarda, isiran veya sokan canlinin gorilmemesi
durumlarda bazen ayirici tanida zorluk olmaktadir. Bu
olgulardaki deri lezyonlari bazen alerjik reaksiyonlarla, su gicegi
veya bakteriyel deri enfeksiyonlari ile karisabilir.

TEDAVi VE PROGNOZ

Ari sokmasi: Arinin ignesi deride kalmissa cimbizla
¢ikarilmalidir. Sokulan bolge bol su ve sabunla yikanir,antiseptik
uygulanir. Bolgeye 30 dakika araliklarla 15 dakika sureyle buz
konulmasi lokal semptomlari rahatlatir. Oral anti-histaminikler
ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar agri ve kasintinin
giderilmesinde etkilidir. Sistemik reaksiyonun ilk belirti ve
bulgulari hafif olsa da hastanin durumu birkag dakika igcinde hizla
bozulabilir. Yaygin urtiker, kasinti-kizariklik, dudaklarda, dilde,
uvulada sislik, solunum sikintisi, hipotansiyon, senkop, karin
agnisi, kramp gibi bulgular varsa anafilaksi tedavisine derhal
baslanmalidir. Anafilaksi tedavisinde en onemli ila¢ adrenalin
olup erigkinlerde 0,3 ila 0,5 miligram (1:1000 konsantrasyondan
0,3-0,5 mL) ve cocuklarda 0,01 miligram/kg (maksimum 0,3
miligram) IM enjekte edilmelidir. Yanit alinamiyorsa 5-15
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dakikada bir tekrarlanir. Anti-histaminikler intravendz olarak
verilir. Metilprednizolon eriskinlerde 1-2 mg/kg 6-8 saatte bir IV
verilir. Hipotansiyon tedavisinde once kristalloid sivi inflizyonu,
bu yeterli olmazsa dopamin gerekebilir.

Akrep sokmasi: Lezyon bolgesine buz uygulanmasi sismeyi
azaltir ve zehirin emilimini geciktirir. Agrinin giderilmesi
icin non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar ile birlikte topikal
lidokainli kremler kullanilabilir. Bunlarla agri giderilemezse
opioid analjezikler uygulanabilir. Akrep sokmasi ile basvuran
tim hastalara Tablo 1'deki semptom ve bulgulara gore
evreleme yapilarak anti-serum uygulama karari verilmelidir.
Evre 1'de anti-serum uygulanmasi gerekmezken diger evrelerde
uygulanabilir. Akrep sokmasina bagli 6lumlerin cogu 6 yas
altinda goruldiginden, bu yas grubunda evresi ne olursa olsun
tim olgulara anti-serum uygulamasi onerilir. Tum hastalar en
az 6 saat izlenmeli, anti-serum uygulananlar anafilaksi riskine
karsi 12 saat izlenmelidir. Sistemik bulgulari olan hastalar
hastaneye yatirilmalidir.

Tablo 1. Akrep sokmalarinda zehirlenme evreleri

Evre 1: Isirilan bolgede hafif agri, sistemik bulgu yok

Evre 2: Agrinin cok siddetli olmasi ve isirilan ekstremitenin disina
tagmasi, dokunmakla siddetli agri hissedilmesi (Pozitif TAP testi)

Evre 3: Noromuskiler bulgular, ekstremitede jerkler, hipertansiyon,
istemsiz titreme, kraniyal sinir tutulumu (bulanik gérme, nistagmus,
fasikllasyon, yutma guigligu)

Evre 4: Kalp krizi, akciger 6demi, konviilziyon, sok vb. bulgularin
olmasi

Yilan isirmasi: Bu olgularda anti-serum verilinceye kadar isirik
alanindan zehrin yayilimini geciktirmek gereklidir. Yarimek
zehirin yayiimini hizlandirdigindan hasta yirttulmemelidir.
Yara sabunlu suyla yikanmalidir. Soguk uygulama yarayi
kotulestirir.  Yaraya kesi, adizla emme gibi islemler
uygulanmamalidir. iskemiye neden olabileceginden turnike
kullanimi kontrendikedir. Hastaneye ulagmak zaman alacaksa
distal nabizi koruyan ancak yuzeyel vendz ve lenfatik akimi
sinirlayan elastik bir bandaj veya giysi parcasi isirik Uzerinde
cepecevre sarilir. Bandaj 1isirtk alaninin Ustlinden baslayip
etkilenen ekstremitenin tamamini kapsayan ve altina bir
parmagdin rahatlikla girebilecegi sikilikta olmalidir. Daha sonra
ekstremite hareketten korunmak icin atelle sabitlenerek kalp
seviyesine yukseltilmeli ve hasta yogun bakim sartlar ve anti-
serum verme olanagi olan bir saglik kurumuna nakledilmelidir.
Elastik bandaj uygulamaya zehirlenme dislanana, damar yolu
saglanana veya anti-serum verilene kadar devam edilmelidir.
Bandaj ¢ikarildiktan sonra hastanin durumu kotllesirse, yeniden
bandaj uygulanmali ve anti-serum verilmelidir. Anti-serum, lokal
bulgularin kotulesmesi, trombositopeni, uzamis pihtilasma
zamani, azalmis fibrinojen duizeyi, hematuri, hematemez, biling
bozuklugu gibi bulgulari olan hastalara verilmelidir.Anti-seruma
bagli anafilaksi riski ve tetanoz profilaksisi unutulmamalidir.

Isirngi takiben 8-12 saat icinde herhangi belirtinin olmamasi
kuru 1sirigr gosterir.

Oriimcek 1sirmalari: Ulkemizde tehlikeli tirlerin bulunmayisi
nedeniyle, bolgenin su ve sabunla yikanip, lokal buz uygulamasi
cogu olguda yeterli olmaktadir. Karadul ve kahverengi kesis
orimcegi sokmasinda anti-histaminikler, anti-serum ve cerrahi
debridman gerekebilir.

Pire, bit, sivrisinek, tahtakurusu isiriklari: Lezyonlar su ve
sabunla iyice yikanmalidir. Kasinti ve kizarikligi gidermek
icin soguk uygulama, topikal kalamin veya topikal anti-
histaminikler; siddetli reaksiyonlarda topikal steroidli kremler
yararli olabilir. Bu olgularda ikincil enfeksiyon gelisirse ayrica
tedavi edilmelidir.

Kene tutunmasi: Kene tutunmasi ile basvuran hastada kene
hemen bir cimbiz ya da penset yardimiyla deriye tutundugu
en yakin bolgeden tutup dikkatlice cekerek cikarilir. Deride
tutunmus kenenin Uzerine herhangi bir kimyasal madde
dokilmemelidir. Bu kenenin kusmasina ve tasidigi mikrobun
deri altina verilmesine neden olur. Kenenin ¢ikarildigi bolge
alkol, iyotlu bir anti-septik veya kolonya ile temizlenmelidir.
Kene tutunan kiside takipte bir enfeksiyon belirtisi ortaya
¢ikmadikca ulkemiz kosullarinda ilag tedavisi veya profilaksi
onerilmez. Ancak kisi keneyle bulasan hastaliklarin belirtileri
konusunda bilgilendirilmeli ve bu belirtiler ortaya ¢iktiginda
saglik kurulusuna basvurmasi gerektigi anlatilmalidir.

insan ve hayvan isiriklan: Tedavide ilk is, yaranin akan su
altinda bol su ve sabunla iyice yikanmasidir. Daha sonra 30-
60 cc enjektor ve 19 G igne kullanilarak yaraya steril serum
fizyolojikle yiksek basingli yikama yapilmalidir. Yikama yaradaki
mikroorganizma yukund ve enfeksiyon riskini 6nemli olcude
azaltir. Doku hasarina neden olacagindan yikamada alkol gibi
irritan maddeler kullanitlmamalidir. Nekrotik dokular ve yabanci
cisimler yaradan uzaklastirilmalidir. Yaranin sutire edilmesi
konusu tartismalidir. Enfekte olmus ve yaralanma Uzerinden
sekiz saat ge¢mis yaralar acik birakilmalidir. Ancak ciddi bir
enfeksiyon riski yoksa ve yaralanma Uzerinden sekiz saatten az
sure gegmisse, yaranin yitkama ve debritman yapildiktan sonra
kapatilmasi onerilir. EL gibi ylksek enfeksiyon riskine sahip
bolgelerdeki yaralar acik birakilabilir. Yz bolgesi gibi kozmetik
sorunlara neden olabilecek bir yerdeki yaralar cerrahi yontemle
primer olarak kapatilabilir. insan isingina bagli yaralar genis bir
sekilde agilmali, debride edilmeli, irrigasyon yapilmali, primer
kapatma, sinir veya tendon tamiri geciktirilmelidir. Ekstremite
yaralanmalarinda ekstremitenin elevasyonu saglanmalidir.
Enfeksiyon riski ylksek olan isirilmalarda antibiyotik profilaksi
onerilmektedir. Basit kopek isiriklarinda profilaksi onerilmezken,
delinme tarzindaki veya nekrotik doku iceren yaralarda, kemik/
eklem penetrasyonu olan, primer tamir yapilan, el, yuz ve
genital bolgedeki, protezli ekleme komsu yaralarda, immin
suprese hastalarda ve tum kedi ve insan isiriklarinda 3-5 gunlik
antibiyotik profilaksisi onerilmektedir. Profilakside ilk tercih
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edilen antibiyotik amoksisilin-klavulanattir. Penisiline alerjik
hastalarda tetrasiklin veya klindamisin + kinolon kombinasyonu
kullanilabilir. Her hasta mutlaka tetanoz ve kuduz profilaksisi
gerekliligi agisindan da degerlendirilmelidir.
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GIRiS

Dinyada sik gorilen viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
¢ogundan, solunum yolu virUsleri diye bilinen influenza A-B,
rhinovirls, respiratuvar sinsityal virls, parainfluenza virusler,
koronaviriisler ve metapnémoviriisler sorumludur. influenza ve
koronavirusler dinya genelinde yaptiklari buyuk salginlarla da
digerlerinden ayrilir.

INFLUENZA

Etken ve Patogenez: Halk arasinda grip, nezle, pacavra hastaligi
olarak da bilinen influenza enfeksiyonu; Orthomyxoviridae
ailesinden pleomorfik, zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli RNA
virtistiniin etken oldugu solunum yolu enfeksiyonu olup virtisiin
A, B ve C olmak lizere ii¢ antijenik alt tipi vardir. influenza A
insan,domuz, at, kus ve deniz memelilerinde; B sadece insanda;
C ise insan, kdpek ve domuzda hastalik yapar. influenza A
ve B mevsimsel salginlar yaparken C, sporadik olgulardan
sorumludur. VirGsin en onemli zarf glikoproteinleri, konak
hiicresine baglanmadan sorumlu hemaglutinin (HA) ve konak
hiicreden viryonun salinimi yaninda solunum yolundaki mdsini
parcalayarak hicreye baglanmayi kolaylastiran noraminidazdir
(NA). influenza A virlslerinde 16 HA ve 9 NA tipi saptanmistir.
Farkli HA ve NA vyapilarinin yan yana gelmesiyle olusan
degisik virus subtipleri, konak secimi ve turler arasi gegislerde
rol oynar. insanda sadece (g tip HA (H1, H2 ve H3) iki tip NA
(N1, N2) kuslarda ise tim HA ve NA tipleri mevcuttur. HA ve
NAya karsi gelisen antikorlar koruyucu ozelliktedir. HAya
karsi gelisen antikorlar viral enfektiviteyi noétralize eder ve
bagisikligr saglarken, NA'ya karsi gelisen antikorlar ise hastalik
siddetini azaltir. Zarfin i¢ kismindaki matriks (M) proteinleri
ise transmembran iyon kanali olusturma ve virisin zarftan
soyunmasinda rol alir. Virlis, N asetil noraminik asit reseptoru
tasiyan konak hicresine HA ile baglandiktan sonra endositozla
hicreye alinip flizyon sonrasi konak genomuna entegre olur
ve viral genom ve proteinleri sentezleterek tomurcuklanmayla
hicreden disari ¢ikar, konak hiicresi nekroz ve apopitozla
olur. Virus bulas sonrasi once nazofarengeal mukoza
enflamasyonuna, sonra da alt solunum yolunun tutulmasiyla

solunum yolu siliyali epitelinde deskuamasyonla sonucglanan
hiicre olimune yol agar. Ayni zamanda T-hucre aracili lenfosit
yanitini, l6kosit kemotaksisini ve makrofaj bakterisidal
aktivitesini bozarak savunma mekanizmalarinin bozulmasina
ve sekonder bakteriyel etkenlerle superenfeksiyonlara da sebep
olabilir. Solunum yollarindaki yaygin enflamasyona ragmen
viremi nadirdir. lyilesme interferon iiretimi ve sitotoksik T-hiicre
yanitiyla beraber HA ve NAya karsi gelisen antikorlarla saglanir.
influenza viriisleri 56°C isi yaninda asit, formaldehit, fenol, eter,
betapropionolakton, gamma ve ultraviyole isinlariyla ile de
inaktive olur.

EPIDEMIYOLOJi VE TARIHCE

influenza virslerinin  sekiz segmentli genomik vyapisi,
rekombinasyon, ‘re-assortment” mekanizmalariyla  yeni
influenza alt tiplerinin ortaya cikisina imkan verir. Antijenik
sapma (drift), her 1-3 yildaki epidemilerden sorumlu olan, HA
daha sik olmak Ulzere glikoproteinlerde ortaya ¢ikan nokta
mutasyonlardir. Antijenik kayma (shift) ise, HA ve/veya NAda
%25-50 gen degisikligine yol acan daha buyuk degisiklikler
olup farkli konaklardan gelen susun ayni canliyi enfekte etmesi
durumunda yeni bir ylzey proteini gelismesiyle ortaya ¢ikar.
Bir hayvan konagi enfekte eden farkli virlisler arasinda bir
veya daha fazla yeni RNA segmentinin yeniden yapilanmasiyla
olusur. Insana ait viriis ile baska tiire ait virlis arasinda genetik
“reassortment” ile olusan yeni suslar, 10-40 yilda bir gorilen
biiyiik pandemilerden (1918 ispanyol gribi, 2009 domuz gribi
(HIN1) pandemisi vb.) sorumludur.

ilk influenza pandemisine ait kayitlar 16. yiizyila ait olup
glinimuize dek 31 pandemi yaptigi belirlenmistir. 1918-1920
yillari arasindaki en bulyuk grip pandemisi, 20-100 milyon
insanin olumine yol agmistir. 1933, 1939 ve 1956’da Smith,
Francis ve Taylor tarafindan influenza A, B ve C tipleri izole
edilmis; 1942’de Francis ve Sabin tarafindan ilk asisi gelistirilmis
ve 1964'te adamantan, 1997°de ise zanamivir influenzaya etkili
ilaglar olarak kesfedilmistir. Son grip pandemisinden, 2009'da
Meksika'da baslayip 208 Ulkede 800.000 olgu ve 12 binden
fazla 6lime yol agcan HIN1 sorumludur.
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Tel.: +90 532 466 36 09 E-posta: hkkyasar@gmail.com
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KLINIK

influenza viriisleri 6ksiiriik, hapsirik ve konusma sirasinda
hastadan sacilan 5-10 mikronluk virls iceren damlaciklarla
bulasir. Hapsirik sonrasi kontamine olan ellerin tokalasma,
agiz, burun veya goze surulmesiyle de bulasabilir. Bulastiricilik
klinik oncesi 1-2 gunde baslar, atesin dismesini takiben
azalirsa da 10-15 gline uzayabilir. Dinyanin her yerinde ve her
yasta, sonbahar ve kis aylarinda hastalik olusur, 5-8 haftalik
epidemiler ve pandemilere yol acar. Her yil 3-5 milyon agir
olgu ve 300 bin-600 bin 6limden sorumludur. Bir kag¢ glinlik
kulucka doneminden sonra titremeyle yukselen ve U¢ gun
suren 38°C ve Uzeri ates, halsizlik, kuru oksurlk, bas agrisi,
bilhassa bel ve bacaklarda miyalji ve fotofobi gibi belirtilere
yol acar. Klinik tablo 1-2 hafta surebilir. Hafif olgularda
rinofarenjit (burun tikanikligi,burun akintisi,hapsirma,bogazda
yanma) gorulebilir. Saglikli eriskinde asemptomatik veya hafif
seyreden ve bir haftada kendini sinirlayan grip, yaslilar, kuigik
gocuklar ve altta yatan kronik hastaligr olan riskli gruplarda
(KOAH, diyabet, kronik kalp ve koroner arter hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi,immunosupresif durumlar), sigara icenlerde
ve gebelerde hastaneye yatis gerektirebilir ve pnomoni,
miyokardit, perikardit, ensefalit, transvers miyelit, aseptik
menenjit, Guillain-Barré sendromu, miyozit, rabdomyoliz
gibi ciddi komplikasyonlarla ilerleyip Olimle sonlanabilir.
Cocuklarda bulanti-kusma, karin agrisi ve ishal gibi intestinal
semptomlar siktir.

Tani: Influenza tanisi; virlisiin izolasyonu, hizli antijen testleri
ve serolojik yontemlerle yapilir. Hastaligin ilk li¢ glinlinde virls
burun,bogaz,nazofarengeal stiriintli ve balgamdan hticre kiiltiru
veya immunofloresan yontemlerle izole edilebilir. Pandemilerde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) veya Saglik Bakanligrnin tanimladig
klinik olgu tanimlari kullanilir. Mikrobiyolojik tanida esas
yontem, revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) gibi molekuiler yontemlerle viriis RNAsinin solunum yolu
orneklerinden tespit edilmesidir. Ayni orneklerden influenza
antijenini saptamaya yonelik kromatografik hizli kart testler de
yapilabilirse de duyarliliklar disuktur.

TEDAVi VE KORUNMA

influenza tedavisinin esasi, semptomatik tedavi ve yatak
istirahatidir.Antiviral tedavi; agir,komplike ve progresif hastaligi
olanlarla, komplikasyon gelismesi beklenen riskli gruplarda
ve asl veya asl cevabi icin yeterli siirenin olmadigi olgularda
gereklidir. Antiviral tedavinin ozellikle ilk 48 saat icinde
verilmesi, progresyonun 6nlenmesinde etkilidir. iki ve ticiincii
trimesterdeki komplikasyon gelisebilecek riskli gebelere de
verilebilir. Erken antiviral tedavi; semptomlarin siresini ve
siddetini, hastanede kalis suresini, influenza komplikasyonlarini,
olum riskini, antibiyotik kullanimini, viral yayiim miktarini ve

suresini azaltir. Piyasada mevcut bulunan antiviral ilaglar M2
inhibitorleri (amantadin, rimantadin) ve gunumuzde daha
stk kullanilan NA inhibitorleridir (zanamivir, oseltamivir).
Oseltamivir, 12 saatte bir 75 mg tablet; zanamivir ise 12 saatte
bir 10 mg tablet seklinde per-oral bes glin kullanilir. Profilakside
ise ayni ilaglar yedi glin sireyle tek doz seklinde kullanilir. Kitle
profilaksisi, pandemiler disinda maliyetli, uzun sire verilme
gerekliligi ve yan etkisi nedeniyle pratik olmayip salginlarda
secilmis gruplara onerilebilir. Mevsimsel gripte ise, yliksek riskli
temas sonrasi uygulanir.

influenza asiyla ve kemoprofilaksiyle korunulabilir bir hastaliktir.
Bunun yaninda solunum semptomu bulunan olgularla yakin
temastan ve kis aylarinda kalabaliklardan kaginilmasi, el
ytkama, damlacik ve solunum izolasyonuna yonelik tedbirler de
onem tasir.

influenza asilarinin yasli, her yastan komplikasyon gelisme
riski yuksek riskli gruplara uygulanmasi onerilir. Asi igerigi
global influenza surveyansina gore belirlenen dolasimdaki
uc veya dort susun (2 influenza A ve 1 veya 2 influenza B
susu) kombinasyonu seklinde her yil Ocak-Mart aylari
arasinda DSO ve CDC tarafindan belirlenir. inaktif influenza
asilar ya tam virlsu iceren olu asi veya virlsun islemlerle
ayrilmis parcalarindan olusan split veya subunit asilar
seklindedir. Ulkemizde split asilar mevcuttur. Koruyuculuk
%50-80 oranindadir. Canli influenza asilari ise intranazal
uygulanir. Bagisiklik icin asi, influenza mevsimi oncesi
Ekim-Kasim ve Mart aylarinda, ilk kez asi yapilacaklara iki
doz, her yil yaptiranlara tek doz seklinde deltoid kasa kas
ici uygulanir. Asi sonrasi immunite 1-2 haftada baslar ve
giderek artar, ortalama koruyuculuk siresi 4-6 aydir. Gebe
ve emziren annelere de influenza asisi yapilabilir. infleunza
asisi onerilen gruplar; 6 ay-4 yas arasi tum c¢ocuklar, 50
yas ve uzeri kisiler, kronik hastaliklari bulunanlar, immun
yetmezligi bulunanlar, gebeler, huzurevi ve bakimevlerinde
kalanlar, morbid obezitesi olanlar, saglik ¢alisanlari, influenza
komplikasyonu gelisebilecek kisilerle birlikte yasayan ve
bakim veren kisilerdir.

Koronaviriis Hastaligi-2019 (COVID-19)

Cin’in Wuhan sehrinde, 2019 yili sonunda SARS-CoV-2 olarak
adlandirilan yeni bir koronavirlis turd tanimlanmis ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun etkeni oldugu COVID-19, 2020 yili
boyunca ve halen tum dunyay etkileyen ciddi bir salgina yol
agmistir. Ginimuze dek dunya genelinde 140 milyon civari olgu
ile 3 milyonu askin 6lume, Ulkemizde ise yaklasik 4 milyonu
asan olgu ve 35 bin 6lume yol agmistir.

Etken ve Patogenez: SARS-CoV-2, zoonotik RNA virlslerinden
Koronavirus (CoV) ailesinin bir Gyesidir. Zarfli RNA virlsleri olan
koronavirusler, tek zincirli, pozitif polariteli, 27-32 kb'lik genomik
yapisiyla en blyuk RNA virtsleridir. Enfeksiyoz genomik RNA,
N fosfoproteini ile helikal nukleokapsidi olusturur. Virtsu
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cevreleyen lipoprotein yapidaki zarf tUzerinde transmembranik
M (matrix) glikoproteini ve zarf (E) proteini bulunur. CoV
viryonu uzerinde iki tip dikensi ¢ikinti bulunur. Bunlardan uzun
olani (20 nm) spike (S) glikoproteininden, kisa olan ¢ikinti ise
hemaglutinin-esteraz glikoproteininden olusur. Bu ¢ikintilarin
taca benzer goriintlisti nedeniyle Latince “ta¢” anlamina gelen
‘corona” kelimesinden hareketle bu viriislere coronavirus “tagli
virls” adi verilmistir. SARS-CoV-2 genomu en az alti agik okuma
cercevesi (open reading frame-ORF) igerir. Genomun 2/3’Unu
yapisal olmayan proteinleri kodlayan ORF’ler olusturuken kalan
1/3’luk genomik kisimdaki ORF’ler en az dort yapisal proteini (S,
M, E ve N proteinleri) kodlar.

insanda hastalik yapan ilk CoV, 1960l yillarin ortalarinda
kesfedilen HCoV-229E ve HCoV-C43 olup genel olarak
koronavirusler alfa, beta, gamma ve delta seklinde dort cins ve
pek cok alt cinse sahiptir.insan disinda yarasa, kedi,képek,domuz
gibi memeliler ve cesitli kanatlilarda hastalik yapabilirler. 2003
yilinda dunya Uzerinde yaptigi pandemiyle kesfedilen SARS
etkeni de (SARS-CoV) bir CoV olup 2019'da yasanan salginin
etkeni olan SARS-CoV-2 ile genetik olarak %88 oraninda identik
oldugu ortaya konmustur. SARS-CoV-2'de tipik bir CoV olup
SARS-CoV ve MERS-CoV gibi beta koronavirls 2b ailesindendir.
Salginin ikinci dalgasinda; Gst solunum yoluna daha yogun
yerlesimli, bulasiciigi daha fazla, Anjiyotensin donusturicu
enzim-2 (ACE-2) reseptor affinitesi daha yuksek, daha
yuksek oranda akciger tutulumu ve hasari olusturan D614G
mutasyonu saptanmistir. 2020 yilinin sonuna gelindiginde
ise basta ingiltere olmak Ulizere diinyanin pek ¢ok Ulkesine
yayilan “Ingiltere mutasyonu” ortaya cikmistir. 201/501YV1,
VOC 202012/01 veya B.1.1.7 adiyla bilinen bu mutasyon
sonrasinda Guliney Afrika’da B.1.1.7’ye benzer yeni bir varyant
(20H/501YV2 veya B.1.351) ve Glney Amerika'da bir diger
varyant (P1) saptandi. Ulkemizde ve tiim diinyada halihazirda
dolasimda olan suslarin ¢ogunlugu B.1.1.7 varyanti olup
B.1.351ve P1 varyantlari daha az oranda gorulmektedir.
SARS-CoV-2'ye karsi vicutta gelisen immin cevap, viral
eliminasyon ve iyilesmeden sorumludur. EGer immin sistem
asirt uyarilir ve hiperenflamasyon veya sitokin firtinasi denilen
ve kontrolsiiz organ disfonksiyonu gelisirse bu agir tablolar,
hastanin olimine yol acabilir. VirGsin ilk replike oldugu
yer genellikle Ust solunum yollari mukozasidir. Ardindan alt
solunum yolari ve gastrointestinal sistemde de replike olur,
kisa sureli viremi olabilir. Hastalik patogenezinde viral yukun
prognostik 6nemi vardir. SARS-CoV-2'nin fonksiyonel baglanma
reseptori basta Ust solunum yolu ve bazi diger epitel dokuda
(kalp, akciger, 6zofagus, ileum, bobrek, mesane ve midede
yaygin) bulunan ACE-2 olup virls spike (S1, S2) proteiniyle bu
reseptore baglanir. Spike proteininin S1 parcasi baglanmadan,
S2 parcasi ise viral-epitel hicre flizyonundan sorumludur.
Alveolar akciger epitelinde yogun ACE-2 varligi sebebiyle,
virus hasari oncelikle burada gergeklesir. Viristin hucreye girisi

sirasinda ACE-2'nin hiicrede parcalanmasi, Renin-anjiyotensin
sistemini (RAS) sistemini aktive etmek suretiyle RAS dengesinde
bozukluga ve endotel enflamasyonu ve apopitoz; iskemi, 6dem
ve hiperkoagulopati basta olmak Uzere pek ¢ok olaya yol agar.
Epitel enfeksiyonuyla tetiklenen konak immun sistemi, antijen
sunan hucreler basta olmak Gzere T-hiicre cevabini baslatir. Hem
B-hucre aktivasyonuyla antikor tretimi,hem de sitotoksik T-hiicre
aracili hucre 6limu baslar. Lenfopeni, monositoz, interlokin-6
(IL-6) ve tumor nekroz faktoru-alfa artisi bu ylzdendir. T-hiicre
aracili doku hasari, akciger dokusunun asiri enflamasyonu ve
infiltrasyonuyla sonuclanir. Ciddi COVID-19 enfeksiyonu ve
olum siklikla, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve ¢oklu
organ yetmezligine yol agan yogun enflamatuvar cevap ve
sitokin firtinasiyla iliskilidir. Virtisun karaciger ve bobrege direkt
enflamatuvar hasari, bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon
testleri (KCFT) yuksekliklerine yol acar.

Bulas Yollari ve Risk Faktorleri: Salginin baslangicinda
Wuhan’dan gelen bilgilere gore ilk hastalanan kisilerin deniz
urunleri satan canli hayvan pazarinda calisan kisiler olmasi
sebebiyle, virusiin insana, kesin olmamakla beraber yilan,
yarasa vb. hayvanlardan bulastigi diisiiniilmektedir. insandan
insana bulas, virls iceren 5 mikrondan buyuk damlaciklar
yoluyla, aerosol olusturan islemlerde solunum yoluyla, bazen
de virlsle kontamine eller ve yuzeylerle temas sonrasi olabilir.
Salgin boyunca kisiden kisiye bulags en 6nemli bulas yolu
olmustur. Hasta kisilerin hapsirik, 6ksuruk, konusmasi sirasinda
solunum salgilarinda olan virls havada asili olan ve birkag
metreden Oteye tasinamayan damlaciklarla diger insanlara
bulasir. Virts belirtilerden bir iki glin 6ncesinden Kklinik
sonrasi birkag haftaya dek solunum yollarinda bulunabilir.
Virlstin sindirim yollarinda ¢ok daha uzun sirelerde kaldigi
gosterilmis, SARS-CoV-2'nin gastrointestinal sistem epitelini
enfekte ettigi ve hastalarda gastrointestinal semptoma yol
actigi gosterilmisse de bulastaki rolli netlesmemistir. Solunum
yolu disinda kan, idrar, feges, konjuntiva,beyin omurilik sivisi ve
semen gibi orneklerde virlis gosterilmis olsa bile bunlarin da
bulastaki rolleri belirsizdir. Kisa slreli viremiye ragmen diger
solunum yolu virtslerinde oldugu gibi kan transflizyonuyla
bulas gosterilememistir. Anneden bebege vertikal gegis de
bugune dek virlsun intrauterin gecisine dair kanit olmamasi
sebebiyle net degildir. Blyuk olgu serileri de vertikal bulasin
yaygin olmadigini dusiindirmektedir. Sonug itibariyle bulas
riski; temasin tipi ve siiresine, koruyucu ekipman ve tedbirlerin
uygulanmasina, solunum vyollarindaki virts yikine gore
degiskenlik gésterir. indirekt temaslarla viris bulasi distk
oranda ve oOnemsizdir. Asemptomatik kisiler de bulastirici
olabilir,ancak esas bulastiricilar klinik bulgusu olan virus yuku
fazla hastalardir. COVID-19 icin hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastalik, diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH),
kronik bobrek yetmezligi, basta hematolojik olmak Ulzere
maligniteler, immunosupresif tedavi veya hastalik varligi,
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organ nakli, obezite, sigara kullanimi gibi ozellikler, mortalite
acisindan altta yatan risk faktorleri olarak siralanabilir.
Erkek hastalarin kadinlara gore, ileri yasta olan (65 yas
Ustl) bireylerin de digerlerine gore hastalanma ve daha agir
hastalik gegirme oranlar yuksektir. Cesitli ¢alismalarla bazi
klinik ve labaratuvar parametrelerinin de (lenfopeni, D-dimer,
laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), ferritin, IL-6
yuksekligi, dusuk oksijen satlirasyonu, solunum hizi, lokosit/
lenfosit, lenfosit/notrofil orani, akciger goriintiileme bulgulari
vb.) kotl prognostik rolleri oldugu gosterilmistir. Bir calismada
COVID-19 gegirenlerin 6nemli bir kisminin Rh pozitif A kan
grubu oldugu, 0 kan grubu olanlarin daha az hastalik gecirdigi
gosterilmistir. Kan gruplarinin klinik seyri etkilemedigi ortaya
konmustur.

KLINiK VE LABORATUVAR

Hastaligin  klinik spektrumu asemptomatik enfeksiyondan
multiorgan yetmezligine kadar dedisen bir karakter gosterir.
Ancak esas klinik tablo akciger dokusunda gelisen pnomoni
ve ARDS ile kalp, beyin gibi organlarda ortaya ¢ikan trombo-
embolik olaylardir. Hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi,
miyokardit, perikardit, aritmiler, gastrointestinal tutulum,
merkezi sinir sistemde serebrovaskiler olay, kanama gibi
tablolarla deri ve g6z bulgular da gorulebilir. COVID-19 icin
inklbasyon suresi 2-14 glndur (ortalama 5,2 glin). Hastaligin
baskin semptomlari ates ve Oksuruk olmakla beraber, bas
agrisi, bogaz agrisi, halsizlik, miyalji, dispne, koku-tat alamama,
bulanti-kusma, diyare, karin agrisi da gorulebilir. Laboratuvar
tetkiklerinde siklikla lokositoz olmadan lenfopeni, monositoz,
CRP, sedimentasyon, ferritin, LDH, KCFT, serum lipidleri, IL-6,
D-dimer, INR, troponin, pro-BNP, fibrinojen artisi ve bozulmus
bobrek fonksiyon testleri siktir. Makrofaj aktivasyon sendromu
gelisen bireylerde yuksek ates, lokopeni, trombositopeni, CRP,
LDH, ferritin, KCFT, CPK, IL-6, D-dimer ve trigliseritlerde artisla
tani konur. COVID-19a ait mortalite oranlari (%0,1-21, ortalama
2,15) ayni gruptaki diger iki salgin etkeni olan SARS-CoV (%9,6)
ve MERS-CoV'e (%34,4) kiyasla daha dusik ancak bulastiricilik
oranlari ¢cok daha fazladir.

TANI

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkeni oldugu COVID-19 tanisinda
altin standart solunum yolu orneklerinde PCR ile viral
RNAnNIn gosterilmesidir. Hasta serumunda olusmus spesifik
immunoglobulin G (IgG) ve IgM tipi antikorlarin gosterilmesi
ozellikle PCR negatif olgularda taniya yardimci olabilir. PCR
testlerinin hastada virtisu saptama orani; solunum yollarindan
virlsun atilma zamani, preanalitik slreglerdeki ornegin alinis
teknigi,uygun sartlarda saklanmasi ve laboratuvara transferi gibi
faktorlerden etkilenebilir. Hasta serumunda SARS-CoV-2’ye karsi
olusmus olan IgG ve IgM tipi spesifik antikorlar, klinik tablonun

10.gunlnden sonra anlamli ve faydali olabilir. Radyolojik olarak
akciger filmi ya da tomografisinde viral pnomoniye isaret
eden interstisyel pnoémoni, buzlu cam dansiteleri, kaldirim tasi
gorinumu ve konsolidasyonlar, parankimal bantlar gorulebilir.
PCR testleri ve antikor testlerinin negatifligi COVID-19'u
dislayamaz. Bu nedenle hastalar klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulariyla birlikte degerlendirilmelidir.

TEDAVi

COVID-1973a yonelik spesifik bir tedavi yoktur. Saglik Bakanligr,
DSO ve CDChin rehberlerinde 6nerilen bazi ilaclar, benzer
enfeksiyonlarda kullanilan ve COVID-19 icin etkinligi denenen
ilaglardir. Salginin basindan itibaren kullanilan ve yillarca sitma
tedavisinde glivenle kullanilmis olan hidroksiklorokin, birbiriyle
celiskili calismalarla tartismali hale gelmis,randomize kontrollu
bazi calismalarda etkili olmadigi bildirilmistir. RNA polimeraz
inhibisyonu yapan ve pek ¢ok viruse etkili bir antiviral olan
favipravir, ilkemizde hala en sik kullanilan ajandir. Ebola virtise
karsi gelistirilmis bir antiviral remdesivir de COVID tedavisinde
kullanilan bir diger ajandir. Lopinavir-ritonavir veya ribavirinle
yapilan ¢alismalarda sinirli gruplarda kullanilabilecedi sonucu
ortaya cikmistir. Tromboembolik komplikasyonlarin olgularin
%20’sinde gorilmesi sebebiyle trombolitik tedavi ve profilaksi
uygulamalari da tedavi protokoli igerisinde yer alir. COVID-19'da
tedavi yaklasimini 1. evre ve hiper-enflamasyonun s6z konusu
oldugu 7-10. gunlerdeki 2. evre tedavisi seklinde siniflamak
mumkindur. Birinci evrede antiviraller, ikinci evredeyse
enflamasyonu baskilamaya yonelik kortikosteroid, IL-6 ve IL-1
antagonistleri vb tedavilerin kullanimi uygundur. Konvalesan
plazma, monoklonal antikor tedavileri etkinligi tartismaya agik
tedaviler olup COVID-19 ile ilgili tedavi calismalari hala devam
etmektedir.

Korunma: Pandemiyi kontrol altina alabilmek igin en umut
verici gelismeler SARS-CoV-2’ye yonelik asi calismalaridir.
Asi calismalari devam ettigi ve tedarik sorunu yasandigi igin,
solunum semptomu bulunan COVID-19’lu olgularla yakin
temastan ve kalabaliklardan kaginilmasi, el yikama, damlacik
ve solunum izolasyonuna yonelik tedbirler blylk ©nem
tasimaktadir. Dunya genelinde bircok merkezde asi calismalari
devam etmekte, gunumuizde klinik ¢alismalari siren 88,
pre-klinik asamada olan 184 aday asi mevcuttur. Kullanilan
asilar; inaktif (6l4) asilar (Sinovac®), protein birimli alt asilar,
DNA asilari, RNA asilari (Pfizer-Biontech® ve Moderna® mRNA
-1273), viral vektor asilari (Oxford/Astra-Zeneca® ve Gamelya-
Sputnik V®), canli intra-nazal asilar seklinde siniflandirabilir.
Ulkemizde inaktif Sinovac ile m-RNA asisi olan Biontech
asisi deltoid kas igine, 28 glin arayla 2 doz seklinde Ucretsiz
yapilmaktadir.
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1. SIGELLOZ

Girig ve Tanim

Sigelloz, basilli dizanteri olarak da adlandirilan ve Shigella cinsi
bakterilerle meydana gelen kanli, mukuslu ishal,kramp tarzinda
karin agrisi ve tenesmusun baslica bulgular oldugu bir bagirsak
enfeksiyonudur. inkiibasyon periyodu 2-5 giin kadar olup klinik
tabloya halsizlik,istahsizlik yaninda ates,kusma da eslik edebilir.
Guinde 15-20 kez ciddi olgularda daha da fazla olmak Uizere sik
ve miktari az digkilama vardir.

Epidemiyoloji

Sigelloz bir insan enfeksiyonudur (tek dogal konagi insandir)
ve bulagsma fekal oral yolla olur. Bulasmada alt yapi yetersizligi
yaninda kisisel hijyen kosullarinin kot olmasi da rol oynar.Disuk
dozda enfektif olmasi kisiden kisiye bulagsmayi kolaylastirir. Aile
ici enfeksiyon sik olur. Tedavi edilmeyen akut olgularda bakteri
1-4 hafta sureyle diskidan atilir. En sik yaz aylarinda gorulir.
Cocuklar ve kadinlarda daha siktir.

Sigelloz az gelismis llkelerde daha sik gorulen ve etken Shigella
tlri de Ulkenin gelismislik duzeyi ile farkliliklar gosteren
bir enfeksiyondur. Gelismis Ulkelerde S. sonnei en sik izole
edilirken, gelismekte olan ulkelerde S. flexneri daha sik gorulur.
S. dysenteriae ise Orta ve Glney Amerika, Afrika ve Gliney Asya
lilkelerinde izole edilmektedir. Ulkemizde daha dnceki yillarda
S. flexneri izole edilirken son yillarda S. sonnei ilk sirada izole
edilmeye baslanmistir.

Etiyoloji

Shigella cinsi bakteriler S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii
ve S. sonnei olmak Uzere dort gruba ayrilir. Shigella cinsi
bakteriler kolon epitel hiicresine penetre olabilmekte, hiicre
icinde cogalabilmekte ve daha sonra cevre epitel hucrelerine
invaze olmaktadir. S. dysenteriae-1 ayrica Shiga toksini denilen
norotoksik etkili toksin salmakta ve bu da virllansta onemli
rol oynamaktadir. Shigella cinsi bakterilerle bakteremi oldukca
nadir gorilmekte ve etken genellikle bagirsakta sinirli
kalmaktadir.

Klinik Bulgular

Sigellozda klinik bulgular etken Shigella cinsinin hangisi
olduguna gore degisiklik gosterir. S. sonnei etken ise sulu
ishalin oldugu daha hafif seyirli bir klinik tablo vardir. En agir
tablo S. dysenterae’nin neden oldugu sigellozda gorilur. Tabloya
delirium, konvulsiyon, menenjizm gibi norolojik belirtiler
eklenir. Sivi ve elektrolit kaybi ve dehidratasyon daha ¢ok ¢ocuk
ve yaslilarda gorulur. Fokal enfeksiyon son derece nadir olup
malnutrisyon gibi 6zel durumlarda gorulur. Cok sik diskilama
nedeniyle akut donemde rektal prolapsus, rektoskopi sirasinda
perforasyon gelisebilir. Subakiit donemde ise hemolitik Gremik
sendrom, trombotik trombositopenik purpura, persistant diyare
ve hipoproteinemi gelisebilir. Ge¢ donemde reaktif artrit ve
Reiter’s sendromu gelisebilir.

Tani

Sigellozda bagirsakta gelisen ylzeyel enflamasyon nedeniyle
epitel hicrelerinde harabiyet, dokilme ve ylzeyel mikroulserler
olusur. Dolayisiyla diski kanli ve mukusludur. Diskida bol
miktarda eritrosit ve Lokosit goralur. Kesin tani digki kulturiinde
uretilerek konur. Shigella dis ortama ok dayanikli degildir.
Hastaligin baslangicinda ishal suludur ve bu dénemde Uretme
sansi daha fazladir. ishal dizaterik forma déndiikten sonra
diskida bakteri sayisi azalir ve tUretme olasiligi da disuktir. Bu
nedenle diskinin vakit gegirilmeden Shigella cinsi bakteriler
icin secici besi yerlerine ekilmesi gerekir. Bu amacla McConkey,
XLD (xylose-deoxycholate), EMB (eosine methylene blue), besi
yerlerinden biri ile SS (Salmonella-Shigella) besi yeri kullanilir.
Ureyen laktoz negatif koloniler biyokimyasal yontemler ve anti-
serumlarla tanimlanir.

Sigmoidoskopi uzamis ve agir olgularda tani ve ayirici tani
amaciyla yapilir. Basilli dizanteri ve amipli dizanteri Ulserleri
farklidir. Basilli dizanterideki ylzeyel Ulserlerin tersine amipli
dizanteride ylizeyi dar tabani genis ulserler gorulur. Sigellozda
antikor yaniti hastaligin iyilesmesinden sonra ortaya c¢iktigi
icin serolojik deneyler daha cok epidemiyolojik calismalarda
kullanilmaktadir.

Tel.: +90 505 254 31 67 E-posta: ozgurgop@yahoo.com
Tel.: +90 532 550 19 55 E-posta: sskilic@yahoo.com
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Ayirici Tani

Amipli dizanteri disinda diger enflamatuvar barsak ishali yapan
bakterilerin (Enteroinvazif Escherichia coli, Salmonella cinsi
bakteriler, Campylobacter jejuni gibi) yaptigi enterokolitler ile
karisabilir. Karisabilecedi diger hastaliklar rektum ve kolon
kanserleri, polipler, tiberkiiloz ve sifilize bagli kolitler, Crohn
hastaligi, idiyopatik Glseratif kolit ve intestinal lenfomadir.

Tedavi

Sivi ve elktrolit kaybi varsa yerine koymak icin genellikle
oral rehidratasyon sivisi (ORS) yeterli olabilr. Bebeklerde ve
yaslilarda toksemik durumlarda intravenoz sivi ve elektrolit
replasmani gerekebilir. Anti-diyareik ilaclar 6nerilmez. Ozellikle
barsak hareketlerini azaltan difenoksilat, loperamit gibi ilaglarin
kullanimi klinik tabloyu agirlastirir.

Duyarli bakteriler igcin TMP-SMX ve ampisilin kullanilabilir
(@amoksilin etkisi daha az olarak saptanmis), sefalosporin
kullanma durumunda secilecek olan seftriakson olabilir. Ancak
son yillarda gelisen direng nedeniyle (TMP-SMX ve ampisiline
%50 direngvardir) sigelloz tedavisinde gegmis yillarda kullanilan
antibiyotiklerin yerini yeni kinolonlar almistir. Bu amacla
eriskinlerde siprofloksasin ve ofloksasin glinluk dozlarinda 3-5
gun olarak kullanilabilir. Kullanilabilecek bir asisi henuiz yoktur.

2. Esherichia coli ENFEKSIYONLARI

Girig ve Tanim

Barsak florasinda yer alan bir bakteri olan E. colinin bazi
kokenleri barsakta degisik mekanizmalarla patojen rolu
oynamakta ve ishal ile seyreden hastaliklarin gelismesine
neden olmaktadirlar.

Epidemiyoloji

ishale neden olan E. coli kdkenlerinin gosterdigi epidemiyoljik
ozellikler enterotoksijenik (ETEC), enteropatojenik (EPEC),
enteroinvazif (EIEC), enterohemorajik (EHEC) ve enteroaggregatif
(Eaggec) gruplarinda farkliliklar gosterir.

ETEC, asemptomatik olarak da tasinabilmekte ve muhtemelen
hastaligin ~ yayilmasinda  asemptomatik  tasiyicilar  rol
oynamaktadir. Seyahat ishallerinin bilyik bir cogunlugu ETEC
suslarl ile meydana gelmektedir. Mikroorganizmanin yaygin
bulundugu Hindistan, Banglades gibi Ulkelerde tipki kolera
tablosunda bir hastalik olugmasina neden olmaktadir. Tum
duinyada ishalin en basta gelen nedenlerinden biridir.

EPEC, gelismemis Ulkelerde daha sik olmak lzere kreslerde vb.
yerlerde salginlar seklinde gorulebilmektedir.

EaggEC, her yas grubunda etken olabilir. Seyahat ishallerinden
sorumlu olan bir diger bakteridir.

EIEC, gelismis Ulkelerde besin kaynakli salginlarda saptanmistir.

Klinik Bulgular

E. coli hastalik olusturma mekanizmalarina gore 5 grupta
toplanmaktadir: ETEC, EPEC, Eaggec, EHEC, EIEC.

E. colinin neden oldugu barsak enfeksiyonlarinda klinik bu 5
grupta farkliliklar gosterir.

ETEC toksin etkisi ile hastalik yapar. Akut bakteriyel ishalin
dunyadaki en sik nedenidir. Isiya direngli (ST) ve isiya duyarli
(LT) olmak iizere 2 tiir toksin Uretir. iki tiir LT vardir LT-1 ve LT-II.
Bunlardan LT-I kolera toksinine benzer yapi ve etkiye sahiptir.
Kolera benzeri bir tabloya neden olabilir. Ani gelisen sulu
diskilama vardir. Kramp seklinde karin agrisi olabilir. “Turist
diyaresi” adi verilen hastaliga neden olur.

EPEC bebeklerde ve 2 yas alti cocuklarda hastalik yapar. ishali
sinsi baslar.ilk bulgular hafif kilo kaybi ve karinda distansiyondur.
Huzursuzluk, beslenme guclugu vardir. Digki; sulu, sari-yesil
renklidir, kan ve mukus icermez. Tedavi edilmezse ilerleyebilir
ve dehidratasyon gelisebilir,uzayabilir. Bazi hastalarda da birkag
hafta sonra relaps gorilebilir. TUm yil boyunca ishale neden
olabilir. Nozokomiyal salginlara neden olabilir.

EaggEC, gelismemis (lkelerde cocuklarda kronik ishale neden
olur.

EHEC (Shiga toksin Ureten E. coli) abdominal kramplarla birlikte
ishalin oldugu bir tabloya neden olur. ishal hafif sulu bir
ishal seklinde olabilecedi gibi kanli ishal seklinde de olabilir.
Hemolitik tGremik sendrom gelisebilir (E. coli 0157:H7). Gida
kaynakli (hamburger) salginlara yol agmaktadir. *STX-1,2 Shiga
like toksin Uretir.

EIEC invazyon yetenegi ile sigelloza benzer bir tabloya neden
olur. Bir-4 yas arasinda genellikle gida (peynir) kaynakli
salginlara yol agabilir.

Etiyoloji

Barsaklarda gastroenterite neden olan tirlere diyarejenik E.
coli’ler denilmektedir. E. coli, Gram-negatif, laktoz negatif bir
bakteridir. EIEC kokenleri laktozu geg fermente etmeleri veya
etmemeleri ile diger E. col’lerden ayrilabilir ancak E. coli
kokenlerini rutin besi yerlerinde ayirt etmek mimkiin degildir.

Tani

Kultar tanida ¢ok yardimci degildir. Sadece EIEC laktozu yavas
fermente etmesi ile hareketsiz ve lizin negatif olmasi ile ayirt
edilebilir. E. coli 0157:H7 de sorbitoli fermente etmemesi ile
secilen kolonilerin 6zgul anti-serum ile karsilastirilmasiyla
tanimlanabilir.

ETECtanisi igin toksinin gosterilmesi, EPEC icin serotiplendirme,
EaggEC icin Hep-2 hicrelerinde aderensin gosterilmesi
EHEClerin de kobay gozine damlatilinca konjunktivit
olusturmasi (Sereny testi) tani icin kullanilabilecek ama rutinde
kullanilamayan yontemlerdir.

EHEC toksini bakteriyofaj kontroliindedir.
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Tedavi

Tedavide oncelikle sivi ve elektrolit kaybr var ise onun
duzeltilmesi onemlidir. Hafif seyirli olgularda ORS kullanilir.
Agir seyreden olgularda gerekiyorsa intravendz tedavi kullanilir.
Antibiyotik kullanimi kesinlik kazanmamistir. Sadece ETECye
bagli ishallerde onerilmektedir. Tedavide trimetoprim-
sulfametoksazol, ofloksasin veya siprofloksasin 5 gln
kullanilabilir. Yapilan calismalar ishalin slresinin antibiyotik
kullanimi ile kisaldigini gostermistir. EHEC'lerde ise antibiyotik
kullanimi yarar degil zarar vermekte hemolitik tremik sendrom
gelismesine yol agmaktadir.

Anti-diyareikilaglarin 6zellikle motilite azaltanlarin kullanilmasi
kontrendikedir.

Profilaktik olarak turist ishalinde kinolon, enfeksiyon riskinin
yuksek oldugu az gelismis Ulkelere seyahat sirasinda kullanilabilir.
Ancak bu kisinin 6zel nedenlerle hastalanmamasinin cok 6nemtli
oldugu belli durumlar disinda 6nerilmez.

3. KAMPILOBAKTER (Campylobacter)
ENFEKSIYONLARI

Girig ve Tanim

Genellikle kiimes hayvanlarindan insanlara bulasan ve Bati
toplumlarinda en sik invaziv gastroenterit etkeni olarak
bilinmektedir.

Epidemiyoloji

Campylobacter tirlerinin hayvanlarda da enfeksiyon yapmasi
ve hayvanlarda tastyiciligin olmasi nedeniyle etkenin insanlara
bulasmasi hayvan kesimi sirasinda kontamine olan etlerin az
pisirilmesi halinde bu etler araciligi ile olur. Enfekte hayvanlar
cevreyi de kontamine edebilirler bu sekilde bulasmis su ve
besinler ile de gecis soz konusudur. Evde beslenen kedi veya
kopeklerden de gecebilir.

Her yasta gorilebilir. Gelismekte olan llkelerde gorilme sikLig
5 yasin altindaki ¢ocuklarda daha yuksektir. Yil boyu gorilebilir
ancak yaz ve yaz sonu daha sik gorilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) kanli ishalin en sik nedenidir.

Klinik

Hem hayvanlarda hem de insanlarda hastalik yapabilen
Campylobacter cinsi bakterilerin insanlarda en sik olarak neden
oldugu tablo cogu kez kendi kendini sinirlayabilen bir enterit
tablosudur. ishal ¢ok degisik sekillerde olabilir. Bazen asiri sulu
bazen de kanli bir ishal gériilebilir.ishal 6ncesi hastada bas agrisi,
miyalji, ates gibi bulgular gorilur. Karin agrisi kramp veya kolik
tarzinda yaygin veya lokalize olabilir. Karin agrisi akut apandisit
ile karisabilir. Bulanti, kusma, istahsizlik tabloya eslik eder. Bazen
bifazik bir seyir olup spontan duzelmeyi takiben gunler sonra
daha agir bir ishalle tekrarlayabilir. Bazen de ishal uzun surebilir.

Bakteriyemi ve organ tutulumu, seyrek olarak ve immdin
yetmezligin oldugu durumlarda, bebek ve yaslilarda goralur.
Kronik periton diyalizi hastalarinda peritonit gelisebilir.
Komsuluk yoluyla kolesistit, pankreatit, sistit gelisebilir.

Reaktif artrit (Reiter's sendromu) gelisebilir. HLA-B 27 doku
antijeni olanlarda reaktif artrit gelisme olasiligi daha fazladir.
Nadiren hemolitik Uremik sendrom gelisebilir. Arastirmalar geg
bir sekel olarak nadiren Guillan-Barré sendromu gelisebilecegini
gostermektedir.

Etiyoloji

Campylobacter turleri icinde en sik ishal etkeni olan C. jejuni'dir.
C. coli de daha az siklikta olmak Uzere ishal yapabilir. Diger
Campylobacter turleri de ishal etkeni olarak nadiren bildirilmistir.
Campylobacter turleri C, S veya marti kanadi gibi ve vibriolara
benzer goriintiidedirler. Onemli iireme 6zellikleri mikroaerofilik
olmalari ve 42 °Cde Ureyebilmeleridir.

Tani

Campylobacter enteriti olan hastanin  digkisinin  direkt
incelemesinde diskida l6kosit varliginin yaninda karanlik alan
veya faz kontrast mikroskopta hizli hareket eden bakterilerin
gorulmesi taniya yardimci bulgulardir. Digkidaki diger flora
bakterilerinden farkli yapilari gram boyasinin tanida yardimci
olmasini mimkun kilar. Diskinin gram boyasi ile boyanmasi ile
C,S; veya marti kanadi goruinttisiinde virgule benzer bakterilerin
gorulmesi tani icin onemli bir ipucudur. Kesin tani icin digki
kaltard yapilir. Rektal striinti ve diski 6rneginin olabildigince
cabuk ekilmesi onemlidir. Kiltur icin Campy BAP 6zel besi yeri
kullanilir. Diskiyi membran filtreden siizerek daha sonra ¢ikolata
agar selektif olmayan gibi bir besi yerine ekmek kullanilabilecek
bir diger kualtir yontemidir. Mikroaerofilik atmosferde ve
42 °Cde inkibasyon Uremeyi kolaylastirir.

Ayirici Tani
Diger akut bakteriyel ishaller ve akut apandisit ile karisabilir.

Tedavi

Gerekiyorsa sivi ve elektrolit tedavisi yapilir. Olgularin
bircogu kendiliginden duzelebilir bu nedenle antibiyotik
tedavisi tartisilabilir. Ozellikle erken baslanan antibiyotik
tedavisi semptomlarin suresini kisaltmada yararlidir. Ciddi
seyir gosteren olgularda antibiyotik tedavisi gerekir. Atesin
yuksek, diskilama sayisinin 8'den fazla oldugu, kanli ishalin
goruldigu olgularda ve hastaligin bir haftadan fazla stirmesi
halinde antibiyotik kullanimi uygun olur. Tercih edilecek
antibiyotik eritromisindir (veya diger makrolidler). Eritromisin
4x250 mg/gin dozunda 5-7 glin sureyle verilir. Eritromisin
kullanilamayan olgularda siproflosasin 2x500 mg 7 gun
veya azitromisin 1x500 mg 3 gun dozunda kullanilabilir.
Ancak son yillarda siprofloksasin direnci giderek artmaktadir
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(Glkemizde %1-30). Bakteriyemi gelisen hastalarda imipenem,
aminoglikozid ve kloramfenikol gibi diger bazi antibiyotikler
kullanilabilir.

Motiliteyi azaltan ilaglarin kullanimi ishal siresini uzatmakta ve
prognozu olumsuz etkilemektedir.

Korunma

Sularin  klorlanmasi, pastorize Urlinlerin  kullanilmasi  ve
Ozellikle kimes hayvanlari olmak Uzere hayvansal besinlerin
pisirilmeden once iyice yikanmasi. Besinlerin iyi pisirilmesi gibi
onlemler yararlidir.

4. Yersinia Enterocolitica ENFEKSIYONLARI

Giris ve Tanim

Hem hayvanlarda hem de insanlarda enfeksiyon olusturabilen
bir gastroenterit etkenidir.

Epidemiyoloji

Yersinia enterocolitica icin kemiriciler, domuz, koyun, sigir, kedi
ve kopek gibi evcil hayvanlar kaynak olmakta ve muhtemelen
kopekler hayvandan insana geciste rol oynamaktadir. Akut
bakteriyel ishal etkeni bakteriler icinde en dusuk oranda
saptanan bu bakteri az gelismis ulkelerde de sik gorulen
bir etken degildir. En sik goruldigu Ulkeler Kuzey Avrupa
ulkeleridir ve iyi pisirilmemis domuz etlerinin bulasmada rolu
vardir. Sogukta ureyebilmesi nedeniyle buzdolabinda saklanan
etlerle de bulasabilmektedir. Olgular daha cok kis aylarinda
gorulmektedir. Besin kaynakli salginlar yapabilir.

Klinik Bulgular

Gastroenteritin uzun siirmesi ve 2 haftadan 6nce diizelmemesi
dikkati ceken bir 6zelligidir. Karin agrisi 6nemli bir semptomdur.
Ozellikle yetiskinlerde gelisen mezenterik adenit sonucu olusan
sag alt kadrandaki karin agrisi lokositozun da olmasi nedeniyle
apandisit tanisinin konulmasina neden olur. Ciddi olgularda
rektal kanama ve ileum perforasyonu gorulebilir. Altta yatan
bir hastaliga bagli olarak immun baskilanmasi olan hastalarda
sistemik yayilim ile karaciger apsesi, dalak apsesi, osteomiyelit,
menenjit gibi metastatik enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi riski
vardir. Serum demiri yuksekliginin oldugu hemokromatoz,
talasemi gibi durumlarda da ciddi seyir ve yayilma riski yuksektir.
Yersinia enfeksiyonlarindan sonra %30 oraninda reaktif
poliartrit, ankilozon spondilit, Reiter's sendrom, vaskulit ve
eritema nodozum gelisebilir. Bu komplikasyonlar HLA-B27 doku
antijenini tagiyanlarda daha siktir.

Etiyoloji
Yersinia turleri icinde Yersinia enterocolitica siklikla ve bazen de
Yersinia pseudotuberculosis ishale neden olabilmektedir. Diger

enterik bakterilerden farkli olarak sogukta Ureyebilme ozelligi
vardir. Bu nedenle diski kultirlerinin iki set halinde yapilip
birinin 25° digerinin 37°de inkube edilmesi izolasyon sansini
artirir.

Tani

Diskinin  mikroskopik incelenmesinde Llokosit gorulir. Tani
kiltirde bakterinin uretilmesi ile konulur. Diski 6rneklerinin
iki set halinde ekilmesi ve birinin 25°de inkibe edilmesi, CIN
(cefsulodin-irgasan-novobiocin) agar gibi selektif besi yerlerinin
kullanimi izolasyon sansini artirir. Sogukta zenginlestirme
yontemi de kullanilabilir. Bunun igin diski, fosfat tamponlu
tuzlu suda + 4°de haftada bir pasaj yapilarak 4 hafta bekletilir.
Metastatik enfeksiyon varsa uygun érneklerden kaltir yapilir.
Serolojik testler taniya vyardimci olabilir. Titre sistemik
enfeksiyonda daha yiksek degerler ulasir.

Tedavi

Olgularin  ¢ogu kendiliginden dizelir. Siprofloksasin ve
ofloksasin 5 giin, seftriakson 1x1 gr 5 gln kullanilabilir. TMP-
SMZ, doksisiklin kullanilabilecek diger antibiyotiklerdir. Ciddi
durumlarda Uguncl kusak sefalosporin ve bir aminoglikozit
birlikte kullanilir.

5. Aeromonas Hydrophila

Fakultatif anaerob, Gram-negatif bakterilerdir. Bulasma kaynadi
sebze, slit,deniz Grlnleri ve sulardir. Siklikla yaz aylarinda ishale
neden olurlar.

6. KOLERA

Giris ve Tanim

Tum dunyada oOzellikle su kaynakli ciddi salginlara neden
olabilen bir gastroenterit etkenidir.

Epidemiyoloji

Kolera icin epidemiyolojik agidan 6nemli iki nokta pandemilere
neden olabilme ve etkiledigi Ulkelerde endemik seyir
gostermesidir. Epidemilerin gorildugu aylar sicak aylardir.
Kontamine su kaynaklari koleranin bulasmasinda en onemli
roli oynar. Bu nedenle kolera epidemilerinin gelismesinde
onemli olan bir nokta da alt yapinin iyi olmamasidir. Kolera
kontamine yiyeceklerle de bulasabilir.

Tanim ve Klinik Bulgular

Kolera, agir formu olan kolera gravis formunda hizla gelisen
ileri derecede dehidratasyon ile karakterize bir hastaliktir.
Gozlerin ve yanaklarin ice ¢cokmesi, turgor tonusun azalmasi, dil
ve dudaklarin kurumasi, ellerde burusukluk, ses kisikligi, nabiz
zayifligi, tasikardi, kas kramplari,oliglri,antri,bobrek yetmezligi,
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metabolik asidoz, agir dehidratasyon olan kolerali hastalarda
saptanan baslica bulgulardir. Kolera sikka denilen bir diger agir
formunda ileus gelisir.

Ancak hastaligin klinigi her zaman bu bulgularla seyretmez.
Bazi hastalarda sadece glinde 2-3 kez diskilama ile basit bir
gastroenterit tablosunda da ortaya c¢ikabilir. Asemptomatik de
seyredebilir. Asemptomatik seyir endemik oldugu Ulkelerde ve
El-tor biyotipi ile daha yaygindir.

inkubasyon siiresi ortalama 3-4 gindiir. Ates genellikle
beklenen bir bulgu degildir. Diski baslangigta sulu ve
kahverengi renktedir ancak kisa sirede piring suyu diye tarif
edilen sekle donusur. Kolera ¢ocuklar ve yaslilarda daha agir
seyreder. En ciddi komplikasyon hastanin bobrek yetmezligine
girmesidir. Cocuklarda klinik seyirdeki baslica farkliliklar
hipoglisemi, konvilsiyon, ates ve biling bozukluklarinin daha
fazla gorilmesidir.

Etiyoloji

Vibriolar yeryuziinde sularda ve su ¢evrelerinde en yaygin olan
bakterilerdir. En onemli insan patojenleri: Vibrio cholerae ve V.
parahaemolyticus’dur. Bunlarin diyare yapma mekanizmalar
farklidir. V. parahaemolyticus dncelikle kolonu etkileyen invaziv
bir organizmadir, V. cholerae ise invaziv degildir ve ekzotoksin
salgilayarak ince barsaklar etkiler.

Hastaligin etkeni V. cholerae O1'dir. 1992 yilinda 0139
serogrubunun da etken oldugu saptanmistir. V. cholerae
Gram-negatif, virgul seklinde, hareketli, aerop, alkali ortamda
ureyebilen ve aside duyarli bir bakteridir.

V. cholerae O71’in klasik ve El-tor olmak Uzere iki biyotipi vardir.
Klasik biyotip sadece Hindistan’da gorulmektedir. El-tor dis
ortama daha dayanikli olup tlim diinyada yaygin olan biyotiptir.
V. cholerae O1 ve 0139 tarafindan salinan enterotoksin adenil
siklaz enzimini aktive eder ve cAMP artisi sonucu sivi ve
elektrolit kaybi gelisir.

Tani

Diskinin mikroskopik incelemesinde ¢ok hareketli bakterilerin
gorilmesi tani icin dénemli bir ipucudur. Ozgiil anti-serumun
eklenmesi ile hareketin kaybolmasi taniyi destekler ve bir cabuk
tani yontemi olarak yararlidir. Kesin tani icin ve antibiyotik
duyarliligr saptamak igin kaltdr yapilir. Kiltir icin alkis besi yeri,
mansur besi yeri, 6zsan besi yeri, TCBS (tiyosulfat, sitrat, bile,
sukroz agar) besi yerlerinde kolaylikla Grer. Ayrica MacConkey
agar ve kanli agarda da urer.

Disgki kulturuntn hemen yapilmasi bu mimkin degilse diskinin
diger enterik basillerin Uremesini inhibe eden bir vasatta
tasinmasi gerekir. Bu amagla Cary-Blair vasati veya %1 alkalen
peptonlu sivi kullanilabilir.

Ayirici Tani

Enterotoksijenik E. coli ile meydana gelen ishal kolera ishaline
benzer sekilde siddetli olabilir. Agir seyretmeyen kolera olgulari
diger non-enflamatuvar enfeksiyoz ishaller ile de karisabilir.
Enterobakterilerden ayrildigi 6zellikleri de vardir:

e Taze izolatlarda virgul seklinde, kivrimli basil ve tek kutupsal
kirpikleri ile cok hareketli bakteriler olmalari,

¢ Oksidaz reaksiyonunun pozitif olmasi,

¢ Alkali ortamlarda iyi Gremeleri,

e Asite duyarliliklari.

Tedavi

Kolera tedavisinin esasini ishal ve kusma ile kaybedilen sivi ve
elektrolitlerin yerine konmasi olusturur.

Kolera tedavisinde yapilacak olanlar sirasiyla sunlardir:

a) Dehidratasyonun derecesinin saptanmasi,

b) Rehidrasyonun saglanmasi ve hastanin yakindan izlenerek
hidrasyon durumunun degerlendirilmesi,

c) Antibiyotik tedavisinin baslanilmasi,

d) Ishal kesilinceye kadar sivi tedavisinin devami.

Verilecek sivinin miktari ve verme suresi dehidratasyonun
derecesine gore ayarlanir. Kolerada metabolik asidoz
gelismesi nedeniyle uygun sivi ringer laktat soltisyonudur. Agir
dehidratasyonu olan bir yasindan buylk hastalara ilk Ug saat
icinde 100 mL/kg sivi verilir. Bu sivinin 30 mL/kg miktari itk 30
dakikada verilir. Sivi vermeye kan basinci normale dontinceye
ve nabiz dolgunlasincaya kadar devam edilir. Ozellikle ¢ocuklar
ve yaslilarda akciger 6demi kolayca gelisebileceginden hastalar
boyun venlerinde dolgunluk ve akciger dinleme bulgular
ile degerlendirilmek U(zere yakindan takip edilir. Hastanin
takibinde idrar yapma durumu da énemlidir. idrarini 3-4 saatte
bir normal olarak yapan bir hastada sivi tedavisinin yeterli
oldugu soylenebilir. Hastanin takibinde hematokrit, elektrolit ve
kan sekeri tetkiki énemlidir. Ozellikle cocuklarda olmak tizere
hipokalemiye bagli kardiyak aritmiler ve ileus, hipoglisemiye
bagli konvulsiyonlar gorulebilir. Bu durumda glukoz ve elektrolit
eksikligini duzeltmek gerekir.

Orta derece dehidratasyonu olan, agizdan alabilen ve
kusmasi olmayan hastada miktari kaybina gore ayarlanarak
ORS baslanabilir. Rehidrasyonu saglanan hastada ishal
dizelinceye kadar sivi tedavisine devam edilir. Bu donemde
devam eden kayip ORS ile yerine konulabilir. Dinya Saglik
Orgiiti'niin énerdigi ORS formiiliinde bir litrede 20 g glukoz,
3,5 g NaCl, 1,5 g KCL, 2,5 g NaHCO, vardir. Hazir paketleri
kullanilabilir. Bir litre kaynatilmis suya iki ¢orba kasigi seker,
bir cay kasigi tuz, bir cay kasigr yemek karbonati konularak
evde de hazirlanabilir. intravendz sivi tedavisinin miimkiin
olmadigi durumlarda mecbur kalinirsa ORS, nazogastrik tup
ile verilebilir.
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Kusma sona erince hasta normal diyete gecebilir,bebekler anne
sutl emmeye devam edebilir.

Antibiyotik tedavisi: Uretilen suslar duyarli ise; doksisiklin 300
mg tek doz, tetrasiklin 4x500 mg g glin, olarak onerilir. Ancak
1990 sonrasi izole edilen V. cholerae suslari bu antibiyotiklere
direncli saptanmis olup bu nedenle ofloksasin 2x200 mg,
siprofloksasin 2x500 mg 3 glin tedavisi daha 6n plana ¢ikmistir.
Ayrica azitromisin 1x500 mg 3 gun sureyle de kullanilabilir.

Korunma

Kolera uluslararasi bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Bildirim Saglik
Bakanligi tarafindan yapilir. Diinya Saglik Orgiiti, glinimiizde
kolera varliginda ticaret ve turizm ambargosu, karantina ve
sinirlarin  kapatilmasi gibi onlemleri gereksiz bulmaktadir.
Asilama, kitlesel kemoproflaksi, uluslararasi seyahatlerde asi
zorunlulugu gibi yontemlerinde kolera kontrolinde vyararli
olmadigi gosterilmistir.

Salgin varliginda atik giderim sistemlerinin kalite kontrold,
sulama i¢in kullanilan sularin  kontrold, sularin  uygun
yontemlerle dezenfeksiyonunun saglanmasi (evlerde klor veya
iyot tabletleri veya kaynatma kullanilabilir) gerekir. Salgin
sirasinda halkin egitimi onemlidir. Kontamine olma olasiligi
olan sularda beklemis deniz GrlinU ve diger besinlerin, sokakta
satilan gidalarin, agik olan sivilarin tlketilmemesi, gereksiz
antiasit  kullanilmamasi  konusunda uyarilar yapilmalidir.
Pisirilmis, pastorize edilmis, radyasyon uygulanmis gidalarin ve
asitli gidalarin yenilmesinde sakinca yoktur.

Asilama kolera kontroliinde Onerilen bir yontem degildir.
Mevcut asinin koruma yuzdesi %50 bagisiklik siresi 3-6 aydir.
Parenteral olarak kullanilir. Oral kullanilan daha etkin ve uzun
sure bagisiklik saglayacak bazi asilar ile ilgili calismalar devam
etmektedir.

V. cholarae NON-01/NON-0139

* 01 veya 0139 antiserumlariyla aglutine olmayan V. cholerae
suslandir.

* Biyokimyasal ozellikleri aynidir.

e Nadiren kolera toksini uretirler. Kendi kendine dizelen,

sporadik ishal olgulari, daha az siklikta yara enfeksiyonuna ve
bakteriyemiye neden olurlar.

V. parahaemolyticus,

« Sporadik veya salgin seklinde ishale neden olur.

e Tim dunyada vyaygindir; Japonya ve Tayvan gibi deniz
urtnlerinin ¢ig tiketildigi Uzak Dogu ulkelerinde, besin
zehirlenmelerinin en sik nedenidir.

« Hafif sulu ishalden, dizanteriye kadar degisik klinik formlarda
gorulebilir. Yilin sicak aylarinda siktir.

V. vulnificus

e En agir hastalik tablosuna neden olan vibrio tiridr.

¢ Kontamine deniz Urunlerinin (istiridye) yenmesinden 24-48
saat sonra gelisen primer septisemi ve kontamine deniz suyuyla
temas sonrasi ortaya ¢ikan yara enfeksiyonudur.

« ishal olgulari nadirdir.

¢ Primer septisemi daha ¢ok immunite bozuklugunda gorulir.

e Ates (olgularin 1/3’Unde) ve deri lezyonlari (olgularin 34’Gnde)
goruldr.

 Bakteri kandan ve deri lezyonlarindan uretilebilir. Septiseminin
mortalitesi %50'dir.

e Hastallk ABD'de deniz mahsulleri ile
%90’ 1ndan sorumludur.

iliskili olimlerin
e Deri ve yumusak doku enfeksiyonu ylizeysel vyaralarin
kontamine deniz suyuyla temasiyla gelisir.

* inkubasyon siiresi 12 saattir.

e Yara enfeksiyonunda siklikla bulloz lezyonlar gordlur.

e Bakteri bul sivisindan Uretilebilir. Nekrotik yara enfeksiyonu
sonrasi septisemi gelisebilir.

 Tedavide tetrasiklin, kinolonlar (siprofloksasin) ve 3. kusak
sefalosporinler (sefotaksim) uygulanir. Kapsuler polisakkarit
iceren konjuge bir asisi vardir.

7. Clostridim Difficile KOLITi

Girig ve Tanim

Clostridium difficile antibiyotikle iliskili ishal ve psddomembrandz
kolitin en onemli sebeplerinden biridir. Fekal-oral yolla veya
bakteri sporlari ile kontamine olmus yuzeylerle temas ile
bulasabilmektedir. Hastane kaynakli ishallerin %30-40’indan
sorumludur.

Etiyoloji

Antibiyotik sonrasi gelisen ishallerden en siklikla C. difficile
sorumludur. C. difficile Gram-pozitif, sporlu, zorunlu anaerop
bir bakteridir. Toksin A (enterotoksin) ve toksin B (sitotoksin)
olmak uzere 2 toksini vardir. Toksin A kolon mukozasinda
bulunan reseptdrlere tutunmayi saglar, mukoza hasari ve
enflamasyona sebep olan IL-8, IL-1, TNF-o. ve substance P gibi
mediyatorlerin salinimini uyarir. C. difficile’ye avirulans ozelligi
veren toksin B, toksin Adan 10 kat daha fazla toksiktir ve direkt
kolon mukozasinda hasara yol agmaktadir. Hastalik tablosu
bu toksinlerin hiicre membranindaki hemoraji, enflamasyon
ve nekroz etkisi ile meydana gelir. insan kékenli C. difficile
suslarinin %25’ toksin Gretmez.

Epidemiyoloji

C. difficile saglikli eriskinlerin  %3-5’inin normal barsak
florasinda bulunabilir. Hastanede yatanlarda ise oran %20
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civarindadir.  Enfeksiyon olusmasinda hastanede yatma
disinda, immun yetmezlik, antineoplastik ila¢ kullanimi ve
ileri yas sayilabilir. Yenidoganlarin %50°den fazlasinda normal
barsak florasinda saptanmasina ragmen muhtemelen barsak
mukozasinin toksin etkenine duyarli olmamasi nedeniyle
hastalik yapmamaktadir.

Klinik Bulgular

Antibiyotik kullanimindan sonra gelisen kolit ilk ©nce
klindamisin kullanimi sonrasinda tanimlanmis daha sonra
basta klindamisin, sefalosporinler, florokinolonlar, ampisilin,
amoksisilin olmak lzere bircok antibiyotigin bu tabloya neden
olabilecegi gosterilmistir.

C. difficile enfeksiyonlari; asemptomatik tastyicilik, antibiyotik
iliskili ishal, psodomembranoz kolite ve fulminan kolite kadar
degisen klinik tablolarda gorulebilir. Antibiyotik kullanimindan
ortalama 5-10 gun sonra ishal baslayabilir. Ancak bu siire daha
kisa veya 10 hafta gibi uzun da olabilir. Tedavi siiresinde veya
tedavi kesildikten sonra da gelisebilir.

Hafif olgularda sistemik bulgular genellikle yoktur.
Psodomembrandz kolit tablosunda cok sulu veya mukoid
olabilen digki yesil renkli ve kot kokuludur. Kanli da olabilir.
ishale kramp tarzinda karin agrisi ve yiiksek ates eslik eder.
Bulanti, halsizlik gibi bulgular da olabilir.

Fulminan kolit olgularinda toksik megakolon, kolon
perforasyonu gibi ciddi tablolar gelisebilmektedir. Bu hastalarda
ates, karin agrisi, diskilama sayisinda azalma ve Lokositoz
gorulmektedir. Protein kaybina bagli olarak hipoalbliminemi ve
o0dem gelisebilir. Ekstraintestinal komplikasyonlarin gorulmesi
son derece seyrektir.

Tani

Antibiyotik kullanimi hastaligi dusundurdr. Tam kan sayiminda
notrofiller artmisti. Diskinin mikroskopik incelemesinde de
lokosit vardir. Antibiyotik kullanma Oyklsi olan bir hastada
diskinin gram boyasi ile incelenmesinde ¢ok sayida clostridiuma
uyan Gram-pozitif basilin gortilmesi tani igin bir ipucu olabilir.

Tani diskida toksin saptanmasi ile de konur. Diski 6rneginde
ELISA ile toksin A ve B bakilir. Toksin oda isisinda 2 saat
icerisinde yikildigi icin materyalin buz akisi uzerinde hemen
laboratuvara gonderilmesi ve bekletilecekse +4 °Cde buz
dolabinda saklanmasi gerekir.

Hizli tani icin ELISA ile gulutamat dehidrogenaz testi bakilabilir.
iki asamali bir testtir; pozitif ise toksin bakilmalidir, negatif ise
ek bir sey bakmaya gerek yoktur.

Kesin tani diskidan C. difficile’nin Uretilmesi ve hiicre kiultirinde
sitopatik etkiyi saptayarak toksin yapiminin gosterilmesi ile
konur. Ancak rutinde bu her zaman mumkin olmaz. Lateks
aglutinasyonu yontemi de tani da kullanilabilir.

Antibiyotik kullanim oyklsi olan hastalar; yasli, hastanede

yatan, beslenme bozuklugu ve altta yatan bir immin yetmezligi
olan hastalar ise candidanin da seyrek de olsa ishal nedeni
olabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda direkt diski
incelemesinde tomurcuklanmis ve yalanci hif yapmis maya
hicreleri gorulebilir.

Tedavi

Kullanilan antibiyotigin kesilmesi veya daha dislk riskli bir
antibiyotige degistirilmesi ilk yapilacak olandir. Bazi hastalarda
sadece neden olan antibiyotigin kesilmesi bile yeterli olup 1
hafta icinde duzelebilmektedir. Daha agir olan olgularda C.
difficile’ye yonelik antibiyotik kullanilir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda izolasyon onlemleri
alinmalidir.
Hafif-orta siddette enfeksiyonlarda 10-14 gin sureyle

metronidazol 4x250 mg/gin dozunda oral veya alamayan
hastada intravenoz olarak kullanilir. Daha ciddi olgularda ise
oral olarak kullanilan vankomisin 3x125 mg ve fusidik asittir
(7-14 guin). Ancak vankomisine direngli enterokok gelismesi gibi
riskler nedeniyle ¢ok onerilmez.

Tekrarlayan enfeksiyonda ilk tedavi kullanilabilir ancak tgunci
kez enfeksiyon gelistiginde fidaksomisin 2x200 mg 10 gun
sureyle onerilmektedir. Bakterisid etkili, genis spektrumlu, %90
fecesle atilan, gebelik kategorisi B olan bir antibiyotiktir.

II. VIRAL GASTROENTERITLER

Viral gastroenteritler siklikla rota virlis, Norwalk virus, enterik
adenovirusler, astrovirlsler, coronavirus, parvovirls, pestivirus
ile meydana gelen, hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkelerde sik gorilen enfeksiyonlardir. Baslica bulgu olan ishal
yaninda kusma ve karin agrisi da gorulebilir. Digki genellikle sulu,
mukussuz ve kansizdir. ishal genellikle cok siddetli olmamakla
bereber kuguk bebeklerde ve yaslilarda agir dehidratasyon
gelisebilir.

1. Rota Viriis

Reovirls ailesinden bir RNA virusidur, A, B ve C gruplari insanda
hastalik yapar. Gastroenterit salginlarina en cok A grubu. rota
virts neden olur. Eriskinlerde ise ishale siklikla grup B rota virls
neden olmaktadir. Sabunlara goreceli olarak direngli olabilir.
Klor iceren bilesiklere duyarlidir. Ocak-subat aylari basta
olmak uzere soguk mevsimlerde gorulur. Bulas fekal-oral yolla
olmaktadir. Kulugka siiresi 2 gundur. Esyalarda, havuzlarda ve
insan ellerinde uzun sure yasayabilir. Su epidemileri yapabilir.
Tani: A grubu rota viriis antijenini gosterilebilmesi icin gelistirilmis
ELISA ve lateks agliitinasyonu rutin tanida kullanilabilir. polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi de tanida kullanilabilir.

Klinik; Hafif ates, kusma ve bol sulu diskilama ile birdenbire
baslar. Kan ve mukus hemen hi¢ gorilmez. Rota virls ile
meydana gelen gastroenteritte farenjit ve otitis media bulgulari
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gorulebilir. Rota virus gastroenteriti bebek ve cocuklarda ates
ile seyredebilir. Kusma 2-3 giin, ishal 4-5 gUn surebilir.

Tedavi: Sivi-elektrolit tedavisi.

Komplikasyon: Aseptik menenijit,ani bebek 6limu.

Korunma: ishal diizelene dek (ishal diizeldikten 2-10 giine
kadar bulasicilik devam edebilir) tuvaletler dezenfekte
edilmelidir. Tek kullanimlik cocuk bezi kullanilmalidir. EL ve
yiizey dezenfeksiyonu dnemlidir. iki-6 ay arasi cocuklar icin oral
canli agisi vardir.

Rota virls anneden gecen antikorlar nedeniyle yenidoganda
pek goriilmez. Anne siitlinden gegen antikorlar da bebegi korur.
Rota virls 2 yasina kadar olan ¢ocuklardaki ishallerin en sik
nedenidir. Aile iginde, kreslerde, yuvalarda ve hastanelerde yasli
servislerinde salginlar yapabilir.

Rota virlis immun yetmezligi olanlarda kronik enfeksiyon yapar.
Seyrek olarak da invajinasyon, gastrointestinal kanama, Reye
sendromu, hemolitik tGremik sendrom, Kawasaki sendromu, ani
bebek 6limu, akut otitis media, ve ekzantem subitum gorildigu
bildirilmistir.

2. Norwalk Viriis

Blyuk cocuk ve yetiskinlerde sik gorulur. Her mevsim gorulebilir.
Su, besinler ve dogrudan temas ile bulasabilir. Kabuklu deniz
urlnleri 6nemli bir kaynak olabilir. Kulugka stiresi 1-2 glindir.

3. Adenoviriisler

Adenovirls serotip 40 ve 41 gastroenterite yol acar. Bulas
kisiden kisiye dokunma yoluyladir. Siklikla 2 yas altindakilerde
gorulir ve nozokomiyal salginlar yapabilir.

Klinik: Kusma, kramp seklinde karin agrisi, Bir giin siren,
mukussuz-kansiz, gunde 4-8 kez olan ishal goralur. Miyalji,
halsizlik, bas agrisi gorilebilir. Ates beklenen bir bulgu degildir.

4. Astroviriisler

Cocuklarda ve yaslilarda gériilir. immiin yetmezligi olanlarda
ishal etkenidir. Kis aylarinda siktir. Kulugka suresi 3-4 glndir.
Ates yoktur, kusma azdir.

5. Noroviriisler

“Kiclk, yuvarlak yapili virlsler” veya “Norwalk benzeri viriisler”
olarak da bilinirler. Norovirislere “kis kusma hastaligi” da denir
¢unkl insanlar bu virtse genellikle kisin yakalanir. Ancak yilin
herhangi bir zamaninda da gorulebilirler.

Epidemiyoloji ve bulas: Hastaligin salginlar halinde yayilmasi
ozellikle hastane, bakimevi ve okul gibi kapali alanlarda sik
rastlanan bir durumdur. Bunun nedeni norovirusun kisiden
kisiye ¢ok kolay bulagsmasi ve virlisiin kontamine olmus yerlerde
birka¢ gline kadar hayatta kalabilmesidir. Norovirlis enfekte
kisiye veya virlsle kontamine olmus ylzey veya nesnelere
temas edildiginde ya da kontamine olmus yiyecekler ve su

tiketildiginde bulasabilir. Yetiskinlerde besin kaynakli viral
ishalin en sik nedenidir. Pek cok farkli norovirlis tiru vardir ve
enfeksiyonun birka¢ defa meydana gelmesi de mimkuindur.
Bunun nedeni hastalandiktan sonra virlise karsi bagisikligin
sadece 14 hafta devam etmesidir.

Klinik: Norovirus belirtileri ilk enfeksiyonun ardindan 24 ila 48
saat icinde gorilmekle birlikte, 12 saat gibi kisa bir sure sonra
da goriilebilir. ilk belirti aniden baslayan bulanti ve ardindan
gelen siddetli kusma ve sulu ishaldir. Bazi insanlarda hafif ates,
bas agrisi, mide kramplari ve kol ve bacak agrilari da olabilir.
Nadir norovirtis olgularinda nobetler de gorulebilir. Belirtiler
normalde 12 ila 60 saat slrebilmektedir ancak hastaliktan
etkilenenlerin ¢ogu bir ila iki glin icinde tamamen iyilesir. Ancak
ishal biraz daha uzun surebilir.

Tedavi: Hastaligi seyrine birakmak disinda, norovirds igin belli
bir tedavi yoktur. Bol miktarda su igmek ishal ve kusmalar
nedeniyle kaybedilen suyu geri kazandirarak dehidrasyona
ugramanizi engeller. Bu ozellikle dehidrasyona daha ¢ok
meyilli olan yaslilarda ve ¢ocuklarda onemlidir ve dehidrasyon
meydana gelmesi halinde bunun hastanede tedavi edilmesi
gerekebilir.

Viral gastroenteritlerde tedavi: Tedavinin esasini varsa sivi ve
elektrolit kaybinin dizeltilmesi olusturur. Antibiyotik, antiviral,
anti-diyareik ilaglarin hicbirinin kullanimda yeri yoktur.

Il PARAZITER iSHALLER

1. Amebiyaz

Girig ve tanim: Genellikle kontamine su ve gidalar yoluyla
alinarak kanli ishale neden olan bir parazittir.

Epidemiyoloji

Bulasma fekal oral yolla olur (4 ¢ekirdekli kistlerin alinmasi ile).
Dolayisiyla prevalansi kilturel 6zellikler,sosyo-ekonomik durum
gibi faktorlerle yakin ilgilidir. Bulasma da enfekte su, ¢ig yenen
marul gibi yesil sebzeler mekanik olarak sinek hamambdcegi
gibi vektorler araciyla olur. Diinyada %10 oraninda insanin
enfekte oldugu bu oranin gelismis Ulkelerde %5 iken tropikal
bolgelerde %307a vardigi gésterilmistir. Ulkemizde en sik
goruldigu bolge Guney Dogu Anadolu bolgesidir. En onemli
kaynak asemptomatik tasiyicilardir (Bu kisilerde yillik %10
oraninda invaziv enfeksiyon gelisme riski vardir).

Etiyoloji

Amebiyaz etkeni Entamoeba histolytica olup insanda trofozoit,
prekist, kist, metakist, metakistik trofozoit sekillerinde
bulunabilir. Ancak direkt mikroskopide ayirt edilebilen formlari
olarak trofozoit ve kist formlaridir. Trofozoit formu dis ortamda
dayaniksizdir. Buna karsilik kist formu dis ortam sartlarinda
dayanikli olup; klora ve 50 °Cye kadar da isiya dayaniklidir.
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Dokuda trofozoit seklinde bulunur. Barsakta ilerlerken kist
seklini alir ve bulagmasi kistler araciligi ile olur.

Patogenez ve Patoloji

Kontamine su veya gida ile alinan Entamoeba histolytica kistleri
sindirim salgilari ile ince barsakta acilarak trofozoit formuna
gecer. Trofozoitlerin kollagenaz, proteaz gibi proteolitik salgilar;
notrofil, lenfosit ve monositlerin yikimina ve doku hasarina yol
acar. Notrofil yikimi ile toksik notrofil iceriklerinin salinmasi da
doku hasarina ve invazyona yardimci olur. Kolon epitelini invaze
eden trofozoitler hiicre iginde ¢ogalir. Kolon epitel hiicresinde
harabiyet ve 6nce mikro sonra makro iilserler olusur. Ulserler
mukozadaki kismi yani agzi dar submukozadaki kismi genis
ulserler seklindedir. Lamina propriada enflamasyon meydana
gelir. Bazen kalin barsakta amdboma denilen nekrotik doku ve
granilomatdz dokudan olusan iginde trofozoitin bulundugu
kitleler meydana gelir.

Amipin daha sonra kan yolu ile yayilmasi sonunda barsak
disi amebiyaz gelisir. Barsak disi tutulumlar iginde en sik
gorilen karaciger tutulumudur. Once karacigerin biiylimesi
ve hassaslagsmasi ile seyreden amip hepatiti gelisir. Yerlesme
odaklarinda nekrozla da amip apseleri olusur. Karacigerden
sonraki sik tutulum pléropulmoner amebiyaz seklindedir.
Steroid kullananlarda, infantlarda ve gebelerde daha agir
formda seyreder. Patojen amiplerin temel ozelligi yuksek
derecede alyuvar fagosite edebilmeleridir. Kalin barsagi boylu
boyunca kalin seritler halinde tutma egilimindedirler. Barsak
duvari kalinlasir, sertlesir ve Liimeni daralir. Polipler olusabilir. iri
poliplere ameboma adi verilir. Kolonun antler bir lezyonu olup
kolon karsinomunu taklit edebilir. Amipler siklik sirasina gore;
¢ekum, cikan kolon, appendiks ve sigmoid kolona yerlesirler.

Klinik

Asemptomatik enfeksiyondan ciddi seyirli gesitli formlara
kadar degisen genis bir spektrumda ortaya c¢ikar. Kulugka
suresi birkag glin-birka¢ ay arasinda degisir. En sik gorulen
form asemptomatik tasiyiciliktir. itk yerlesim yeri daima kalin
barsaktir. Klinik formlar intestinal ve ekstra intestinal olmak
Uzere iki baslik altinda incelenebilir. Tablo 1 ve 2’de intestinal
ve ekstra intestinal formlar gosterilmistir.

a. Intestinal amebiyaz formlari:

» Asemptomatik enfeksiyon,

e Semptomatik non-invazif enfeksiyon,

o Akut rektokolit,

 Fulminan kolit, perforasyon,

» Toksik megakolon,

* Kronik non-dizanterik kolit,

» Ameboma (en sik cekum, daha az siklikta rektosigmoidde),
e Perianal llserasyon.

I. Kronik amipli diyare: Glnde birka¢ defa pis kokulu, kanli
mukuslu diskilama goriilir. Ozellikle cekum bélgesinde agri ve
hassasiyet gozlenebilir. ishalli evreler arasinda diski sekillidir ve
kabizlik gorulebilir. Kronik enfeksiyonlarda ozellikle yaslilarda
enflamatuvar barsak hastaligi tanisi konulabilir ve steroid
baslanmasi agir tablolara neden olabilir.

Il. Akut amipli dizanteri: Karin agrisi ve kramplar, sik ve fazla
miktarda diskilama, kilo kaybi ve dehidratasyon olur. Diskida
kan ve mukus gorulir. Ates kisa surelidir, klinik bulgular daha
uzun surebilir.

lll. Fulminan kolit: Nadir gorilen bir komplikasyondur. Ates
lokositoz, karin agrisi, diyare, hipotansiyon ve peritoneal
irritasyon bulgulari gorulebilir.

a. Ekstra intestinal amebiyaz:

1. Amebik hepatit,

2. Karaciger apsesi (en sik gorulen),

3. Karaciger apsesi komplikasyonlari, peritonit, ampiyem, perikardit,
4. Akciger apsesi,

5. Beyin apsesi,

6. Dalak apsesi,

7. Genitouriner enfeksiyon.

Amebik kolitte;semptomlarin 1 haftadan uzun olmasi, kronik,
az veya ¢ok kan ve mukus igeren bir ishalin varligi, karin agrisi
gorulen baslica bulgulardir. Ates her zaman gorilen bir bulgu
degildir. Tablo 3’te amebik kolitte goriilen klinik bulgular Tablo
4'te de amebik karaciger apsesinde gorulen klinik bulgular
gosterilmistir. Amebik karaciger apsesinde semptomlar dort
haftadan uzun sirelidir. ishal bu dénemde artik sik rastlanan
bir bulgu olmayip atesin gorilme orani da amebik kolitte
oldugundan daha yuksek saptanmaktadir.

a. Amebik kolitte bulgular: Semptomlarin 1 haftadan uzun
olmasi, ishal (%94-100), kanli diski (%70), karin agrisi (%12-80),
kilo kaybi (%44), 38 °C Uzerinde ates (%10).

b. Amebik karaciger apsesinde bulgular: Ates, sag iist kadranda
adri, hepatomegali, kilo kaybi, ishal (%20-30), dksiiriik (%10-
30).

Tani

intestinal amebiyaz tanisi diskida Entamoeba histolytica kist ve
trofozoitinin gorulmesi ile konulur. Asemptomatik enfeksiyonda
kistler; amebik kolitte trofozoitler gorilur. Diskinin direkt
incelemesinde eritrosit vardir. Eritrositler birbirine yapismis
sekilde diziler halinde gorlur. Diskida Lokosit artisi Lokositler
amip tarafindan parcalandigindan gorulmez. Diskida ayrica
eozinofil yikim Uriint olan Charcot-Leyden kristalleri goralur.
Diskida podopotlar cikararak hareket eden, iclerinde eritrosit
olan Entamoeba hystolitica trofozoitlerinin gorulebilmesi igin
taze diskinin incelenmesi gerekir. Diski incelemesi aralarla
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en az 3 kez yapilmalidir. Rektosigmoidoskopide alinan kazinti
materyalinde de trofozoitler arastirilabilir. Diskida amip
varligi antijen arastirilarak ya da amip kultirt yapilarak da
gosterilebilir. Kistleri gostermek igin yogunlastirma yontemi ve
lugol boyamasi yapilir.

Non-spesifik laboratuvar bulgulari olarak lokosit sayisi ve
eritrosit sedimentasyon hizinin artisi daha ok ekstra intestinal
amebiyazda saptanan bulgulardir. Karaciger tutulumu halinde
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, bilirubin ve
alkalen fosfataz artisi saptanabilir.

Seroloji: Gerek intestinal gerek ekstra intestinal tutulumda
amip serolojik testleri pozitiftir. Kist tasiyiciiginda seroloji
sonucu negatif olup ekstra intestinal amebiyazda serolojik test
pozitiflik orani daha ylksektir.

indirekt hemagliitinasyon (invaziv hastalik sonrasi yillarca
pozitif kalabilir,enflamatuvar barsak hastaligi olanlarda yalanci
pozitiflik gorilebilir), ELISA (6 ay icinde pozitiflik kaybolur),
ters immunelektroforez, jel diflizyon presipitasyon (bu ug test
endemik bolgelerde tanida faydalidir).

Amebiyaz tanisinda; rektosigmoidoskopi, radyolojik inceleme,
ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans gibi diger tani yontemleri de ayirici tanida ve ozellikle
ekstra intestinal amebiyaz tanisinda kullanilir. Endoskopi ve
biyopsi mikroskopi ve serolojinin negatif oldugu olgularda
yapilabilir. Kronik olgularda ve kitle varliginda da yapilmasi
onerilir.

*Serolojik testler ozellikle ulseratif kolitli hastalarda gizli
amebiyazise bagli komplikasyonlari onlemek icin steroid
tedavisi oncesi kullanilmalidir.

Asemptomatik kist tasiyicilari;

 Gaytada kist pozitif, ELISA negatifse tasiyici (etken genellikle
E. dispar)

e Gaytada kist pozitif, ELISA pozitif ise aktif hastalik riski
nedeniyle tedavi verilmelidir.

Tedavi

*Asemptomatik tastyicilar ig¢in: paromomisin 3x500 mg 7
gun veya iodokuinol 3x650 mg 20 gun olarak kullanilabilir.
Metronidazol kistlere etkili degildir.

Gerek intestinal gerek ekstraintestinal amebiyaz tedavisinde en
sik kullanilan ilaglar nitroimidazol turevleridir (Tum dokulara
etkili ajanlar);

e Metronidazol 3x750 mg, 5-7 gun (akut kolitte ilk secenek),

e Tinidazol 2x500 mg 3-5 giin,

e Ornidazol 2x250 mg 5 gun olarak kullanilir.

Ve bu tedavi slreci paromomisin 3x500 mg 7 gun veya
iodokuinol 3x650 mg 20 giin olarak ile tamamlanir.

*Luminal etkili ajanlarin kullanim endikasyonlari;

1. Kolit ve KC apsesi olanlarda kistlerin eradikasyonu,
2. Asemptomatik tasiyicilarin tedavisi.
Kc apsesinde aspirasyon endikasyonlari;

1. Bakteriyel karaciger apsesi icin yiksek risk varligr (6zellikle
multipl olanlarda),

2. Metranidazol tedavisine ragmen 3 gun iginde dismeyen ates,
3.10 cm’den buylk apse,

4. Kc kapsuliine ya da perikarda yakin sol lob apselerinin varligi.
¢ Aspirasyon sivisinda amip gorilmez, amip kapsildedir.

1. GIARDIYAZ

Giris ve Tanim

Hem insan hem de hayvanlarda hastalik yapabilen bir parazittir.

Epidemiyoloji

Giardiyaz ozelikle timan iklimlerde olmak Uzere tim dinyada
yaygin olarak gorulir. Goriilme sikligi ortalama %40’dir. Her yasta
gorulurse de cocukluk caginda goriilme sikligr daha yuksektir.
insanlari ve hayvanlari (kunduz gibi) enfekte edebilir. Bulasma
esas olarak kontamine su araciligi ile (iyi filtre edilmemis sehir
suyu,dogadaki kaynak sulari) olur. Fekal oral yolla kisiden kisiye
bulasma ihtimali de vardir. Trofozoitler dis ortama ve mide
asidine dayaniksizdir. Bulasma dis ortama dayanikli olan kistler
araciligi ile olur. Klorlama kistleri etkilememektedir.

Etiyoloji

Giardia lamblia veya Giardia intestinalis olarak da adlandirilir
ve hem hayvanlarda hem de insanlarda enfeksiyona neden
olan bir protozoondur. Kist formu ve vejetatif (trofozoit)
formu vardir. Kist formunda agizdan alinan kistler mideden
bozulmadan gecerek duodenuma geldikten sonra trofozoit
seklini alir, cogalmaya baslar ve duodenum ve jejunuma
tutunarak enflamasyon ve kismi villoz atrofiye yol agar.

Patogenez

Agiz yolu ile alinan kistlerin agilmasiyla olusan trofozoitler
ince barsagin Ust kismina yerlesir. Giardia emici diskleri ile
mukozaya tutunur. Epitel hiicrelerine yerlesen parazit emilimi
engeller. Yag, yagda eriyen vitaminlerden vitamin A, folik asit,
glikoz, ksiloz, laktoz, vitamin B12 emilimi bozulur. Villuslar
kisalir. Toksik alerjik etkiler meydana gelir.

Klinik Bulgular

Hicbir klinik bulgu vermeden de bazi hastalarda kist
bulunabilmektedir. Klinik bulgu veren hastalarda ishal baslica
bulgudur. ishal yagli, acik renkli ve pis kokulu diski ile seyreder
ve kronik olabilir. Ishale eslik eden baslica semptomlar karin
agnisi ve bulantidir. Karin agrisi akut olgularda kramp seklinde
kronik olgularda Ust abdomende ve yemeklerden 3-4 saat
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sonra olur. Karinda sislik (gaz yakinmasi) vardir. Ates ¢ogu
kez yoktur. Halsizlik bir diger semptomdur. Kronik olgularda
malabsorbsiyon, makroriter anemi, kilo kaybi, laktoz intoleransi
gelisebilir. Alerjik gelismelerden sorumlu olabilir.

Tani

Giardiyazli hastalarda diski sekilli ise diskida daha cok kistler
goruldr, ishalli barsak psajinin hizlandigi durumlarda diskida
trofozoit sekli de gorilebilir. Trofozoit sekiller duodenal sivi
orneginde gorilebilir. Giardiyaz tanisi icin diski incelemesinin
en az Ucg kez yapilmasi gerekir. Tani icin diski yogunlastirma
yontemleri ile ve lugolle boyanarak incelenirse kistlerin
tanimlanmasi mimkin olur. Diski incelemesi ile ayrica diger
parazit yumurta ve kistleri de arastirilmis olur. Trofozoit sekilleri
icin ise giemza ve demirli hematoksilen boyalari kullanilabilir.
Duodenum sivisindaki trofozoitlerin incelenmesi icin enterotest
(string testi, ip testi) kullanilabilir. Diskida Giardia antijeni
saptamaya yonelik ticari kitler mevcuttur. Diski tetkiki ile parazit
saptanamayan ve giardiyaz suphesi olan olgularda yararli
olabilir.

Tedavi

Metronidazol 3x250 mg/glin dozunda 5 guin kullanilir. Tinidazol
2 g tek doz olarak kullanilabilir. Ya da furazolidone 4x100
mg/glin olarak, paromomycin 3x500 mg/giin olarak agizdan 7
gun sireyle kullanilabilir. Albendazole kulanilabilecek bir diger
ilag olup gunde 400 mg olmak lizere 5 glin siireyle kullanilir.

ishalli Hastaya Yaklasim

1. Oncelikle hastanin sivi kaybi diizeyi belirlenmelidir (susuzluk
hissi, agiz kurulugu, idrar miktarinda azalma, mukozalarda
kuruluk ve turgor tonusu degerlendirilmeli, hipotansiyon olup
olmadigina bakilmalidir).

2. Oykii ve klinik tani;

a. inkiibasyon siiresi,

b. ishalin 6zelligi (miktar, kivam, kan-mukus icerigi),

c. Ishalin siiresi (Shigell, EPEC, EagEC'de uzamis ishal olabilir.
On glinden uzun siren ishallerde oarazitlerde dustinidlmelidir),
d. Yenilen besinin tlrd,

e. Antibiyotik ve diger ilaclarin kullanimi (B-blokerler, anti-
depresanlar, laksatifler, KT, vb.),

f. Seyahat oykdsd,

g. Hasta ile ilgili 6zel durumlar,
h. Karin agrisi.

3. Laboratuvar;

a. Kan tetkikleri

b. Mikroskopi

1. Direkt mikroskobi (metilen mavisi damlatilirsa Llokositler,
lugol damlatilirsa parazit kist ve yumurtalari gorilebilir),

2. Diskinin gram boyamasi: C. difficile, C. jejuni (s-c, marti kanadi
gorindmiu),

3. Diskinin ARB boyamasi: Cryptosporodium ve Cyclospora
gorulebilir.

a. Laktoferrin testi; diskida bulunan lokositleri saptamak igin
kullanilir. Amebik kolitte kullanilabilir.

b. Enterotez yont.: Giardia ve Cryptosporodium,

c. ELISA: Rota virus, E. histolytica, Giardia ve Cryptosporodium
d. Lateks aglitinasyon: Salmonellalar,

e. Diski kalturd,

f. Seroloji: Salmonellalar ve amebiyazis igin,

g. Toksin arastirmasi: C. difficile,

h. Proktosigmoidoskopi: Psodomembranoz enterokolit, sigelloz,
amebiyaz,

i. Rektal biyopsi.
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Kan eski tarihlerden beri insanlar icin gizemli ve ilgi uyandiran
konulardan biri olmustur. insanlarin kisilik yapisi sicak kanli,
soguk kanli, kani bozuk gibi deyimlerle adlandirilmakta ve bu
deyimler her dilde ve cogu toplumda bulunmaktadir.On bes ve on
altinci yuzyillarda genc insanlarin kaninin yaslilara verilmesiyle
yaslilik ve gugsuzligln onine gegilebilecedine inanilmis ve
bu inanisla 1492 yilinda 10 yasindaki 3 ¢cocugun kani hekimler
tarafindan Papa VIII. Innocente (beyin kanamasi sonucu felg
olan) verilmis ve sonucta Papa ve 3 cocuk olmustur. Bu olgu
kayitlara ge¢mis ilk hemolitik transflizyon reaksiyonu olarak
tarihte yerini almistir. Ayni zamanda kayitlara ge¢mis ilk kan
transflizyonudur. Glinimizde de kan elemanlari (trombositten
zengin plazma) doku yenileyici etkisi, kollagen sentezini uyarici
etkisi vb. nedenlerle estetik amaglarla kullanilmaktadir.

Kanin yapisi ve kanla ilgili diger gelismelerin kisa tarihgesine
bakacak olursak; 1260 yilinda ibn al-Nafis kiiciik kan dolasimini
tanimladi.

Uc yiiz elli yil sonra 1628 yilinda William Harvey kan dolasimini
ve damarlarda akim yoninu tanimladi.

Transflizyon icin milat diyebilecegimiz olay 1901 yilinda
Avusturyali doktor Karl Landstainer’in A, B, C (O) kan gruplarini
bulmasidir. 1907 yilinda Ruben Ottenberg O grubunun universal
verici oldugunu soylemistir.

1921 yilinda diinyada ilk kan bankasi Kizitlhag sekreteri
tarafindan kuruldu. Ayni yil Turkiye’de Burhanettin Toker
transfiizyon calismalarini baslatti. 1926 yilinda ingiliz Kizilhaci
ilk transflizyon servisini kurdu. 1930 yilinda kan gruplar ile
ilgili bulusu nedeniyle Karl Landsteiner Nobel 6dilu alirken,
Turkiye'de ilk kan transflizyonu 1932 yilinda Haydarpasa
Numune Hastanesi’nde yapild.

Gunimuzde tanimlanmis 600’den fazla kan grubu antijeni, 43
tane kan grup sistemi bulunmaktadir.Kendimizden de bildigimiz
A, B, O ve Rh kan gruplari bu sistemden yalnizca ikisidir.

Kan gruplarini belirleyen ozellikleri tasidiklari antijenlerdir.
Bu antijenler immunojen ozellikte olup, farkli gruptan birine
verildiginde kendisine karsi antikor gelismesine neden
olmaktadir. Bu nedenledir ki herkesin kan grubunun belirlenip
ona gore kan verilmesi hem transflize edilen kan urlnlerinin
yikimini, hem de alici dokularina zarar vermesini onlemek
icindir.

Damardan aldigimiz ve tam kan dedigimiz urin ginumiz
uygulamalarinda bir hammadde niteligindedir (Sekil 1).

Kan transfizyonu glnumuzde tam kanin komponentlerine
ayrilip verilmesi seklindedir. Kan komponentleri: Eritrositler,
trombositler, taze donmus plazma ve kriyopresipitat olarak
sayilabilir. Komponent tedavisi hem eksik olan urin neyse
yalnizca onun verilmesi, hem de bir bagis¢idan elde edilen
urtnun farkli kisilerde etkin olmasi acgisindan akilci bir
uygulamadir.

Kan grubuyla ilgili en fazla antijen bulunduran Uriin
eritrositlerdir. Kan grubu antijenleri eritrositlerin membrani
uzerinde farkli sekillerde vyerlesmislerdir. Bazilari eritrosit
membrani Gzerine yapismis, bazilari membran boyunca gomalu
halde uzanirlar. Eritrositlerde yer alan kan grubu antijenlerinin
ilk yillarda ne ise yaradigi bilinmemekle birlikte daha sonra bu
antijenlerin yapisal ve membran transportu yaninda reseptor
molekull gibi spesifik gorevleri oldugu anlasilmistir. Bazilarinin
viucut savunmasinda rol aldiklari dusinulmektedir.

Gunimuzde pek cok kan grup sisteminin antijenlerinin
biyokimyasalyapisi belirlenmistir.Bunlar karbonhidrat yapisinda
olanlar, protein yapisinda olanlar ve yapisi tam belirlenememis
olanlardir.

Cok sayida kan grubu sistemi, antijeni olmasina ragmen kan
transfiizyonunda en énemli iki kan grubu sistemi ABO ve Rh
sistemidir. Kan gruplamada rutinde taranan antijenler bu
sistemlere aittir. Diger antijenler hasta 6zelinde istenildiginde
taranabilir. Kan grubu antijenlerinin gegisi Mendel Kanunlarina
gore olup genetik kontrol altindadir. Her kan grubu sistemi ayri
bir gende lokile olmaktadir.

ABO/H Kan Grubu Sistemi

ABO sisteminde dort farkli antijen (Ag) bulunmaktadir. Bunlar
A, A1, B ve AB'dir. O grubunda ise eritrositlerde bir antijen
bulunmaz. A grubunun antijen sayisi farkli olan alt tipleri vardir.
Bunlardan en sik karsilasilani A2 antijenidir. A grubu kisilerin
%801 Al, %20'si A2 antijeni tasirlar. ABO ve H antijenleri
eritrositler disinda pek cok farkli dokuda da bulunurlar. Bazi
kisilerin gesitli viicut sivilarinda (tikruk, idrar, sut, gaita) ¢ozunur
antijenler bulunur ve bu kisiler sekretuar olarak adlandirilirlar.
ABO kan grubu sistemi,eritrosit ylizeyinde A, B,AB antijenlerinin,
plazmada da A, B, AB antikorlarinin (Ab) gosterilmesiyle
tanimlanir. A grubu olan bir kisinin eritrositlerinde A antijeni,
plazmasinda da B antikoru bulunmaktadir. O grubu kisilerin
eritrosit yuzeylerinde antijen bulunmazken plazmalarinda anti-
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Eritrosit
Suspansivonu

/ Slispansiyonu

Siniflandirma

Transfiizyon Rx.

N

Trombosit Kriyopresi

pitat

Taze Donmug
Plazma

Taze Plazma

Akut Transfiizyon
Rx.

P

Plazma
Fraksinasyon
Uriinleri

Gecikmig
Transfiizyon Rx.

—

immunolojik Tr. | Nonimmunolojik
Rx. Tr. Rx.

|

immunolojik Tr.

Nonimmunolojik
Rx. Tr. Rx.

Sekil 1. Tam kanin komponentlere ayrilmasi

AB antikoru bulunmaktadir (Tablo 1). ABO kan grup sistemini
diger sistemlerden farkli kilan 6zelligi kandisinde bulunmayan
antijene karsi plazmasinda dogal antikor bulunduran tek sistem
olmasidir. Buna Landsteiner kurali denir ve laboratuvarda bu
ozelligi kan gruplarken kullanilir. Bu antikorlar dogal antikor
olarak siniflandirilir ve yasamin ilk 6. ayinda ortaya ¢ikarlar. ABO
membran antijenleri; eritrosit ve trombosit yluzeyinde, vaskuler,
intestinal, servikal ve meme bezi epitel hicrelerinde bulunur.
ABO solubl antijenleri; plazma, tlikriik, stt, idrar, gaitada bulunur.
H antijeni normalde A,B ve O gruplarinin timiinde bulunur ve A
ve B antijenleri icin tasiyici bir molekuldur. H antijeni olmamasi
A ve B antijenlerinin yapilamamasi ile sonuglanir. H antijeni
yoklugunda, A ve B antijenleri genetik olarak bulundugu halde
eritrosit membraninda bulunmaz. Prekursér madde olarak
durmaktadir. H antijeni olmayan Kkisilerin serumlarinda Anti
A, anti-B ve anti-H vardir. H antijeni bulunmamasi Bombay
fenotipi olarak adlandirilir ve nadir bir durumdur. Bu kisiler
ancak kendileri gibi fenotipe sahip kisilerden kan alabilir. Tablo
2’de eritrosit membranndaki antijen sayilari yer almaktadir.
Dogal eritrosit antikorlari disinda transflizyon/transplantasyon
sonrasinda immun antikorlar da gelisir. Dogal antikorlar (anti-A
ve anti-B) IgM yapisinda oldugu halde, immin anti-A ve anti-B
antikorlari 1gG yapisindadir.

Tablo 1. ABO kan gruplarinda bulunan antijen ve antikorlar

ABO kan sistemi

. Agrubu | Bgrubu | ABgrubu | O grubu
Kan grubu (Genotip) (AA,AO) | (BB,BO) | (AB) (00)
Eritrosit yuzey Antijen
antijenleri g E 3 yok
Plazma antikorlari B A ;\Ql?kor AB

Tablo 2. Eritrosit membranindaki kan grubu antijen sayilari

Kan grubu | Antijen | Eritrosit membranindaki ~ antijen sayisi
ABO A 810.000-1.200.000
B 600.000-850.000
Rh D 10.000-40.000
Kell K 3000-4000
Duffy Fy? 10.000-15.000
Rh Sistemi

En kompleks eritrosit antijen sistemlerinden biridir. Kirkin
uzerinde allel ve varyant tanimlanmistir. Rh sisteminin D, C, ¢, E,
e gibi klinik 6neme sahip antijenleri vardir. Ama pratikte en sik
bakilan antijen D antijeni olup, Rh pozitif/negatif dendiginde
genelde D grubuna bakilmis ve onun tanimlanmis oldugu
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kastedilmektedir. Tablo 3’te Rh sistemi antijenleri ve sikligi yer

Tablo 4. Transfiizyon reaksiyonlari

almaktadir. Rh sistemi dogum sirasinda olusmus haldedirler. Rh e "
. . . ; .. .. . . " . Gecikmis transfiizyon
sistemi antikorlart ABO sisteminin tersine immdun antikorlardir. Akut transfiizyon reaksiyonlari B
g6 yaEJlsmdadlr. Plasentadan geg.e-r Ye yenldogar? her.nOl!tlk immiinolojik | Non-immiinolojik | immiinolojik | Non-immiinolojik
hastaligina neden olur. D antijeni olduk¢a immdinojen Akt HTR TACO Cecikmis HTR | Demir birikimi
Ozelliktedir. D negatif bir kisiye D-pozitif eritrosit transfize u. . . ectimis emir birrim!
edilmesi sonrasi %70% varan siklikta antikor gelisimine sebep e L
olmaktadir. Urtiker Hipotansiyon PTP
Anaflaksi NI
Tablo 3. Rh sistemi antijenleri ve siklig hemoliz
Fisher-Race Sayisal Siklik (%) TRALI Hipotermi
D Rh1 85 Dispne
C Rh2 70 HTR: Hemolitik transfiizyon reaksiyonu, NHTR: Non-hemolitik Tr. Reak., TRALI:
Transfuizyonla iliskili akut akciger yetmezligi, TACO: Transfiizyonla iliskili
E Rh3 30 dolasim yiiklenmesi, TA-GvHD: Transfiizyonla iliskili graft-versus-host hastaligi,
C Rh4 80 PTP: Post transfiizyon purpura
e Rh5 97 . .
: Rh6 64 AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARI
Ce Rh7 69
Cw Rh8 - Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari (HTR)

Transfiizyon Endikasyonlari

Transfuzyon yapmak icin birka¢ gerekce vardir. Bunlar; kan
hacmini saglamak (tam kan tarnsfiizyonu), dokulara oksijen
tasinmasini saglamak ve hemoglobin degerini yukseltmek
(eritrosit transfuzyonu), kanama (trombosit) ve koagulasyon
(taze donmus plazma) bozukluklarini duzeltmek ve immunolojik
eksikligi gidermektir (granulosit transflizyonu). Bir Gnite tam kan
450 mLdir. Bir Unite eritrosit slispansiyonu =250 mLdir. Her iki
urdndn bir Unite transfiizyonuyla hastanin hemoglobin degeri
1 gr/dL, hematokrit degeri 3 artar. Transfuizyon i¢in hemoglobin
agisindan kesin bir esik deger olmamakla birlikte genellikle
7 gr/dLnin altinda transflizyon yapilir. Burada kan degerleri
yaninda hastanin klinik semptomlari da endikasyon agisindan
belirleyicidir.

Transfiizyon Reaksiyonlari

Transflzyon reaksiyonlari sure dikkate alindiginda akut ve
gecikmis olarak siniflandinlirlar. Reaksiyon transfuzyondan
itibaren ilk 24 saatte ortaya c¢iktiysa akut transflizyon
reaksiyonu (ATR), 24 saat gegtikten sonra ortaya ¢ikmissa
gecikmis transflizyon reaksiyonu olarak adlandirilir. Ayrica
reaksiyonun patogenezi agisindan bakildiginda immunolojik
ve non-immunolojik transflizyon reaksiyonu olarak da ikiye
ayrilmaktadir (Tablo 4).

Verici eritrositleri ile alici arasindaki immunolojik uyumsuzluk
nedeniyle ortaya cikmaktadir. immiinolojik transfiizyon
reaksiyonlarinin en o©nemlisi akut hemolitik transflizyon
reaksiyonudur.

Ciddiyeti sok,renal yetmezlige neden olan damar ici hemolizden,
daha hafif, gecikmis klinik olarak silik hemolize kadar degisen
aralikta olabilmektedir. Klinikteki ciddiyetin ana belirleyicisi
eritrosit antijenlerinin hedef durumu, plazma antikorlarmin
yapisi (IgG, IgM, antikorlarin kompleman baglama yetenegi) ve
de titresidir.

Akut Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari

Tipik AHTR transfize edilen eritrosit antijenlerine alici
Ab'lerinin baglanmasidir. Alicinin bu antijene daha énce maruz
kalmasi, eritrositleri opsonize eden antikor Uretme kapasitesi
onemlidir. Dogal eritrosit Ab'leri disinda gebelik veya IV
uygulamalar yoluyla da allojenik maruziyet olusabilmektedir.
1 mlden az miktarda eritrosit, Ab yaniti olusturmak icin
yeterli olabilmektedir. Eritrosit ylzeyindeki antijen sayisi da
reaksiyonun ciddiyetini etkileyen faktorlerdendir.

¢ 2014’te yapilan bir derleme raporunda transfiizyonla iliskili
olum sayisi 176'dir. Bu olumlerin 381 (%21) HTR, %41
transfuzyonla iliskili akut akciger yetmezligi (TRALI), %22’si
transfuizyonla iligkili akut dolagim yiklenmesi (TACO) nedeniyle
oldugu bildirilmistir.

¢ Hemolitik olimlerin 1/3'G (total Olumlerin %7'si) ABO
uygunsuzlugu, 2/3’si non-AB reaksiyonu nedenli oldugu
belirtilmistir.

e Amerikan kan bankalari birligi 2016 rehberinde fatal AHTR'yi
1/1 972000 (5/10 milyon) Unite ES, 2012 raporunda 8/10
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milyon ES transflzyonu sonrasi siklikta olup yillar icinde 6lim
sayilarinda azalma oldugu g6zlenmektedir.

* DHTR (gecikmis HTR) prevalansi ¢ogu hasta asemptomatik
oldugu icin net olmayip, yaklasik 1/8000-1/11000 eritrosit
suspansiyonu (ES) arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

e HTR'leri en ¢ok ES transfiizyonu sonrasi gelismektedir.
TDP, trombosit, granilosit transfuzyonu sonrasi da ortaya
cikmaktadir.  Eritrosit yikiminin  yeri: Intravaskiiler veya
ekstravaskuler alanlardir. Bunlarin temel belirleyicisi eritrosit
Ab’lerinin kompleman (C) baglayabilme ve membran atak
kompleksi (MAC) olusumuna neden olma yetenegine baglidir.

intravaskiiler hemoliz:

Eritrosit Ag’leri C baglama ve aktive etme yetenegindeyse
olmaktadir. C aktivasyonunun litik fazi (C5-C9 komponentleri
ve MACQ) eritrosit zarinda lizise yol agmaktadir. Dolasimdaki
lizis, serbest Hbnin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Sok
(hipotansiyon, nefrotoksisite, oligurik renal yetmezlik), DIC
(kanama ve/veya tromboz) gelisimine katkida bulunmaktadir.
intravaskiiler hemoliz ciddi ve hayati tehdit -edicidir.
intravaskiiler hemoliz en yaygin olarak ABO kan grubu sistemi
antikorlari nedeniyledir.

- Kompleman sisteminin aktivasyonu mast hicrelerine etki
eden proteinlerin salinmasina neden olur.

- Serotonin ve histamin gibi vasoaktif aminler salinir.

-Bu maddeler transflizyon bulgu ve
semptomlarindan sorumludur.

- Ag-Ab kompleksi FXII'yi aktiflestirir ve kinin sistemi etkinlesir

reaksiyonlarinin

bradikinin dretilir. Bradikinin kapiller gecirgenligi artirir,
arteriolleri dilate eder ve hipotansiyon gelisir
- Ag-Ab kompleksi veya hipotansiyon sonucu sempatik

sistem aktiflesir bobreklerde vazokonstriksiyona yol agan
katekolaminler ortaya ¢ikar

- Yikilan eritrositlerden salinan tromboplastik maddeler ve
Hageman faktorl intrinsik pihtilasma sistemine etki ederek DIC
ortaya ¢ikar.

Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIC):

1. Karaciger, akcigerler ve bobreklerde trombinlerin olusmasi,
2. Koagtilasyon faktorlerinin tiketimi,

3.FDP’lerin Uretimi,

4. Kontrosuiz kanamaya neden olur.

Ekstravaskiiler hemoliz:

Eritrosit Ag’lerine karsi gelisen Ab'ler eritrositleri opsonize
ederse, bunlar makrofaj ve diger RES fagositleri tarafindan
karaciger ve dalakta yikilir. Serbestlesen Hb ferritine baglanir
ve depolanir.

- EVH genellikle hafif belirtiler verir. Hafif ates, biliribinemi
goruldr.

Akut transfiizyon reaksiyonunda klinik bulgular:

En yaygin bulgular ates, titreme, kasinti ve Urtikerdir. Diger
bulgular daha ciddi olabilir. Solunum sikintisi, hemoglobindari,
biling kaybi, hipertansiyon, hipotansiyon, yan veya sirt agrisi,
sarilik,anormal kanama veya oliguri/andridir. Dissemine kanama
veya intravendz kateter giris yerinden sizinti anestezi altindaki
hastalarda akut TR’nin tek bulgusu olabilir.

Transfuzyon reaksiyonlari semptomlara gore siniflanabilir ve
belirgin semptomlari sunlardir:

o Ates, titreme,

¢ Dispne,

o Urtiker ve allerjik reaksiyonlar,

¢ Hipotansiyon,

¢ Hemoliz ve sitopeniler en bilinen semptomlardir.

Baslangictaki transfizyon reaksiyonlariyla olayin ciddi olup
olmadigr anlasilmaz! Bu nedenle herhangi bir semptom baslar
baslamaz olay ciddi bir reaksiyon kabul edilmeli ve transfiizyon
sonlandiritmalidir.

ABO uygunsuz kan transfiizyonlarinin ana nedeni kayit
hatalaridir.

e Yarisi, dogru etiketlenmis kan bilesenlerinin yanlis hastaya
verilmesinden kaynaklanir.

e Diger yarisi, hatali etiketleme, transflizyon oncesi uygunluk
testlerinde yanlis kisiden ornek alma, test sonuglarinin yanlis
kaydindan kaynaklanir.

Hemolizin Diger Nedenleri (Non-immiin akut hemoliz):
e Eritrositleri asiri 1sitma,

e Eritrositleri dondurma,

¢ Kan i1sitma aleti bozuklugu,

¢ Miadi dolmus eritrosit,

« Kuglk delikli igneler ile basingli transflizyon,

¢ Hipotonik solisyonlar ile beraber transfiizyon,

¢ Uygunsuz transfuizyon.

Febril Non-hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu (FNHTR):
Transfuizyonun sik karsilasilan yan etkilerinden biridir.

Tum transfuzyonlarin %21’inde, havuzlanmis random donor
trombosit transflizyonlarinin 1/20’sinde, eritrosit stispansiyonu
transfizyonlarinin 1/330 Unitesinde gozlenen bir reaksiyondur.
Nedenleri soyle siralanabilir:

- Lokositlerde bulunan sitokinler ve solubl faktorler (sitokinler-
TNF, IL-1, IL-6, PGE2). Bu faktorler saklama sirasinda lokosit ve
trombositlerden salinir.

- Transflize edilen hucrelere karsi alicidaki antikorlar.

- FNHTR lokositten arindirma ile azaltilir fakat yok edilmez.

- FNHTR’sinde ilk bulgu titremeyle yikselen atestir. Ama diger
bulgular dislandiktan sonra ates FNHTR’sine baglanir.
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Klinik: Transflizyonu izleyen ilk 6 saat iginde titremeyi takiben
ortaya ¢ikan yuksek ates ve beraberinde titreme, bulanti, kusma,
usiime, hipotansiyon olabilir.

ALLERJIK REAKSIYONLAR (URTIKER, ANAFLAKSI):

Urtiker

En sik gozlenen transflizyon reaksiyonudur.
Etiyoloji: Plazmadaki bir faktore karsi allerji sz konusudur.
insidans: 1/100 transfiizyonda gézlenmektedir.

Klinik: Bir veya daha cok deri lezyonu (kizariklik) ve beraberinde
flushing, kasinti, okslruk ve wheezing, bulanti ve kusma, karin
agnisi,ishal bulunabilir. Klinik bulgularin siddeti hafif kasintidan,
yaygin kizariklik, kabartiya kadar degismektedir.

Anaflaksi

Nadirdir fakat yasami tehdit eder.
insidans 1/40,000 transfiizyonda gozlenir.

Etiyoloji:

Genellikle (%80) agiklanamaz. IgA eksikligi olan hastada anti
IgAlara bagli gorulir. Polimorfik donor proteinlerine karsi
antikorlarda (6rnegin, IgG) sorumlu tutulmaktadir. Duyarlasmis
hastaya donordeki allerjenin transflizyonu sonrasi da ortaya
¢ikabilir. Dondrdeki IgE’nin pasif transferine bagli da gelisir.

Klinik:

Transflizyon baslangicindan 1-45 dakika sonra baslar. Deri
reaksiyonlari (kabariklik, kizariklik) gozlenir. En cok korkulan
ve hayati tehdit eden bulgusu hava yolu obstruksiyonu, buna
bagli wheezing, stridordur. Ayrica akut anksiyete, hipotansiyon,
bulanti, kusma da gozlenebilir.

TRALI

Akut akciger hasari olmayan bir hastada, kan Grunu
transfliizyonu esnasinda veya transfiizyonu izleyen ilk 6 saat
icinde ortaya cikan, kardiyojenik olmayan akciger 6demi
olarak tanimlanmaktadir. TRALI gorilme sikligi tam olarak
bilinmemekle birlikte, kan transflzyonu yapilan hastalarin
%0,08 ile %15’i arasinda degismekte ve plazma igeren kan
drunleriyle 1/13000-1/5000 olarak bildirilmektedir. Taze
donmus plazma ve trombosit stspansiyonlari basta olmakla
beraber, plazma iceren tum kan durinlerinde gorilebilir.
Transfuzyon iliskili komplikasyonlar arasinda en sik olum
nedeni TRALI'dir.Mortalite oranlari %10-25 olarakbildirilmekte
ancak donor ozellikleri ve alicinin genel durumu olum riskini
belirleyen temel faktorlerdir. Klinik olarak ani baslayan nefes
darligi, ates, tasikardi, takipne, hipotansiyon, hipoksi ve siyanoz
varliginda TRALI akla gelmelidir.

Klinik ve radyolojik olarak bilateral pulmoner 6dem bulgular
izlenir. Fizik muayenede her iki akcigerde yaygin raller
saptanirken, periferik 6dem, boyun vendz dolgunlugu gibi hacim
yuklenme bulgularinin olmamasi dikkat cekicidir.

TRALI patofizyolojisinde temel sorumlu; vericinin plazmasinda
bulunan, insan lokosit antijenlerine (HLA) veya insan notrofil
antijenlerine (HNA) karsi gelismis antikorlardir.

TRALI'nin spesifik bir tedavisi yoktur ancak yakin vital takip ile
birlikte etkin uygulanan destek tedavi hayati oneme sahiptir.
Hizla oksijen ve intravenoz sivi destegi verilmeli, gereklilik
halinde non-invaziv ventilasyon saglanmali; diuretik tedaviden
kagimilmalidir.

Gecikmis Transfiizyon Reaksiyonlari:

Bazi yan etkiler guinler ya da yillar sonra gorilebilir:

- Gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonlari,

- Transfiizyona bagli akut graft versus host disease (TA-GvHD),
- Post-transflizyon purpura,

- Enfeksiyonlar.

Gecikmis Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari

Transflize edilen eritrositlerin 2 ya da daha fazla gun sonra
immun hemolizi nedeniyle olusmaktadirlar. Alicida hamilelik
ya da daha onceki transflizyonlar ile duyarlasma nedeniyle
olusur. Alicidaki antikor tespit edilebilir diizey altinda olabilir
ve bu nedenle transflizyon oncesi yapilan antikor tarama ve
¢apraz karsilastirma testleri normal sonuglanabilir. Antikorlar
genellikle Rhesus (E, c), Kidd, Kell ve Duffy sistemlerindedir.
Akut hemolitik reaksiyonlarda hatalar 6n planda oldugu halde,
gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonlarinda yapilan testler
dogru olmasina ragmen onceden saptanamayabilir.

Klinik

Klinik olarak genelde “sessiz, olabilir sadece testler ile belirlenir
Ortak gorinum:

- Post-transflizyon hemoglobinde beklenmeyen dusus,

- Post-transfiizyon beklenen hemoglobin diizeyinin saglanamamasi,
- Post-transflizyon sarilik,

- Post-transfuizyon periferik yaymada sferosit,

Nadiren hayati tehdit edici, Akut HTR benzer semptomlar
gozlenir (genellikle Kidd sistem antikorlari).

Transfiizyona Bagli Akut Graft-Versus-Host Hastaligi (TA-
GvHD):

TA-GvHD canli immunokompetan verici lenfositlerinin alicinin
antijen sunan dokulariyla etkilesimi sonucu olusan ve esas
olarak deri, karaciger, gastrointestinal sistem ve kemik iligini
etkileyen immunolojik bir transflizyon reaksiyonudur.
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TAGVHD dondériin T-lenfositlerinin alicida kemik iliginde hasara
neden olmasi sonucunda gelisir.

Risk altindaki hastalar:

o Immiin sistemi baskilanmis hastalar

e HLA tiplerini paylasan hastalar. Aile bireyleri ve kapali
toplumlarda yakin akrabalar.

Klinik: On gunden sonra ortaya ¢ikar ve klinisyenler tarafindan
genelde transflizyonla iliskilendirilmez. Bu nedenle de gercek
insidansi bilinmez.

Ates, rash, diyare, KC disfonksiyonu, siddetli enfeksiyon ve sepsis
bulgular ile ortaya cikar. Klinik tablo ¢ok gurdltilu ve agir
seyreder. %90 olguda fatal seyirlidir.

Tani:
- Biyopsi (deri, KC, kemik iligi),
- Donor ve alicinin HLA tiplendirmesi ile konulabilir.

insidans: Bilinmiyor.

Onleme: Tiim risk gruplarinda kan bilesenlerinin isinlanmasi ile
onlenebilir. Isinlama ile kan drindnde bulunan T-lenfositlerinin
DNAlari hasarlanir. Alicida kemik iliginde ¢ogalmalari 6nlenmis
olur. Isinlama o6zel cihazlarla sezyum -137 veya Cobalt-60’la

yapilir.

Post Transfiizyon Purpura:

Transflizyondan 10 gun sonra (1-24 guin) akut trombositopeni
gelismesidir.

Etiyoloji:

Alicida mevcut olmayan trombosit antijenini tagiyan trombosit
iceren Urdniin alinmasidir.

Alicida genelde hamilelik ya da daha onceki transfiizyon
anamnezi vardir (kadin:erkek orani 5:1).

Otolog trombosit yikimi olusur. Bu etkiler genelde 2 hafta surer.
Trombositler 10.000 ve altina disebilir. Kanama riski ve buna
bagli mortalite riski ortaya ¢ikabilir.

Transfiizyonla Bulasan Enfeksiyonlar

Bakteriyel, viral, parazitik ve prion enfeksiyonlari transflizyon
sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Etkene bagli olarak transfuzyondan gunler, aylar hatta yillar
sonra ortaya cikabilir. Bakteriyel enfeksiyon ve buna bagli

sepsis transflzyon esnasinda veya hemen sonrasinda, yiral
enfeksiyonlar aylar sonra gorulebilir. Viral enfeksiyonlar icinde
en sik gozlenen etkenler hepatit B, hepatit C, HIV olup donor
kanlari bu etkenlere yonelik taranmaktadir. Bakteriyel etken
olarak gecikmis enfeksiyon yapabilecek sifilise yonelik de
tarama yapilmaktadir.

Fatal Seyirli Transfiizyon Reaksiyonlari

Transflizyon reaksiyonlari/komplikasyonlarinin - ¢ogu fatal
seyirli olup bunlar; AHTR, anaflaksi, TRALI, TACO, TaGvHD, sepsis
seklinde sayilabilir.

Transfiizyon Reaksiyonlarinda Laboratuvar Bulgulari

AHTR:

Serum ve idrarda koyulasma gozlenebilir ve bu bulgularin
laboratuvara yansimasi soyledir:

- Serum ve idrarda serbest bilirtbin artisi,

- Haptoglobulin, LDH, ind. bilirtibinde ylikselme,

- APTT, PT, D-dimer, trombosit sayiminda degisikliklerdir.

GHTR:

- Direkt antiglobulin testi pozitiflesmesi,
- Serumda bilirubin artisl,
-Anemi.
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Hastalik zoonotik bir enfestasyondur. insanlarda ekinokok
hastaligindan baslica dort tir sorumludur. Basta karaciger
ve alveolar ekinokokkozda sorumlu olan tlrler E.
granulosus ve E. multilocularis'dir. Insanlarda en yaygin hastalik
etkeni olup tim sistemleri tutan tir E. granulosus’dir. Diger iki
tir, E.vogeli ve E. oligarthrus polikistik ekinokokoza neden olur
ve daha az siklikla insan enfeksiyonu ile iliskilidir.

Kist hidatik terimi aslinda E. granulosus’in yasam dongusundeki
metasestod yani larva evresini tanimlar ve i¢i sivi dolu kist
olarak kisaca Turkgceye cevrilebilir.

YASAM DONGUSU

Ekinokoklarin yasam dongusu, kesin bir konakgi (genellikle
kopekler veya ilgili turler) ve bir ara konakgi (koyun, kegi,
deve, at, sigir ve domuz gibi) icerir (Sekil 1). insanlar tesadiifi
konakgilardir. Bulastirma dongusunde bir rol oynamazlar. E.
granulosus tenyalari genellikle kopeklerde veya diger
kopekgillerde bulunur.

Ulkemizde hayvanciligin daha sik yapildigi veya citcilik ile
ugrasilan kisilerde hastalik daha sik gorulmektedir. Bulasma
yolu denilince akla oncelikle fekal-oral yol gelir. Ciftcilerde
ve hayvancilikla ugrasanlarda nadiren ahir vb. havalanmanin
az oldugu ortamlarda solunum yoluyla bulasip hastalik
gelisebilir.

insan gibi ara konakta barsaginda, ncelikle parazit larvalarini
doker. Dokiilen larvalar bagirsak mukozasina tutunur.
Mukozaya vyapisan larvalar, buradan mezenterik venlere
gecerler ve oradan da portal ven dolasimina katilir. Portal
venler araciligi ile karacigere yolculuk baslar. Larvalarin
karacigerde ilk karsilastigi yer sinlizoidlerinde yer alan kapiller
sinuslerdir. 0,3 mm’den kulicuk ¢apli olan embriyolar karaciger
sintzoidlerinden gecerler ve vena cava superior yoluyla
sag kalp ve oradan da pulmoner sisteme yani akcigerlere
ulasabilir. Larvalarin vicutta karacigerden sonra ikinci tuttugu
kapiller ag akcigerlerdir. Bu dolagim sisteminden dolay: kist
hidatik hastaliginin en sik goruldigu yer karaciger, ikinci
siklikta gorildigu organ ise akcigerdir. Cesitli ¢calismalarda
karaciger tutulum sikligr %54, akcigerde tiutulumu sikligi ise
%35 olarak saptanmistir. Kist hidatik bu iki orhan haricinde
yine basta santral sinir sistemi olmak Uzere tium organlarda
kistik tutulum yapabilir.

Kist Duvari Ug Tabakadan Olusur:

1) Perikistik (ektokist) membran: Konak canlinin bagisiklik
hicrelerinin kiste karsi olusturdugu bir enflamatuvara yanit
neticesinde ortaya ¢ikar.

2) Laminer membran: Perikis (ektokist) membran ile germinatif
membran arasinda kalan alana denilir.

3) Germinatif membran: Canli ve dogurgan bir membrandir.
Genellikle kiz vezikullerden olusmakla birlikte protoskoleks
(hidatik kum) yine bu membranda yer alir. Protoskoleksve kiz
vezikll bulunan kistler, fertil kistlerdir (Sekil 2).

KLINIK

Kistin kliclik oldugu donemlerde yillarca asemptomatik belirtisiz
seyreder. Yillar icinde kist buyudukge, tutulan organ ve tutulum
bolgesinedeki basi derecesine gore ¢ok farkli klinik tablolara
yol acabilir.

Karaciger yerlesiminde karin sag Ust kadraninda agri,yine omuz
agrisi, sirt agrisi, bulanti, kusma ve bazen kasinti, sarilik gibi
belirtiler gorulebilir.

Akciger tutulumunda yine omuz-sirt agrisi, oksuruk, hemoptizi
en onemli sikayetleri olusturur.

Nadiren dalak, karin zari (periton), bobrek, kemik, g6z yuvasi,
beyin, kalp ve yumurtaliklarda da tutulum olabilir. Bu organ ve
sistem tutulumlarina bagli olarak farkli klinik tablolar da ortaya
cikabilir. Ornegdin; beyin tutulumunda, bas agrisi, kusma, suur
kayiplari gordlebilir. Kalp tutulumunda kalp ritm bozukluklari,
enfarktus bulgulari olabilir. Kemik tutulumlarinda kemik eklem
agrisi olabilir. Kist spontan ya da cerrahi islem esnasinda perfore
olacak olur ise tip 1 alerjik reaksiyon ortaya cikabilir.

TANI

Laboratuvar

Rutin testler genellikle non-spesifiktir. Transaminazlar ve
GGT yuksek olabilir. Hiperbilirubinemi, bilier sisteme Kkist
ripturd olan hastalarda gecici GGT, ALP ve amilaz yiksekligi
olabilir. Olgularin  %30unda hipergamaglobulinemi, %20
-25’inde eozinofili vardir. Kistlerin safra yollarina agilmasi
hiperamilazemi ve eozinofili (%60’in Uzeri) ile birlikte kolestatik
enzimlerin hizla ve gegici olarak ylikselmesine neden olabilir.
Ancak ¢cogu olguda eozinofili ya yoktur ya da diisiik seviyededir.

E-posta: aytaccetinkaya@yahoo.com
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Kistik Ekinokokkoz
(Echinococcus granulosus)
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Sekil 1. Hidatik kist yasam dongtist
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Sekil 2. Kist duvar tabakalari

Radyoloji Seroloji

Tanida en spesifik goriintiileme yontemleri ultrasonografi, Hidatik kist hastaliginda immun yanitlar zayif olmasi nedeniyle
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans incelemedir. Tanida rutin serolojik (mibrobiyolojik) testler genellikle yetersizdir ve
goriintiileme yontemleri ile kistik lezyonun gdsterilmesi ve tedavi takibinde kullanilabilir. Hidatik kist hastaliginin serolojik

serolojik yontemlerle dogrulanmasina dayanir. tanisi icin ilk kullanilan imminolojik yontem, kompleman
fiksasyon testiyken ginumduzde indirekt hemaglutinasyondan,
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Tablo 1. Hidatik kistin Gharbi siniflamasi

Evre | Tanimlama Evre Boyut Onerilen Tedavi Altern'a i
Tedavi
okl : <5am Yalniz albendazol | PAIR
CE1 t{nl!sliuler anekoik Aktif
istik lezyon >5cm | Albendazol + PAIR | PAIR
Multisepta, “rozet ﬁlet:ﬁggalz?r!gdm e | Modifiye
CE2 | benzeri” - "bal Aktif Herhangi K 9 y y
a ateterizasyon kateterizasyon
petegi” kistler
veya cerrahi
Ayrilmis membranli <5cm Yalniz albendazol | PAIR
CE3a | kistler “nilufer Transizyonel
cicegi” >5cm Albendazol + PAIR | PAIR
Solid matrikste kiz ARRRIRS 5
herhangi modifiye | Modifiye
CE3b | kistlerin oldugu Transizyonel | Herhangi K
ateterizasyon kateterizasyon
kistler
veya cerrahi
Heterojen
hipoekoik/ .
CE4 hiperekolk kistler, Inaktif Herhangi | lzlem -
kiz kistler yok
CES5 | Kalsifiye duvarl solid | Inaktif Herhangi | lzlem
CE: Cystic echinococcosis, PAIR: P: Puncture, A: Aspiration, I: Injection, R: Reaspiration
radyoimmunoassay ve immunoblot gibi teknikler daha sik PAIR “percutaneous puncture, aspiration, injection of

kullanilmaktadir.

TEDAVi

Hidatik kistte tedavisinde en sik oral albendazol
kullanilmaktadir. Alternatif olarak mebendazol verilebilir.
Fakat gerek albendazol gerekse mebendazol tek basina yeterli
degildir. Ilag tedavisi giiniimiizde, girisimsel radyolojik islem
yapilmadan birkag guin 6nce ve girisim sonrasinda kistik saglam
dokulara vyayilmasini onlemek amaciyla kullanilmaktadir.
GUnumizde en ¢ok uygulanan tedavi yontemi “perkitan direnaj
tedavisi” ve klasik cerrahi operasyondur. Hangi hastada hangi
yontemin secilecedine, kistin ultrason, manyetik rezonans
goruntuleme veya tomografi gorinimlerine gore karar verilir.
USG gorintulemelerine gore kistik blyikligi ve canliligina
5 tip evrelemeye gidilir (Gharbi siniflamasi). Bu siniflamaya
gore; perkutan tedavi evre 1 ve 2’de, cerrahi tedavi evre 4'te
daha uygundur. Evre 3'te olguya gore PAIR yada cerrahi tedavi
denenebilir. Evre 5 iyilesmisya da 6lu hidatik kist anlamina gelir.
Herhangi bir ilag tedavisi ya da ameliyat-girisime gerek yoktur.
2003 vyilinda Diinya Salik Orgiti tarafindan yeni bir
ultrasonografik siniflamaya gidilmis olup, bu siniflamaya gore
Gharbi siniflamasindaki evre 1 ve 2’yi aktif,evre 3l transizyonel
ve evre 4-5'i inaktif kist olarak gruplandirmaktadir.

protoscolicidal substances ve re-aspiration” kelimelerinin
bas harflerinden olusmaktadir. PAIR tedavisinde genel olarak
%15’lik hipertonik salin ve/veya absoll alkol kullanilir.

ilag Secimi

Albendazol: Hidatik kist tedavisinde glinde iki dozda,yemekten
sonra olmak Uzere 10-15 mg/kg/gin olarak kullanilir.
Yan etki ve transaminaz yukselmesi endisesiyle ge¢miste
dort haftalik albendazol tedavisi sonrasi iki hafta ilagsiz
donem onerilmekteydi. Gunimizde ise araliksiz albendazol
tedavisinin yan etkiyi artirmadigi ve hidatik kistte daha etkin
oldugunu gosterilmistir. Optimal tedavi slresi tUg-alti ay olarak
onerilmekle beraber,yan etkileri olmadigi suirece tedavi siiresi
uzatilabilir

Mebendazol: Yemeklerden sonra, giinde Ug kez, 40-50 mg/kg/
gun olup, maksimum dozu 6 g/gundur.
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GIRiS VE TANIM

Kirnm Kongo kanamali atesi (KKKA), viral kanamali atesler
grubunda vyer alan ciddi seyirli viral enfeksiyonlardan
biridir. Mortalite orani %5-30 arasindadir. Hastaligin etkeni,
Bunyaviridae ailesinden, Nairovirus grubudan, KKKA virtisuddr.
KKKA ilk kez 12. yyde Tacikistan'da tanimlanmistir. ilk
dokimante raporlar ise 1944-1945 yillarinda Kirrm’da Sovyet
askerlerinde bildirilmis; ates ve kanamayla seyreden hastaliga
Kirrm Kanamali Atesi adi verilmistir. Etkenin insandan ilk
izolasyonu ise 1967 yilinda bir Sovyet bilim adami tarafindan
yapilmistir. 1956 yilinda Kongo Cumbhuriyeti'nde gorilen ve
benzer klinik tabloya neden olan bagka bir virls izole edilmis
ve Kongo virlisu adi verilmistir. 1969 yilinda her iki virtisin
antijenik yapilarinin benzer oldugu saptanmis ve KKKA virisu
olarak yeniden adlandirilmistir.

EPIDEMIYOLOJi

KKKA, insanlarda gorilen kene kaynakli enfeksiyonlar arasinda
en genis cografik dagilima sahip olan hastaliktir. KKKA virlisu
ise arbovirusler arasinda Deng virisinden sonra dinyada
yaygin gorilen ikinci virlstir. Hastalik dunyada Afrika, Asya,
Orta Dogu ve Dogu Avrupa’yl kapsayan genis bir alanda, 30’dan
fazla ulkede endemiktir.

KKKA ulkemizde de endemik olup, Kuzey Anadolu’da Kelkit
Vadisi cevresindeki illerde gorilmektedir. Ulkemizde ilk kez
2002 yilinda Tokat ve gevresinde dikkati ¢cekmis, 2003 yilinda
kesin tanisi konulmustur. Daha sonra bircok ilde gorulmeye
baslamistir. Hastalik Ulkemizde bulastirici kene turindn yasam
alanlariyla uyumlu bir sekilde goriulmektedir.Olgular gogunlukla
ic Anadolunun kuzeyi, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu'nun
kuzeyinde yogunlasmaktadir. Yogun goruldugu iller arasinda
Tokat, Sivas, Yozgat ve Corum yer almaktadir. Ulkemizde hastalik
her yil kenelerin aktiflestigi donem olan Nisan-Ekim aylari
arasinda gorulmekte olup Haziran ve Temmuz aylarinda pik
yapmaktadir.

KKKA esas olarak Hyalomma marginatum marginatum cinsi
kenelerle bulasan bir hastaliktir. Kenenin tutunmasi ya da ¢iplak
elle ezilmesi sonucu virus deri ve mukozalardan vicuda girer.
Ayrica viremik hayvan ya da akut donemdeki hastalarin kan,doku
ya da diger vicut sivilari ile temas, kontamine arag-gereglerle

temas ya da damlacik yolu ile bulasma da olabilir. Hava yolu
ile bulas ise gdsterilememistir. insan hastaligin gelistigi tek
konaktir. KKKA virist hayvanlari da enfekte etmesine ragmen
hastalik yapmamaktadir. Endemik bolgelerde oturanlar ya da bu
bolgelere seyahat edenler, tarim ve hayvancilik ile ugrasanlar,
veterinerler, kasaplar ve saglik calisanlari risk grubundadir.
Saglik calisanlari i¢in kan ile perkitan temas en onemli
bulas yolu olup, genellikle kontamine igne ya da kesici-delici
aletlerle yaralanma sonucu bulasma olmaktadir. Bunun yaninda
hastanin kan ve vucut sivilari ile batinlugu bozulmus deri ve
mukoz (konjunktiva gibi) temasi ya da virus ile kontamine arag-
gereclerle direkt temas ile de bulas olabilmektedir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

KKKA virtsu tek sarmalli, 3 segmenli bir RNA virusudur. Dis
ortama nispeten dayaniksizdir. Konak disinda uzun slre
yasayamaz. Ultraviyole ile hizla olur, 56 °Cde 30 dakikada
inaktive olur. Sodyum hipoklorit (%1) ve gluteraldehide (%2)
duyarlidir. Diisik pH’de hizla aktivitesini kaybeder.

Endotel virlsiin hedefledigi esas bolgedir. Entotel hasari
sonucu damar gegirgenliginin artisi ve kanama karakteristik
ozelliklerinden biridir. Virls, endotel icinde ¢ogalarak direkt
yoldan ya da salgilattigi sitokinler ve adezyon molekulleri
araciligi ile indirekt yoldan endotel hasarina neden olmaktadir.
Aktive olan endotel hucreleri enflamatuvar cevabi ve intrinsik
koaglilasyon kaskadini aktive ederek bir taraftan koagulasyon
bozukluguna ve dissemine inravaskiiler koagiilasyona (DIK);
diger taraftan damar gecirgenliginde artis, multiorgan
yetmezligi ve soka yol acmaktadir. Hastalar genellikle DIK,
multiorgan yetmezligi ve sok sonucu kaybedilirler. Virtsun
hedefledigi diger bir bolge de retikuloendotelyal sistemdir.
VirUs viicuda girdikten sonra bolgesel lenf bezlerinde ¢ogalarak
lenfosit ve monositler yoluyla basta karaciger, dalak, lenf bezleri
olmak uzere diger oraganlara (akciger, kalp, beyin vb.) yayilir.
Diger taraftan virus, dogal ve kazanilmis immun cevabi gesitli
mekanizmalar ile zayiflatarak (makarofajlarin kismi aktivasyonu,
interferon cevabinin  geciktirilmesi, antikor olusumunun
engellenmesi gibi) enfeksiyonun ilerlemesine neden olmaktadir.
Hastaligin seyrinde konagin gosterdigi immin cevap onemli
bir yer tutmaktadir. Mortal seyreden kanamali ates olgularinda
genellikle antikor cevabinin olusamadigi gorilmektedir.
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KLINIK

Hastaligin klinik spektrumu asemptomatik enfeksiyondan,
siddetli enfeksiyon ve 6lime kadar giden genis bir yelpazeye
sahiptir. inkiibasyon dénemi, prehemorajik, hemorajik ve
konvelesan dénem olmak lizere 4 fazi vardir. inkiibasyon
suresi kene tutunmasindan itibaren 1-5 gun (9 gline kadar
uzayabilir); enfekte doku ya da kan ile temastan sonra ise
5-6 guin (13 gline uzayabilir) siirer. Hastalik ani ates, halsizlik,
bas agrisi, miyalji, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi gibi non-
spesifik semptomlarla baslar. Ciddi olgularda baslangigtan
3-5 gun sonra kanamalar gelisir. Dis eti kanamasi, burun
kanamasi, hematemez, melena, vajinal kanama, kas igi
kanama, hematlri ve hemoptizi en sik tespit edilen
kanamalardir.Ekimoz,petesi,purpura tarzinda deri kanamalari
da gorulebilir. Yaklasik %40 hastada karaciger ve dalak
blyukligl mevcuttur. Daha agir olgularda beyin kanmasi,
diffiiz alveolar kanama, ARDS, multiorgan yetmezligi, DiK ve
sok gelisir. Oliim siklikla massif kanama, sok ve multi-organ
yetmezligi sonucu gerceklesir. Olim genellikle 2. haftada
gorulmektedir. Mortalite orani dinyada %5-30 arasinda iken
Ulkemizde %4-5 civarindadir.

iyilesen hastalarda konvelesan dénem 10-20. giinlerde
baslar ve genellikle 10 gun surer. Ancak bazi hastalarda sure
uzayabilir, 4 hafta ve Uzerine ¢ikabilir. Bu donemde gli¢suzlik,
letarji, sa¢ dokulmesi, isitme ve hafiza kaybi gibi gegici birtakim
semptomlar gorulebilir. Hastalar genellikle sekelsiz iyilesir.
iyilesen hastalarda relaps ve kroniklesme gériilmez. Hastaligi
gecirenlerde immunoglobulin (Ig)G tipi notralizan antikorlar
olusur ve émur boyu bagisiklik kazanirlar.

LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar tetkiklerinde trombositopeni hemen tim
hastalarda gorulen bir bulgudur. Diger sik gorulen laboratuvar
bulgular l6kopeni, hemostaz testlerinde [protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), uluslararasi
duzeltme orani (INR)] uzama, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST),LDH ve CPK enzim ylksekligidir.

TANI

KKKA tanisinda ¢ogunlukla kullanilan yontemler serolojik ve
molekiiler yéntemledir. ilk haftada (5-7. giin) IgM, ikinci haftada
(7-10. glin) 1gG tipi antikorlar pozitiflesir. Klinik bulgulari olan
hastada serumda ELISA ile IgM pozitifliginin gosterilmesi KKKA
tanisini koydurur. IgM pozitifligi genellikle 2-3 ay (maksimum
6 ay) devam eder. IgG pozitifliginin ise en az 5 yil, hatta omur
boyu sirdugu tahmin edilmektedir. Molekiler tani yontemi
olan gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ise erken
tanida onemlidir. Son derece 0zgul, duyarli ve hizli bir testtir.

Kanda vireminin oldugu ilk 12 giinde PCR yontemiyle serumda
virlsu tespit etmek ve tani koymak mumkaindur.

AYIRICI TANI

Ayirici tanida enfeksiyon hastaliklari yaninda bazi hematolojik
hastaliklar da (trombotiktrombositopenik purpura,hematolojik
malignite gibi) g6z éntinde bulundurulmalidir. Ates, dokintd,
kanama, karaciger enzim yuksekligi, Lokopeni, trombositopeni
gibi bulgulari olan enfeksiyon hastaliklarindan sitma, tifo,
bruselloz, leptospiroz, riketsiyoz, akut viral hepatit, sepsis,
tatarcik hummasi ve diger kanamali atesler (Hantavirls
gibi) ayirici tanida dusinilmesi gereken belli basli
enfeksiyonlardir. KKKA baslangic semptomlari non-spesifik
oldugundan ilk etapta akla gelme ihtimali dusuk olabilir. Bu
nedenle hastalik ile uyumlu klinik semptomlari olan hastadan
iyi bir epidemiyolojik 6yku alinmalidir. Hastaligin goruldugu
mevsimsel sezonda son 2 hafta icinde endemik bolgelere
seyahat etmis olan ya da endemik bolgede yasayan kisilerde
veya kene, enfekte hayvan ya da hasta kisinin kaniyla temasi
olanlarda KKKA akla gelmeli ve uygun tanisal tetkikler
yapilmalidir.

TEDAVi VE PROGNOZ

KKKA tedavisinde etkinligi kanitlanmis spesifik bir antiviral
tedavi yoktur. Ribavirin KKKA tedavisinde denenen tek antiviral
ajanir. [n vitro calismalarda viriis iizerinde etkili oldugu
gosterilmesine ragmen klinik calismalarda farkli sonuglar
alinmistir. Bazi arastirmalarda erken donemde baslanmasi
halinde faydali oldugu gosterilmistir. Bazi calismalarda ise
mortaliteyi azaltmadigi bildirilmistir.

KKKA enfeksiyonunun esas tedavisi semptomatik destek
tedavisidir. Iyi bir destek tedavisi ile mortaliteyi azaltmak
mumkuindur. Hastanin ihtiyacina gore parenteral sivi-elektrolit
replasmani yapilmalidir. Ciddi kanamalarda kan Urunleri (tam
kan, eritrosit,trombosit,taze donmus plazma) verilmelidir. Renal
yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz, solunum yetmezligi
olanlarda mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilir. Multi-organ
yetmezligi gelisen agir hastalarin yogun bakim Unitesinde
takibi gerekebilir.

Hastaligin ciddiyetini gosteren birgok faktor tanimlanmis
olmakla birlikte, basta yuksek viral yuk olmak Uzere, dusuk
trombosit sayisi, yuksek aPPT, somnolans ve gastrointestinal
kanama varligi en onemli ciddiyet kriterleri arasinda yer
almaktadir. Bunun yaninda yuksek ALT, AST, LDH ve CPK duzeyi;
l6kositoz ya da lokopeni; yluksek sitokin duzeyi ile ciddiyet
arasinda iliski olabilecegini bildiren yayinlar da vardir.

Korunma ve Kontrol

Asi: Hastaligin dunyaca kabul gormis bir asisi yoktur.
Bulgaristan’da inaktif bir asi kullanilmakla birlikte, asinin
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etkinligi ve guvenligi tartismalidir. Bu asi sadece Bulgaristan’da
kullanilmaktadir.

Temas sonrasi profilaksi: Riskli yaralanmalarda ribavirin
profilaksisi tartismali olmakla birlikte, 6zellikle kontamine igne
batmasi gibi riskin ylksek oldugu perkitan yaralanmalarda
ribavirin profilaksisi verilebilecegi bildirilmektedir. Enfekte
igne batmasi durumunda, %70’lik alkol 20-30 saniye bolgeye
uygulanir ve sabunlu su ile yikanir. Goze enfekte materyal
sigramigsa goz temiz su ile iyice yikanir. Enfekte kan veya
dokularla temas etmis kisi ates ve diger belirtiler yoniinden 14
gun boyunca takip edilir.

Kene tutunmasi sonrasi: Kene vakit kaybetmeden derhal
¢ikarilmalidir.Kene ne kadar erken c¢ikarilirsa hastaligin bulasma
riskinin de o kadar azalacagr unutulmamalidir. Keneye ciplak el
ile dokunulmamali,uygun bir malzeme ile (eldiven,naylon,poset
gibi) viicuda en yakin yerden tutularak ¢ikarilmalidir. Bu kisiler
kendilerini 10 guin sireyle halsizlik, istahsizlik, ates, kas agrisi,
bas agnisi, bulanti, kusma veya ishal gibi belirtiler yoninden
izlemeli; bu belirtilerden bir veya bir kaginin ortaya gikmasi
halinde derhal en yakin saglik kurulusuna muracaat etmelidir.
Kisi keneyi kendisi ¢ikaramadigi durumlarda vakit kaybetmeden
en yakin saglik kurulusuna basvurmalidir.

Hastanelerde alinmasi gereken oOnlemler: Nozokomiyal
olgularin ¢gogu kontamine aletler ya da enfekte hastalarin kan ve
vucut sivilari ile direkt temas sonucu ortaya ¢ikmaktadir. KKKA
hastalarina bakim veren saglik personeli arasinda nozokomiyal
bulas sonucu o6limle sonuglanan ¢ok sayida olgu bildirilmistir.
Bu nedenle hastanelerde temas ve damlacik izolasyon 6nlemleri
alinmasi gerekmektedir. KKKA tanisi konulan ya da stiphesi olan
hastalar ayri odalarda izole edilerek mutlak bariyer onlemleri
(eldiven, onluk, maske, gozlik/yuz koruyucu, kep, lastik bot)
uygulanmalidir. Hastalara ait kan ve vicut sivilarn ile temas

etmeden Once evrensel onlemlere (eldiven, el hijyeni, sicrama
riski varsa gozluk,onluk) uyulmalidir.Enjektor ucu ve diger delici-
kesici aletler delinmeyen kaplarda biriktirilmeli, igneler kilifina
gecirilmememlidir. Hasta odasina ziyaret kisitlanmali, tiim saglik
personeli ve hasta yakinlari bilgilendirilmelidir. Kontamine
olmus aracg-gerecler ve yuzeyler 1/10’luk sodyum hipoklorit ile
uygun sekilde dezenfekte edilmelidir. Viral kanamali atesler
damlacik yolu ile de bulasabileceginden damlacik izolasyon
onlemleri (cerrahi maske) alinmalidir. KKKA'da hava yolu ile bulas
ispatlanmamis olmasina ragmen, hastaya aerosol olusturacak
bir islem yapilacaksa (enttbasyon, bronkoskopi gibi) FFP3/N95
maskelerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Koruyucu onlemler tim
saglik personeli, laboratuvar personeli, yardimci personel ve
refakatcilere uygulanmalidir. Laboratuvara gonderilecek enfekte
materyallerin egitimli personel tarafindan guvenli bir sekilde
ulastirilmasi  saglanmalidir. Laboratuvar personeli 6nceden
bilgilendirilmeli ve laboratuvarlarda biyoguvenlik onlemleri
alinmalidir. Enfekte atiklar giivenli bir sekilde uzaklastirilmali,
ortam temizligine dikkat edilmelidir.
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GIRIS VE TANIM

Kuduz, insanlar ve cogu memeli hayvanda gorilebilen, hemen
her olguda, fatal seyreden ensefalit tablosuna yol agan viral
bir hastaliktir. Vahsi etobur hayvanlarin primer hastaligi olup,
genellikle kuduza yakalanmis bir hayvanin isirmasi sonucu
salya ile insana bulasir. Kosullara gore degisen inkiibasyon
suresinden sonra, onlem alinmadigi taktirde kesinlikle olimle
sonuglanabilen bir hastaliktir. Dunya genelinde her yil ortalama
4 milyon insan, kuduzun onlenmesi icin temas sonrasi (post-
exposure) tedavi almaktadir. Rabies, latincede delilik anlamina
gelen ‘rabere” kelimesinden koken alir. Virlsin ait oldugu
Lyssavirus genusu da ismini Yunan terminolojisinde yine delilik
anlamina gelen “lyssa” kelimesinden almaktadir. 1885 yilinda
Pasteur tarafindan gelistirilen asi insanda kullanilmistir. 1903
yilinda Adelchi Negri, kendi adini verdigi sitoplazmik inkliizyon
cisimciklerini tanimlayana kadar, kuduz hastaligi sadece
klinik olarak tanimlanmaktaydi. 1958 yilinda floresan antikor
testi gelistirildiginde, Negri cisimcikleri, tek patolojik belirteg
olmaktan ¢ikmistir.

EPIDEMIYOLOJI

insan kuduzu; kuduz, Antarktika ve birkac ada iilkesi haric
tim dinya genelinde gorulmektedir. 1999°'da 99 Ulke kuduz
olgusu bildiriminde bulunmustur. Kirk iki tlke ise kuduz olgusu
olmadigini bildirmistir. TUm diinyada, insan kuduzu olgularinin
%54’Unde kopekler, %42'sinde vahsi hayvanlar, %4’linde
yarasalar rol oynamaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde kopek
kuduzu olgularinin sik gorilmesi sebebiyle, insan kuduzu
olgulari da siklikla képek isirigi sonucu olmaktadir. Kopeklere
rutin kuduz asisinin yapildigr bolgelerde ise, vahsi hayvan
isiriklarina bagli gelisen insan kuduzu olgulari daha sik karsimiza
cikar. Diinya Saglik Orgiitd, her yil yaklasik 55,000 insanin kuduz
nedeniyle hayatini kaybettigini bildirmistir. Bu rakamin tim
diinya genelinde gergekgi bir yaklasimla 100,000 kisi oldugu
dusunilmektedir. Her yil yaklasik 4 milyon insan post-exposure
tedavi almaktadir. Ulkemizde, Saglik Bakanugrnin verilerine
gore, 2005 yili Ocak-Haziran doneminde 72,931 kisi temasa
maruz kalmis, 35,428 kisiye 3 doz asi, 13,786 kisiye 5 doz asi,
292 kisiye immunoglobulin ve asi beraber uygulanmistir. Bu

maruziyetten %75 kopekler, %21 kediler ve %0,7’'sinden vahsi
hayvanlar sorumludur. Yine 2004 yili verilerine gore, 128,951
stipheli temas sonrasi, biri Agri'da ve biri izmirde olmak lizere
2 olim meydana gelmistir. 128,951 olgunun, dlen 2 olgu da
dahil 95,285’i 1sirilmaya bagli gerceklesmistir. Hayvan kuduzu
iki grupta incelenir. Vahsi hayvan kuduzu, ormanlar, daglar gibi
insanlardan uzak bolgelerde kurt, tilki, cakal ve yarasa gibi yabani
hayvanlarda gériiliir ve “dogal kuduz “ olarak bilinir. ikinci grup
olan evcil hayvan kuduzu ise koy, sehir gibi yerlesim yerlerinde
gorulur; kopek ve kedi gibi evcil hayvanlarla yayilir. Diger Avrupa
Ulkelerinde kuduz olgularinin ancak %28’i evcil hayvanlarda
meydana geldigi halde, Tiirkiye’de kuduz olgularinin tamamina
yakin kismi evcil hayvan kuduzu tipindedir ve bulasma kaynagi
%90 sokak kopekleridir.

ETiYOLOJi ve PATOGENEZ

Rhabdoviridae familyasinda yer alan virisler nonsegmente,
tek zincirli ve negatif iplikcikli RNA iceren, sekli comaga
benzeyen virtslerdir. Kuduz virusdu, uyesi oldugu Rhabdoviridae
familyasinin genel ozelliklerini tasir (1). Ortalama 180 nm
uzunlugunda ve 75 nm ¢apinda bir ucu yuvarlak, diger ucu
diz olan viryon, mermi seklindedir. Virus, her biri 4,2 ile 4,6 nm
uzunlugunda 30 ile 35 adet halkasal yapidan olusan helical
bir nukleokapsid icerir. Nikleokapsid, 7,5-10 nm kalinliginda
lipoprotein yapida bir zarf ile ¢evrilmistir ve zarfin Gzerinde 10
nm uzunlugunda glikoprotein ¢ikintilar (G protein,gpG) bulunur.
Bu cikintilar, virlistin kor ucu hari¢ tim yuzeyini ortmektedir.
Viral zarf, icerisine G ve M proteini yerlestirilmis konak hucre
membranindan olusmaktadir. Zarf, az miktarda konak hucre
proteinlerini de icerir.Zarfta bulunan glikoprotein ¢ikintilar (gpG),
virtsun konak hicrelere baglanmasini saglar ve virtise karsi
ndétralizan antikorlarin olusumuna neden olur. GpG'de molekdiler
degisiklikler yapilarak antijenite artirilabilir. Saflastirilmis virus
veya rekombinant-DNA teknigi ile yapilan asilar, sadece gpG
icerir. Kuduz virtsu, oldukga dayaniklidir. Oda isisinda 1-1,5 ay,
37 °Cde 4-5 giin, 4 °Cde uzun sure canli kalir. Soguga oldukca
dayaniklidir. %40 formalin, %70 etanol, %20 sabunlusu veya
dezenfektanlar ile kolayca inaktive olurlar. Ayrica kuruluga,
gunes 1sinlarina ve isiya karsi duyarlidir. pH, 3’ln altinda veya
17%in Gzerinde oldugunda virls inaktive olur. Enfekte eden sus,
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konagdin genetik yapisi, isirilan bolgedeki iskelet kasinda asetil
kolin reseptoru konsantrasyonu, virds miktari, isirilan yerin
merkezi sinir sistemine (MSS) uzakligi kuduzda enfeksiyon aolan
duyarliligr belirleyen baslica faktorlerdir. Bas, ense ve ellerden
isirilma kuduz agisindan en blyuk riski tasir, bu olgularda
inktbasyon periyodu daha kisadir. Derideki yaralanmayi takiben
ya da mukozal bir yuzeyden viicuda girebilecegi gibi, solunum
yolu ile de enfeksiyon olusturabilir.

Virls, 1sirik bolgesinde, gpG ile kas hiicrelerinin sitoplazmik
membranindaki asetil kolin reseptorlerine yapisir. Reseptore
baglandiktan sonra reseptor bagimli endositoz ile hicre igine
girer. Hucre icine girdikten sonra, olusan vezikil lizozomla
birlesir ve nukleokapsid sitozolde serbestlesir. Kas hicreleri
icerisinde replike olur ve bu bdlgeyi innerve eden sinirlere
gecerek, sinir hucrelerinin aksonlari boyunca giinde 8-20 mm
ilerleyerek MSS’ye dogru yol alir. Replikasyon gliyal hiicreler
hari¢ periferik sinirlerde devam eder. Virls, inokilasyon
bolgesinden, 60-72 saat icerisinde duyusal sinirler vasitasiyla
dorsal kok gangliyonlarina gecer. Virts bir kez sinir sistemine
gecerse,glincel terapotik tekniklerle virusun sinir hiicrelerindeki
replikasyonu engellenemez ve virls hizla santrale dogru
ilerlemeye devam eder. Kuduz virusu, aksonal transport yoluyla
yukari dogru cikarken Herpes simpleks virls ve tetanoz toksini
ise mikrotlibuler transport sistemlerini kullanir. Spinal korda
ulastiktan sonra mevcut sinaptik baglantilarla MSS boyunca
yayilir. Hemen hemen tim noronlar enfekte olur. MSS’yi enfekte
ettikten sonra,virlis bu kez geldigi yolun aksine periferal sinirler
boyunca viicuda yayilir.Duyusal sinir uglarindan agiz mukozasina
dokulme ve tukrik bezlerindeki replikasyonun yansimasi olarak,
salyada yuksek konsantrasyonlara ulasir.Isiran hayvan,isirdiktan
sonra 10 guin yasamissa, daha sonra kuduzdan 6lse dahi, 1sirma
aninda henulz salyada virts sagilimi baslamadigi icin bulasma
riski yoktur. Hayvanlarda semptomlarin baslamasindan onceki
donemde tukriigun virilan hale gegmesi degisken olmakla
birlikte 3-8 glin (%80’inde 3 gun) arasinda degismektedir.

PATOLOJI

Kizgin kuduzda, beyinde siklikla, vaskuler konjesyon disinda
gros patoloji gorilmez. Tipik mikroskobik patoloji ise
Negri cisimciklerinin eslik ettigi ensefalit tablosudur. Oval
veya yuvarlak, 1-7 pm capinda, viral nlkleokapsid igeren,
siklikla eosinofilik sitoplazmik inkliizyon cisimcikleridir. Isik
mikroskobuyla gorulebilirler. Bu cisimcikler kulugka doneminin
son gunlerinde belirmeye baslarlar. Kuduz olgularinin
%20’sinde Negri cisimcigi gorilmez (2). Bu nedenle, pozitifligi
kuduz tanisi koydurdugu halde, negatif olusu kuduzu ekarte
ettirmez.

KLINIiK

insan kuduzunda bes dénem tanimlanmistir:

1- inkiibasyon Dénemi: Ortalama 20-90 giindiir. Bu dénem 4
gun kadar kisa olabilecegi gibi, birkag yil kadar uzun olabilir.
inkiibasyon siiresindeki bu farklilik yaranin ciddiyetine, inokiile
olan virus miktarina ve yaranin MSSye yakinligina gore
degisebilmektedir. Cocuklarda eriskinlere gore daha kisadir.
Bu donemde hastalarda hicbir semptom yoktur veya lokal yara
iyilesmesine ait bulgular olabilir.

2- Prodrom Donemi: Kuduz virisunin MSS’ye girmesiyle
hastaligin semptomlari baslar. Bu donem genellikle 2-10
gun kadar surer. Hastaligin erken donemindeki ilk bulgular
genellikle non-spesifik, atesli bir hastalik tablosunu distindirr.
Yaklasik olarak olgularin %50'sinde isirik yerinde meydana
gelen agri ve parestezi hastaliga spesifik ilk semptomdur. Ayrica
hastalarin yaklasik %40’ 1inda, iyilesmis olan yara yerinde veya
tim viicutta yaygin kasinti oldugu gozlenir. Hirginlasma, bazen
de tersi durum gozlenir. Uykusuzluk, kabus gorme, gerginlik,
konsantrasyon bozukluklari gibi diger psisik bulgular tabloya
eklenebilir.

3- Akut Norolojik Donem: Bu donem MSS tutulumuna ait
norolojik belirtilerle karakterize donemdir, yaklasik 2-7 gin
surer. Hastalik ilerledikge; ajitasyon ve asirt uyarilma ile
kendini gosteren kizgin (furious) form veya assendan paralizi
ile ortaya ¢ikan paralitik forma donusur. Nadir de olsa bu
formlarin kombinasyonu seklinde de ortaya cikabilir. Kizgin
form hastaligin en ¢ok goriilen tipidir. Genellikle kdpeklerden
ve kopekgillerden bulasan sokak virisu bu klinik forma yol acar
ve MSS’nin esas etkilenen kismi beyindir. Paralitik formda asil
lezyon medulla spinalistedir. Hayvanlarda daha sik gorilen
bu klinik sekil insanlarda ancak %10-20 oraninda gorulur.
Cogunlukla etken sabit virls veya yarasalardan bulasan virus
susudur. Bu klinik sekle daha ¢ok yarasa tarafindan isirilanlarda
veya kuduz asisi olanlarda rastlanir.

Kizgin form: Hasta once ice donuk, sessiz ve halsiz gérinimde
iken, birden asiri motor aktivite artisi ile eksitasyon ve
ajitasyon nobetleri gorulur (asirt uyarilma donemi). Ates 40-
41 °Cye yukselir, ense sertligi ortaya cikabilir. Bu donemde
konflzyon, hallUsinasyonlar, dlslince  kusurlar, yara
cevresinde ve bazen butun vicutta kas fasikilasyonlari, yaygin
kasspazmi (opistotonus), zaman zaman fokal veya vyaygin
konvulsiyonlar klinik tabloyu olusturur. Bilinci sonuna kadar
aciktir. Diafragmanin istem disi kasilmasi ile farinks ve larinks
kaslarinin spazmina bagli olarak meydana gelen ve once su
icmekle,daha sonra suyu gormekle ve su sesini duymakla ortaya
¢ikan hidrofobi, hastaligin en tipik belirtisidir. Ger¢cek anlamda
hidrofobi olgularin %50’sinde gorulur. Sik gorilen bulgular
arasinda; aerofobi ve fotofobi bulunmaktadir. Hastalarin
%80’'inden fazlasi bu asiri uyarilma déneminde komaya girerek



KUDUZ

solunum merkezinin tutulmasi sonucu apne ile élur. Bu donemi
atlatabilen olgular,yuksek ates ve alt ekstremitelerden baslayan
assendan tipte gevsek paralizi ile "paralitik’"doneme girer.
Paralitik (sakin) kuduz: Paralitik kuduzun prodrom belirtileri,
kizgin form ile aynidir. Bu hastalarda paralizi genellikle isirilan
ekstremiteden baslar ve assendan olarak ilerler. Paralitik kuduza
yakalanan hastalarin ¢ogunda hidrofobi yoktur. Hastaligin
suresi kizgin kuduza oranla daha uzundur. Yogun bakim
uygulanmazsa bile hastalar bir ay kadar yasayabilir. Yiksek ates,
kraniyal ve periferik felgler, bazen pons kanamasina ve beyin
sap! tutulmasina ait belirtilerle daha ¢ok noroloji kliniklerine
basvuran bu olgularda o6lim, yutma gugligu ve solunum
kaslarinin paralizisi ile olur (3).

4- Koma Donemi: Genelikle semptomlarin baslangicini takiben
10 gun iginde gorulur. Saatler veya aylar surer. Bu donemde
fatal komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Hastalar, tedavisiz olgularda
komanin baslangicinda veya kisa bir siire sonra komplikasyonlar
sonucunda ve genellikle de solunum durmasi ile kaybedilir.
5-0liim veya lyilesme Dénemi: Genellikle 18 giin icinde hastalar
kaybedilir. Hastalarin yasam suresi, gordigi tibbi bakima da
baglidir. Simdiye kadar kesin kuduz tanisi alarak hastaliktan
kurtulan 3 olgu bildirilmistir. Bu olgularin her birine hastalik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan Once ya post-exposure ya
da pre-exposure profilaksi uygulanmistir. Bu hastalarda, koma
donemi atlatildiktan sonra aylarca suren bir iyilesme donemi
gorulmastdr.

LABORATUVAR BULGULARI

Klinik belirtiler olusmadan once, kuduz tanisinin konulmasini
saglayacak herhangi bir laboratuvar testi yoktur. Virls isirilan
bolgede miyositler veya noronlar icinde korunmakta ve MSS’ye
ulagsmadan bu virtse karsi viucutta antikor olugsmamaktadir.
Rutin laboratuvar testleri hastaligin seyri sirasinda ¢ok az tanisal
degere sahiptir. Beyin omurilik sivisi (BOS) basinci artmis veya
normal olabilir. Olgularin yaklasik %60’inda BOS hiicre sayisi
hafif artmis olarak bulunur. BOS protein ve glukoz degerleri ise
genellikle normaldir.

Akciger grafileri erken donemde normaldir. Elektroensefalografide;
aktivite stpresyonu veya diken potansiyeli patlamasi seklinde
anormallikler olusabilir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans; ilerlemis ensefalit varligina ragmen normal olabilir.
Kuduzun kesin tanisi icin 0zgll testler gerekmektedir. Serum
ve BOSda olgllebilir antikor yaniti hastaligin ilerlemis
donemlerine kadar, etkenin immdin sistemden korunmasi nedeni
ile saptanamamaktadir. Bu ylizden kesin tani igin bir dizi testin
birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Kuduzun kesin histopatolojik
tanisi, supheli insan veya hayvanin o6limunden sonra MSS
hicrelerinin  sitoplazmasinda 0zel boyama yontemleriyle
spesifik Negri cisimciklerinin gdsterilmesi ile konur. Ayrica
kedi ve kemiricilerde non-spesifik inkliizyonlarla karisabilmesi

nedeniyle, sonuglarin imminfloresan antikor testi (FAT) veya
fare inokilasyon testi ile dogrulanmasi gerekir. Kuduz virlsu
hastalarin tukrik, beyin dokusu, BOS, idrar, gdzyas! ve solunum
sekresyonlarindan izole edilebilir. Enfeksiyon veya asilanmaya
bagli olarak virisiin glikoprotein ylzey antijenlerine karsi olusan
notralizan antikorlar; fare enfeksiyon notralizasyon testi (MNT)
ve hizli fluoresan fokus inhibisyon testi (RFFIT) ile olculebilir.
Bu tur in vitro hiucre kultirleri ve notralizasyon testleriyle 48
saat icinde sonu¢ almak mumkindir. RFFITnin duyarliligi
%99°dur. Ensede sag birlesim ¢izgisi hizasindan alinan ve en
az 10 sag follikull iceren tam kalinliktaki deri biyopsilerinde,
sa¢ folliklllerini gevreleyen sinirlerde kuduz antijenleri FAT ile
arastinlir. Hastaligin erken donemlerinde %50 oraninda pozitif
sonu¢ alinabilmekle birlikte, hastaligin ileri donemlerinde
testin duyarliligi daha da artmaktadir. Tanida ve epidemiyolojik
calismalarda, insan ve hayvan beyin materyalinde spesifik viruis
RNAsini arastirmak amaciyla son zamanlarda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanilmaya baslanmistir. RT-PCR testi; BOS'ta,
salyada veya dokuda ¢alisilabilmektedir. Bu test sayesinde kuduz
virtsinun bolgesel ve konak spesifik orijini de tespit edilebilir.

AYIRICI TANI

Kuduz hayvan tarafindan isirildigi bilinen,hiperaktivite,hidrofobi
ve aerofobi gibi spesifik bulgulari olan hastalarda tani kolaydir.
Ancak yapilan calismalarda kuduza yakalanmis hastalarin
yalnizca %71-84'Unde 1sirilma hikayesi alinabilmistir. Tetanoz,
kuduz histerisi, post vaksinal ensefalomiyelit, viral ensefalitler,
poliyomiyelit, Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit,
zehirlenmeler (sitriknin),botulismus ve menenjit gibi hastaliklar
ayirici tanida mutlaka dustndlmelidir. Tetanozda hidrofobi
yoktur, ancak yutma kaslarini tutan lokal tetanoz (hidrofobik
tetanoz) ayirici tanida ok gulik yaratabilir. Dokunma, isik gibi
uyarilarla meydana gelen kasilma ndbetleri arasinda, kuduzlu
hastanin tamamen gevsemesi, tetanozda ise kaslarin hipertonik
halde kalmasi yol gosterici olabilir. Tetanozda BOS tamamen
normaldir.

Supheli bir hayvan tarafindan isirilan ve hastalik hakkinda
bilgisi olan kisilerde gorilebilen kuduz histerisinin, gercek
kuduzdan ayrilmasi gerekir. Kuduz hastalari baslangigta su icme
girisiminde bulunmalarina ve suyun oral kaviteye temasinin
farengeal spazmi baslatmasina ragmen; histerideki hastalar
suyu icmeyi hemen reddederler (psodohidrofobi). Kuduz
histerisinde atesin ve diger norolojik bulgularin olmayisi,
isirilma ile semptomlarin ortaya c¢ikigi arasinda gegen surenin
kuduzun kulucka suresinden ¢ok kisa olusu (birkag saat veya 1-3
gun) ve hastalarin kisa surede iyilesmesi taniya yardim eder.
Kuduzun ayirici tanisinda en gug¢ problemlerden biri de,
sinir dokusu kaynakli asilardan (Semple) sonra gelisen
ensefalomiyelittir. Kuduzda mutad olmayan, ilk asi dozundan
iki hafta sonra bulgularin baslamasi ayirici tanida yardimci
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olabilir. Kuduzda, hidrofobinin varligi ve agir beyin sapi lezyonu
bulgularina ragmen bilincin agik kalmasi ensefalitlerden
ayrilmasinda 6nemlidir. Yine poliyomiyelitte ates kisa sirelidir
ve duyu bozuklugu yoktur.

TEDAVi ve KORUNMA

Semptomlar gelistikten sonra hastaligin kesin tedavisi yoktur.
Bu nedenle gunimuzde kuduz tedavisi denince bu hastaliktan
korunma onlemleri akla gelmektedir.

Kuduz tanisi konmus hastalarin tedavisi semptomatiktir.
Semptomatik  tedavi komplikasyonlara yonelik olarak
uygulanmaktadir. Hastalar derhal 6zel odalarda gozlem altina
alinmalidir. Dig sitimilasyonlar minimale indirilmeli, iyi bir tibbi
bakim ve sedasyon uygulanmalidir. Bu hastalarin kardiyak ve
pulmoner fonksiyonlari monitorize edilmeli, arteriyel kan gazi
analizleri duzenli olarak yapilmalidir. Hipoksi, kardiyak aritmiler,
sivi-elektrolit dengesizlikleri, beyin 6demi, hipotansiyon uygun
sekilde tedevi edilmelidir. Uygunsuz ADH salinimi durumunda
sivi kisitlanmasi yapilmalidir. Diabetes insipidus ise, sivi
replasmani ve vasopresin ile tedavi edilmeye calisilmalidir.
Beyin o6deminde kortikosteroidlerin kullanimi kontrendikedir.
Bunlarda mannitol kullanilmalidir. Semptomlar basladiktan
sonra yapilan asi ve ylksek doz kuduz immunoglobulini de
etkili olmamaktadir. Hastanin idrar, tukrik, gozyasi, solunum
salgisi gibi cikartilari virlis icerebilecegi icin hastaya bakim
veren saglik personeli maske, eldiven ve gomlek kullanmalidir.
Agizdan agiza solunum gibi nedenlerle bu salgilarla temas
etmis olan kisiler derhal asilanmalidir.

Temas sonrasi (post-exposure) tedavi kuduz virlisu ile temasi
oldugu duslnulen kisilere aktif ve pasif immunizasyon
baslamaya karar verirken ilk once temasin olup olmadig
ve tipi arastinlmalidir. Bu bakimdan temas genel olarak
isirik temasi ve isirik disi temas olmak uzere ikiye ayrilarak
incelenmelidir. Deride disler tarafindan olusturulan herhangi
bir penetrasyon isirik yarasi olarak tanimlanir. Acik bir yaranin
veya mikoz membranlarin virtsle enfekte hayvan veya insan
dokularr ile direkt olarak kontaminasyonu isirik disi temas
olarak kabul edilir. Isirik digi temaslarda yeterli miktarlarda virus
viicuda inokule olabilmesine ragmen bu yolla kuduz gelisimi
¢ok nadirdir. Kuduz bir hayvan tarafindan isirilma sonucu
kuduz gelisme riski ortalama %30-40 iken, tirmalama yoluyla
risk %0,1-1 kadardir. Kuduz bir hayvani sevmek, bu hayvanin
kan, idrar ve diskisiyla temas etmek profilaksi endikasyonu
olarak kabul edilmemektedir. Kus, yilan, akrep, kertenkele gibi
hayvanlar tarafindan isirilanlara asi yapilmaz. Yine kuduz
hayvanin etini ve sutunu pisirdikten sonra yiyen ve icenlere
profilaksi endikasyonu yoktur. Bilinen ve 10 giindiir hayatta
olan saglam hayvanlar tarafindan isirilanlara da asi ve bagisik
serum uygulamaya gerek yoktur. Bu ylzden hayvanlar 10
gun gozetim altina alinir, 10. glinde sag ise asilama kesilir;

kaybolmus veya kagmissa sirduralur. Temas sonrasi kuduz
gelisimini onlemede; lokal yara bakimi, pasif immunizasyon
ve aktif imminizasyon kombinasyonunun uygun sekilde
kullanilmasinin yegane yéntem oldugu gésterilmistir. Ozellikle
riskli ve agir yaralanmalarda tedaviye hemen baslanmalidir. Eger
risk duistik ve tani igin laboratuvar olanaklari yeterliyse tedaviye
baslama 48 saat ertelenebilir. Lokal yara bakimi; yaranin acilen
sabunlu su ile temizlenmesi kuduzdan korunmada en etkili
yontemdir. Uygulamanin amaci, yaraya salya ile bulasmasi
olasi virisun erken olarak ortadan kaldirilmasi ve organizmaya
girmesine mani olunmasidir. Hayvan deneylerinde, ozellikle
yuzeyel yaralanmalarda etkin sekilde %20 sabun solusyonu ile
yapilan yara temizliginin enfeksiyon gelisme riskini %90 kadar
azalttigr gosterilmistir. Uygulama daha sonra saglik kurumunda
benzalkonium klorid, %70 etanol veya tenture diode gibi
virisidal bir ajanla tekrarlanmalidir. Yara yeri derinse kullanilan
ytkama sollsyonu yaraya kateter veya enjektor ile basingli
olarak verilmelidir. Yaraya dikis atilmamalidir. Ancak ¢ok genis
yaralara, enfeksiyon gelisme riski veya kozmetik nedenlerle
sutur gerekliyse bu durumda islemden once her bolgeye 0,1
mL “human rabies immiinoglobulin” (HRIG) enjekte edilmesi
yararli olmaktadir. Ayrica tetanoz profilaksisi yapilmali ve lizum
goruldugunde antibiyoterapi tedaviye eklenmelidir.

Pasif immunizasyon; isiran hayvan kesin kuduz ise, vahsi bir
hayvan ise, yakalanamayip kagmissa, isirilan yer bas bolgesine
yakin ise ya da ok sayida isirik varsa pasif bagisiklik saglamak
icin ilk 24 saat icinde immunoglobulin yapilmalidir. HRIG 20
IU/kg, at kaynakli ise ARS 40 1U/kg olarak uygulanir. Ulkemizde
kullanilan at kaynakli hiperimmin serum 0,5 mL/kg olarak
uygulanir. Bu hesaplanan dozlarin yarisi lokal virtusi inaktive
etmek amaciyla, yara veya yara cevresine verilmelidir. Geriye
kalan kisim ise gluteal bdlgeye derin enjeksiyon seklinde
uygulanir.En son olarak, Diinya Saglik Orgiitii ve Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi, yaranin oldugu anatomik bélge uygunsa,
tim dozun yara gevresine yapilmasini onermektedir. Bebeklerde
ve kuglk ¢ocuklarda uylugun anterolateral bolgesine enjekte
edilir. Gecikme durumunda hiperimmin serum ilk asi dozundan
yedinci gune kadar uygulanabilir. Yedinci ginden sonra aktif
antikor cevabi gelistiginden, pasif antikorlar gereksiz olacaktir.
immiinglobulin ve asi mutlaka ayri enjektdrler kullanilarak
degisik bolgelere verilmelidir. Aktif immdiinizasyon; kuduza karsi
aktif bagisiklik asilar ile saglanir. 1963 yilinda rabies virusunin
W1-38 human diploid hucre kiltirinde basarili adaptasyonu
guvenli veetkin insan diploid hicre kilturd asisinin (HDCV)
gelismesine neden olmustur. ABD halk sagligr servisi, asi
uygulama tavsiye komitesinin (ACIP) Onerisi; asinin dort doz
halinde 1 mL IM olarak verilmesi dogrultusundadir (0., 3.,7.,14.
veya 28. glinde) (6).

Hem maliyeti azaltmak, hem de daha hizli antikor yaniti
olusturmakigin kullanilandiger bir rejimde 2+1+1 uygulamasidir.
Baslangicta her iki deltoide 1 mL HDCV, IM olarak uygulanir. 7.
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ve 21. guinlerde birer doz daha yapilir. Bu uygulama genellikle;
temas sonrasi tedavide gecikme, kuduz immunoglobulini
uygulanamamasi, yara bakiminin yapilamamasi, riskli bolgelerde
multipl yaralanma durumlarinda ve immun yetmezlikli hastalara
onerilmektedir. Daha onceden doku kulturl agisi yapilanlarda
(tam doz ve belirtilen siirede) veya diger kuduz asilari yapilip da
antikor titresi saptanan kimselerde; sadece yara temizligi ile 0.
ve 3. glinlerde 1 mL HDCV yapilmalidir. Eer asi uygun sekilde
yapilmamis ise yeniden asilanmalidir. HRIG ve inaktive edilmis
bir asi olan HDCV gebelikte kontrendike degildir.

Temas oncesi (pre-exposure) profilaksi temas oncesi profilaksi
baslica U¢ nedenle uygulanmaktadir;

(1) veteriner, celep, hayvan bakicisi, laboratuvar calisanlari,
madaracilar, endemik bolgeye seyahat edeceklere ve kuduzla
ilgilenen hekimler gibi risk gruplarini farkina varilmayan kuduz
temaslarindankorumak,

(2) gecikmesi muhtemel post-exposure tedavi olasiligina karsi
onlem almak,

(3) temastan sonra, kuduz immuinoglobulin ihtiyacini ortadan
kaldirmak ve asi sayisini azaltarak tedaviyi basitlestirmektir.
HDCV ile temas oncesi profilaksi 0. ve 7. gunlerde 1 mL
IM doz seklinde kullanilmalidir. Bu sema ile 2 yil korunma
saglanmaktadir. Yuksek risk altindakilere her alti veya 12 ayda
bir booster doz yapilarak antikor titresi korunmaya ¢alisilmalidir.

PROGNOZ

Kuduzda, hastalik semptomlari ortaya ciktiktan sonra oOlUm
kaginilmazdir. Literatlirde bugline kadar, kuduzdan iyilesen

uc olgu bildirilmistir. Bu olgularin ikisinde 1sirilma sonrasi asi
uygulanmistir ve meydana gelen norolojik tablonun gercekten
kuduza mi,yoksa post vaksinal ensefalomiyelite mi bagli oldugu
tartismalidir. Uclincii olgu ise bir laboratuvar calisaninda, sabit
virus ile meydana gelmistir. Bu kisinin daha dnceden profilaktik
olarak asilandigi ve kaninda bir miktar antikor bulundugu
bilinmektedir. ilk iki hasta tam olarak iyilesmis, bir yil icinde
normal yasama dénmdislerdir. Uclincii olguda ise nérolojik sekel
kalmistir. Bu (¢ olgunun ortak ozelligi, hepsine yogun bakim
uygulanmis olmasiydi.
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GIRIS VE TANIM

Leishmaniasis, protozoa grubunda vyer alan, farkli tlrde
Leishmania parazitlerinin neden oldugu kendi kendine diizelen
deri enfeksiyonlarindan, i¢ organlari tutan ve epidemilerle
binlerce kisinin olimune neden olan bir hastaliktir. Leishmania
tiplerinin bulundugu cografik bdlgelere gore, Orta ve Glney
Amerika’da gozlenen forma “Yeni Dilinya Leishmaniasis (YDL),
Guney Avrupa, Ortadogu, Guneybati Asya, Afrika ve Ulkemizde
gozlenen forma ise “Eski Diinya Leishmaniasis (EDL)” adi
verilmektedir.

EPIDEMIYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, Leishmaniasis'ten 12 milyon
insanin etkilendigi, 350 milyondan fazla insanin risk altinda
oldugu, bunlarin 20 milyondan fazlasinin aktif Leishmaniasis
hastasi oldugu ve her yil bu sayiya tahminen 1-1,5 milyon
kutanoz, 500 bin visseral ve mukokutandz olmak lizere toplam
1,5-2 milyon hastanin eklendigi ve yaklasik yillik 6lim sayisinin
57 bin civarinda oldugu bilinmektedir. Cogu tropik veya subtropik
bolgelerde olmak Ulzere YDLde 22, EDLde ise 66 ulkede olmak
Uzere, dort kitada toplam 88 Ulkede endemik olarak gorulur.
Ancak hastalik,endemik bolgelerden endemik olmayan bélgelere
kalici veya mevsimsel goglerin artmasi, ticaret ve turizm amacli
seyahatlerin siklasmasi, endemik bolgelerdeki buyuk tarim ve
sulama projelerinde, baraj ve petrol isletmelerinde giderek artan
sayida endemik olmayan boélge kokenli insanlarin ¢calismasi gibi
nedenlerle simirli bir hastalik olmaktan cikmistir. Ulkemizde
yaklasik 50 milyon kisi bu enfeksiyon agisindan risk altindadir.
Tahmini yillik yeni olgu sayisi 5000 civarindadir ve bunlarin ok
onemli bir kismi Sanliurfa, Diyarbakir, Mardin, Osmaniye, Adana,
Hatay, Kahramanmaras, icel ve Antalya’i iceren 9 endemik ilden
bildirilmektedir. Hastaliga tum yas gruplari duyarli olmakla
beraber genellikle, cocuklarda ve 20 yasa kadar olan genclerde
goralur (olgularin yaklasik %60M).

ETiYOLOJI

Leishmaniasis insanlara parazit tasiyan kum sineklerinin
(Plebotomus, sandfly, tatarcik, yakarca) sokmasi ile bulasir
(Sekil 1). Bulas ayrica leishmania paraziti ile kontamine ortak
igne kullanimi, kontamine kan transflizyonu, kontamine organ

nakli, laboratuvar kazasi ve enfekte hamile kadindan bebegine
gecis yoluyla da olabilir. EDLde Phlebotomus cinsi ve YDLde
Lutzomyia cinsi tatarciklar vektor olarak bilinir. EDLde vahsi
ve evcil kopekler, kemirici, tilki, cakal, kurt, rakun, yaban faresi
rezervuarlar iken YDLde tembel hayvan, karincayiyen, keseli
sican ve kemiricler, Hindistan’da insanlar, at ve maymun
rezervuarlar olarak bilinmektedir. Tatarciklar, bu parazitleri
enfekte olmus insan ve hayvan rezervarlari 1sirarak alirlar.
Leishmaniasis, Leishmania parazit tlrtune, goruldukleri
cografik bélgeye ve insanlarda olusturduklar klinik forma gore
siniflandirilmaktadir:

Sekil 1. Disi tatarcik

Eski Diinya Leishmaniasis
Visseral Leishmaniazis Leishmania

Leishmania donovani.

(VL): infantum/chagasi,

Kutandz Leishmaniazis (KL): Leishmania infantum, Leishmania
major, Leishmania tropica, Leishmania aethiopica.

Yeni Diinya Leishmaniasis

VL: Leishmania infantum/chagasi.

KL: Leishmania infantum/chagasi, Leishmania amazonensis,
Leishmania mexicana, Leishmania braziliensis, Leishmania
guyanensis, Leishmania panamensis, others.

E-posta: drfatmayakut@hotmail.com
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Mukokutanoz Leishmaniasis (MKL): Leishmania braziliensis
(en sik), Leishmania panamensis, Leishmania guyanensis,
Leishmania amazonensis.

1. Leishmania Morfolojisi

Leishmania’larin,insan ve diger memelilerin vicudunda kamgisiz
(amastigot) ve tatarcik vicudunda kamcili (promastigot) olmak
uzere iki evrim sekli vardir.

1.1. Promastigot Sekil

Promastigotlar tatarciklarin bagirsaklarinda ve amastigotlarin
uygun besiyerlerinde sekil degistirmesinden sonra gorullr.
Promastigotlar 8-15 pm mekik seklinde, kamgili ve hareketli
yapilardir (Sekil 2).

Sekil 2. Promastigot

1.2. Amastigot Sekil

Amastigotlar 2,5-6,8 pm buyukliginde yuvarlak veya oval
sekilli ve hareketsizdir. Parcali cekirdekli lokositler, monositler
ve endotel hiicreleri iginde tek tek veya gruplar halinde veya
hiicre disinda bulunurlar (Sekil 3). Sekil 4'te Leishmania yasam
déngusu yer almaktadir.

Tatarciklar, Leishmaniasis’li bir omurgali konaktan kan emerken
makrofajlar i¢inde bulunan paraziti amastigot seklinde alirlar.
Tatarciklarin kan emme sonrasi 6. gunde sindirim kanalinda
amastigotlar ~ promastigotlara  donusurler.  Promastigot
barindiran tatarcik, kan emmek icin omurgali konagi soktugu
zaman belli miktarda (500-1000) promastigotlari konaga
inokule eder. Deriden viicuda giren promastigotlar ilk saatlerde
serumdaki kompleman tarafindan opsonize edilerek makrofaj,
monosit veya Langerhans hiicreleri tarafindan kolayca fagosite
edildikten sonra, kamgcilarini kaybederek amastigot sekle
donusdrler, bu sureg 12-24 saatte tamamlanir. Amastigotlar daha
sonra konak hiicrenin fagolizozomal kompartmaninda fagositik

Sekil 3. Amastigot

vakuol icinde bolinerek ¢ogalir. Enfekte hiicre parazitin sayica
¢ogalmasi sonucunda pargalanir ve amastigotlar ortaya gikarlar.
Bu amastigotlar tekrar diger makrofajlari enfekte edebilmekte
ve dalak, karaciger, kemik iligi gibi organlara dagilarak bu
organlarda ¢esitli patolojilere neden olmaktadir. Enfeksiyonun
bundan sonraki seyrini parazitin turd, invazyon yetenedgi,
patojenitesi ve konagin immin cevabini yonlendiren genetik
ozellikleri belirler.

immiinopatogenez

Parazite ait faktorler ve konagdin savunma mekanizmalari
patogenezi direkt olarak sekillendirmektedir. Baslangicta
makrofaj icerisine giren promastigot, amastigot formuna
donlstukten sonra hizli bir ¢ogalma sirecine girmektedir.
Ayni anda ise konagin dogustan edinilmis yaniti ve antijene
spesifik immin cevaplari (hlcresel, geg tip hipersensitivite)
devreye girerek asemptomatik veya kendiliginden iyilesen ya da
iyilesmeyen bir enfeksiyon olusturmak tzere farkli gérintulerde
klinik ~ tablolari meydana getirmektedirler. Makrofajlar,
Leishmania parazitleriyle ilk karsilasan ve parazitlerce ilk
enfekte edilen konak hiicreleridir. Konagin immin savunma
sisteminde anahtar konumda hiicrelerdir. Bu hiicreler, T hiicre
reseptorlerine, esas doku uyum bolgesi molekdlleri vasitasiyla,
parazit antijenlerini sunarlar. Bu basamak olduk¢a onemlidir
cunkl salgilanan sitokinler ve sunulan leishmania peptidleri
baglaminda immun yanitin seklini etkileyebilirler. Leishmania
enfeksiyonuna immun yanit esas olarak hucre aracilidir. Anti-
leishmanial IgGnin kronik ve iyilesmeyen hastalarda ylksek
olusu da g6z 6nuine alinarak humoral bagisikligin koruyuculukta
islev gormedigi anlasilmaktadir. Enfeksiyonun sonucu ortaya
cikacak klinik, konak immin sisteminin oncelikle T helper 1
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Sekil 4. Leishmaniasis yasam donguisu

veya T helper 2 yanit vermesine baglidir. Hayvan deneylerinden
de elde sonuclara gore; parazitin epitoplari, bazi hayvanlarda
T helper 1 yaniti indikleyip iyilesmeyi saglarken, ayni epitoplar
baska hayvanlarda T helper 2 yanitina neden olup, hastaligin
ilerlemesine neden olurlar.

Risk Faktorleri ve/veya iliskili Durumlar

Yas: Geng yaslarda mukozal, ¢ocuk yaslarda VL gelisme riski
daha fazla.

Cinsiyet: Erkeklerde mukozal hastalik gelisim riski kadinlardan
daha fazla.

Genetik: VL gelisimi 22912, 1p22 ve 6q27 kromozomuna sahip
hastalarda daha yiksek oranda gorilmus.

immiinite: Basta HIV olmak {izere kanser kemoterapisi alan,
organ transplantli, otoimmiin hastaligi olan, biyolojik ajan
kullanan immunosipresif hastalarda VL gelisim riski artar.
Latent VL imminosupresyon varliginda aktive olabilir.

Histopatoloji

KLde akut lezyon parazitle yikli makrofajlar, lenfositler ve
plazma hdcreleri igerir. Kronik olgularda ise; klasik epiteloid
histiyositlerden ve bazen de Langhans tipi dev hiicrelerin eslik
ettigi tuberkuloid grantilomlardan olusan ve goreceli olarakdaha
az nekrozun oldugu bir histolojik tablo gozlenir. Bu olgularda
paraziti bulmak oldukga zordur. VLde retikiloendotelyal sistem

hicreleri enfekte olur. Dalakta mononukleer fagositlerin
artmasi sonucu hipertrofi gorulir. Lenf diglimleri follikillerinin
yerini parazitli mononukleer hucrelerin almasi ile buydurler.
Karacigerde parcali nekroz ve Kupffer hiicrelerinin blylimesi
ve sayica artmasi sonucu hipertrofi gorulir. Kemik iliginde
genellikle hiperplazi olur ve diseritropoez ile sonuglanir.

Klinik

Daha once klinik veya subklinik olarak KL gegirmemis kisilerde
bu enfeksiyona karsi duyarlilik s6z konusudur. Gegirilmis
enfeksiyonlar kisiyi,re-enfeksiyonlardan buiylik oranda koruyarak
omir boyu suren bir bagisiklik kazandirir. Leishmania’larin
enfekte tatarcik tarafindan deriye inokilasyonunu takiben,
genellikle haftalarla ya da aylarla 6lgulen bir kulucka doneminin
ardindan klinik lezyon belirmeye baslar. Gelisen klinik lezyon
her zaman etken parazitin turine 6zgu Ozellikler tasimaz.
Ancak genel olarak L. tropica ve L. infantum’un etken oldugu
kuru tip KL, dlkemizde en sik gorilen tip olup klinik olarak
degisik formlarda karsimiza c¢ikabilir. Hastalik, yaz aylarinda
tatarciklar tarafindan isirilarak enfekte edilen kisilerde 2-8
aylik bir inkiibasyon periyodundan sonra hastalarin “sivilce”
diye tanimladiklari agrisiz, kahverengimsi eritematdz bir
papul seklinde baslar (Sekil 5). Yaklasik 6 ay icerisinde giderek
genisleyen ve derinleserek nodiile donusen lezyon 1-2 cm capa
ulasir (Sekil 6). Zamanla bu endure nodil ortasindan Ulserlesir
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ve bu Ulserin Uzeri tabana sikica yapismis bir kabukla kaplanir
(Sekil 7). Bu kabuk kaldirilirsa tilsere bakan yuziinde kirli-beyaz
renkte dikensi gikintilar gozlenir (civi belirtisi) (Sekil 8). Yine
ulserli donemde gozlenen, lezyon kenarlarinin normal deriden
ortadaki krater seklindeki ulsere dogru bir egimle ylkselmesi
ile karakterize volkan belirtisi, KLyi akla getiren ve diger kronik
Ulserlerden ayiran onemli bir bulgudur (Sekil 9). Genellikle
giysiyle ortilmeyen acik bolgelere yerlesmeleri ve tim gelisim
sureci boyunca agrisiz olmalari KL lezyonlarinin onemli klinik
ozellikleridir (Sekil 10). Lezyonlarin %901 yaklasik 2 yila kadar

Sekil 6. Nodiil

uzayabilen bir sirec icerisinde yerinde deriden ¢okuk bir skatris
dokusu birakarak kendiliginden iyilesirler (akut KL) (Sekil
11). Hastalarin %5-10'unda ise lezyonlar kroniklesir ve tedavi
edilmezlerse (bazen tedaviye de yanit vermeyerek) yasam boyu
sebat edebilirler. Etken olarak sikca L. majorin saptandigi 1slak
tip KL kuru tipten daha az siklikla gordlur. Bu tip ¢ogunlukla
Suriyeli miltecilerde, ¢esitli nedenlerle Turkiye Cumhuriyetine,
iran, Irak ve Afganistan’a seyahat eden kisilerde goriilmektedir.
Kulugka suresi kuru tipe gore daha kisa olup genellikle 2 ayi
asmaz. inokiilasyon yerinde fronkiil benzeri bir nodiil seklinde
ortaya ¢ikan,buyuk ve enflamatuvar gorinumlu olan lezyon hizli
bir ilerleme ve genisleme gosterir. Cevresinde uydu lezyonlarin
olabildigi enflamatuvar nodllun ortasinda, yaklasik 2-3 hafta

Sekil 7. Endlire nodul

Sekil 8. Civi belirtisi
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icerisinde, Ulser ve kabuklanma gelisir. Olusan Ulser 2-6 ay gibi
daha kisa bir sire igerisinde yerinde elek gorinumlu, deriden
cokuk bir skatris birakarak iyilesir. KL lezyonlarinin komsuluk
yoluyla agiz ve burun mukozasini tutarak MKL tablosuna yol
acabilirler.

VL, 2 hafta ile 6 ay arasinda degisebilen bir inkiibasyon
periyodunu takiben ortaya c¢ikmaktadir. Klinik bulgular ani
veya sinsi baslangiglidir. Sinsi baslangic endemik bolgelerde
stk gorilur. Ani baslayan olgularda burun, dis eti ve bagirsak
kanamalari gorulebili. Anemi, granulositopeni ve hatta

agranulositoz gelisebilir. Bu olgularda birka¢ haftada olim
gerceklesebilir. Subakiit ve kronik olgularda ates, halsizlik,
istahsizlik, oksuruk ve kilo kaybi vardir. Cocuklarda bu klinik
bulgulara gelisme geriligi ve organomegali eslik edebilir.

Sekil 9. Volkan belirtisi

Sekil 10. Ayni anda birden fazla ulsere lezyon

76‘

Hastalik ilerledikge zayiflama ve anemi belirginlesir. Siklikla
karinda sislik vardir. Akut baslangi¢ sitma nobetini andiran
bir periyodisite gosterir. Bazen ishal ve tifoid atesi andiran
bir baslangi¢ olabilir. Ates suirekli, intermittant veya remittant
olabilmekte ve duzensiz araliklarla olusabilmekte, gunde
iki veya uc¢ kez atesin yukselmesi tipik olsa da her zaman
gorulmemektedir. Atesin yukselmesi ile birlikte dalak ve daha
yavas olarak karaciger buyur. Hepatomegali olgularin 1/3’liinde
gorilir. Tki organ da siklikla yumusak ve genelde hassas
degildir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde asit ve periferal
odem gorilur. Olgularin %5-10'unda hafif bir hepatosellller
sarilik gelisir ve karaciger enzimleri de yikselir. Bu tablolar
kotl prognozu gosterir. Deride pullanma, kepeklenme gorulir
ve saclar dokulur. Kala azar, kara ates anlamindadir ve derinin
tipik olarak koyulasmasini anlatmaktadir. Deri koyulagmasi
genellikle acik tenli kisilerde olmakta, cok acik tenli veya koyu
tenli kisilerde bu koyulasmayi anlamak zorlasabilir. Koyuluk
ozellikle alin, sakaklar ve agiz etrafinda belirgindir.

LABORATUVAR BULGULARI

Akut VLde ates (ani, siddetli), splenomegali, hepatomegali,
hiperpigmentasyon, karaciger fonksiyon test yiiksekligi ve sarilik
(kotu prognoz), pansitopeni, hematdri, proteindri, ekimoz, petesi,
dis eti kanamalari, asit ve 6dem (kotu prognoz) gorilur. Subakit
VLde ates (baslangigta glinde 2 kez pik, sonra dalgali seyreder),
splenomegali, pansitopeni, hepatomegali, lenfadenopati,
granilositopeni,  lokopeni, monositoz, hipoalbuminemi,
gamaglobulin artisi, purpura, gingivit, deride tropik bozukluklar,

Sekil 11. lyilesmis lezyon hali

Sekil 5-11. Turk Dermatoloji Dergisi’'nin eki, Kutanoz Leishmaniasis
Tani ve Tedavi Rehberi. Yazarlar: Soner Uzun, Mehmet Salih Gurel,
Mehmet Harman. Syf; 6.
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en sik gorilen selim seyirli olup tedavi edilmez ise 2 yil surer.
Kronik VLde istahsizlik, kilo kaybi ve anemi gorulur hafif
seyirlidir.

TANI

KL tanisinda en 6nemli adim klinik olarak KLyi akla getirmektir.
Yuksek spesifitesi nedeniyle asagidaki yontemlerden birisi ile
etkeni gostermeye yonelik parazitolojik tani altin standarttir;
Dermal kazinti smear’i (Giemsa ile boyanir ve direkt mikroskobik
inceleme yapilir), kiltir (NNN besi yerine ince igne aspirati veya
biyopsi materyali ekilir), insizyonel biyopsi (H&E ve Giemsa
ile boyanir) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (biyopsi
materyalinde veya lezyon aspiratlarinda). Bunlar igerisinde basit,
hizli glivenilir ve ucuz bir yontem olan smear en sik basvurulan
tani aracidir. VL, klinik 6zellikleri ile akla gelebilir, serolojik ve
deri testleri ile de desteklenebilir ancak dogrudan baki veya
kiltlr ile parazit gorllerek dogrulanmalidir. VL direkt tanisi,
etkene yonelik arastirmalar ile dogrudan etkenin kendisine
veya ona karsi olusan reaksiyonlara dayandirilmaktadir.
Leishmania parazitlerini gorerek tani koymak icin kemik iligi,
dalak, karaciger, lenf bezi aspirasyonu yapilabilmekte veya
periferik kan ornegindeki cekirdekli hlcreler incelenmektedir.
Alinan materyallerin bir kismi Giemsa ile boyali preparatlarda
amastigotlarin gosterilmesi amaciyla kullanilir. Kalani ise
kaltir amaciyla 26-28 derecede uygun besiyerlerine ekilir
ve 2 hafta icinde hareketli promastigotlar pozitif kulturlerde
gorulur. Ayrica, aspirasyonla elde edilen ornekler veya dogrudan
kan kullanilarak PZR uygulanabilmektedir. Yeni bir latex
aglutinasyon testi idrardaki antijeni saptayarak tani koymak
amaciyla kullanilmaktadir. invaziv olmayan bu testin ézellikle
antikor yaniti yetersiz olan immunosupresif kisilerde ve VL
tedavisinin takibinde ¢ok yararli olacagi bildirilmektedir. VL
indirekt tanisinda serolojik ydntemler kullanilmaktadir: indirekt
floresan antikor testi, indirekt hemaglutinasyon antikor testi,
ELISA, rK39 6zgul antijeninin kullanildigr ELISA, rK39 hizli tani
testi, dogrudan aglitinasyon testi, hizli aglitinasyon tarama
testi ve Western blot gibi yontemler gelistirilmis. Son yillarda
gelistirilen ve VL etkenine 6zgu rekombinant antijene karsi
antikor varligini gosteren rK39 hizli tani testi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu test yuksek duyarliligr ve ézglllugunden
dolayi referans test olmustur. Bu testin kullanimi kolaydir,
hizlidir, minimal duizeyde teknoloji ve laboratuvar ekipmani
gerektirmektedir.

AYIRICI TANI

KLnin ayirici  tanisinda  dermatozlar, bakteriyel deri
enfeksiyonlari, deri tlberkilozlar, malin Ulserler, enfekte
bocek 1sirgi, granulomlar (yabanci cisim veya bocek isirig),

mikotik enfeksiyonlar, miyazis, tropikal Ulser, sarkoidoz,
travmatik Ulserler, sarbon, psodolenfoma ve sporotrikoz gibi
¢ok sayida hastalik yer alir. KL tipik gorinim disinda; erizipel,
egzama, sporotrikoz, lupus vulgaris ya da psoriazis benzeri
klinik tablolarla karsimiza cikabilir ve tani gugliklerine yol
agabilir. Akut VL ayirici tanisinda sitma, tifo, enfektif endokardit,
sarkoidoz, hemofagositik sendrom, tiflis, miliyer tiiberkiloz,
KC amip apsesi, subakit-kronik VLde bruselloz, histoplazmoz,
EMN, losemi, lenfoma, miyeloproliferatif hastalik, hepatosplenik
sistomiyaz ve sitma dusunulmeli.

TEDAVi

KL lezyonlarinin ¢ok buyuk bir kismi yerinde ¢okiik bir skatris
birakarak kendiliginden iyilesir. Bas-boyun bdlgesi disina
yerlesmisve capi 1 cm’yige¢cmeyen lezyonlarihmaledilebilmekle
beraber iyilesmeyi hizlandirmak, kozmetik bdlgelerde cirkin
skatris olusumunu, fonksiyon bozuklugu gelisimini ve
lezyonlarda yayiimi ve relapslari onlemek tedavinin temel
amaglarini olusturur. Hastaligin kroniklesmesine ve yayilimina
neden olabileceginden insizyonel ya da punch biyopsi disinda
tani ve tedavi amacgli tum cerrahi girisimlerden kesinlikle
kaginilmalidir. KL ve VL'de anti-enfektif tedavi olarak Bes Degerli
Antimon Bilesikleri, yaklasik 90 yildir Leishmaniasis tedavisinin
temelini olustururlar. Oldukca etkili ve ¢odgu Leishmaniasis
formunda ilk secenek olan bu bilesikler etkinligi arastirilan
yeni ilaglar icin de altin standart olarak kabul edilirler. Terapotik
olarak es degerli olan iki adet bes dederli antimon bilesigi
vardir. Bunlar meglumine antimonate (Glucantime®) ve sodium
stibogluconate’dir (Pentostam®).

PROGNOZ

VLde pnomoni, bronsit, tuberkiiloz, sitma, ishal, viral
enfeksiyonlar, bakteriye bagli deri enfeksiyonlari, orta kulak
iltihabi, agizda yaralar VL sirasinda ortaya c¢ikabilen ikincil
enfeksiyonlardir. Trombositopeni nedeniyle burun, dis eti ve
bagirsak kanamalari olabilir. Olim ikincil enfeksiyonlar veya
kanamalara bagli olarak gelisir.
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Menenjitler subaraknoid araligin enflamasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Menenjitlerin patogenezinin iyi
anlasilabilmesi icin beyin zarlarinin anatomisini  bilmek

gerekmektedir. Beyin zarlari ¢ adettir. Bunlar en ustten alta
dogru sirasiyla duramater, araknoid ve piamaterdir. Araknoid ve
piamater beyin zarlarina leptomenenks adi verilir. Duramater,
araknoidmater ve piamater zarlarin hepsine ise pakimeniks adi
verilir. Araknoid ve piamater zarlari arasina subaraknoid aralik
(SAA) adi verilir. SAAda beyin omurilik sivisi (BOS) yer almaktadir.
BOS sadece 5-10 hiicre/mm? lenfosit bulunurken, menenjitte
hiucre sayisi ¢ok artar. Viral veya tiberkiloz menenjitte
BOS’'de 100’lerle ifade edilen lenfosit saptanirken, Bakteriyel
menenjitlerde 1.000’lerle ifade edilen polimorfniveli lokositler
(PNL) saptanir. Bu nedenle akut bakteriyel menenjitlere pirulan
menenjit adi verilir.

EPIDEMIYOLOJi

Antibiyotiklerin tedavide kullanilmadigi durumlarda bakteriyel
menenjit neredeyse %100 olumcdl hastaliklardir. Antibiyotiklerin
bakterilerin BOS’de eliminasyonundaki etkinligine ragmen,
bakteriyel menenjitler halen morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Menenjitler toplum kaynakli ve saglik hizmetleri
ile ilisikli (hastane kaynakll) menenjitler olarak iki kisimda
irdelenmektedir. Toplum kokenli menenjitlerin  etkenleri
Sterptococcus pneumoniae, Neisseria menengitidis ve Haemophilus
influenzae’dir. Listeria monocytogenes'da 50-60 yas Uzerinde ve
yenidoganlarda gorulebilen etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yenidoganlarda grup B streptokoklar ve Escherichia coli
onemli etkenler arasindadir. S. pneumoniae, olgularin yaklasik
%25 ila 41’ini olusturarak, kuresel olarak en yaygin etiyolojik
ajan olmaya devam etmektedir. Hastane kaynakli menenjit
etkenleri ise Staphylococcus aureus ve Gram-negatif (0zellikle
Pseudomonas auroginosa) basillerdir.

Akut Bakteriyel Menenjit Patogenezi

Mikroorganizmalar santral sinir sistemine iki yoldan
ulasabilmektedir. Bunlardan birisi kan beyin bariyeri digeri
kan BOS bariyeridir. Kan beyin bariyerinde epitel hicreleri
birbirlerine daha siki baglanmislardir. Kalin bazal membranlari
vardir. Makrogilalar sayesinde daha saglam yapi olustururlar.
Bakteriler yapisal buyuklikleri nedeni ile kan beyin

bariyerinden gecemezler. Kan beyin bariyerini ancak viruslar
gegebilirler. Bu nedenle virlsler direkt beyin parankimine
ulasirlar ve ensefalit yaparlar. Bakteriler kan BOS bariyerinden
gecebildikleri icin menenjit yaparlar. Kan BOS bariyerindeki
epitel hucreleri birbirlerine daha zayif baglanmislardir. Epitel
hiicreleri gozeneklidir. Bazal membranlari incedir. Bu nedenle
bakteriler kan BOS bariyerinden subaraknoid araliga gecelerler
ve menenjit yapabilirler. BOS da notrofil yoktur, plazmosit
yoktur, antikorlar ¢ok az dizeydedir veya yoktur, komplemen
sistemleri yoktur. Bakteriler eger kan BOS bariyeri ile BOS’ye
ulagirlar ise burada kolaylikla UGreme olanagi bulurlar. BOS
besi yeri gibi davranir. BOS’ye ulasip ¢ogalan bakterilerin
yikim Urunleri lokosit kemotasisine neden olur. Boylece SAAa
lokositlerin migrasyonuna neden olurlar. Binlerce Lokosit
BOS’ye ulasinca bakterileri oksijen radikalleri ile tahrip ederken
cevre dokularinda hasar olustururlar. Cevre dokularin hasari
sonucunda menenjitlerde  gordigumiz  komplikasyonlar
meydana gelmektedir.

KLINiK BULGULAR

Yiksek ates, bas agrisi, ense sertligi ve biling degisiklikleri en dnemli
klinik bulgulardir. Biling degisikliginin ilk bulgusu ajitasyondur.
SAAda enflamasyon olmadigi bazi klinik durumlarda da ense
sertligi, Kerning, Burzinski gibi menengial iritasyon bulgulari
gorulebilir. Bu tabloyu menengismus olarak tanimlanmaktadir.
Lomber ponksiyon sonrasi, gines ¢carpmasi, kafa travmalari gibi
durumlarda meningismus gorulebilir. Menenjitli hastalarda; bas
agrisi, ates, biling degisiklikleri, ajitasyon, Kernig ve Brudzinski
bulgusu, meningokoksik tepetesiler, fiskirir tarzda kusma,
nobetler, kafa ¢ifti tutulumu, hemiparezi, herpeslabialis gibi
semptom ve bulgular gorilmektedir. Hepeslabialis enfeksiyon
hastaliklarinda en ¢ok pnomokoksik pnomoni, Gram-negatif
sepsis ve meningokoksemik menenjitde gorilur.Yenidoganlarda,
kronik hastaligi olan yasli hastalarda, notropenik hastalarda
klasik semptom ve bulgular gorilmeyebilir. Yenidoganda ates,
letarji, irritabilite, apne, beslenmenin bozukluklari, nobetler,
fontanel bombeligi, beyin aglamasi gorilebilir. Hastalarda
ense sertligi mutlaka kontrol edilmelidir. Bu muayene
sirasinda hasta duz yatirilir, basinin altinda yastik varsa alinir,
bas yavasca fleksiyona getirilip, gene sternuma deddirilmeye
calisilir. Brudziski; boyun yatar pozisyonda yavasga fleksiyona

E-posta: gorenekl@gmail.com



MENENJITLER

getirildiginde dizde fleksiyon olusmasi, Kerning ise bacaklar
fleksiyona getirildiginde belde meydana gelen agri hissi olarak
tanimlanmaktadir. Brudziski hareket, Kerning agri ile ilgilidir.
Meningokoklara bagli enfeksiyonlarda meningokoksemi
olusmaktadir. Hastalarda petesi ve ekimoz tarzinda deri
dokuntileri  olusur. Bazi  durumlarda meningokoksemi
olusmus hastalar menenjit bulgusu olmadan kayip edilebilir.
Meningokoksemik sepsis saatler iginde hizla ilerleyebilir bu
yuzen acil tedavisi gereklidir.

Tuberkuloz menenjitte klinik bulgu ve belirtiler 3 donemde
incelenmektedir. Birinci dénemde, non-spesifik semptom ve
bulgular vardir, bu dénem baslangi¢ donemidir. Biling normal,
norolojik defisit yoktur. ikinci dénemde; letarji/davranis
degisiklikleri, meninks irritasyon bulgular, kafa ciftlerinin
tutulum bulgulari goralur. En ¢ok 6. sinir tutulumuna bagli ¢ift
gérme sikayetleri olusur. Uclincii dénemde ise; konviilsiyonlar,
stupor/koma, ciddi norolojik defisitler gorilur.

Ensefalitler viral etkenlerle meydana gelmektedir. Parankim
tutulumu  olmasi  nedeniyle klinik tabloya nobetler
eklenmektedir. Ensefalitlerde ates, bas agrisi, bulanti, kusma,
mental degisiklikler (konflizyon, deliryum, letarji, stupor, koma),
jeneralize/fokal nobetler, hiperrefleksi, babinski, spastisite, ense
sertligi (orta diizeyde) gibi bulgu ve belirtiler goriilmektedir.

Siniflama

Menenijitler akut ve kronik menenijitler olarak iki gruba ayrilir.
Akut menenjitler Pirtlan (bakteriyel) menenjitler ve aseptik
menenjitlerdir. Kronik menenjitler ise aseptik kronik menenjit
ve fungal menenjitlerdir.

Akut purudlan menenjit etkenleri bakterilerdir, bunlarin en
onemli etkenleri Ug kapsullli bakteridir. Bunlar S. pneumoniae, N.
meningitidis ve H. influenzae’dir. Bu etkenlerin bakteremi de en
¢ok tutulduklari lenfotik organ dalak oldugu igin splenektomili
hastalar menenjit acisindan risk altinda kalirlar. Bu nedenle
splenektomili hastalara ug¢ bakteriye karsi asi 6nerilmektedir.
Aseptik menenjit etkenlerinin en 6nemlisi viral etkenlerdir.
Kronik aseptik menenjit dedigimiz zaman aklimiza ilk gelen
etken tuberkiloz basilidir. Brusella bakterilerine bagli
norobruselloz tablosunda da aseptik menenjit tablosunu
gormekteyiz (Tablo 1).

Tablo 1. Menenijitlerin siniflandirilmasi

Akut Menenyjitler Kronik Menenijitler

Piiriilan (Bakteriyel) | Aseptik :’:J:;:T) Aseptik

S. pneumoniae

N. meningitidis

H. influenzae Viral C. neoformans M. tuberculosis
L. monocytogenes etkenler ’ B. melitensis
Grup B Streptokok

E. coli

Etkenler

Menenijit etkenlerini yas grubuna gore tahmin etme olanagimiz
vardir. Yenidoganlarda E. coli, B grubu streptokoklar ve L.
monositogenez etkendir. iki ay ile 5 yas arasinda H. influenzae
tip b, N. menengitidis ve S. pneumoniae etken olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bes yas ile 50 yas arasinda S. pneumoniae ve N.
menengitidis etken olarak karsimiza ¢ikar. Elli yas Uzerinde ise
S. pneumoniae, L. monositogenez, Gram-negatif basiller etkendir.
Boylelikle hastamizin yasina gore etkeni 6ngdrme ihtimalimiz
bulunmaktadir.

L. monositogenez’in kiiglik yaslarda ve ileri yasta (>50 yas) etken
olabilecegi dusunilirse, bu hastalarin ampirik tedavi seciminde
Listeria akla mutlaka getirilmelidir. Akut bakteriyel menenjitin
ampirik tedavisinde 3.kusak sefalosprinler kullanilir (seftriakson
veya sefotaksim), 50 yas Uzeri ve yenidoganda tedaviye
ampisillin de eklememiz gerekmektedir. Clinkl L. monositogenez
sefalosporinlere interensek direncli olup ampislline duyarlidir.
Risk gruplarina gore de etkenleri tahmin etme olanagimiz vardir.
Ornegin kafa tabani kirigi ile seyreden kafa travmalarinda, BOS
sizintisinda, splenektomili hastalarda etken S. pneumoniae iken,
bu hastalarin beyin cerrahi mudahalesi sonrasinda gelisen
hastane enfeksiyonlarinda etken S. aureus ve P. aeruginosa
olmaktadir. Immiin yetmezlik hastalarda etkenler S. pneumoniae
ve N. menengitidis, L. monositogenez ve ozellikle P. aeruginosa
olmak uzere diger Gram-negatif basillerdir.

Uc onemli akut bakteriyel menenijit etkeni olan ve hepsinin
ortak ozelligi kapsil olan S. pneumoniae ve N. menengitidis ve
H. influenzae tip bnin IgA proteaz salgilama ozellikleri vardir.
Bu enzim nazofarenkste bulunan salgisal IgA antikorlarini
parcalama ozelligi vardir. Bu 0Ozelliklerinde patogenezde rol
oynar. Kolaylikla salgisal immunoglobulinleden kacabilirler.

N. menengitidis Gram-negatif diplokokdur. Katalaz ve oksidaz
negatiftir. Kitle taramalarinda bu o0zelliginden vyararlanilir.
Karanlik ortamda ¢ok daha kolay Uredikleri icin petri kutularini
karbon kagida sararak isiksiz ortam saglariz. Ozellikle %5
karbondioksitli ortam Uremelerini saglar. Hicre iginde yani
Lokositle icinde at nali veya bobrek seklinde Gram-negatif olarak
gorunur ve kolayca Gram boyama ile taninirlar. Hiicre disinda
gortlmesi kotu prognoz belirtisidir. Kapstiler polisakkarit
antijenlerine gore 12 antijenik serotipi vardir. Fakat bunlardan
en énemlileri A, B, C, W135 ve Y serotipleridir. Ozellikle A ve C
gelismekte olan Ulkelerde salgilar yaparken B serotipi gelismis
ulkelerde sporadik olgular ile seyretmektedir. Son yillarda
salgilardan W135 ve Y de sorumlu olmaktadir. Profilaksi igin
kullanilan asilarda A, B, C, W135 ve Y antijenleri bulunurken
(tetravalan), B serotipi igin ayri asilar mevcuttur. Genellikle toplu
yasam alanlarinda salginlar olustururlar.

S. pneumoniae ise Gram-pozitif diplokok seklindedir ve mum
alevi seklinde gorilurler. Katalaz ve oksidaznefatif olmasi
ile N. menengitidis den kolayca ayrilabilirler. Otojen menenjit
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olarak tanimladigimiz olgulardan sorumludur. Ornegin kronik
otitim media, kronik sinuzit, masotitlerin komplikasyonu olarak
menenjit gelisebilmektedir.

Diger kapsulll bakteri H. influenzae olup gram labil boyanirlar,
genellikle Gram-negatif kokobasil olarak goriiniirler. Uremeleri
icin X ve Y faktorlerine ihtiya¢ duyarlar uUretilmeleri daha
zordur. SinUsit, epiglotit, mastoidit, otitim media sonrasinda
komplikasyon olarak gorulebilir. Diyabetik hastalarlarda ve
alkolizmde ve splenektomize hastalarda daha cok menenjite
neden olurlarViral etkenler akut aseptik menenjit olustururlar.
Aseptik denmesinin sebebi BOSnin renksiz ve berrak
olmasidir. Viral menenjitlerde etkenlerin blyuk ¢ogunlugu
enteroviruslar olusturur. Bunun disinda HSV, adenoviruslar
da etken olabilmektedir. Kabakulak virlsi de %50 pleositoz
(BOS'de normalden fazla lenfosit bulunmasi) yapabilmektedir.
Bu olgularin ancak %10unda klinik bulgu olusmaktadir.
Selim seyirlidir, ¢odunlukla kendiliginden duzelirler. HSV
menenjitleri genellikle menengoensefalit seklinde seyrederler.
Yani parankimde tutulmustur. Genellikle bitemporal parankim
tutulumu ile seyrederler, tanisinda MRI gorintiileme, HSV
PCR pozitifliginin BOS’de belirlenmesi onemlidir. HSV
meningoensefalit IV asiklovir tedavisine cok iyi yanit verirler.
Ozellikle ilk 48-72 saat icinde yapilan tedaviler yiiz giildiriicii
olmaktadir. Tedavi slreleri 14-21 gun olup, asiklovirin kristaller
yaparak tubller nekroz yapabilme o0zelligi goz ontnde
bulundurulmalidir. Hastalar nefrotoksisite yoniinden yakin takip
edilmeli ve asiklovir yeterince IV mayii ile birlikte verilmelidir.
Cryptococcus  neoformans  kapsulli  mantar olup, immdin
yetmezlik zemininde gorulmektedir. Bu hastalari HIV ile enfekte
hastalarda cok gormekteyiz. AIDS hastalarinda IRIS yoniinden
takip etmemiz gereken bir enfeksiyon etkenidir. Cini murekkebi
ile negatif boyama ile kolayca taninabilmektedir. Kronik
menenjitlere neden olurlar.

Kronik aseptik menenjit etkenlerinden en dnemlisi tuberkiloz
menenjitidir. Tuberkulloz menenjit tatsiz tuzsuz menenjit olarak
tanimlanmaktadir. Bunun sebebi BOS seker ve ClI dizeyinin
dusmesidir. Tbc menenjit iyi tedavi edilmez veya tanida geg
kalinmasi durumunda motralite ve morbiditesi ylksek bir
hastalik. Etken beyinin en ¢ok oksijen alan bolimi olan bazal
bolgeyi tutmaktadir. Tedavisi en az 12 ay stirmektedir.

Brusella menenjiti diger tanimi ile “nérobruselloz” bruselloz
olgulari arasinda %1-5 oraninda gorilmektedir. Brusellozun
daha c¢ok gorlldigu yorelerde norobruselloz daha ¢ok
gorulmekte olup hastalarda bas agrisi, menenjit bulgular,
yurime bozukluklari, gift gorme gibi 6. sinir tutulumu veya
sensorindral isitme kayiplari ile seyredebilmektedir. Spinal kord
ve kok tutulumlar ile seyreden olgularda menenjit bulgular
olmadan sadece parazi ve parapleji ile de seyredebilmektedir.
Norobrusellozun en ©6nemli tanisi BOS da Rose-Bengal
pozitifligidir. Tanida BOS’de Rose-Bengal bakilmasi, BOS'de
Wright aglutinasyonu, BOS kaltirtinin yapilmasi énemlidir.

TANI

Bakteriyel menenjitlerde lokositoz, periferik yaymada notrofil
hakimiyeti saptanirken viral ve tuberkuloz menenjitte kanda
lokosit sayilari normaldir, periferik yaymada lenfomonositoz
saptanir. Genel olarak tam kan incelemeleri taniya ¢ok fazla
yardimci  olmaz. Menenjitlerin gergcek tanisi ancak BOS
incelemesi ile konabilir. BOS incelemesi yapmadan menenjitleri
ekarte etmek ¢ok zordur. BOS incelemesi kontendikasyon yok
ise acil yapilmalidir. Lomber ponksiyon (LP) eriskinlerde L3-4,
cocuklarda L4-5 araligindan yapilir. Agir koagulopatisi olanlar,
papil odemi olanlar, ciddi kardiyovaskuler hastaligi olanlar, her
herhangi bir nedene bagli yuksek kafa ici basinci belirlenenlerde
LP yapilmamalidir. Bunlarda hernyiasyon veya intrakranial
kanama riski vardir. LP uygulamasinin yatar pozisyonda
yapilmasi ani basing diusmelerinin onlemesi amaciyla uygun
olacaktir. LP ince ignesi ile yapilmali ve tetkiklere yetebilecek
en az miktar 6rnek alinmalidir.

BOS incelmesinde basing, renk, gorinum, hiicre cinsi ve sayisi,
BOS proteini ve BOS sekeri degerlendirilmelidir. BOS alinirken
manometre yardimi ile BOS basinci Olgulmelidir. Normal
basing 100-200 mmH,O’dur. Basincin 6l¢llemedigi durumlarda
normalde her soluk alisverisi ile, BOS bir damla LP ignesinden
damlar,daha hizli damlamasi basincin arttigini gosterebilir. BOS
normalde renksiz ve berraktir. Kaya suyu gibidir. BOS bulunan
cam tupun arkasina bir yazi konursa kolaylikla okunur, bu onun
berrak oldugu anlamina gelir. BOS’de PMNL bulunmaz en fazla
5-10 hicre/mm?* lenfosit bulunur. BOS proteini kalitatif ve
kantitatif olarak olgulebilir. Kalitatif olarak Pandy miyari ile
olculir. Pandy miyari %10’luk fenik asit ile kolayca hazirlanir.
Siyah zemin Uzerine Konkav saat cami icine konan Pandy miyari
uzerine 1-2 damla BOS kondugu zaman duman gibi bir goruntu
meydana gelirse bu protein seviyesinin yuksek oldugunu
gosterir. Ne kadar koyu bir duman gorunimu olursa BOS
proteininin o kadar ylksek oldugu anlasilir. Bu da +1 pozitiften
+4 pozitife kadar belirtilir. BOS proteini ayrica kantitatif olarak
biyokimyasal yontemlerle de olculmelidir. Normalde BOS
proteini 45-65 mg/dL kadardir. BOS sekeri kandaki seker miktari
ile orantili oldugu icin BOS sekeri degerlendirilirken mutlaka
simultane kan sekeri degeri de bilinmelidir. BOS sekeri, kan
sekerinin 1/2-2/3’0 kadardir. Bu degerden daha dislk degerlere
“Hipoglycorrhachia” denir. BOS sekerinin diisiik olmasi anlamina
gelir. BOS sekeri ozellikle purilan (bakteriyel) ve Tuberkiloz
menenjitlerde ¢ok duser. Bakteriyel menenjitlerde BOS sekeri
saptadigimiz olgularimiz vardir. Viral menenjitlerde normal
degerlerdedir.

BOS degerlendirilmesini en onemli basamagini hicre
degerlendirmesi olusturur. BOS da PMNL saptanmasi purilan
menenjit anlamina gelmekte iken lenfosit varligi viral veya
tlberkiloz menenjit tanisi koymamizda yardimci olacaktir.
Hucrelerin cinsinin saptanmasi Neuber sayma kamerasina bir



MENENJITLER

miktar metilen mavisi damlatilarak cekirdek yapilari gorulerek
anlasilabilir. Yine Thoma veya Neuber sayma kamelalar ile
hucre sayimi yapilir. Alinan BOS o6rnegi lama yayilir, havada
kurutulduktan sonra Metilen Mavisi, Gram, Giemsa ve AARB ile
boyall preperatlar hazirlanarak incelenmelidir. BOS 6rneginden
kanli agar, cukulatamsi agar, gereginde Sabouraud Dekstroz
agar, Lowenstein-Jensen besi yerlerine ekimler yapilmalidir.
Bakteriyel, viral ve tuberkiuloz menenjitlerde saptanan BOS
bulgulari ile normal BOS bulgulari Tablo 2’de 0zet olarak
gosterilmistir. kiltlrd mutlaka alinmalidir. Gereginde balgam,
idrar kalturleri alinmali, Kusku var ise MRI, EEG gekilmelidir. Tbc
menenjit i¢in adenozinde aminaz, molekiler biyolojik testler
(PCR) calisitmalidir.

TEDAVI

Menenjitler sepsis ile birlikte enfeksiyon acillerinin basinda
gelmektedir. Menenjit tedavisi acildir. Erken tedavi baslandigi
durumlarda tedaviden c¢ok iyi yanit alabilirken, gecikmis
olgularda mortalite ve morbidite artmaktadir.

BOS bulgular purilan (bakteriyel) menenjit ile uyumlu
ise deksametazon 0,15 mg/kg her 6 saate bir IV tedavi
baglanmalidir. Dort gun sureylede ksametazon verilmelidir.
Deksametazon ile ayni anda veya bir saat sonra ampirik
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Deksametazon tedavisinin
ozellikle Pnomokoksik menenjitli olgularda onemli oranda
isitme kaybini 6nlendiginden, tedavide onerilmektedir. Tedavi
basladiktan 48-72 saat sonra kontrol LP yapilarak BOS
bulgulari degerlendirilmelidir. BOS bulgularinda duzelme
baslamis ise tedaviye devam edilmelidir. BOS bulgulari ve
klinik bulgularda duzelme yok ise tedavi yeniden godzden
gecirilmelidir.

Tedavide kullanilacak antibiyotiklerin IV yoldan verilmesi
gerekmektedir. Tedavi IV yoldan baslanmali ve gerekli sirece
IV ile devam edilmelidir. Hastanin IV tedavisi klinik tablosunun
iyiye gitmesine bakilarak oral tedaviye gecilmemeli, tedavi IV
baslayip IV devam edilmelidir. Secilecek antibiyotikler BOSye iyi
gecen antibiyotiklerden secilmelidir. Antibiyotik dozlari normal
tedavi dozlarinin iki katr olmalidir. Ornegin; seftriakson dozu
pnomoni tedavisinde 2x1 gr kullanilirken menenjit tedavisinde
2x2 gr, meropenem 3x1 yerine 3x2 gr seklinde uygulanmalidir.

Kloramfenikol, metronidazol ve  ko-trimoksazol gibi
antibiyotikler BOS'a ¢ok iyi gegen antibiyotiklerdir. Betalaktam
antibiyotikler (penisilinler, sefalopsorinler, karbapenemler
ve monobaktamlar), vankomisin enflamasyon varliginda
BOS’ye gecen antibiyotiklerdir. Aminoglikozidler, tetrasiklinler,
makrolid grubu antibiyotikler BOS’ye iyi gegmezler. Bu nedenle
aminoglikozid tedavide kullanilcak ise intratekal yoldan
kullanilmalidir. Kinolon grubu antibiyotiklerden BOS’ye gecen
tek antibiyotik Moksifloksasin’dir.

Sterptococcus pneumoniae menenjiti tedavisinde sefrtiakson 2x2
gr veya sefotaksim 4x3 gr tedavisi baslanilmali, pnémokoklarda
penisilin direnci dnemlidir. Pnémokoklarda penisilin MiK
degerleri >2,0 mcg/mL oldugu belirlenmis yerlerde tedaviye
Vankomisin 3x1 gr eklenmelidir. Neisseria menengitidis ve
Haemophilus influenzae tedavisinde ise Sefrtiakson 2x2 gr veya
Sefotaksim 4x3 gr tedavisi baslanmalidir. Elli yas Gzeri ve 5 yas
alti cocuklarda ise Listeria monocytogenes dusunulerek tedaviye
4x3 gr ampisillin eklenmelidir. Meningokok menenjiti 7-10 giin,
H. influenza emenenjiti 10 gun, pndomokok menenjitien az 14
gun, Gram (-) basil ve Listeriamonocytogenes menenjiti tedavisi
21 gun yapilmalidir.

Tuberkiiloz menenijit tedavisinde INH 300 mg/gln (12 ay), RMP
600 mg/glin (12 ay), EMB 3x500 mg (2 ay), Pirazinamid 4x500
mg (2 ay) kullanilir. Deksa metazon 1 ay sureyle kullanilir ve
3-4 haftada azaltilarak kesilir. Deksa metazon 0,4 mg/kg 1. hafta,
0,3 mg/kg 2. hafta, 0,2 mg/kg 3. hafta, 0,1 mg/kg 4. hafta olacak
sekilde kullanilir.

Norobruselloz tedavisinde 3 hafta-12 ay sureyle; doksisiklin +
rifampisin + TMP-SX veya seftriakson + rifampisin iki ay stireyle
verilir daha sonra doksisiklin + rifampisin + TMP-SX ile tedaviye
devam edilir.

HSV menenijiti tedavisinde asiklovir 3x10 mg/kg 14-21 gln
sureyle kullanilmalidir.

Cryptococcus neoformans menenjiti saptanan hastalarda tedavi
lipozomalam foterisin-B 3-4 mg/kg 1V/glin ve flucytosine 4x25
mg/kg p.o. olarak 4 hafta sureyle verilmelidir.

Korunma

Bakteriyel menenjit etkenleri damlacik yolu ile bulasirlar yani
havada >5 mikrondan daha buyuk partikil olustururlar, havada
asili kalmazlar, olusturduklari partikil kisa strede yere duserler,

Tablo 2. Menenijit etkenlerine gore BOS bulgulari

Parametre Normal Piiriilan menenjit Viral menenjit Tiiberkiiloz menenjit
Basing (mmH,0) 100-200 Cok artmis Normal, hafif artmis Cok artmis

Renk Renksiz Boz Renksiz Ksantokromik
GOriniim Berrak Bulanik Berrak Berrak

Protein 15-45 mg/dL Artmis Hafif artmis Cok artmis

Seker 45-60 mg/dL Cok ¢ok azalmis Normal Azalmis

Hiicre sayisi 5-10, lenfosit/mm? Binlerce, notrofi/mm? Yiizlerce, lenfosit /mm? Yiizlerce, lenfosit/mm?
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partikil 1,5 metreden daha uzada gitmez. Korunmada cerrahi
maske ve 1,5 metre mesafenin korunmasi etkili olacaktir.

Bakteriyel menenjitlerden korunmak icin kemoprofilaksi ve
immin oprofilaksi uygulanabilir. Kemoprofilaksi; bakteriyel
menenjitli hastalar ile korunma onlemi almadan yakin temasta
olan bireylere, profilaktik etkisi kanitlanmis antibiyotiklerlerin
kullanilmasi ile yapilir. N. meningitidis, S. pneumoniae ve H.
influenzae'ya karsi kemoprofilaksisinde Rifampin 2x600 mg
po, glin, seftriakson 1 gr IM tek doz, siprofloksasin 500-750
mg po tek doz kullanilir. N. meningitidis, S. pneumoniae, H.

influenzae immunoprofilaksi de konjuge ve polisakkarit asilar
kullanilmaktadir. Splenektomili hastalarda bu Ug¢ kapsullu
bakteriye karsi asi 6zellikle onerilmektedir.
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GIRiS

Parazitler, konakgl organizmanin lzerinde veya igine yasayan
ve konakgidan beslenen organizmalardir. Gerek mekanik olarak
gerekse salgilari ve sindirilmemis artiklari organizma icin toksik
oldugundan konakgida gesitli hastaliklara sebep olabilirler.
insanda hastaliga neden olabilecek ii¢ ana parazit sinifi vardir:
Protozoa, helmintler ve ektoparazitler. Bu yazida intestinal
yerlesim goOsteren parazitlere yer verilmistir.

A.PROTOZOALAR

Protozoalar, dogada serbest yasayan veya parazitik olabilen
mikroskobik, tek hiicreli organizmalardir. insanda codalabilirler,
bu da hayatta kalmalarina ve ayni zamanda sadece tek bir
organizmadan ciddi enfeksiyonlarin gelismesine neden
olabilirler.

Bir insanin bagirsaginda yasayan protozoalarin baska bir insana
bulagmasi tipik olarak fekal-oral yolla gergeklesir.

A. 1. Entamoeba

Amipler olarak da bilinen Entamoeba tiirleri,genellikle toprakta,
suda ve konaklarin sindirim sistemlerinde yasayan tek hucreli
organizmalardir.

Amibiyaz siklikla gelismekte olan Ulkelerde, sosyoekonomik
seviyesi dusuk, temiz su ve alt yapisi yetersiz olan toplumlarda
gorilmekte olup ayrica kisisel hijyenin bozuklugu ile de
iliskilidir. Entamoeba tirleri icinde E. histolitica insanlar igin
patojendir (1).

E. histoliticamin kist ve trofozoid evreleri bulunur. Bakteri ve doku
hiicreleri ile beslenen trofozoitler eritrositleri de sindirirler.
Trofozoitler bolinme, cogalma ve invazyondan sorumludurlar.
Dis ortama dayaniksiz olan trofozoidler bulagmada sorumlu
degillerdir. Bulagsma kisiden kisiye dort cekirdekli kistler
araciligiyla, su veya yiyeceklerle olmaktadir. Mideden gecen
kistlerin ince bagirsak distalinde duvari parcalanir ve dort
nikleuslu metakist formu ortaya ¢ikar. Bu formlar boliinerek sekiz
adet metakistik trofozoid olusur. Trofozoidlerin kolonizasyonu
tim bagirsakta olabilirse de en sik kolon mukozasina yerleserek
dizanteriye ve hematojen yayilimla bagirsak digi tutulumlara
neden olabilirler. Trofozoidlerin bir kismi bagirsakta kistlere

donlsip digkr ile disan atilirlar. Kistler sebeke suyundaki klora,
gastrik aside direnclidirler.

E. histolitica, siklikla kolona yerlesip tlserler olusturur. Klinik tablo
asemptomatik tagryiciliktan fulminan kolite kadar degisebilir. En
sik rastlanan klinik tablo asmeptomatik kolonizasyondur ki bu
bireyler dis ortama amip kistlerinin atilmasindan sorumludurlar.
Amibik kolitte kalin bagirsagin enflamasyonu ve ulserasyonu
soz konusudur. E. histolitica trofozoidleri submukozoda klasik
sise tipi Ulserlere neden olur.

Amibik kolit/dizanteride klinik tablo karin agrisi, ishal, tenezm,
gaz, ates, istahsizlik, kilo kaybi seklinde gorulir. Fulminan kolit
sik gorilmez ancak immunosuprese, malnutrisyonlu kisilerde,
steroid kullananlar ve gebeler risklidir. Bu hastalarda kanli,
mukuslu ishal, yuksek ates, karin agrisi, periton irritasyon
bulgulan gordlur. Kolonda total veya segmenter nekroz ile
seyreden fulminan kolit olgularinin ¢ogunda perforasyon
gelisir ve tedavi icin total kolektomi yapmak gerekebilir. lyi
tedavi edilmemis olgularda kronik amipli dizanteri iyilesme ve
ataklarla seyredebilir.

Bagirsak yerlesimli amibiyaz komplikasyonlari: Kanama,
perforasyon, toksik megakolon ve tikanma ile seyreden
ameboma olusumudur. Ameboma, granilasyon dokusundan
olusan kitlelerdir.

Bagirsak disi amebiyazlardan en sik goruleni amibik karaciger
apsesidir. Akut seyirli olup karin agrisi, ates, kilo kaybi,
hepatomegali vardir.

Bagirsak disi tutulan diger bolgeler: Beyin,dalak,deri, perinefritik
apse, perianal apse, uterus tutulumu seklinde sayilabilir.
Laboratuvar tanisinda mikroskobik baki, kultur, antijen saptama,
antikor saptama ve molekiler yontemler bulunur. Tanida en az
U¢ diski orneginin incelenmesi gereklidir. Digki Gzerinde kan
ve mukus bulunur. Sulu diskida genellikle trofozoidler, sekilli
diskida ise kist formlari gortnur. Mikroskopide E. histolitica/E.
dispar ayirt edilemez. Monoklonal antikorlarla diski ve serumda
amip antijenlerinin saptanmasi E. histolitica E. dispar ayinminda
faydalidir (1,2).

A. 2. Giardia

insanda en sik gériilen protozoondur. insanda enfeksiyon
olusturan Giardia lamblia, G. intestinalis, G. duodenalis olarak
da bilinir. Bulasg diski ile atilan dort cekirdekli oval kistler
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araciligiyla olur. Kontamine suyun icilmesi ile epidemiler
yapabilir. Agiz yoluyla alinan kistler duodenumda agilarak iki
adet trofozoid cikar. Trofozoidi armut seklinde, iki ¢ekirdekli ve
dort ¢ift kamgilidir (3).

Duodenum, jejenum ve ileumun Ust kismi epiteline emici diskleri
ile tutunarak kolonize olan trofozoidler A, B12 vitamini, demir,
protein emilimini bozulabilirler. Bir-iki haftalik inklibasyon suresi
vardir. En sik diyare, karin agrisi, kramplar, ve gaz sikayeti olur.
Malabsorbsiyon veya kilo kaybi ile uzamis ishal tablosu bulunur.
Makroskopik olarak diski, kan, mukus, ply, mikroskobik olarak
notrofil icermez. Tedavi edilmeyen hastalarda kroniklesebilir.
Yillarca devam eden yorgunluk, yemeklerle artan karin agrisi,
epigastrik rahatsizlik, bas agrisi yakinmasi gorilebilir. Bunlarin
disinda urtiker, reaktif artrit ve kolesistit de gorulebilmektedir
(4).

Trofozoidler bagirsak peristaltizmi ile diski ile atilabilseler
de genellikle ince badirsakta kiste donusumleri baslar ve
kolonun distalinde kist olusumu tamamlanarak digki ile kist
olarak atilirlar. Giardiyazda enfeksiyonun kaynagi bu kistlerdir.
Bununla birlikte zoonotik bulasmanin da sorumlu olabilecegi
dustnualmektedir (5).

Diski ve duodenal sivida trofozoid veya kistlerin gorulmesi
tani koydurucudur. Mikroskopi disinda diskida Giardia antijeni
saptayan ELISA yonteminin de sensitivite ve spesifitesi
yuksektir. Bunun disinda molekiiler yontemlerden de tanida
faydalanilabilir (6).

A. 3. Balantidium

Siliatlar (kirpikli protozoonlar) icinde insanda enfeksiyon
olusturan tek tir Balantidium colidir. Ozellikle domuz-insan
yakinligi olan bélgelerde gériiliir. insan bagirsaginda yasayan
en buyuk protozoondur. Kist ve trofozoid formu bulunmaktadir.
Kist sekli agizdan alindiktan sonra ince bagirsakta trofozoidler
aciga cikar ve kalin bagirsakta kolonize olurlar. Kolon duvarinda
¢ogalir ve kist sekline donusirler. Enfekte kisilerde basit
ishalden siddetli dizanteriye kadar degisen farkli tablolar
meydana gelebilir. Diskida hareketli trofozoidlerinin gorilmesi
ile tani konur (7).

A. 4. Cryptosporidium

Cryptosporidium tim dinyada yaygin olarak gorilmekte olup
ozellikle su kaynakli salginlara neden olabilmektedir.

insan ve omurgali hayvanda en cok rastlanan tiir C. parvum’dur.
Ookistleri agiz yoluyla alindiktan sonra ince bagirsakta agilarak
sporozoitlerini  birakirlar. Hucre iginde ekstrasitoplazmik
yerlesirler. Villoz atrofi ve kript uzunlugunda artis yaparak
bagirsak epitel hiicresinde absorbsiyonun bozulmasina,
ve sekresyonun artmasina yol acarlar. En fazla jejenumda
yerlesmekle birlikte tum bagirsakta, safra yollari, pankreas veya
akcigerde saptanabilirler.

Cryptosporidium enfeksiyonlari immiin sisteminin durumuna
gore degisik klinik tablolarla seyredebilmektedir.

Ozellikle AIDS'li hastalarda gelisen kronik ishallerin en sik
nedenidirler. AIDS veya bagisikligi baskilanmis kisilerde adir,
persistan diyare, karin agrisi, ates, lenfadenopati gelisebilir.
Diskida ookistlerin aside direncli boyalarla gosterilmesi ile tani
konur. Ayrica Cryptosporidium antijenlerini saptamaya yonelik
ELISA ve hizli tani testleri bulunmaktadir (7).

B. HELMINTLER

Helmintler farkli sinir sistemi ve organlari ile kompleks ¢ok
hiicreli organizmalardir. insanlar icin patojen olan helmintler
yuvarlak (nematodlar) ve yassi kurtlar olarak siniflandirilir. Yassi
kurtlar ayrica yapragimsilar (trematodlar) ve seritler (sestodlar)
olmak Uzere iki tipe ayrilir. Helmintlerin c¢ogunlugu insan
viucudunda yasam dongusinu tamamlayamadigindan sayisini
artiramaz. Bu nedenle genelde alinan enfektif parazit sayisi
enfeksiyonun agirligini belirler.

B. 1. intestnal Nematodlar

Boylari birkag mm’den bir metreye kadar degisebilen yuvarlak
solucanlar (nematodlar) uzun, silindirik segmentsiz ip seklinde
parazitlerdir. Dolasim, sindirim sistemleri vardir. Embriyon,
kurtcuk ve eriskin formlari vardir. Disi ve erkegin ciftlesmesi
ile fertilizasyon olur. Farkli olarak strongiloides cinsinde
déllenmemis yumurtadan yeni birey olusabilir. intestinal
nematodlarin ara konaklari yoktur.

insanlara bulas yollari:

1) Enfektif veya iginde larva olan yumurtalarin oral yolla
alinmasi (Enterobius, Ascaris, Trichuris),

2) Larva iceren enfekte etlerin yenilmesi (Trichinella),

3) Larvalarin deriden girmesi (gengelli kurtlar, Strongyloides),

4) insektler tarafindan isirilma (filarial nematodlar).
Nematodlar genelde insanda c¢ogalmazlar (Strongiloides
stercoralis harig), bu yizden enfeksiyonun siddeti alinan parazit
miktari ile iliskilidir.

B. 1. 1. Ascaris Lumbricoides

insanlarda en sik goériilen helmintlerden biridir. Tropikal ve
iliman iklimlerde daha sik olsa da tim dinyada yaygindir. Asil
konakgisi insandir ve gelisimini tamamlamak icin ara konaga
ihtiyag duymaz. Dollenmemis yumurtalari digki ile atildigindan
insandan insana dogrudan bulasmaz. Dis ortamda yumurta
icinde larva gelisir. Dollenmis yumurtalar toprakta aylar/yillarca
canli kalabilirler. insanlar oral yolla yiyecek veya topraktaki
icinde larva gelismis A. lumbricoides yumurtalarini alarak
enfekte olurlar. Mide ve duedonumda yumurtanin agilmasiyla
¢ikan larvalar ince bagirsak duvarindan penetre olup portal
veya lenfatik yolla karaciger, kalp ve akcigere ulasir. Akcigerde
alveoler bosluga buradan da bronslara dogu hareket ederek
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trakeaya gelir ve tekrar yutulur. Beyaz renkli eriskin ascarisler
ince bagirsakta yerlesirler. ince bagirsakta eriskin hale gelir ve
ciftlesirler.Yumurta alindiktan iki veya Ui¢ ay sonra erigkin formlar
meydana gelir. Bir yil gibi bir sire iginde 6lur ve kendiliginden
atilirlar. Klinik tablo genellikle asemptomatik olabilecegi gibi
sikayet ve bulgular go¢ eden larva, etkilenen organa ve immin
aracili hipersensitivite yanitina gore degisebilmektedir (8).
Protein, yag ve karbonhidrat emilim bozuklugu ve malnitrisyon
gelisebilir.

Ascaris pnomonisinde dispne, kuru veya produktif oksurik,
kaba raller, substernal agri, ates ve gegici eozinofili gibi allerjik
belirtilerle seyreder. Ascaris antijenleri bazi insanlarda astim
ve diger atopik hastaliklarin riskini artirabilirler (8). Larvalarin
etrafinda eozinofili ve makrofaj infiltrasyonlari ile eozinofilik
pnomoni meydana gelebilir. Bu duruma Loeffler sendromu denir
(9,10). Bu semptomlar enfeksiyon etkeninin alinmasindan 5-6
gun sonra baslar ve larvanin akcigerden ayrilarak bagirsaklara
go¢ etmesi ile 1-2 hafta iginde kaybolur. Tekrarlanan
enfeksiyonlarda, karaciger ve akcigerde eozinofilik infiltrasyon
ve granulomlar meydana gelebilir. Bagirsakta bulunan Ascarisler
genellikle karin agrisi,istahsizlik,sindirim rahatsizliklari,bulanti,
ishal veya kabizlik, burunda kasinti, dis gicirdatma ve agizdan
salya akmasina neden olurlar. Cok sayida olduklarinda bagirsak
tikanmasina yol acabilirler. Gog eden eriskinler kusulabilir veya
burun, agiz, anus, gobek ve lakrimal kanaldan ¢ikabilir. Eriskin
formlarinin go¢ yapabilmeleri nedeniyle ciddi komplikasyonlar
gorulebilir. Bobrek, plevral bosluk, apandisit, nefrit, salpinjit,
kolesistit, pankreatit belirtileri gorulebilir (11).

Diskida dollenmis, dollenmemis ve dekortike olmus yumurtalarin
gorulmesi ile tani konur. Eriskin formlar da diskida gorulebilir.
ELISA ile diskida Ascaris Lumbricoides antikorlari tespit
edilebilir. Ayrica akcigerde bulunduklari dénemde, balgamda
eozinofili ve Charcot-Leiden kristalleri veya larvalar tespit edilir.
Ayrica PCR ile Ascaris DNAsInI tespit etmek mumkundur (12).

B. 1. 2. Enterobius Vermicularis

Kil kurdu ya da oksiyur olarak da bilinen Enterobius vermicularis
insanlarda tiim dunyada yaygin olarak gorulmektedir. Bes-on
dort yas arasinda daha ¢ok rastlanir. Sadece insanlarin parazitidir.
Rezervuar olarak hayvanlarn kullanmaz. Sari-beyaz renkli
olup disileri 8-13 mm, erkekleri 2-5 mm uzunlugundadirlar.
“D” seklindeki yumurtalarinin kalin ve saydam kabugundaki
albuminoz tabaka cevredeki esyalara veya ellere yapismasini
saglar. Yumurtalar atildiginda henuz enfektif olmayan larvalar
atmosferik oksijenin etkisi ile 6 saat icinde enfektif hale gelir.
Enfeksiyon enfektif yumurtalarin agizdan alinmasiyla bulasir
(11,12).

Agiz yoluyla alindiktan sonra ince bagirsagin ust kisimlarinda
larvalar yumurtadan gikar,cekuma dogru gog ederek eriskin hale
gelir ve ciftlesir. Eriskinler mukozaya tutunarak kan ve organik
maddelerle beslenir. Disi Enterobius vermicularis dollendikten

sonra erkekler olur ve digki ile atilir. Disi yumurtalarini birakma
zamani geldiginde kolona dogru gog eder ve konagin perianal
bolgesine yumurtalarini birakir. El-agiz yoluyla tekrar bulasabilir
(otoenfeksiyon/retroenfeksiyon).

Klinik bulgularin siddeti parazitin sayisi ile iliskilidir. En sik
gorilen semptom, geceleri anus kasintisidir. Disi formlarin
yumurtalarini birakma zamanlarina denk gelir. Muayenede
kasima izleri gorulebilir. Karin agrisi, bulanti, ishal, kabizlik,
deride dokuntiler olabilir. Dis gicirdatmasi, burun kasintisi,
kabus gorme gibi belirtiler verebilir. Apandikste birikerek
apandisite neden olabilir (11,13). Eriskinler ektopik goc¢ ile
vajinit, sistit, granulomatdz endometrit, salpenjit yapabilir.

Diger bagirsak nematodlarindan farkli olarak diskida yumurtalarina
pek rastlanmaz. Hastalarda anlamli eozinofili veya ylksek serum
IgE seviyelerine rastlanmaz. Yumurtalari en iyi sellofan-bantli lam
yontemi ile saptanir. Gece perianal bolgeye bant yapistirilir sabaha
kadar kalir. Bu bant sabah tekrar lama yapistirilarak mikroskopta
yumurtalar ve eriskin formlar aranir (11).

B. 1. 3. Trichuris Trichiura

Genellikle nemli ve sicak bolgelerde Ascaris lumbricoides
ile beraber yaygin olarak bulunur. Beyaz-gri rekli 30-50 mm
uzunlugunda kamgi seklindedirler. Yumurtalar kalin, koyu
turuncu veya kahverenkli kabugunun iki ucunda mukoid
tikaglari bulunmasindan dolayi limona benzetilir. Agiz yoluyla
alinan olgun yumurtalar ince bagirsakta acilarak larvalar kolona
gecer ve bir veya Ug ay icerisinde eriskin disi ve erkek olusur.
Yumurtalar diski ile atildiktan sonra toprakta 14-25 glinde
embriyon olusur. Bir-Ug yil omdrleri vardir.

Eriskinler kolonda proksimal kolon ve ¢ekumda yasarlar. Agir
enfeksiyonlarinda inen kolon ve rektumda da bulunabilirler.
ince kisimlari ile mukozaya gémiiliirler, kalin kisimlari bagirsak
limeninde kalir. Bagirsak limenindeki mekanik hasar ve
metabolizma Urlinlerine karsi konagin verdigi yanitla iliskili
klinik bulgular gortlmektedir. Karin agrisi, bulanti, istahsizlik,
ishal, kabizlik, kolon mukozasindan kan kaybina bagli demir
eksikligi anemisi, hemorajik kolon, dizanteri, abdominal kramp,
rektal prolapsus meydana gelebilir. Tani diskida limon seklindeki
yumurtalarin gorulmesiyle konur (14).

B. 2. Sestodlar

Serit seklinde olan sestodlarin her bir halkaya proglottid adi
verilir. Proglottid icinde disi ve erkek Ureme sistemi birlikte
bulunur. Halkalar immatiir, mattr ve strobilianin en son
kisminda bulunan gebe halka olarak ayrilir. Dolagim, solunum ve
sindirim sistemleri yoktur. Eriskinler bas (skoleks) ile mukozaya
tutunurlar. Boyun ve halkalardan olusan strobilia bolimleri
bulunur.

ince bagirsak mukozasindan absorbsiyonla beslenirler. Klinik
tablo olarak genelde kari agrisi, anoreksi, dispepsi, bulanti, ishal
gorulebilmektedir.
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B. 2. 1. Tenia Saginata

Dinyada en yaygin bulunan sestoddur. 10 m uzunluguna
ulasabilir. insanda 35 yil yasayabilirler. Skoleksinde dért emici
¢ekmen vardir ancak kanca icermez. Yuvarlak yumurtasindaki
alti cengelli embriyoyu ince bir kiif bunu da kalin kahverengi
ve cizgili gorunen kabuk cevreler. Zorunlu insan parazitidir.
Eriskinleri sadece insanda bulunur. Son konagi insan, ara konagi
sigir ve diger otcullardir. Yumurta otcul hayvanlar tarafindan
agiz yoluyla alindiktan sonra yumurtanin icinden ¢ikan hareketli
embriyo bagirsaklara penere olur ve dolagima gegerek kaslara
yerlesir. Kalp, cene ve bacak kaslari en sik yerlestigi bolgelerdir.
Burada buytr ve vezikul iginde skoleks meydana gelir. Bu larvaya
Cysticercus bovis denir. Ug,dért ay icinde 1 cm’ye ulasir ve insan igin
enfektif hale gelir. insanlara ¢ig veya iyi pisirilmemis Cysticercus
bovis iceren etlerin yenmesi ile bulasir. Sindirimden sonra ince
bagirsakta sistiserkusun skoleksi bagirsak mukozasina tutunarak
buyur. Genellikle semptomsuzdur. Halkalarin anusten ¢ikmasi ile
fark edilirler. Nadiren karin agrisi, bulanti, istahsizlik, ishal, kilo
kaybi, apati olabilir. Tani diski ve selofan bantli lamda halkalarin
veya yumurtalarin gortlmesi ile konur. Serolojik olarak ELISA,
lateks aglitiinasyon ve indirekt hemaglitinasyon ve molekuler
olarakta PCR’den tanida yararlanilabilmektedir (15,16).

B. 2. 2. Tenia Solium

Genellikle domuz etinin yenildigi bolgelerde gorulir. Eriskinleri
2-7 m uzunlugunda olabilirler. Yirmi bes yil yasayabilirler. insan
hem tek ana konaktir hem de ara konak olabilir. Gebe halkalar
veya yumurtalar domuzlar tarafindan agiz yoluyla alindiginda
alti ¢engelli embriyo yumurtadan cikar, intestinal mukozaya
tutunurak 5-12 hafta icinde eriskin hale gelir. Skoleks dort
tane emici cekmen ve ¢ift sira cengelden olusur. Bagirsaktan
invaze olan embriyolar kan dolagimi ile beyin, goz, kalp, akciger,
subkutanoz ve intramuskiler dokulara yerlesirler. Sistiserkus
selliloza adi verilen, iginde larva olan vezikul meydana gelir.
Klinik bulgular gastrointestinal semptomlardan farkli olarak
insan ara konak oldugunda badgirsak disi formlarin yerlestigi
bolgeye gore degismektedir (16). Kaslarda yerlestiginde kas
agrilari, beyinde yerlestiginde (nodrosistiserkozis) epilepsi,
anormal davranislar, gegici parezi, obstruktif hidrosefali,
ensefalit,gorme problemleri gorilebilir (15).

Tani diskida halkalarin gorulmesi ile konur. Diskida nadiren
yumurta gorunir.

Sistiserkozis tanisi genellikle parazitin cerrahi olarak
¢ikarilmasi ve mikroskobik olarak skoleksteki ¢engel emici
organlarin gorilmesiyle konur. Kalsifiye larvalar radyografide
dikkat cekebilir. Serebral sistiserkoziste beyin omurilik sivisinda
eozinofili atipik mononukleer lenfositler gorilebilir (17).

B. 2. 3. Hymenolepsis Nana

insani enfekte eden en kiiciik sestottur. insandan insana
bulasabilen tek sestottur. Ara konaga zorunlu ihtiyaci yoktur.

Enfeksiyon genellikle insan diskisiyla atilan embriyonlu
yumurtalarin agiz yoluyla alinmasiyla bulagmaktadir. Midede
agilan yumurtadan ¢ikan onkosfer ince bagirsakta villuslardan
penetre olur. Dokuda sistiserkoid evreye gecen larva dort, bes
gun sonra tekrar bagirsak limenine doner ve yaklasik 30 glinde
eriskin halini alir. Yumurtalar gebe halkalarin pargalanmasiyla
diskiya gecer. Yumurtalar yuvarlak veya oval, renksiz, seffaf,
alti kancali onkosfer ve polar filament icerir. Diskida erigkinler
nadiren gorinur.

Klinik bulgularda bas agrisi, sersemlik, istahsizlik, karin agrisi,
ishal bulunalabilir. Tani tipik yumurtalarin gorulmesi ile konur
(15,16).
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GIRIS VE TANIM

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitina bagli yasami
tehdit eden organ fonksiyon bozukluklari olarak tanimlanir ve
enfeksiyonabagliolarakArdisik Organ Yetmezligi Degerlendirme
(Sequential Organ Failure Assessment; SOFA)” skorunda 2 puan
veya daha fazla artig olarak da ifade edilmektedir. Bir baska
deyisle de supheli veya veya kanitlanmis bir enfeksiyona eslik
eden organ yetmezligi bulgulari; (biling degisiklikleri, solunum
gucligu, dusuk oksijen saturasyonu, azalmis idrar cikisi,
kreatinin artisi, artmis kalp hizi, zayif nabiz, soguk ekstremiteler
veya dusik kan basinci, koagulopati bulgulari, trombositopeni,
asidoz, artmis laktat dlizeyi veya hiperbilirtibinemi olmasidir.

+ SOFA skoru > 2 degisim -

. Bilirubin

infeksiyon Sepsis

W Trombosit W Biling diizeyi

A\ Normal 0, satiirasyonunu icin
02 gereksinimi

W KB AK W ic

Sekil 1. Sepsisin tanimi. Sepsis, viicudun kendi doku ve organlarinin
zarar gormesine neden olan,enfeksiyona kontrolsiiz konak tepkisinin
neden oldugu, yasami tehdit eden bir organ islev bozukluklaridir.

SOFA: Sirali organ yetmezligi degerlendirmesi, KB: Kan basinc, Kr:
Kreatinin, IC: Idrar gikisi

(Clinical Pharmacist, CP, January 2017, Vol 9, No 1;9(1):D0/:10.1211/
PJ.2017)

Septik sok, ortalama arteriyel basincini 65 mmHg veya lzerinde
ve serum laktat duzeyini 2 mmol/L'den (18 mg/dL) yuksek
diizeyde tutmak icin yapilan yeterli sivi replasmanina ragmen
vazopressor gereksinimi gosteren persistant hipotansiyon olarak
tanimlanir. 2016 yilinda yapilan bu sepsis-3 tanimlamasi, sepsis
tanisi icin daha onceden kullanilan sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) kriterleri gerekliligini ve agir sepsis tanisini
ortadan kaldirmistir.

EPIDEMIYOLOJi

Sepsis insidansi, asagidaki nedenlerden dolayl son yillarda
giderek artis gostermektedir.

 Nifusun giderek daha yasli bir hal almasi

 Hastaligin daha fazla taninmasi

« Invaziv prosediirler ile organ nakli say ve cesitliliginde artis
e Artan immunosipresif ajan ve kemoterapi kullanimi

e Kalicr kateter ve girisimsel islemlerde cihaz kullaniminda artis
e Son donem bdbrek hastaligi (SDBY) ve HIV enfeksiyonu gibi
kronik hastaliklarda artis

 Hastaligin daha fazla taninmasi.

Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin kullaniminda artma,
ileri yas, girisimsel ve cerrahi islemlerin daha sik ve fazla sayida
yapilmasi, uzun sureli yogun bakim Unitesi yatisi, ileri yas vb.,
faktorler sepsis sikliginda artisa yol agmaktadir. Gorilme siklig
yasa ve cinsiyete gore degismektedir. ileri yas ve erkeklerde daha
fazladir. Kis aylarinda solunum yolu enfeksiyonlari prevalansi
arttigi icin sepsis insidansi da artmaktadir. ileri yastaki hastalar
(265 yas) sepsis olgularinin (%60-85) ¢ogunu olusturur ve bu
yas grubundaki hastalarda birden fazla komorbidite olmasi ve
sik hastaneye yatisa atfedilir.

Sepsis ve Septik Sok icin Risk Faktorleri

» Nozokomiyal enfeksiyon sonrasi YBU'ye yatis

* Bakteremi

« Ileri yas (265 yas)

o Immiinosiipresyon-  neoplazmalar, bébrek  yetmezligi,
karaciger yetmezligi, AIDS, asplenizm, diyabet, otoimmdin
hastaliklar, organ nakli, alkolizm ve immunosupresan ilaglarin
ve immunomodulatorlerin  kullaniminda gériilen  konak
savunmasini bozan durumlar:

e Toplum kokenli pnomoni

» Son 90 gun icinde hastaneye yatis ve antibiyotik tedavisi

* Genetik faktorler- hiicresel ve humoral bagisiklik bozukluklar
(dusuk veya eksik antikor Uretimi, T-hiicreleri, fagositler, dogal
oldurucu hicreler, kompleman eksiklikleri)

o Yasli erkeklerde komplike IYE ya da benign prostat
hipertrofisine (BPH) bagli Grosepsis

e Major travma ve yaniklar.

Asagidaki klinik ozellikler sepsisin ciddiyeti ile ilgilidir:

e Enfeksiyona anormal konak yanitinin derecesi

« Enfeksiyon bélgesi ve tipi

 Antimikrobiyal tedavinin zamanlamasi ve kapsami

E-posta: ilhamicelik@yahoo.com
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e Direngli mikroorganizma

* Sok gelisimi

e Altta yatan herhangi bir hastalik

e Hastanin uzun vadeli saglik durumu

« Septik sok baslangicinda hastanin nerede bulundugu (ev,
hastane vs)

 Konakta immuinogenetik varyasyon.

Mortalite, sepsisten septik soka kadar uzanan bir spektrumda
degisebilen hastalik derecesine gore farklilik gostermektedir.
Mortalite oranlari; SIRS’da %7, sepsiste %16, septik sokta %46
civarindadir.

Mortalite icin kot prognostik faktorler;

o ilerlemis yas

« Direncli mikro-organizma ile enfeksiyon

e Konak immin durumunda bozulma

e Yirmi dort saat vazopresor ihtiyacinin devam etmesi

* Yeterli destekleyici Oonlemlere ve antimikrobiyal tedaviye
ragmen ardisik organ yetmezligi gelismesi.

Etken Mikroorganizmalar

Antibiyotik oncesi donemlerde, Gram-pozitif bakteriler sepsise
neden olan baslica mikro-organizmalardi. Daha sonra, Gram-
negatif bakteriler sepsis ve septik soka neden olan predominan
patojenler haline gelmistir. Ancak artik kritik hastalarda invaziv
prosedur ve yontemlerin daha sik kullanilmasi nedeniyle, Gram-
pozitif organizmalara bagli sepsis ve septik sok oranlari, tekrar
yukselmektedir.

Sonug olarak,Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalarin
septik sokta etken patojen olma olasiligi su anda yaklasik olarak
esittir.

Solunum yolu ve abdominal enfeksiyonlar sepsisin en sik
nedenleridir, bunu idrar yolu ve yumusak doku enfeksiyonlari
izlemektedir. Her organ sistemi belirli bir patojen grubu
tarafindan enfekte olma egilimindedir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, hastalarin %35-50'sinde sepsis
ve septik soka yol agmaktadir. Solunum yolunda siklikla etken
olan patojenler;

« Streptococcus pneumoniae

* Klebsiella pneumoniae

e Escherichia coli

* Legionella species

e Haemophilus turleri

e Staphylococcus aureus

e Pseudomonas tirleri

* Anaeroblar

» Gram-negatif bakteriler

e Funguslar.

Abdominal ve gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlar
hastalarin %20-40'inda sepsis/septik soka neden olur. Yaygin
patojenler:

e E. coli

e Enterococcus species

e Bacteroides fragilis

e Acinetobacter species

e Pseudomonas species

 Enterobacter species

e Salmonella species

e Klebsiella species

¢ Anaeroblar.

idrar yolu enfeksiyonlari hastalarin %10-30'unda sepsis/septik
soka neden olur. Yaygin gozlenen patojenler:

e E. coli

e Proteus turleri

e Klebsiella turleri

e Pseudomonas turleri

e Enterobacter turleri

e Serratia turleri

e Enterococcus tirleri

e Candida turleri.

Genital sistem enfeksiyonlari hastalarin %1-5’inde sepsis/septik
soka neden olur. Yaygin patojenler sunlardir:

 Neisseria gonorrhoeae

e Gram-negatif bakteriler

« Streptokoklar

¢ Anaeroblar.

Yumusak doku enfeksiyonlari hastalarin %5-10'unda sepsis/
septik soka neden olur. Su patojenlere yaygin rastlanir:

* S. aureus

e Staphylococcus epidermidis

o Streptococci

e Clostridium species

¢ Gram-negatif bakteriler

¢ Anaeroblar

e Funguslar.

PATOGENEZ

Sepsis, istilaci patojenleri ortadan kaldirmak icin enfeksiyonun
en basinda baslayan duzensiz bir konak tepkisinin sonucudur.
Dogal bagisiklik sistemi, bir dizi patern tanima reseptori (PRR)
araciligiyla PAMP’leri tanima kapasiteleri sayesinde patojenleri
“algilayabilen” cesitli hiicre tiplerinden olusur. Patojenlere
erken yanitta yalnizca lokositler degil, ayni zamanda epitel
ve endotel hucreleri gibi parankimal hicreler de gorev
alirlar. Cogu zaman, patojenler ve konagin dogal bagisiklik
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hicreleri arasindaki ilk karsilasma, mikroorganizmalarin
ortadan kaldirilmasi ve normal homeostaza geri donme
ile enflamatuvar, anti-enflamatuvar ve onarim yanitlarini
gerektiren dengeli bir reaksiyonla sonuglanir. Ancak sepsiste,
patojen konak hicreleri uyarmaya devam ederken, koruyucu
bagisikliktan kagmayi da bagsarmakta, bu da dengesiz ve zararli
bir bagisiklik tepkisine ve nihayetinde homeostazin yeniden
saglanamamasiyla sonuclanmaktadir.

Pattern taniyici reseptorlerde asiri aktivasyon zit etkilere
sahip sitokin, hormon ve diger mediyatorlerin asiri
salgilanmasina ya da stpresyonuna yol agar. Bu molekdiller
enflamasyonu artirabilir ya da baskilayabilir, pro-koagulan ya
da antikoagulan etki gosterebilir ya da mikrovaskuler yatakta
vazokonstriksiyon ya da vazodilatasyon yapabilir. Etkilenen
enfeksiyon bolgesinden asiri miktarda salgilanan sitokin ve
diger sinyal aracilari kan veya lenf drenaji yoluyla dolasima
karisir, oradan uzak organlarin vaskuler yatagina ulasir.
Ozellikle doku makrofajlari (Kupffer hiicreleri) acisindan
zengin olan ve akut faz proteinlerinin ana uretim bdlgesi
olan karaciger, barsak lumenindeki mikroorganizmalarin
ve lipopolisakkaritlerin translokasyonu ile aktive edilir.
Burada uretilen akut faz proteinleri ve sitokinler ilk olarak
kan ve lenf araciligi ile akcigere ulasir ve ilk etkilenen organ
olarak karsimiza gikar. Hicre ici ya da disi bakteri ve diger
patojenlerkan ve lenf araciligi ile tum vucuda yayilir. Ancak
bakteremi esnasinda kanda bulunan bakteri sayisi nadiren
100 koloni olusturan birim (kob)/mLyi gecer. Bunlarin
sayisi, bir mililitre kandaki milyonlarca Lokositten ¢ok daha
fazladir. Bu nedenle bakteremi de sorun hematojen yayilim
endisesinden ¢ok normal immin sistem davranisinin
bozulmasidir.

IL-6 ve diger sitokinlerin asiri Uretimi, akut faz proteinlerinin
karacigerden duretimini asiri derecede artirir. Enflamasyon
biyomarkerlari da ©&nemli biyolojik rol oynar. Ornegin,
C-reaktif protein hipotansiyon, huicre igi kalsiyum sinyalindeki
degisiklikleri, sitokin Uretimi, fagositoz ve kompleman
aktivasyonunda degisikliklere yol agarken, prokalsitonin
sitokin Uretimini indukler ve notrofil migrasyonunu azaltir.
Sempatik ve parasempatik yollar arasindaki dengesizlik,
enflamasyonun ve bagisikligin néronal kontroliinl bozabilir.
Hormonal degisiklikler immin, metabolik, kardiyovaskuler
ve davranissal tepkileri degistirir. Gen transkripsiyonu da
etkilenir ve bu, organa gore 6nemli dlciide degisir. Ozellikle,
sepsis sirasinda yukari yonlu reglle edilenden daha fazla
gen asagl regule edilir ve, septik hastalik siiresince gen
ekspresyonu biyiik 6lciide fluktuasyon gésterir. Olen
hastalarda genel olarak yasayanlara benzer metabolomik
ve proteomik modeller sergiler, ancak yukari veya asagi
regulasyonun buyUklugli daha fazladir. Yukaridaki tum
degisikliklerin net etkisi, vicuttaki birden fazla organi
etkileyen islev bozukluguna yol agan ¢oklu yollarin yaygin

sekilde uyarilmasi veya baskilanmasidir (Sekil 2, 3). Bir
hastada neden bazi organlarin digerlerinden daha fazla
etkilendigi ise aciklanamamistir.

KLINIK

Sepsis veya septik sok, kanitlanmis enfeksiyona sekonder
sistemik enflamatuvar yanit sendromudur (SIRS). Enfeksiyona
karsi zararli konak tepkileri, sepsisten septik soka ve ¢oklu
organ fonksiyon bozuklugu sendromuna (MODS) kadar degisen
bir spektrumda seyreder. Spesifik klinik oOzellikler, hastanin
bu spektrumun hangi asamasinda olduguna baglidir. Sepsis
belirtileri genellikle spesifik degildir ve sunlari igerir:

« Ates (genellikle >38 °C),

e Titreme ve sertlik

¢ Biling bulanikligi, konflizyon

¢ Anksiyete

¢ Nefes almada guiglik

¢ Yorgunluk ve halsizlik

e Mide bulantisi ve kusma.

Bu semptomlar sepsis sendromlari i¢in patognomonik degildir
ve cok farkli durumlarda da mevcut olabilir. Alternatif olarak,
Ozellikle yasli bireylerde sepsiste tipik sistemik enflamasyon
semptomlari olmayabilir. Sepsiste semptomlar, idrar cikisinda
azalma ve siyanozu (dudaklarda ve/veya parmaklarda mavimsi
renk degisikligi) icerebilir.

Ates, yaslilarda veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
bulunmasa da yaygin bir semptomdur. Sepsiste hipotalamustaki
1si merkezi sifirlanir, boylece isi uretimi ve 1si kaybi daha yuksek
bir sicaklik noktasina ¢ikar. Ates baslangic sekli (ani veya
tedrici), stiresi ve maksimum sicaklik derecesi sorgulanmalidir.
Atesin tipi ve derecesi, enfeksiyon yuku ve hastalik siddeti ile
iliskilendirilmistir. Ancak ates tek basina sepsis igin duyarli
bir gosterge olmayip; gercekte, hastalik siddeti ve olim icin
hipotermi daha 6ngorduriicu bir belirtidir.

Usiime-titreme viicut isisini  yiikseltmek icin artan kas
aktivitesinin  belirtisidir.  Terleme, hipotalamus normal
ayar noktasina donduglinde ve daha yuksek vicut isisini
algiladiginda ortaya cikar ve asiri vicut i1sisini buharlastirmak
icin terleme gerceklestirilir.

Zihinsel islev siklikla degisir. Ozellikle yasli bireylerde hafif
oryantasyon bozuklugu veya biling bulanikligi yaygindir.
Endise, kaygi, ajitasyon ve nihayetinde gelisen koma sepsisin
belirtileridir.  Metabolik  ensefalopatinin  kesin  nedeni
bilinmemektedir; degismis amino asit metabolizmasi bir rol
oynayabilir.

Respiratuvar alkaloz ile hiperventilasyon, sepsisli hastalarin
ortak ozelligidir. Bu o0zellik, meduller solunum merkezinin
endotoksinler ve diger enflamatuvar mediyatorler tarafindan
uyarilmasindan kaynaklanir.
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Organ sistemlerine 6zgu semptomlarin lokalize edilmesi, sepsis
etiyolojisine yonelik yararli ipuglari saglayabilir:

Bas ve boyun enfeksiyonlari- siddetli bas agrisi, ense sertligi,
mental durumda degisikligi, kulak agrisi, bogaz agrisi, siniisler
Uzerinde agrn veya hassasiyet, servikal veya submandibuler
lenfadenopati,

Gogus ve akciger enfeksiyonlari- oksurik (0zellikle produktif),
ploritik gogus adrisi, dispne, perkusyonda dolgunluk hissi,
bronsiyal solunum sesleri, lokalize raller veya herhangi bir
konsolidasyon kaniti,

iNFEKSIYON

Kardiyak enfeksiyonlar- 6zellikle enjeksiyon oykusu veya damar
ici (IV) ilag kullanimi olan hastalarda ortaya ¢ikan yeni bir
afuram,

Abdominal ve gastrointestinal (Gl) enfeksiyonlar- ishal, karin
agrisi, abdominal distansiyon, defans veya rebound ve rektal
hassasiyet veya sislik,

Pelvik ve genitouriner (GU) enfeksiyonlari- pelvik veya bogur
agrisi, adneksiyal hassasiyet veya kitleler, vajinal veya uretral
akinti, dizuri, sik idrara gikma istegdi ve ani idrar yapma istedi,

TETIKLEME

DOKU HASARI

KONAK TARAFINDAN
TANINMA +

DAMP

L

SEKONDER
ENFEKSIYON

iMMON-
SUPRESYON

Y

BIYOENERJETIK

INFLAMASYON/
iMMUN YANIT

METABOL

HORMONAL

ERKEN YANIT

KOAGULASYON

YOLAK AKTIVASYONU
(veya SUPRESYON)

METABOLIK AKTIVITEDE
AZALMA

| ADAPTIF

DOLASIM
ADAPTASYONU

Sekil 2. Sepsis patogenezi
(Current Opinion in Anaesthesiology. 2021;34:77-84.)
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Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari- lokalize ekstremite
agrisi veya hassasiyeti, fokal eritem, ddem ve eklemlerde sislik,
nekrotizan enfeksiyon varsa krepitus, eklemlerde efflizyon,

Deri enfeksiyonlari- petesi, purpura, eritem, Ulserasyon, bul
olusumu ve fluktuasyon.

Fizik Muayene Bulgulari

Sepsis ve septik sokun ayirt edici oOzellikleri, mikrovaskuler
ve hicresel dizeyde enflamasyon ve koagulasyonun yaygin
aktivasyonu, vazodilatasyon ve vaskiler maldistribisyon,
kapiller endotelyal sizinti ve hicresel dlizeyde oksijen ve
besinlerin kullaniminda ortaya ¢ikan bozukluklardir. Vital
bulgularda degisiklik olmadan ya da asikar bir muayene bulgusu
ortaya ¢ikmadan tani guglik arz etmektedir.

Fizik muayenede, oncelikle hava yolu, solunum ve dolasimin
(yani ABC'ler) yani sira zihinsel durum da dahil olmak uzere
hastanin  genel durumunun dederlendirilmelidir. ~ Ciddi
enfeksiyonlari olanlar genellikle akut hasta goriinimde olup
kizarik ve toksik gozukurler.

Vital bulgular takip edilip hipoperflizyon bulgularn dikkatlice
kontrol edilmelidir. Primer enfeksiyon odaginin saptanmasi icin
tim sistem ve organlara ait muayene dikkatlice yapilmalidir.
Hastanin vucut sicakligi dogru ve dikkatli olglilmedir. Oral
ve timpanik sicakliklar her zaman guvenilir olmadigindan,
rektal sicaklik olglilmelidir. Ates olmayabilir, ancak hastalarda
genellikle takipne ve tasikardi vardir.

Ansefalopati

Akut akciger
hasari/ARDS

Karaciger fonksiyon
bozuklugu

Barsak disfonksiyonu~ ~

Hematolojik disfonksiyon,
(koagtilopati/ kemik iligi
depresyonu)

Sekil 3. Sepsiste organ fonksiyon bozukluklari
(Current Opinion in Anaesthesiology. 2021;34:77-84.)

Hastanin deri rengine ve sicakligina dikkat edilmelidir. Soluk
veya grimsi/benekli deri, septik sokta gorllen zayif doku
perflizyonunun belirtileridir. Sepsisin erken donemlerinde, kalp
debisi iyi korunur ve hatta artar. Vazodilasyon, sicak deri, sicak
ekstremiteler ve normal kapiller yeniden dolmaya [capillary
refill, (sicak sok)] neden olabilir. Sepsis ilerledikce, atim hacmi
(stroke volume) ve kalp debisi (cardiac output) duser. Hastalar,
soguk deri, soguk ekstremiteler ve gecikmis kapiller yeniden
dolma (soguk sok) dahil olmak lizere zayif perflizyon belirtileri
gostermeye baslar. Ardindan, idrar ¢ikisinda azalma ve siyanoz
(dudaklarda ve/veya parmaklarda mavimsi renk degisikligi)
gelisir. Petesi veya purpura yaygin damar ici pihtilasma (DIC)
gostergesi olabilir.

Tasikardi, sepsisin en sik bulgularindan birisi olup strese karsi
sistemik yanitin gostergesidir; dokulara oksijen tasinmasinin
artmas! igin kalp debi artisinin gerceklestigi fizyolojik bir
mekanizmadir. Tasikardi, hipovolemi ve intravaskuler sivi
gereksinimi oldugunun isaretidir; bununla birlikte, sepsiste
yeterli sivi replasmanina ragmen genellikle kalp hizi artisi
devam eder. Nabiz basincinda azalma ve tasikardi, sokun
en erken belirtileri olarak kabul edilir. Tasikardi ayrica
atesin kendisine de bagli olabilir (1 °C sicaklik artisi nabizda
15-20 atim/dakika artisa yol agar).

Takipne, sepsisin yaygin ve ancak siklikla gozden kagan bir
bulgusudur. Pulmoner disfonksiyonun bir gostergesi olup
genellikle pnomoni ve akut solunum sikintisi sendromunda

_ - Vaskiiler hipo-reaktivite

Kardiyomiyopati

Akut bobrek
yetmezligi

=~ immiin siipresyon

Miyopati/
Noropati
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(ARDS) ortaya cikar ve her ikisi klinik tabloda sepsiste artmis
mortalite ile iliskilidir. Endotoksinler ve diger enflamatuvar
aracilar tarafindan meduller solunum merkezinin uyarilmasi
olasi bir nedendir. Doku hipoperfiizyonu arttikga gelisen
metabolik asidozu kompanze etmek i¢in solunum hizi da artar.
Hasta genellikle nefes darligi hisseder veya hafif endiseli
gorundr.

Mental durumda degisme, sepsisin yaygin gozlenen baska bir
ozelligidir. Organ disfonksiyonunun bir isareti olarak kabul
edilir ve artan mortalite ile iliskilidir. Hafif dizoryantasyon
veya konflizyon oOzellikle yasli bireylerde yaygindir. Diger
bulgular arasinda endise, anksiyete ve ajitasyon yer alir. Agir
olgularda obtundation veya komaortaya c¢ikar. Bu mental
durum anormalliklerinin nedeni tam olarak anlasilamamistir,
ancak serebral hipoperfuzyona ek olarak, degismis aminoasit
metabolizmasinin ~ sonucu  olarak  ortaya  c¢ikabildigi
dusunilmektedir.

Septik sokta, potansiyel enfeksiyon odaginin belirlenmesi
onemlidir. Odagin saptanmasi ozellikle intraabdominal
enfeksiyonlar, yumusak doku apseleri, fasiitler veya perirektal
apselerde oldugu gibi cerrahi olarak enfeksiyon odaginin
ortadan kaldirilabildigi ya da drene edilebildigi durumlarda
oldukca onemlidir. Ayrica enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi
olasi enfeksiyon etkenlerine yonelik ampirik tedavi agisindan
da son derece onemlidir. Asagidaki fizik muayene bulgulari
enfeksiyonun kaynagini saptamaya yardimci olur.

TANI

Sepsis, enfeksiyonun kaynagina bagli olarak degisken bir
gorunume sahip olup belirti ve bulgular asikar hale gelene
dek hastaligin son donemlerine dek belirti gorilmeyebilir.

Sepsisi taklit eden ve ayirici tanida dikkate alinmasi
gereken birkag tibbi durum vardir [ornegin, akut pulmoner
emboli (PE), akut miyokard enfarktiisu, akut pankreatit, akut
transflizyon reaksiyonu, adrenal kriz, akut alkol yoksunlugu,
tirotoksikoz]. Sepsis tanisini koyabilmek icin klinisyen iyi bir
anamnez almali, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulan
degerlendirmelidir. Tablo 1 sepsis ve septik sokun klinik
belirtilerini 6zetlemektedir.

Onceden var olan organ disfonksiyonu bilinmeyen hastalarda
baslangic SOFA skorunun sifir oldugu varsayilir. Hastanin
baslangictaki risk diizeyine bagli olarak, 2 veya daha buyuk
bir SOFA skoru, SOFA skoru 2’den dusuk olan hastalara kiyasla
mortalitede 2 ila 25 kat artis tespit etti. SOFA skoru 2 veya
daha yiksek olan hastalar, genel olarak varsayilan enfeksiyon
ile yaklasik %10 olum riskine sahiptir. Orta derecede organ
disfonksiyonu olan hastalar bile hizla kotulesebilir ve yakin
takip gerekir.

Organ disfonksiyonu, altta yatan enfeksiyon nedeniyle toplam
SOFA skorunda 2 puan veya Uzerinde akut degisiklik olarak
tanimlanir. SOFA skoru, solunum, kardiyovaskuler, hepatik,
hematolojik, merkezi sinir sistemi ve bébrek dahil olmak lzere
¢oklu organ sistemlerini icerir.

SOFA skoru degerlendirmesi yapmak igin laboratuvar degerleri
gerektirdiginden, yatak basinda olasi enfeksiyonu olan hastalari
degerlendirirken hizli ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi
(qSOFA) faydali olabilir. U¢ kriterden iki qSOFA skorunun
bulunmasi sepsisin gostergesi olabilir.

LABORATUVAR

Sepsis tanisi igin oncelikle tam kan sayimi ve tam biyokimya
testleri yapilmalidir. Kan gazi mutlaka alinlaidir. Sepsiste

Tablo 1. Sepsis ve septik sokta klinik belirtiler ve tani

Dizuri, pollakitri, hematdri, piyuri, karin alt
kisminda agri, kostovertebral hassasiyet,
vajinal akinti veya kanama

Genitoiiriner

Uriner trakt tikanikligi ve renal apseyi ekarte etmek icin erkenden
goruntuleme yapilmali; cinsel aktif kadinlarda pelvik enflamutuvar
hastalik dustinulmeli; gebe kadnlarda plasental abrupsiyon ve dustik
tehdidi akla gelmeli; post-partum donemde intra-uterin gebelik Grunleri
retansiyonu dustnilmeli

Eklem agrisi; eklem sisligi; 6demli ya da

Septik eklem icin ortopedi konsiiltasyonu yapilmali; sipheli nekrotizan
yumusak doku enfeksiyonu 6rnegin muayene bulgulariyla orantisiz

gogus agrisi, takipne veya hiperventilasyon

Kas-iskelet 0demsiz bolgesel kas agrisi; krepitus; agri, krepitus, deri doklntisu) acil genel cerrahi konstltasyonu
spinal anestezi; ekstremite zayifligi gerektirir; spinal apse, spinal osteomiyelit ve diskit acil beyin cerrahisi
konsultasyonu gerektirir
Yasli eriskinlerde hafifi ajitasyon ve irritasyon ile kendini gosterebilir;
Bas agrisi, mental durumda degisiklik, ense lomber ponksiyon, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu icin tanisaldir;
Norolojik 2 .. ’ immunosupresyon, yeni nobet, papilodem veya fokal norolojik defisit
sertligi veya, nobetler . - . . :
Oykusu olan hastalarda lomber ponksiyondan 6nce kraniyal tomografi
yapilmalidir.
Sepsisin en sik kaynagd; risk faktorleri varsa erken donemde pulmoner
Ust SY: Bogaz agrisi, disfaji, trismus emboli akla gelmeli; akut akciger hasari ve akut solunum sikintisi
Akciger Alt SY: Oksiiriik, nefes darligi, ploritik sendromu ge¢ donem komplikasyonlarindandir; supheli parapnémonik

eflizyon veya ampiyem icin toraks tomografisi, torasentez ve gogus tipu
yerlestirilmesi gerekebilir.
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Tablo 2. SOFA skoru

Organ sistemi 0 1 2 3 4
Solunum ..
Pa0./Fi0, mm Hg 2400 <400 <300 <200 §9lunurvn <190 solunum destegine
&= destedine ragmen ragmen
Koagiilasyon
Trombosit x10%/uL 2150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirubin mg/dL <1,2 1,2-19 2,0-59 6,0-11,9 >12,0
. in5,1-1 in>1
Kardiyovaskiiler Dopamin <5 \Ii):yp;amln > \?:ygamm e
. OAB 270 mm | OAB <70 mm | veya g . g .
Kan basinci (en az 1 saat sire . . epinefrin €0,1 epinefrin >0,1
. . . Hg Hg dobutamin herhangi
ile pg/kg/min katekolamin) bir dozda veya ya da
norepinefrin £0,1 norepinefrin >0,1
MSS
Glasgow-Koma skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin mg/dL ) : 3,5-49 >5,0
Urine ¢ikisi mL/dL L S AT <500 <200
MSS: Merkezi sinir sistemi, OAB: Ortalama arter basinci

Tablo 3. Hizli SOFA skoru

qSOFA Kriterleri Puan
Solunum sayisi 222 solunum/dakika 1
Mental durum degisikligi 1
Sistolik kan basinci €100 mm Hg 1

erken donemde takipneye bagli respiratuvar alkaloz; ilerleyen
donemlerinde ise metabolik asidoz gozlenir.

Periferik yaymada; sola kayma, toksik granulasyon, Dohle
cisimcikleri,  vakuolizasyon  gorulebili. ~ Trombositopeni
dikkat edilmesi gereken en o6nemli bulgulardan birisidir;
hipofibrinojenemi gozlenebilir. Organ fonksiyon bozukluklarini
saptamak igin ure/kreatinin, karaciger fonksiyon testleri yakin
takip edilmelidir.

Sepsisin altta yatan etiyolojisine isaret edebilecek laboratuvar
ve klinik 6zellikler asagidaki gibidir:

e Lokositoz (WBC sayisi >12,000/uL) veya Lokopeni (WBC sayimi
<4000/uL)

* %10’dan fazla olgunlasmamis formda normal WBC sayimi
(bandemi ile sola kayma)

 Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz seviyesi
>140 mg/dL veya 7,7 mmol/L)

e Plazma Creaktif protein seviyesinin referans degerin 2
standart sapma Uzerinde olmasi

* Arteriyel hipoksemi (Pa0,/FiO, orani <300 mm Hg)

e Akut oligliri (yeterli sivi resusitasyonuna ragmen en az 2
saatsure ile idrar ¢ikisinin <0,5 mL/kg/saat)

« Kreatinin artigi >0,5 mg/dL veya 44,2 mmol/L

¢ Pihtilagma anormallikleri (INR >1,5 veya PTT >60 saniye)
¢ Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000/uL)

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin duzeyi >4 mg/dL
veya 70 mmol/L)

« Sepsiste adrenal yetmezlik (6rnegin hiponatremi, hiperkalemi)
ve Otiroid hastalik sendromu da bulunabilir.

e Hiperlaktatemi (serum laktat >2 mmol/L), hipotansiyon
varliginda veya yoklugunda organ hipoperfiizyonundan
kaynaklanabilir ve kotu prognozu gosterir. 4 mmol/L veya daha
yuksek serum laktat seviyesi (0zellikle arteriyel laktat) septik
soku gosterir.

e Plazma prokalsitonin ve presepsin yukselmesi, bakteriyel
enfeksiyon ve sepsis ile iliskilidir.

Kan Kiiltiirleri

Sepsis stiphesinde spesifik bir mikroorganizmanin izolasyonunu
ve buna gore antibiyotik tedavisini O0zellestirilmesi amaciyla
kan kaltirleri alinmalidir. Bu kulturler, damar ici enfeksiyonlari
(6rnegin, endokardit) ve kalict damar ici kateter enfeksiyonlarini
teshis etmenin birincil yoludur. Endokardit agisindan yuksek risk
altinda olan kisiler, damar ici uyusturucu kullananlar ve protez
kalp kapagi olan hastalardir.

Bakteremi riski tasiyan hastalar, yuksek beyaz kure veya
notrofil bant sayisi ile atesli olan yetiskinler, atesli yasli
hastalar ve atesli notropenik hastalardir. Bu kisilerde
bakteremi insidansi %20-30 civarindadir. Sepsis ve son organ
bozuklugu kaniti olan hastalarda bakteremi insidansi en az
%50’ye yukselmektedir.
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Sepsiste Hayatta Kalma Kampanyasi (The Surviving Sepsis
Campaign), antibiyotikler uygulanmadan once en az 2 kan
kaltlrinin alinmasini onerir; bunlardan 1'i perkiitan olarak
alinir ve digeri (leri) her bir vaskuler kateterden alinir (kateterin
48 saatten kisa surede takilmamasi kaydiyla). Yine de, sepsis
olgularinin %50'sinden daha azinda kan kiltlrld pozitifligi
saptanmaktadir.

Karin ici enfeksiyonu suphesi olan hastalardan aerobik
bakterilerin izolasyonunu artirmak icin 1-10 mL sividogrudan bir
aerobik kan kultur sisesine alinir; Gram-boyama ve endikasyon
varsa mantar kulturleri icin ek 0,5 mL sivi alinmalidir. Anaerob
bakteriler icin,1-10 mL sivi da dogrudan bir anaerob kan kiltiri
sisesine inokule edilir.

Diren¢ acisindan vyuksek risk tasiyan organizmalar icin
duyarlilik testleri [6rnegin; Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter,
Staphylococcus aureus ve predominant (orta ila yogun treme)
Enterobacteriaceae] yapilmalidir. Ne yazik ki, toplumdan edinilmis
intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda kan kilturleri ¢ok
fazla klinik 6neme sahip degildir; enfekte materyalin gram
boyamasi da bu gibi durumlarda genellikle yararli degildir.

idrar Tetkiki ve idrar Kiiltiirii

Septik durumda olan her hasta igin idrar tetkiki ve idrar
kiiltiirii yapilmalidir. Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), 6zellikle yasli
bireylerde sepsis icin sik rastlanan bir odaktir. Semptomlari veya
bulgulan lokalize edemeyen atesi olan yetiskinlerde %10-15
oraninda okkiilt IYE vardr.

Sekresyon ve Dokularin Gram-boyama ve Kiiltiirleri

Gram-boyama, bakteriyel enfeksiyonun varligini belgeleyebilen
ve antibiyotik tedavisi secimine rehberlik edebilen, kolay
yapilabilen tek testtir. Gram-boyama igin sekresyonlar veya doku
ornekleri ile potansiyel enfeksiyon bdlgelerinden [6rnegin;
beyin omurilik sivisi (BOS), yaralar, solunum salgilari veya diger
vucut sivilari] kaltarler yapilmalidir.

Kilturler icin en az 1 mL sivi veya doku gereklidir. Aerobik veya
anaerobik kulturlericin,0,5 mLsiviveya 0,5 g doku uygun aerobik
veya anaerobik tasima ortaminda laboratuvara tasinmalidir.
Pnomoniden supheleniliyorsa, kuvvetli bir oksurik ile kaliteli
bir balgam ornegi alinip Gram-boyama ve kaltir yapilmalidir.
Herhangi bir apse varsa derhal bosaltilmali ve alinan
purdlan materyal analiz igin mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilmelidir. Menenijit siphesi varsa, BOS érnegi alinmalidir.
Asagidaki durumlarda rutin kdltir ve antibiyotik duyarlilik
testleri calisilmalidir:

- Sik kullanilan antimikrobiyal ajanlara genel olarak direncli
bakterilerin siklikla etken oldugu perfore apandisit ve diger
toplumdan edinilmis diger intraabdominal enfeksiyonlar,

- Daha once antibiyotik kullanmis direncli patojen barindirma
riski fazla olan yuksek riskli hastalar.

Saglikla iliskili enfeksiyonlarin  (6rnedin  maya varligi)
tanimlanmasinda Gram-boyama her ne kadar yardimci olabilse
de, toplumdan edinilmis intraabdominal enfeksiyonlarda klinik
degeri oldugu kanitlanmamistir. Yaygin anaerob patojenlere
karsi ampirik antimikrobiyal tedavi uygulaniyorsa, toplumdan
edinilmis intraabdominal enfeksiyonlar igin anaerob kulturler
gerekli degildir.

RADYOLOJi

Primer enfeksiyon bolgesine gore akciger grafisi basta olmak
uzere; rontgenogramlar,abdominal/Uriner ultrasonografi basta
olmak Uzere ozellikle yumusak dokular igin ultrasonografi,
yine tomografi ve/veya manyetik rezonans goruntuleme
yapilmalidir.

AYIRICI TANI

* Akut bobrek yetmezligi

* ARDS

* Adrenal kriz

* Kardiyojenik sok

¢ Diyabetik ketoasidoz

* DIC

e Distributif sok

e Sicak garpmasi

* Hemorajik sok

* Hipovolemik sok

* Miyokard enfarktusu

* Miyokard rupturi

* Noroleptik malign sendrom
* PE

* Salisilat toksisitesi

* Sok ve gebelik

¢ Toksik epidermal nekroliz
¢ Toksik sok sendromu

* Transfiizyon reaksiyonlari.

TEDAVi

Halen sepsis i¢in ruhsatli bir farmakolojik tedavi ajani
bulunmamaktadir, ancak erken tani ve tedavi, ozellikle etkili
antibiyotiklerin erken uygulanmasi, mortaliteyi azaltmakta
son derece onemlidir. Etkili antibiyotiklerin uygulanmasindaki
her bir saat gecikme sepsis veya septik soka bagli rolatif 6lim
riskinde %4 ila %8 artisa yol agmaktadir.

Hemodinami

Sepsis ve septik soklu hastalarin tedavisi ve resusitasyonu derhal
baslanmalidir. Burada ilk dikkat edilmesi gereken nokta primer
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enfeksiyon odagini saptamaya yonelik girisimler olup kaynak
kontrolu yapilmali ve uygun antibiyotiklere acilen baslanmalidir.
Acil kaynak kontrolintin endike oldugu enfeksiyonlar arasinda
perkutan veya cerrahi drenaja uygun apseler, iskemik barsak
varligi, gastrointestinal perforasyon, bazi biliyer veya Uriner
sistem enfeksiyonlari, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari
ve enfekte implante edilmis cihazlar bulunur.

Sepsise  bagli  hipotansiyonun  hemodinamik  tedavisi
hemen baslanmalidir. Sepsiste Hayatta Kalma Kampanyasi
Kilavuzlar’nin 2018 glincellemesinde, intravendz sivilarla
tedavi, hastalik siddetinin bir gostergesi olarak serum laktat
konsantrasyonunun dlculmesi, vazopressorlerin uygulanmasi,
kan kiltirlerinin alinmasi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin
uygulanmasini dneren “Saat-1 Paketi” uygulanmalidir.

Septik sok, yeterli sivi restisitasyonuna ragmen OAB’si 65 mmHg
veya Uzerinde ve serum laktat seviyesini 2 mmol/L Uizerinde
tutmak icin vazopresor tedavisi gerektiren hipotansiyonun
eslik ettigi sepsis olarak tanimlanmaktadir. Sepsis kaynakli
hipotansiyon, farkli tedaviler gerektiren farkli patolojik
sureglerden kaynaklanir. Artan vaskuler gecirgenlige bagli
intravaskiler hacim kaybindan kaynaklanan hipovolemi, sivi
resusitasyonu gerektirir, hem vendz kapasitans damarlarini
hem de arteriyel diren¢ damarlarini etkileyen vazodilatasyon,
vazopresor ajanlarla tedavi edilir ve sepsise bagli miyokardiyal
disfonksiyon, spesifik inotropik ajanlar gerektirebilir.
Siviresiisitasyonunun,normal salin veya Hartmann sollisyonu ya

da Plasmalyte gibi bir tamponlu tuz solusyonu gibi bir kristaloid
solusyonla baslanmasi gerekir. Kristaloid resusitasyona yanit
vermeyen hastalar igin,yarari net olmasa da albumin eklenebilir.
Hidroksietil nisasta, akut bobrek hasari ve olum riskini
artirdigi i¢in kullanilmamalidir. Vazopresor gerektiren septik
soklu hastalar icin baslangic OAB hedefi 65 mmHg olmalidir.
Vazopresor veya devam eden sivi resusitasyonuna ihtiyag duyan
hastalar yogun bakim Unitesinde tedavi edilmeli ve invaziv
vaskuler monitérizasyona tabi tutulmalidir.

Kaynak bilinmediginde, segilen antibiyotik, Gram-pozitif, Gram-
negatif ve anaerob bakterileri kapsayan genis spektrumlu bir
ajan olmalidir.Ek olarak,metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), Pseudomonas turleri ve genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz (ESBL) aktivitesine sahip Gram-negatif organizmalar
gibi antibiyotik direnci olan patojenler de dikkate alinmalidir.
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GIRiS VE TANIM

Sitma, anofel (Anopheles) cinsi disi sivrisineklerin isirmasi
ile insanlara bulasan nobetler halinde gelen ates, anemi ve
splenomegali ile seyreden acil bir protozoon hastaligidir.
Hipokrat malaryayi bataklikla ilgili bir hastalik olarak tanimlamis
ve “‘mal-air=fena havanin solunmas!” seklinde isimlendirerek
bataklik drenaji onermistir. Sitma olarak tanimlanan ates
sekillerine Tirk hekimleri ibni Sina ve Ebubekir Razinin
eserlerinde de rastlanir.

EPIDEMIYOLOJi

Sitma, Afrika, Guney Amerika, Asya ve Okyanusya’nin tropikal
ve subtropikal bolgelerinde endemiktir. Her yil diinyada
yaklasik 200-300 milyon sitma olgusu oldugu ve bunlarin 400-
500.000’inin 6ldugu tahmin edilmektedir. Bes yas alti cocuklar
sitmadan en cok etkilenen gruptur. Ulkemizde yerli sitma yoktur
ancak yilda 200-300 civari importe olgu gorulmektedir. Bunlarin
cogu Afrika kaynakli Plasmodium falciparum oldugu igin dikkatli
olunmalidir. P ovale ve P. malariae sahra alti Afrika’da, P. vivax
Amerika ve Bati pasifiklerde, P. knowlesi Malezya, Filipinler,
Myanmarda sik gorilir ancak sivrisineklerle tasindigi heniz
kanitlanmamistir (maymun tiri plazmodi). Sitma, enfeksiyon
zincirinin devam etmesi icin uygun cevre kosullari, rezervuar,
vektor ve duyarli konaga ihtiyag duyar.

Anopheles sacharovi, A. superpictus, A. maculipensis, A. gambia, A.
funestus en sik bulasmaya sebep olan anofel sivrisinek turleridir.
Sinekler yumurtalarini su birikintilerine birakir ve 2-5 glinde
olusan larvalar, 24-27 °Cde iki haftada olgunlasir. Emdikleri
kanin hazmedilmesi 1-15 gun sirer. Sporogoni i¢in 20 °C
Usttinde 1s1 ve %60-80 nem gerekir. Anofeller, alacakaranlik ve
safak arasinda isirarak hastaligi bulastirir.

ETiYOLOJi ve PATOGENEZ

P. genusu sporozoa sinifinda yer alir.insanda sitmaya neden olan
5 turd vardir. Bunlar; P malariae, P. vivax, P. ovale, P. falciparum, P
knowlesidir (yeni tur).

Enfekte bir disi anofel tukurik bezinden insan kan dolasimina
giren plasmodium hepatositleri isgal eder. Bu sporozoitler
tire gore degisen surelerde transforme olarak binlerce yavru

merozoit iceren doku sizontlari olusana kadar defalarca bolinur.
Bu asama ekzoeritrositik evredir ve asemptomatiktir. Karaciger
sizontlar 6 ila 30 glin sonra yirtilir. Salinan merozoitler birkag
saniye icinde kan hicrelerine (eritrositik veya aseksuel asama)
yerlesir (Sekil 1).

P, falciparum herhangi bir evredeki eritrosite yerlesebilirken, P
malariae olgun, P. vivax ve P. ovale ise daha geng olanlari tercih
eder. Bazilari seksuel formlari -disi ve erkek gametositleri-
olusturur. Gametositler sivrisinek tarafindan alindiginda
onun vicudunda eseyli lireme donemi (sporogoni) gegirir. Bu
olmazsa plasmodium tiirleri dogada yasam donglsini devam
ettiremez.

P falciparum’'da parazitemi ylksek oldugundan bir eritrositi
birden fazla merozoit enfekte edebilir,bu ylzden cift tasli yuzik
gorinimu olusur. Muz sekilli gametositler de P falciparum
i¢in tipiktir. Eritrosit i¢i kirmizi grantller (Maurer cisimcikleri)
gorilebilir (Sekil 2). Eritrositte ¢ok sayida yapiskan knobs-
yumru olusur ve kilcal damarlarda adhezyon, tikaniklik, tromboz
ve iskemi yapar. P. vivax ve P. ovale sitmasinda bazi parazitler
karacigerde hipnozoit olarak uykuda kalir ve aylar sonra
niikse neden olabilir. P. falciparum ve P. malariae enfeksiyonu
durumunda, karacigerde hipnozoit gelismez. Ancak P. malariae
¢ok nadiren relapsla prezente olabilir.

Plasmodium igin eritrositteki hemoglobin ana hedef olup hucre
proteinlerini lizise ugratir, membran fleksibilitesini azaltarak
hemoliz ve anemiye neden olur. Glikozun anaerobik yikimindan
laktik asit olusur, hipoglisemi ve laktik asidoza yol agar. Olusan
eritrosit yikim kalintilari dolagimdaki makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Serbest kalan hemin endotel hasari yapar.
Tumor nekroz faktorl (TNF) gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinmasi uyarilir ve olusan hasara katki saglar. Hastalik devam
ettikce hematopoez inhibe olur ve karaciger ve dalak buyur.
Hipersplenizme bagli trombositopeni gorulebilir. P falciparum’da
trombositler mikrovaskiler sekestrasyona da maruz kalir.
P vivax ve P ovale eritrositleri blyutdr. Eritrosit icinde P. vivax
ve P. ovale’de pembe renkli Shiffner tanecikleri gorilebilir. P.
malariae’de ise konak eritrositte bazen kirmizi renkli Ziemann
cisimcikleri gorulebilir. P malariae’de bant ve cubuk sekilli
formlar tipiktir. P knowlesi’'de de nadiren gorulebilir (Sekil 2).
Endemik bolgelerde yasayanlar,sitma ataklarina kismi bagisiklik
gelistirmektedir. immiinite derecesi, bulasma yogunluguyla
orantilidir ve yasla birlikte artmaktadir. Parazitemide hicresel
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Sekil 1. Plasmodium yasam dongusi. Bes numarali kaynaktan alinmistir.
(1) Plasmodium anofel i1sirigi ile sporozoitleri kan dolasimina aktarir.

Gametocyte
(Primaquine)

Late
trophozoite

(2) Sporozoitler, cekirdekli sizontlar olusturmak igin boltindukleri karacigere kan yoluyla gog ederler.

(3) Hipnozoitler, yalnizca P. vivax ve P. ovale’de karacigerde olusan bir asamadir.

(4) Sizontlar parcalanarak merozoitleri dolasima salar. Merozoitler eritrositte halka formlarindan trofozoitlere, cekirdekli sizontlara (eritrositik

asama) kadar olgunlagir.
(5) Bazi merozoitler, erkek veya disi gametositlere farklilasir.
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N
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Sekil 2. Plasmodium turlerinin farklari. 5 numarali kaynaktan alinmistir. *Periferik dolasimda >12 merozoitli bir sizontun belirlenmesi P. vivax icin
onemli bir tanisal ipucudur. Genel olarak, P. falciparum sizontlari ¢ok nadiren yaymada gorulir; yogun parazitemili siddetli enfeksiyonlar disinda

periferik dolasimda bulunmazlar.
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bagisiklik, interferon-gama ve TNF gibi cesitli sitokinlerden
olusur. Birkag insan genetik polimorfizmi ve mutasyonunun,
ozellikle hemoglobin ve kirmizi hucre antijenleri olmak lzere
sitma enfeksiyonunun ciddiyetini etkiledigi gozlemlenmistir.

PATOLOJI

P falciparum’un invazyonu ve olgunlasmasi sirasinda
eritrositlerde meydana gelen ciddi farklilasmalar dalak,
karaciger, beyin, bobrek ve diger organ kapillerlerinde sekestre
olmalarina sebep olur. Mortalite badgisik olmayanlarda
parazitemi ylksekligi ile iliskilidir. Glikoz ve oksijen degisiminin
engellenmesi, hipoglisemi ve laktik asidoz nedeniyle metabolik
ensefalopati gelisir. Serebral sitmali olgularda beyin hasari
orta derecedir ancak serebral mikrovaskiler parazitli eritrosit
tutulumu orani yuksektir. Yaygin ring hemorojiler, perivaskiler
enflamasyon,konjesyon nadiren glial reaksiyon gorulir.Hemoliz
ve mikrovaskiler tutulum nedeniyle renal kortikal iskemi, akut
tUbller nekroz ve bobrek yetmezligi gelisebilir. P malariae’da
immunokomplekslere bagli glomerulonefrit gelisebilir.

Olusan aneminin birgok sebebi vardir: Eritrositlerin dogrudan
yok edilmesi, sekestrasyon, kemik iliginin baskilamasi ve
diseritropoezis en dnemlileridir. Trombositopeni, splenomegali,
hepatomegali ve sarilik gelisebilir.

KLINIK

inkiibasyon siiresi sitma tiiriine gore ortalama 14-30 giin
arasinda degisir. P. vivax'ta 8-23 gun, P ovale, P. malariae’da
daha uzun, P falciparum’da benzer veya daha kisa olabilir.
Sitmanin ilk semptomlar spesifik degildir; tasikardi, tasipne,
titreme, halsizlik, yorgunluk, terleme, bas adrisi, istahsizlik,
gastrointestinal sikayetler, artralji ve miyalji olabilir.

Sitma, tipik olarak 40 °Cyi gecen ates nobetleri ile seyreder ve
nobetler saatler sirebilir. Eritrositlerin parcalanip merozoitlerin
dolasima salindigi anda titreme baslar. Yeni eritrositlere
parazitlerin yerlesmesiyle ates kriz halinde terlemeyle duser.
Hasta bu sirada uykuya dalar, kendini iyi hisseder, plasmodium
tdrline gore 48-72 saatlik periyotlarla bu nobetler tekrarlar.
Ates Ureme donemiyle uyumlu olarak; P vivax'ta 42-48 saat
(tersiyana), P. ovale’de 50 saat (tersiyana), P malariae’da 72 saat
(kuartana), P, falciparum’da 24-48 saatte (tropika) ¢ikar.

Atesli nobetler 3 donem seklindedir:

Soguk donem: 1/2-2 saat slren UsUme-titreme donemidir.
Vazokonstriksiyon vardir. Bas agrisi, mide bulantisi, kusma
hipotansiyon olur. Bu dénemde hasta Usiimesine ragmen atesi
39 °Cye kadar yikselir.

Sicak donem: iki-7 saat siiren yiiksek ates ve vazodilatasyon
donemidir. Hasta artik Uslimez, vicut isisi artar, yuzd kirmizi,
gozleri parlak, derisi kurudur. Atesi 40-41 °Cye yukselir. Ajitasyon

ve delirium gorilir. Tasipne ve tasikardi vardir. idrar miktari
azalir,rengi koyulasir,albimin ve urobilinojen pozitiflesir.
Terleme dénemi: iki-4 saat siireyle 6nce vyiiz, eller ve bacaklar,
sonra butin vicutta asiri terleme gelisir. Nabiz normale doner,
hasta rahatlar ve uykuya dalar. Ertesi glin hastanin atesi normal
veya normale yakindir. Biraz yorgun, soluk ve istahsiz olmasina
ragmen isine devam edebilir.

Atessiz donem: P falciparum sitmasinda 12 saat, P vivax
sitmasinda 36 saattir.

Falciparum sitmasinda beyin tutulumu, konflizyon, nébet, koma
(serebral sitma) bobrek tutulumu (Karasu hummasi) ve akciger
odemi gorulebilir. Hipoglisemi norolojik bulgulari artirabilir.
Gebelerde dusuk, erken dogum, 6li dogum olabilir.

Fizik muayenede: Tasikardi, ortostatik  hipotansiyon,
splenomegali, hafif hepatomegali, sarilik Urtiker, petesi, hemoraji
ve herpes labialis olabilir. Daginik raller duyulabilir. Kas ve
eklem agrilarina ragmen lokal enflamasyon bulgusu bulunmaz.
Latent (larve-gizli) sitma: Herhangi bir klinik belirtisi olmadigi
halde, periferik yayma preparatlarda gamet sekilleri bulunur.
Bu kisiler tasiyici-portor olup epidemiyolojik yonden onemlidir.
Tedavileri klasik sitmayla aynidir.

RADYOLOJI

Hastalarda tutulumlarin siddetine bagli bulgulari gormek ve
ayirici tani icin; batin ultrasonu, PA akciger grafisi, kraniyal
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans kullanilabilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Mikroskopi: Klinik olarak yuksek ates, trombositopeni,
splenomegali triadi olan ve endemik bolge seyahati olan
hastalarda ilk akla gelecek hastalik sitma olmalidir. Teshis
icin yapilacak en basit yontem ince ve kalin damlada parazit
aramaktir. Isik mikroskobisinde Giemsa boyamayla paraziti
gormek altin standarttir (Sekil 2).

ince damla: Parazitemi varligini, tiir ve dolasimdaki parazit
evresini gosterir.

Kalin damla: Parazit yogunlugu tespit edilir.

Yayma yapilacak lamlar alkolle ile temizlenir. Hastanin eli
soguksa sicak bir havlu, ovusturma vb. bir yontemle isitilir. Orta
veya yuzuk parmadi ucu (cocuklarda ayak bag parmagi ya da
topuk) %70 alkolli gazli bezle temizlenir. Parmagin palmar
bolgesinden bir lanset yardimiyla sikmadan kanin serbest
olarak ¢ikmasi saglanir.

ince yayma preparatin hazirlanmasi: Kan, lamin bir ucuna yakin
olarak damlatilir. 45° egimli diger bir lam ile cekilerek ylzeye
yayilir. Havada 30 dakikada kurutulur. Giemsa boyasinda ince
yayma boyanmadan once alkolle 5 dakika fiksasyon yapilir.
Wright boyasinda ise fiksatif ve boya bir aradadir; preparat 2-3
dakika May-Griinwald boyasinda bekletilip dokdlur. Ardindan
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1/9 sulandirilmis Giemsa boya erigi dokdlur, 30 dakika bekletilir.
Distile suyla yikanir, kurutulur.

Kalin damla preparatin hazirlanmasi: Kan, lamin ortasina
damlatilarak bir toplu ignenin basi ile yaklasik 1,5 cm ¢apinda
olacak sekilde yayilir. Havada kurutulur, tespit edilmez. Giemsa
boyasi dokilerek 45 dakika bekletilir, dokullp distile suyla ile
yikanir, kurutulur.

Periferik damarlardan alinan yayma degerlendirilirken 20 dakika
boyunda en az 200-500 alan aranmalidir. ilk incelemede parazit
gorulemezse 48-72. saatte 6-8 saat arayla tekrarlanmalidir.
Antimalaryal tedavi yaymada gorulen evreleri degistirebilir.
Hizli tani testleri-kart testler: Monoklonal antikor kapli dipstick,
kaset, kart, strip testler mevcuttur. Bu tir testler 5-25 dakikada
sonug verirler. Endemik saha kosullarinda hizli tani ve erken
tedavi i¢in ideal ve kullanisli testlerdir.

Seroloji: Tani icin kullanilmaz. indirekt floresan antikor ve ELISA
ile antikor tespiti epidemiyolojide kullanilir.

Molekiiler testler: Mikroskobik yontemlerle tir tayini
yapilamadiginda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
kullanilabili. PCR tani, tedaviye yanit ve ilag direncin
saptanmasinda da kullanilabilir.

AYIRICI TANI

Atesli her olguda seyahat Oykusu anamnezde mutlaka
sorgulanmalidir. Tifo,Kala-azar,bruselloz,tiberkiiloz,leptospiroz,
viral hemorajik atesler, menenjit, pndmoni ve bakteriyemiye
bagli sepsis gibi durumlar ayirici tanida dusulmelidir.

TEDAVi

Akut hastalikta semptomatik destek ve antimalariyal ilaglar
kullanilir. Antimalaryal ilaglarin gogu, semptomatik hastaliga
neden olan eritrositik asamayi hedef alir. Tedavide ilag direnci
onemli bir sorundur ve klorokin direncli sitma Afrika’da yaygindir.
Ulkemizdeki sitma olgularinin neredeyse tamami import
olgudur ve Afrika’dan gelenlerde direng dikkate alinmalidir.
Non-komplike sitma: P. falciparum veya tur tayini yapilmamis
sitma, P malariae ve P. knowlesi tedavisinde klorokin duyarli
dusinaluyorsa; klorokin veya hidroksiklorokin verilir. P vivax
veya P. ovale’de bu tedaviye primakin eklenir.

P. falciparum veya tur tayini yapilamamis veya P. malariae ve P.
knowlesi klorokin direngli dusunulUyorsa atovakon-proguanil
veya artemeter-lumefantrin veya meflokin veya kinin sulfat +
tetrasiklin/doksisiklin/klindamisin verilir. P. vivax ve P. ovale’de
(Papua Yeni Gine, Endonezya) bu tercihlerden biri primakin ile
kombine edilir.

Gebe klorokin duyarli sitmada; klorokin fosfat/hidroksiklorokin,
klorokine direngli P falciparum etken ise; kinin silfat +

klindamisin veya meflokin veya artemeter-lumefantrin (2-3.
trimesterde) verilir.

Ciddi seyirli sitma: intravendz artesunat sonrasi, atovakon-
proguanil veya artemeter-lumefantrin veya meflokin veya kinin
sulfat + tetrasiklin/doksisiklin/klindamisin seceneklerinden biri
kullanilir.

KOMPLIKASYONLAR ve PROGNOZ

P. falciparum sitmasinda ciddi hemolitik anemi, serebral, renal,
pulmoner tutulum ve DIC, kronik P. malariae’da glomertonefrit
ve nefrotik sendrom olabilir. P falciparum sitmasi disinda
olum nadirdir. Dalak riptiri sitmanin nadir ama en ciddi
komplikasyonudur. Sekonder bakteriyel pndmoni, tifo ve Gram-
negatif bakteri enfeksiyonlari olusabilir.

KORUNMA

Ozellikle iklim kosullarinin uygun oldugu bélgelerde larva
kontrolli, bataklik kurutulmasi ve bunlarin surdurilebilir
olmasi gerekir. insektisitler ve cibinlikler kisisel korunmada
onemlidir. Ekolojik plasmodium ve anofel slirveyansi yapilmasi,
sitma bildiriminin yapilarak kontroliniin saglanmasi énemlidir.
Endemik bolge seyahatlerinde profilaktik ilac kullanilarak
korunma saglanabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Sitma profilaksi secenekleri

Atovakon-proguanil (1x1)

Yolculuktan 1-2 glin 6nce + seyahat boyu + 7 glin sonrasina dek
Klorokin (haftada 2 tablet/300 mg)

Yolculuktan 1 hafta dnce + seyahat boyu + 4 hafta sonrasina dek
Meflokin (haftada 1 tablet/250 mg)

Yolculuktan 1 hafta dnce + seyahat boyu + 4 hafta sonrasina dek
Doksikiklin (1x1 tablet/100 mg)

Yolculuktan 1 guin 6nce + seyahat boyu + 4 hafta sonrasina dek
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GiRiS

Genellikle kan parazitleri olarak adlandirilan sistozomlar,
trematod sinifi ve Schistosomatidae familyasinin Uyeleridir.
Sistozomiyazis, halk sagligi etkisi agisindan dlnyadaki en
onemli paraziter hastaliklardan biridir ve sitmadan sonra ikinci
siradadir.Hastalik bilhariyazis olarak da isimlendirilir.insanlari
enfekte eden U¢ ana sistozom, Schistosoma mansoni, S.
japonicum ve S. haematobium’dur. Daha az olmakla birlikte
S. mekongi ve S. intercalatum’unda insanlarda enfeksiyon
yaptigi gosterilmistir.

EPIDEMIYOLOJi

Kuresel olarak, hastaligin 200 milyondan fazla insani
etkiledigi ve her yil 280.000 6limden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. Aktif enfeksiyonlara ek olarak, dinya ¢apinda
yaklasik 800 milyon insanin sistozomiyazis riski altinda
oldugu tahmin edilmektedir. Oliimiin yani sira, sistozomiyazis
enfeksiyonlari, kronik sakatlik, bilissel bozukluk, kronik
anemi, karin agrisi, ishale neden olabilirken, Schistosoma
haematobium enfeksiyonlari ise, mesane disfonksiyonu,
hematuri ve mesane kanseri dahil olmak lzere Urogenital
hastaliklara neden olabilir. Enfeksiyon tropikal ve subtropikal
bélgelerde, ozellikle temiz igme suyunun olmadigi, yeterli
sanitasyonun yapilmadigr fakir Ulkelerde gorilmektedir.
Hastalik Avrupa, Asya, Orta Dogu ve Gliney Amerika’da
endemiktir. Bolgelere gore sistozomiyaz tirlerinin gorilme
sikligr farklilik gostermektedir (Resim 1). Enfeksiyonlarinin
yarisindan fazlasi S. haematobium’a atfedilebilir ve bunlarin
¢ogu Sahra alti Afrika’dadir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Sistozomiyazisin endemik oldugu yerlerde, parazitle kontamine
su ile insan temasi, glnluk yasamin kaginilmaz bir olayidir.
Sistozomiyaz yumurtalari,enfekte memeli konakgilarinidrarveya
diskilarindan dis ortama atilir. Tatli su ile temas halinde, etkenin
yumurtalari serbest ylizen mirasidyalara donisur. Mirasidyalar
ara konak olan salyangozlara yerlesir. Salyangozlarda bu form
sporokistlere donuserek serkaya formu olusur. Salyangozlardan
tatll su ortamina salinan bu serkayalarin bir memeli (kesin)
konagin derisine penetre olmasiyla enfeksiyon olusur. Serkaya,
kan veya lenfatik damarlar yoluyla akcigerlere go¢ eden

Resim 1. insan sistozomiyazisinin bulastigi tilkelerin kiiresel
dagilimi (2)

sistozomulaya donusdur. Sistozomula, cinsel olarak olgunlasir ve
ciftlestikleri portal venoz sisteme go¢ eden geng solucanlara
donusur. Bu solucan ciftleri kan dolasimi ile nihai hedefleri olan
organlara (gastrointestinal sistem, Urogenital sistem) giderler.
Enfeksiyondan 4-6 hafta sonra disi solucanlar tarafindan
uretilen yumurtalar diski (S. mansoni ve S. japonicum) veya idrar
(S. haematobium) ile atilir (Resim 2).

Atilamayan yumurtalar karaciger, barsaklar veya mesane gibi
konakgi organlara yerleserek granilom olusturur. Yumurtalar
beyne giderse hastalik durumu daha ciddidir ve spesifik
olmayan norolojik semptomlar nedeniyle teshis edilmesi zor
olan serebral sistozomiyazis gorilebilir.

KLINIK

Sistozom enfeksiyonunun evresine bagli olarak, ¢ok cesitli
klinik semptomlar ortaya cikabilir ve bunlarin ¢oguda non-
spesifiktir ve diger hastaliktan ayirt etmek zordur. Derinin
serkarya invazyonundan hemen sonraki birkag saatte hafif veya
gecici makllopapuler bir dokintu gelisebilir, ancak bu gozden
kagabilir.

Bazen atesli bir donem, serkaryaya maruz kalindiktan yaklasik
3-6 hafta sonra ortaya ¢lkar. Bu akut evreye Katayama sendromu
denir. Katayama sendromu genellikle daha once sistozomlara
maruz kalmamis kisilerde gorulur. Semptomlar, immin sistem
araciligiyla olmaktadir. Ates disinda istahsizlik, bitkinlik, kanli
ishal, hepatosplenomegali ve eozinofili gorilebilir.

Tel.: +90 535 948 74 08 E-posta: guldeneser@gmail.com



SISTOZOMIYAZIS

Resim 2. Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium,
Schistosoma japonicum yasam siklusu (2)

(A) Yetiskin solucanlar (disi ve erkek), (B) yumurtalar (soldan saga,
S. haematobium, S. mansoni, S. japonicum), (C) Silyali mirasidya, (D)
ara konak salyangozlari, (E) serkaya

insanlarda kronik enfeksiyonlarin klinik tablosu, sistozom
turlerine gore farklilik gosterir. Enfekte olan bu kisilerin
buyuk bir kismi asemptomatik olabilir. Bununla birlikte, S.
mansoni veya S. japonicum enfeksiyonu olanlarda, bagirsak
sistozomiyazisi olarak adlandirilan bir klinik tablo gelisebilir. Bu
karin agrisi, uyusukluk, asit, kronik ishal ve hepatosplenomegali
ile karakterizedir. Enfeksiyon, kronik olgularda ciddi karaciger
hasarina yol acabilir. S. haematobium'un neden oldugu Uriner
veya Urogenital sistozomiyazda ise idrarda kan (hematuri) ayirt
edici oOzelliktir. S. haematobium kronik evrelerde idrar yolu
tikanikligi, bobrek tutulumu, hidronefroz, mesane kalsifikasyonu,
genital lezyonlar, bobrek yetmezligi ve mesane kanserine
neden olabilir. Karaciger, barsak ve Urogenital sistemin yani sira
akciger, apendiks ve merkezi sinir sistemi gibi diger bolgelerde
de sistozom yumurtalari bulunmustur. Santral sinir sistemi
tutulumu nadir de olsa transvers miyelit, serebral lezyonlar,
epileptik nobetler ve felg seklinde ortaya ¢ikabilir.

Ozellikle endemik bélgelerde, yukarida bahsedilen klasik
sistozomiyaz semptomlarinin yani sira, hastaligin kronik

anemiye katkida bulundugu, cocuklarda bilissel gelisim ve
yetersiz beslenme Uzerindeki olumsuz etkisi Uzerine ¢alismalar
devam etmektedir.

TANI

Bir sistozom enfeksiyonu igin kesin tani, diski (S. mansoni
ve S. japonicum) veya idrar (S. haematobium) orneklerinde
yumurtalarin mikroskobik tespitidir. Sistozomiyazisin teshisi igin
baska bir yontem, yetiskin solucanlar tarafindan kan veya idrara
salinan dolagimdaki antijenlerin saptanmasidir. Sistozomiyaz
icin daha iyi tani testlerine hala ihtiya¢ duyulmaktadir ve
yeni teknolojiler Uzerinde calisilmaktadirTanida en onemli
noktalardan biri de hastanin endemik bir bolgeye seyahati ve
su temasinin sorgulanmasidir.

TEDAVI

Prazikuantel, sistozomiyaz icin tercih edilen ilactir. Tum
Schistosoma turlerine karsi etkilidir ancak etki mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Tam etkinlik i¢in konak antikor yanitina
ihtiyag duyar. Praziquantel, yetiskin sistozom solucanlarina karsi
etkilidir, ancak olgunlasmamis sistozom larvalarina karsi zayif
aktiviteye sahiptir. S. haematobium ve S. mansoni tedavisinde
40 mg/kg, S. japonicum ve S. mekongi icin ise 60 mg/kg doz
etkilidir. Lk trimesterden sonra gebelikte giivenle kullanilabilir.

Korunma

Dunyada, kontrol ve korunma onlemlerinin uygulanmasi,
hastalikla mucadelenin en etkili yolu olacaktir. Dlinya Saglik
Orgiitii su anda asagidakileri iceren iki yénlii bir kontrol
stratejisi onermektedir:

1.Praziquantel kullanarak yuksek bulasma alanlarinda morbidite
kontrold,

2.DUsuk bulasma alanlarinda eliminasyondur.

Hastaligin ortadan kaldirilmasi, risk altindakilerin yasam
standartlarinin yukseltilmesiyle oldugu kadar, bir dizi kontrol
onleminin olusturulmasi ve surekli olarak izlenmesiyle de
ilgilidir. Antiparaziter tedavi, salyangoz kontrold, egitim,
kirlenmemis su kaynaklarina erisim ve iyilestirilmis hijyen gibi
cesitli kontrol onlemleri eliminasyon stratejileri arasindadir.
Sistozomiyazis igin asi ¢alismalari devam etmektedir fakat
gunumduzde kullanilan bir asi yoktur.
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GIRiS VE TANIM

Clostridium tetaninin neden oldugu kas spazmlari ile karakterize,
sinir sistemini tutan bir enfeksiyon hastaligidir. Travmatik
yaralanmalarla iliskili olarak ortaya cikar ve asiyla onlenebilir
hastaliklardandir. ilk asilama 1940Q’larda tetanoz toksoid ile
yapilmistir. Masseter kaslarinin yogun, agrili spazmlari sonucu
gelisen “trismus” (kilitlenmis ¢ene), tetanozun en onemli
ozelliklerinden biridir.

EPIDEMIYOLOJi

Gelismis Ulkelerde cocuklarin tetanoz toksoidi ile asilanmasi
nedeniyle, tetanoz insidansi Onemli Olcide azalmistir.
Tetanoz gelisen hastalarin ¢ogunda tam tetanoz toksoid
asilama oykusu yoktur ve bir yaralanmanin ardindan yetersiz
profilaksi uygulamasi vardir. Tetanoz, gelismekte olan ulkelerde
endemiktir, deprem ve tsunami gibi dogal afetlerden sonra
gorilme siklLigr artar. Dunya capinda her yil yaklasik bir milyon
tetanoz olgusunun 300.000 ila 500.000’inde olim gerceklestigi
tahmin edilmektedir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Tetanozun etkeni C. tetani, toksin Ureten,zorunlu anaerop, Gram-
pozitif basil morfolojisinde bir bakteridir. Sporlari, normalde
memelilerin barsaginda ve toprakta yaygin olarak bulunur.
Hasarli insan dokusuna inokule oldugunda, C. tetani sporlari
vejetatif forma donusur ve tetanospazmin (tetanoz toksini) tretir.
Motor noron iginde retrograd aksonal tasima yoluyla omurilige
ve beyin sapina ulastiktan sonra, tetanoz toksini salgilanir ve
inhibitdr noronlara girer, burada norotransmisyonu engeller.
Net etkisi, normalde on boynuz hicrelerini ve kas kasilmasini
module eden inhibitdr norotransmisyonun inaktivasyonudur.
On boynuz hiicrelerinin ve otonom néronlarin bu inhibisyon
kaybi (yani disinhibisyon), artmis kas tonusu, agrili spazmlar
ve yaygin otonomik instabilite ile sonuglanir. Tetanoz toksini
ile induklenen katekolaminlerin adrenal saliniminin noral
kontrolunin olmamasi, terleme, tasikardi ve hipertansiyon
olarak ortaya ¢ikan hipersempatik bir durum Uretir.

On boynuz hiicreleri, beyin sapi ve otonom néronlar
Uzerinde tetanoz toksini ile induklenen etkiler uzun surelidir.

Sinir hucrelerine baglanma ve inhibisyon mekanizmalari,
tetanospazmin (tetanoz toksin) molekullinun spesifik kisimlari
ile ilgilidir. Tetanoz toksini baslangicta aktif olarak buyuyen
clostridial bakteriler tarafindan inaktif bir polipeptit zinciri
olarak duretilir. Bu sentez, hicre i¢i bir plazmidde bulunan
genler tarafindan kontrol edilir. Bakterinin olimiinden sonra,
toksin salinir ve daha sonra bakteriyel veya doku proteazlari
tarafindan aktif formuna donusur, bu da néronlara baglanma ve
giris icin gerekli bir agir zincir ve toksik 6zelliklerinden sorumlu
bir hafif zincir icerir. AGir zincirler ayrica pepsinler tarafindan
spesifik sinir hiicrelerine spesifik olarak baglanmaya aracilik
eden spesifik fragmanlara bolunur. Norotransmitter saliniminin
presinaptik inhibisyonuna hafif zincirler aracilik eder.
Tetanolizin, erken blyume asamasinda C. tetani tarafindan
uretilen bir baska toksindir. Hemolitik Ozelliklere sahiptir ve
diger hucrelerde membran hasarina neden olur, ancak klinik
tablodaki rolu belirsizdir.

Predispozan Faktorler:

C. tetani saglikli dokularda buylmeyeceginden, tetanoz
toksininin insan konakgida islenebilmesi icin bazi faktorler
gereklidir. Bu faktorler genellikle antikor yoklugunu (yani
yetersiz asilama) ve asagidakilerin iki veya daha fazlasini icerir:
1. C tetani sporlarin inokilasyonuyla sonuglanan delici bir
yaralanma, 2. Diger bakterilerle koenfeksiyon, 3. Devitalize doku,
4. Yabanci bir cisim, 5. Lokalize iskemi. Predispozan faktorler,
tetanoza yatkin yaralanmalarin neden delinme yaralarini, atesli
silah yaralarini, bilesik kiriklari, yaniklari ve steril olmayan kas
ici veya deri alti enjeksiyonlarini [genellikle intravendz (V)
uyusturucu kullanicilarinda] icerdigini aciklar. Bu predispozan
faktorler nedeniyle tetanoz olagandisi su klinik ortamlarda
gelisebilir:

» Gobek guduglnun enfeksiyonu olan yenidoganlar,

« Septik dlslik sonrasi obstetrik hastalar,

« Barsak florasini iceren nekrotik enfeksiyonlari olan cerrahi
sonrasl hastalar,

« Dis enfeksiyonu olan hastalar,

 Enfeksiy6z Ulseri olan diyabetik hastalar,

« Yasadisi ve/veya kontamine ilaglari IV enjekte eden hastalar.

Tel.: +90 532 686 22 82 E-posta: aysebatirel@yahoo.com



TETANOZ

Klinik Ozellikler

Tetanozun inklbasyon suresi yaklasik 8 gundur, ancak 3 ila
21 giin arasinda degismektedir. inkiibasyon siiresi tipik olarak
neonatal tetanozda daha kisadir. Merkezi sinir sisteminden uzak
olan viicut bolgelerindeki (6rnegin; eller veya ayaklar) sporlarin
inokllasyonu, merkezi sinir sistemine yakin (6rnegin; bas veya
boyun) inokulasyondan daha uzun bir inkiibasyon donemi ile
sonuglanir. Tetanoz dort klinik formda gorulebilir: 1. Jeneralize
tetanoz, 2. Lokal tetanoz, 3. Sefalik tetanoz, 4. Neonatal tetanoz.

Jeneralize tetanoz: Tetanozun en yaygin ve siddetli klinik
formudur. Bu tir hastalarin yarisindan fazlasinda basvuru
semptomu trismus (kilitlenmis gene) tur. Jeneralize tetanozlu
hastalar bazen sefalik veya lokalize tetanoz ile basvururlar. Bu
hastalarda tipik olarak erken evrelerde sinirlilik, huzursuzluk,
terleme ve tasikardi seklinde ortaya cikabilen otonomik
hiperaktivite belirtileri vardir. Hastaligin sonraki asamalarinda
siklikla asiri terleme, kardiyak aritmiler, labil hipertansiyon veya
hipotansiyon ve ates gorulur.

Jeneralize tetanozlu hastalarin arka farenksine bir spatula ile
dokunuldugunda, gag yaniti yerine masseter kaslarinda refleks
spazmlari gelisebilir. Karakteristik olarak iskelet kaslarinin
tonik kasilmasi ve aralikli yogun kas spazmlari olur. Tetanozlu
hastalarda biling bozuklugu olmadigindan hem tonik kasilmalar
hem de spazmlar ¢ok aci verir. Tetanik spazmlar, yuksek sesler
veya fiziksel temas veya i1sik gibi diger duyusal uyaranlarla
tetiklenebilir. Tonik ve periyodik spastik kas kasilmalari,
tetanozun su klasik klinik bulgularinin gogundan sorumludur:

e Boyun tutulmasi,

* Opistotonus (Sekil 1),

Sekil 1. Opisthotonus

(Kaynak: Bell C. Essays on the Anatomy and Physiology of Expression.
2" ed. London: J. Murray; 1824)

« “Risus sardonicus” (alayci gilimseme),
» Tahta benzeri sert karin,

e Torasik kaslarin mengene benzeri kasilmasi ve/veya glottal
veya faringeal kas kasilmasi nedeniyle apne ve/veya Ust
solunum yolu tikaniklig,

« Disfaji.

Lokal tetanoz: Nadiren, tetanoz bir ekstremitede veya vicut
bolgesinde tonik ve spastik kas kasilmalari ile kendini gosterir.
Yerel tetanoz sik sik fakat degismez bir sekilde genellestirilmis
tetanusa donusur. Lokal tetanusta tani koymak zor olabilir.
Ornegin; nadiren erken tetanozlu hastalarda akut cerrahi karni
taklit eden tahta benzeri karin sertligi gelisebilir.

Sefalik tetanoz: Bas veya boyun yaralanmalari olan hastalar,
baslangicta sadece kraniyal sinirleri iceren sefalik tetanoz
ile basvurabilirler. Diger lokalize tetanoz formlari gibi sefalik
tetanozlu hastalar genellikle daha sonra jeneralize tetanoz
gelistirir. Jeneralize tetanozun tipik Ozelliklerinin ortaya
¢ikmasindan once, sefalik tetanozlu hastalar; disfaji, trismus
ve fokal kraniyal noropatileri iceren kafa kanistirici klinik
bulgular nedeniyle inme yanlis tanisi alabilirler. Fasiyal sinir en
sik sefalik tetanusta tutulur, ancak kraniyal sinirler VI, 11, IV ve
XII'nin tutulumu tek basina veya bagkalariyla birlikte de ortaya
¢ikabilir.

Yenidogan tetanozu (neonatal tetanoz): Yenidogan tetanozu,
yetersiz asilanmis annelerin bebeklerinde umbilikal kord
kesiminde aseptik tekniklerin kullanilmamasinin bir sonucu
olarak ortaya cikar. Yenidogan tetanozu ayni zamanda kirli
eller ve aletlerden veya dogum alanindaki diger steril olmayan
malzemelerden bulagmasindan kaynaklanabilir. Yenidogan
tetanozu bebeklerde tipik olarak dogumdan 5 ila 7 glin sonra
(3-24 gun) gorulir. Hastaligin baslangici neonatal tetanozda
tipik olarak daha yasli bireylere gore daha hizlidir. Aksonal
uzunluk bebeklerde orantili olarak daha kisa oldugu igin gun
yerine saatler icinde ilerleyebilir. Neonatal tetanozlu bebek,
trismus nedeniyle beslenmeyi reddeder ve agzi agmada glicliik
ceker. Daha sonra emme kesilir ve risus sardonicus (alayci
gulimseme) ile sonuclanabilecek ytz kas spazmi olur. Eller
stk sik sikilir, ayaklar dorsifleksiyona girer ve kas tonusu artar.
Hastalik ilerledikge, yenidoganlar sertlesir ve opistotonus
(spinal ekstansorlerin spazmi) gelisir (Sekil 2).

Sekil 2. Yenidogan tetanozu

(Kaynak: Veronesi R, Focaccia R. The clinical picture. In: Veronesi R,
ed. Tetanus: Important New Concepts. Amsterdam: Excerpta Medica;
1981:183-206.)
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TETANOZ

Hastaligin
ve sikligi, merkezi sinir sistemine ulasan tetanoz toksininin
miktarina bagli olarak degisebilir. Semptomlar ve bulgular
hastaligin baslamasindan sonra iki haftaya kadar ilerleyebilir.

siddeti: Tetanozun klinik o&zelliklerinin siddeti

Siddeti, hastaligin  kulucka donemi ve semptomlarin
baslamasindan spazmlarin ortaya ¢ikmasina kadar gecen sure
ile iliskilidir; aralik uzadik¢a tetanozun klinik ozellikleri daha
hafiftir. Ek olarak énceden var olan ancak koruyucu olmayan
tetanoz antikor seviyeleri olan hastalarda hastalik daha hafif
seyredebilir.

Hastalik siiresi: Tetanoz toksinine bagli etkiler uzun sirelidir
cunku iyilesme yeni aksonal sinir terminallerinin buylmesini
gerektirir. Klinik tetanozun olagan suresi dort ila alti haftadir.

LABORATUVAR BULGULARI
Ozgiin  olmayan laboratuvar testleri tetanoz tanisini
dogrulama veya dislamada vyeterli degildir. Tetanozu

taklit eden intoksikasyonlari dislamada yararlidir. Stpheli
olgularda elektromiyografik testler nadiren yarar saglayabilir.
Bakterinin giris yolu bilinmedigi durumlarda bu testler daha
onem kazanmaktadir. Cogu hastada anti-tetanoz antikorlar
saptanamamaktadir. Yaradan alinan o6rnegin kulttrinde C
tetani’yi uretme girisimleri genelde yararli degildir. Clinku
dikkatle uygulanan anaerop kulturler dahi genellikle negatiftir.
Ayrica pozitif kalturler bakterinin toksin Ureten plazmid
icerdigini gostermez.

TANI

Tetanoz tanisi genellikle oyki ve yukarida ozetlenen tipik klinik
bulgulara dayanarak yapilabilir. Onceden tetanoza yatkin bir
yaralanma Oykusu ve tetanoz igin yetersiz asilama gecmisi
oldugunda tetanozdan suphelenilmelidir. Bununla birlikte,
tetanoz bazen diger hastaliklarla karisabilir.

AYIRICI TANI

Tetanoz bazen asagidaki durumlarla kanistirilabilir.

* Fare zehrinin yutulmasina bagli striknin zehirlenmesi,
 Malign noroleptik sendrom,

 Fenotiyazinler gibi ilaca bagli distoniler,

* Dis enfeksiyonuna bagli trismus.

Tedavi

Tetanoz tedavisi en iyi yogun bakim unitesinde gerceklestirilir.
Tedavinin basamaklari sunlari igerir:

1. Havayolu yonetimi,

2.Toksin Uretiminin durdurulmasi,

3.Bagli olmayan toksinin nétralizasyonu,

4. Kas spazmlarinin kontrold,

5. Disotonomi (otonom sinir sistemi bozuklugu) yénetimi,
6. Genel destekleyici tedavi.

1. Hava Yolu Yonetimi: Endotrakeal entubasyon baslangicta
gereklidir, ancak uzun sureli mekanik ventilasyon olasiligi
nedeniyle erken trakeostomi siklikla endikedir.

Toksin Uretiminin Durdurulmasi

2a. Yara yonetimi: Tetanozlu tiim hastalara, sporlari ve nekrotik
dokuyu ortadan kaldirmak icin yara debridmani uygulanmalidir.
2b. Antimikrobiyal tedavi: Antibiyotikler tetanoz tedavisinde
nispeten kuguk bir rol oynasa da evrensel olarak onerilmektedir.
Uygun antimikrobiyal tedavinin, yeterli yara debridmani
yapilmadigi surece C. tetani’yi yok edemeyecegdini vurgulamak
onemlidir.

Tetanoz i¢in metronidazol (her 6 veya 8 saatte bir IV 500 mq)
ilk tercih edilen tedavidir. Ancak penisilin G (4-6 saatte bir
2-4 milyon Unite IV) glvenli ve etkili bir alternatiftir. Ancak;
penisilinler ve Uguncu kusak sefalosporinler GABA antagonist
etkiyle merkezi sinir sistemini uyarabilir. Onerilen tedavi siiresi
7-10 gundur. Mikst bir enfeksiyondan supheleniliyorsa sefazolin
(her 8 saatte bir 1-2 g IV), sefuroksim (6 saatte bir 2 g IV) veya
seftriakson (her 24 saatte bir 1-2 g IV) gibi sefalosporinler,
alternatif olarak doksisiklin (12 saatte bir 100 mg) kullanilabilir.
C. tetani'ye karsi etkinligi olan diger ajanlar makrolidler,
klindamisin, vankomisin ve kloramfenikoldir. Bu ajanlarin
etkinligi degerlendirilmemistir,ancak in vitro duyarlilik verilerine
dayanarak bunlarin etkili olmalari muhtemeldir.

3.Bagli Olmayan Toksinin Notralizasyonu:

3a. Pasif bagisiklama-tetanoz immiinoglobulin (TIG): Tetanoz
toksini dokulara irreversibl baglandigindan, sadece bagli
olmayan toksin notrlestirilebilir. Hastalarin basvuru aninda
serum oOrneklerinin %10unda ve serebrospinal sivi (BOS)
orneklerinin %4’Unde, bagli olmayan toksin gosterilmistir. Bagli
olmayan toksini notralize etmek igin pasif bagisiklama standart
tedavi olarak kabul edilir ve daha iyi sagkalim ile iliskilidir.
Tetanoz tanisi dislnilduglnde insan tetanoz imminoglobulin
(HTIG) intramuskiiler olarak 3.000 ila 6.000 unite dozda
verilmelidir ve dozun bir kismi yaranin etrafina uygulanmatidir.
HTIG tetanoz toksoidden farkli bolgelere uygulanmalidir.
HTIG'nin kolayca bulunmadigi ulkelerde, at antitoksini kas igi
veya intravenoz olarak kullanilir. At antitoksini kullanildiginda,
asirn duyarlilik reaksiyonlarini degerlendirmek igin tam doz
verilmeden once 1:10 seyreltilerek 0.1 mL intradermal test
dozu uygulanmalidir. Buna karsilik, eger bir insan preparati
kullanilacaksa, oncul deri testlerine gerek yoktur.

3b. Aktif bagisiklama: Tetanoz, akut hastaliktan iyilesme
sonrasinda badisiklik kazandirmayan az sayida bakteriyel
hastaliktan biri oldugundan, tetanozlu tim hastalara tam bir
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dizi (6rnegin; yetiskinlerde ve 7 yasindan buylk cocuklarda Ug
doz) aktif bagisiklama uygulanmalidir. Tetanoz ve difteri toksoid
iceren asilar, tanidan hemen sonra uygulanmalidir. Bu asilar,
tetanoz TIG'den farkli bir bolgeye uygulanmalidir. Daha sonraki
tetanoz dozlari, Td formunda, yetiskinlik boyunca 10 yillik
araliklarla onerilmektedir. Tek basina tetanoz toksoid sadece
difteri toksoidine karsi alerjisi veya istenmeyen reaksiyonlari
olan hastalara verilmelidir.

4. Kas Spazmlarinin Kontrolii: Jeneralize kas spazmlari,
solunum yetmezligine, aspirasyona neden olabilecegi ve
hastada genel tikenmeye neden olabilecedi icin hayati tehdit
eder. Bu spazmlari kontrol etmek igin ilaglar kullanilabilir. Kas
spazmlarini onlemek icin hastanin karanlik ve sessiz bir odaya
yerlestirilmesi ve odadaki 1sik veya gurdltinin kontroliine
dikkat edilmesi onerilir. Bu 6nlemler, nromuskiiler bloke edici
ajanlarin mevcudiyetinin sinirli olabilecedi bolgelerde hala
hayati dnem tagimaktadir.

4a. Benzodiazepinler ve diger yatistiricilar: Benzodiazepinler
geleneksel olarak kullanilmaktadir ve genellikle tetanozla
iliskili rijidite ve spazmlar kontrol etmede etkilidirler. Ayrica
sakinlestirici bir etki saglarlar. Diazepam en sik kullanilandir,
ancak diger benzodiazepinler de diazepam kadar etkilidirler.
Ayrica sakinlestirici bir etki saglarlar. Tetanoz tedavisinde,
bir yetiskin i¢in normal baslangi¢ diazepam dozu 10-30 mg
IV'dir ve gerektiginde her 1 ila 4 saatte bir tekrarlanir. Bir
yetiskin icin toplam 500 mg’ye kadar giinlik toplam dozlar
gerekebilir. Bu yuksek dozlarda ventilator yardimi zorunludur.
Daha ylksek dozlarda diazepam kullanildiginda, propilen
glikol, hiperozmolarite ve metabolik (laktik) asidoz uretebilir.
Bu anormalliklere siklikla akut bobrek hasari eslik eder
ve c¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilir. Yiuksek dozlarda
benzodiazepin gerektiginde bu sorunlardan kaginmak icin
propilen glikol icermediginden surekli bir IV midazolam
inflzyonu verilebilir. Enteral yolla ilaclan iyi tolere eden
hastalar icin diazepam, bir besleme tlipu yoluyla enteral olarak
verilebilir. Tetanozlu hastalar siklikla benzodiazepinlerin
yatistirici etkilerine tolerans gosterirler ve diger hastalarda
yatistirici veya anesteziye neden olacak dozlar alindiktan
sonra uyanik kalabilirler. Bu ilaglar uzun bir siire (genellikle
haftalar) gerekli olabileceginden, yoksunluk reaksiyonlarindan
kaginmak igin yavas yavas azaltilmalidir. Anestezik propofolin
inflzyonu kas spazmlarini ve sertligini de kontrol edebilir.
Uzun sudreli kullanimi laktik asidoz, hipertrigliseridemi ve
pankreas fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir.

4b. Noromuskiiler bloke edici ajanlar: Noromuskiiler bloke edici
ajanlar tek basina sedasyon yetersiz oldugunda kullanilir. Uzun
etkili birajan olan pankuronyum geleneksel olarak kullanilmistir.
Bununla birlikte, katekolamin geri aiminin bir inhibitori oldugu
icin otonomik instabiliteyi kotllestirebilir. Vekironyum da
uygulanabilir ve otonomik sorunlara neden olma olasiligi daha

dusuktdr, ancak kisa etkili oldugu igin yeterli etki saglamak igin
surekli inflizyon olarak verilmelidir. Postsinaptik GABA beta
reseptorlerini uyaran baklofen intratekal yolla uygulanabilir.
Gegmiste spazmlari kontrol etmek igin fenotiazinler ve
barbitdratlar kullanilmistir, ancak son yillarda néromuskuler
bloke edici ajanlar tercih edilmektedir.

5. Otonom Disfonksiyonun Yonetimi: Adrenerjik blokaj
uretmek ve otonom hiperaktiviteyi bastirmak icin birkag ilag
kullanilmistir:

Magnezyum siilfat: Presinaptik bir noéromuskiiler bloker
gibi davranir, sinirlerden katekolamin salinimini engeller ve
katekolaminlere karsi reseptor tepkisini azaltir.

Beta blokaji: Labetalol (0,25 ila 1 mg/dakika), cift alfa ve
beta bloke edici ozellikleri nedeniyle siklikla uygulanmistir.
Propranolol ile tek basina beta blokajdan ani 6lum raporlari
nedeniyle kaginilmalidir. Morfin silfat (surekli IV inflizyonla
saatte 0,5-1 mg/kg), otonomik disfonksiyonu kontrol etmek ve
sedasyonu induklemek icin yaygin olarak kullanilir.

Diger ilaglar: Cesitli otonomik olaylarin tedavisi igin yararli
oldugu bildirilen diger ilaglar atropin, klonidin ve epidural
bupivakaindir.

6. Diger  Destekleyici  Onlemler: Tetanoz  toksini
noronlara  baglandiktan  sonra  sinir  sisteminden
uzaklastirilamadigindan, destekleyici bakim tetanozun

ana tedavisidir. Siddetli tetanozlu hastalarda, yogun bakim
Unitesinde uzun sureli hareketsizlik yaygindir, bunlarin cogu
mekanik ventilasyondadir ve haftalarca surebilir. Bu hastalar,
nozokomiyal enfeksiyonlara, dekubitus Ulserlerine, trakeal
stenoza, gastrointestinal kanamaya ve tromboembolik
hastaliga yatkindir. Tetanozdaki enerji gereksinimi ¢ok yliksek
olabilir, bu nedenle erken beslenme destegi zorunludur.
Bu vyolla yeterli kalori verilebiliyorsa enteral beslenme
tercih edilir. Perkiitan endoskopik gastrostomi tlplerinin
yerlestirilmesi yaygindir, cunku bu yol nazogastrik tuplerin
neden olabilecegi gastroozofageyal refliyu onleyebilir.
Gastroozofageyal kanamanin stres Ulseri olusmasini 6nlemek
icin sukralfat veya asit blokerleri ile profilaktik tedavi
kullanilabilir. Tromboembolizmin heparin, disik molekiler
agirlikli heparin veya diger antikoagilanlarla profilaksisi
erken uygulanmalidir. Fizik tedavi spazmlar kesilir kesilmez
baslatilmalidir, ¢linku tetanoz hastalari siklikla uzun sireli
ilaca bagli felg ve immobilizasyondan sakat kalabilir.

Prognoz

Akut solunum yetmezligi en onemli 6lim nedenidir. Kaynaklari
sinirli Glkelerde neonatal olmayan tetanoz igin olgu-6lum
oranlari yuzde 8-50 arasindadir, tetanozlu hastalarin cogu
modern destekleyici bakim mevcut oldugunda iyilesmektedir.
Yenidogan tetanozunda 6lim oranlari yizde 3 ila 88 arasindadir.
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Daha kisa inkuibasyon siireleri olan hastalarda (6rnegin; <7 giin)
hastalik siddeti ve mortalitesi artmistir.

Profilaksi-korunma

Hamile olan veya dogurganlik ¢agindaki kadinlarin asilanmasi
neonatal tetanoz mortalitesini yaklasik %94 oraninda azaltir.
Difteri-tetanoz-aselller bogmaca (DTaP) asisinin uygulanmasi,
¢ocuklarda rutin olarak 3 doz oOnerilir; 11-12 yasta tetanoz
toksoidi iceren bir rapel asi onerilir. Yaslilarda, tetanoz toksoid
ve Td formundaki azalmis difteri toksoidi, yasam boyunca 10
yillik araliklarla onerilir. Amerika Birlesik Devletleri Bagisiklama
Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP), 19 yasinda tim
yetiskinler icin Td yerine tetanoz toksoid, azalmis difteri toksoid
ve aseluler bogmaca (Tdap) 0,5 mL kas ici (IM) iceren tek bir
as1 onermektedir. ACIP, daha dnce tdap almayan yaslilar ve tim
hamile kadinlarin her hamilelik sirasinda tdap ile bogmacaya
karsi asilanmasini énerir. Onceki tetanoz ve difteri asilamasindan
bagimsiz olarak, herhangi bir akut yaralanma oldugunda Td
asilamasi gozden gegirilmelidir (Tablo 1).

Tablo 1. Maruziyet sonrasi tetanoz profilaksisi

Onceki Temiz ve minor yara Diger tiim yaralar
tetanoz Tetanoz asisi Tetanoz asisi
s etanozasisl | o | fetanozasist | e
asitamasi (Tdap/Td) (Tdap/Td)
<
.3 .dOZ. veya Evet Hayir Evet Evet
bilinmiyor
z 2
23 doz Son"doz‘ = Hayir ?on d'oz Syl Hayir
yil 6nce ise once ise
HTIG: Human tetanoz imminoglobulin, Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri
toksoidi, Tdap: Tetanoz, eriskin tip difteri toksoidi ve asellller bogmaca

Ciddi yaralanmalarda (6rnegin; kir, diski, toprak veya tiikurik ile
kontamine olmus yaralar; delinme yaralari; avulsiyonlar; ezilme,
yaniklar veya donma nedeniyle olusan yaralar) ve daha once
U¢ dozdan daha az tetanoz toksoid almis olan veya onceki doz

sayisinin bilinmedigi bireylerde tetanoz imminizasyonuna ek
olarak,insan tetanoz bagisiklik globulini endikedir. Bir yetiskinin
birincil seriyi alip almadigina dair herhangi bir suphe varsa, li¢
doz Td uygulanmalidir; birinci doz ve ikinci doz dort hafta ile
ayrilmali ve Uglincl doz 6 ila 12 ay sonra verilmelidir. Tdap,
endikasyonu olan eriskinlerde Td yerine kullanilmalidir.

Tetanoz profilaksisine yaklasim Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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GIRiS TANIM

“Sarbon” terimi, hastaligin kutandz tutulumunda gorilen
tipik siyah skara atifta bulunan komire benzer anlamina
gelen Yunanca “anthrakites” kelimesinden tliremistir. Sarbon,
duinya c¢apinda gorilen zoonotik bir enfeksiyondur. Potansiyel
olarak olumcil ve olduk¢a bulasici bir hastaliktir. Etken
Bacillus anthracis olup otobur hayvanlar, hastaligin dogal
konagidir. Sarbon, hayvandan hayvana veya hayvandan insana
bulasabilir. insandan insana bulas gosterilmemistir.

Gelismis toplumlar enfeksiyonu kontrol altina almis olup,
sarbonun biyoterorizm konusuna odaklanmisken, gelismekte
olan ulkelerde ozellikle tarim toplumlarinda enfeksiyon yaygin
olarak goriilmekte, zaman zaman zooepidemilere neden
olmaktadir. Sarbonun Il. Dlinya Savasi'ndan beri biyolojik savas
ajani olarak kullanilmasi potansiyeli mevcuttur. Sarbonu iyi bir
biyolojik silah yapan o6zellikleri, distk gortnurlik, yuksek etki
gucl, nispeten kolay dagitim, erisilebilirlik ve kurumaya direncli
sporlar olusturma yetenegidir.

EPIDEMIiYOLOJI

Sarbon diinya capinda gorilen fakat gittikce azalan bir
enfeksiyondur. Bu enfeksiyon, diinyanin bazi bdlgelerinde
hem hayvanlarda hem de insanlarda hala endemik veya
hiperendemiktir; ozellikle Orta Doguda Bati Afrika, Orta
Asya, Hindistan, Gliney Amerika ve ulkemizde endemik olarak
gorilmektedir. Ulkemizde 2007-2019 yillari arasinda Saglik
Bakanligrna toplam 1,744 insan sarbonu bildirimi yapilmistir
ve bunlardan 10’u 6limle sonuglanmistir. Olgularin timdnin
tarimsal kaynakli olarak bildirilmistir. Endustriyel ve laboratuvar
kaynakli olgu bildirilmemistir.

Enfeksiyon,insanlara enfekte hayvanlardan direkt ya da indirekt
temas yoluyla bulasir. Bulas yollarina gore bu enfeksiyon;
enduUstriyel,tarimsal ve laboratuvar kaynakli olabilir. Endistriyel
kokenli sarbon, B. anthracis sporlari ile kontamine hayvan
drdnlerinin (kil, yun, deri, post, kemik, et gibi) endistriyel olarak
islenmesi sirasinda insana bulasa neden olur. Sporlarin deriye
bulasiyla deri sarbonu, solunmasi ile akciger sarbonu gelisir.
Hayvansal Uriinlere dekontaminasyon uygulanmasi bu bulasi
oldukga azaltmaktadir.

Tarimsal kokenli sarbon, enfekte hayvanlarla dogrudan temas

sonucu gelisir. Hasta hayvanlarin kesilmesi ve hayvanin
postunun c¢ikarilmasi, et, kemik ve diger dokularina dogrudan
temasla deri sarbonu veya enfekte etlerin yenilmesi ile sindirim
sistemi sarbonu gelisir.

Laboratuvar kaynakli sarbon oldukc¢a nadirdir. Laboratuvar
¢alismasi sirasinda kaza ve dikkatsizlik sonucu enfeksiyon
gelisebilir.

Sarbon,endemik iilkelerde her mevsimde gériilebilir. Ulkemizde
de her mevsim gorulir fakat olgu sayisi yaz ve sonbahar
mevsimlerinde artmaktadir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Sarbon etkeni olan Bacillus anthracis, aerobik, endospor
olusturan, Gram-pozitif basildir. Canli organizmada vejetatif
halde bulunur ve kapsil olusturur. Bakteri, serbest oksijen
varliginda spor olusturur. B. anthracis’in patogenezinde ortama
yayilan direngli sporlar rol olmaktadir. Bacillus anthracis sporlari
Islya, basinca, ultraviyole ve iyonlastirici radyasyona, kimyasal
ajanlara ve dezenfektanlara karsi oldukga direnclidir.
Bakterinin baslica virtilans faktorleri toksinleri ve antifagositik
bir poliglutamik kapsuludur. Bunlar, pXO1 ve ikincisi pXO2 ile
olmak Uzere iki buyuk plazmit tarafindan kodlanir. Bakteri bu
plazmidlerden birini ya da her ikisini kaybederse virtlansini
kaybeder. Spor formlari lokal doku makrofajlari ile alindiktan
sonra, bakteri vejetatif hale geger ve konak savunmasini agmaya
calisir. Kapsul bu asamada onemli bir role sahiptir, bakterinin
immun sistemden kurtularak yayilmasina neden olur. Sarbon
ekzotoksinleri A ve B olmak Uzere ikiye ayrilir. A ekzotoksini letal
faktor (LF) ve 6dem faktoriinden (EF) olusur. B ekzotoksini ise
koruyucu antijendir (PA). PA, koruyucu immdunitenin olugmasinda
rol oynamaktadir. LF, makrofajlarin iginde timor nekroz faktoru
(TNF) ve interlokin-1 (IL-1) saliniminin artmasina ve artan
inflamatuar mediatorler ise makrofajlarin  parcalanmasina
neden olur. EF, ise deri sarbonunda doku odemi ve sistemik
hastalikta plevral eflizyondan sorumludur.

KLINIK

Sarbon, deri, gastrointestinal ve inhalasyon (akciger) sarbonu
olarak Ug ana klinik formda ortaya ¢ikar. insan sarbonunun
yaklasik %95’i deri ve %5’i inhalasyondur. Gastrointestinal
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sarbon ¢ok nadirdir ve tim olgularin %1’'inden daha azinda
bildirilmistir. Giris yerinden bakterinin sistemik yayilimi sonucu
sepsis ve menenjit gibi agir, 6limcil seyreden klinik tablolar
gelisebilir.

Deri Sarbonu

Sarbon olgularinin %95’ini olusturan en yaygin formdur. Hastalik
genellikle insanlarin, enfekte hayvan veya hayvansal urlnlere
mesleki olarak maruz kalmasindan kaynaklanir. Cogunlukla kol,
el, bas veya boyunda olmak tzere dernini agikta kalan herhangi
bir alani etkilenebilir. Sporlar deride kasima, gizik, kesik gibi
kiiciik travmalarla girer. inkiibasyon siiresi ortalama 3-7 giindiir
(1-19 gln olabilir). Birincil deri lezyonu, genellikle maruziyetten
3ila 5 glin sonra agrisiz, kasintili bir papul olarak gortindr. Birkag
gun icinde lezyon genisler, tzerinde vezikul olusur. Vezikul sivisi
once seroz vasiftayken glin gectikge bulanik ve siyaha donen
bir renk alir ve ulser gelisir. Ardindan ulser zemininde siyah
bir skar gelisir (Resim 1). Bu lezyonun etrafi 6demli ve eritemli
bir alan ile cevrili olup agrisizdir. Bu eritemli ve 6demli alanda
kigik vezikiller gelisir. Bunlar inokiilasyona bagli olmaksizin
gelisen satellit lezyonlardir. Bunlar da nekroze olur, siyahlasir
ve primer lezyonla birlesir. Bu genislemis lezyona “sarbon
pustdlu” adi verilir (eski terminoloji ile pustula malign). Sarbon
pustilu genellikle 1 ila 3 cm capinda, yuvarlak keskin kenarli,
ortasi ¢okik siyah ve diizgliin sinirlidir. Fakat capr 6-9 cm’ye
varan lezyonlarda gorilebilir. Siperinfeksiyon olmadikca lezyon
purilan degildir. Skar 1-2 hafta icinde ayrilir ve cogu durumda
iz birakarak diser.

Resim 1. Kutandz sarbonda bulunan siyah skar (Kaynak 3’ten
alinmistir)

Hastaligin siddetine gore yuksek ates, bolgesel lenfanjit ve
lenfadenit gorulir. Lenf dugumleri sis ve agrilidir Lezyon bas
veya boyunda ise, yogun 6dem sonucu solunum yetmezligi
meydana gelebilir. Sistemik belirtiler hastaligin siddetine gore
degisir. Ates, halsizlik ve bas agrisi gibi sistemik semptomlar

ve bolgesel lenfadenopati ile gorilebilir. Boyun, gogls ve
periorbital bolgede yerlesen lezyonlarda 6dem ¢ok yogundur.
Trakeaya baski ile solunum sikintisina yol acabilir. Yogun 6dem,
toksemi ve genel enfeksiyon belirtileri ile seyreden deri sarbonu,
sarbon o0demi (eski terminoloji ile 6dema malign) olarak
isimlendirilir. Sarbon 6demi pustiler forma gore daha ciddi
seyirli ve daha olimculdur. Tedavi goren olgularin %1’inden
azinda 6lim meydana gelir. Ayirici tanida, orf, karbonkdil, erizipel,
selilit, primer sifiliz sankiri, tularemi dusuntlmelidir.

Akciger Sarbonu

Solunum vyoluyla alinan sarbon, patojenik endosporlarin
solunmasinin  neden  oldugu  o6limcil  bir  sarbon
seklidir. inkiibasyon siiresi, mikroorganizma miktari ve konagin
bagisiklik durumuna bagli olarak 2 glinden 6 haftaya, 60 gline
kadar degisebilir. Ortalama 1 ila 7 giin arasindadir. insanlar
icin olumcul doz yaklasik olarak 8,000 ila 10.000 spordur.
Akcigerin icine girdikten sonra sporlar alveolar makrofajlar
ile mediastinal ve peribronsiyal lenf diiglimlerine tasinir. Spor,
lenf dugumlerinde vejetatif basillere donusebilir. Basillerin
hizli ¢ogalmasi hemorajik mediastinit ile sonuglanir ve bunu
vucutta hematojen yayilim izler. Hastalik, karakteristik olarak
iki fazli paterni takip eder. ilk semptomlar bir {st solunum
yolu enfeksiyonuna benzer. ilk 1-3 giin icinde hastalar
halsizlik, yorgunluk, kuru oksuruk, prekordiyal basing ve ates
gelistirir. Makrofajlardan TNF ve IL-1 saliminin hizli bir sekilde
klinik tablonun bozulmasina yol agmasi nedeniyle, hastaligin
ikinci evresinden 6nce semptomlarda gegici bir iyilesme olabilir.
Hastaligin ikinci agamasi, genislemis lenf digumleri tarafindan
trakeal basinin bir sonucu olarak stridor ve hipoksemi akut
dispne ile karakterizedir. Hastada sepsis nedeniyle siklikla
siyanoz, terleme ve ates veya hipotermi gelisir. Diger yaygin
semptomlar arasinda karin agrisi, deliryum, menenjizm,
hematemez ve melena bulunabilir. Geg¢ dénemde mediastinal
hemoraji, septik sok ve koma gelisebilir. Hasta hastaligin ikinci
asamasina ulastiginda, uygun antibiyotik tedavisi altinda olsa
dahi 1 ila 2 guin iginde septik soktan 6lim meydana gelir.

Gastrointestinal Sarbon

Olgularinin ¢ogu, gelismekte olan ulkelerde, hasta veya olu
hayvanlarin yetersiz pisirilmis etlerinin tiketilmesinden
kaynaklanmaktadir. iki farkli klinik formda ortaya cikar:
Orofaringeal sarbon ve badirsak sarbonu. Her iki form
icin de kulucka suresi tipik olarak 1 ila 7 gun arasindadir.
Deri sarbonundaki gibi klasik lezyonun klinikte her zaman
gorilmemesi ve hastalik non-spesifik (grip benzeri, ishal, karin
agrisi gibi) semptomlarla seyredebileceginden gastrointestinal
sarbonda erken tani koymak oldukca zordur. Bu nedenle hastalik
hizla ilerler ve sistemik hale gelir.

Orofaringeal sarbonda, lezyon, agiz mukozasi, dil, tonsil, farenks
arka duvarinda yerlesebilir. Klinik tablo, yutma gugligu, bogaz
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agrisi, boyunda agrili lenfadenit, yiiksek ates ve toksemi ile
karekterizedir. Orofarinksteki lezyon, llsere ve Uzeri beyaz-
gri membranla kaplidir. Agir bir klinik tablodur. Sepsis ve
toksemi sonucu hastalar kaybedilir. Butlin orofarengeal sarbon
olgularinda boyun ve ensede belirgin odem tipiktir. Bazi
olgularda ylizde de 6dem gordlir. Tedaviye ragmen 6lim orani
yuksektir.

Bagirsak sarbonu, lezyon genellikle cekumda olusur ve siklikla
intraabdominal hemorajik lenfadenit eslik eder. ilk semptomlar
spesifik degildir ve genellikle gecikmis taniya yol agar. Hastada
siklikla ates, istahsizlik, kusma, siddetli karin agrisi, hematemez,
siddetli kanli ishal ve ilerleyen asit gelisir. Teshis endemik
bolgeler disinda nadiren olimden once konur. Bagirsak
perforasyonu sonucu 2-3 giin igcinde sok ve toksemiye bagli
olim meydana gelir. Bagirsak sarbonunun 6lum orani %25-
60’tir ve hatta %100 ulasabilir.

Sarbon Menenjiti

Hastaligin G¢ formunun nadir bir komplikasyonu olarak
meydana gelebilir. Meningeal enfeksiyon, basilin merkezi sinir
sistemi ve meninkslere hematojen veya lenfatik yayilmasindan
kaynaklanir. Klinik ozellikler arasinda ates, ense sertligi, bas
agrisi, nobet, ajitasyon ve deliryum bulunur. Sarbon menenjiti,
antibiyotik tedavisi ile bile 1 ila 6 gin icinde neredeyse tim
hastalarda olimcul seyreder.

TANI

B. anthracis, kan, deri lezyonu, beyin omurilik sivisi, plevral
sivi, balgam ve diski dahil olmak Uzere ¢ok sayida klinik
ornekten izole edilebilir. Alinan orneklerden Gram-boyama,
kdltdr yapilmalidir. Tanida polimeraz zincir reaksiyon, serolojik
yontemler (ELISA, mikrohemaglutinasyon) kullanilabilir. Deri
lezyonlarinda kiltir pozitifligi %60 civarindadir. Kan kaltirleri
ise uygun antibiyoterapi ile 6-12 saat i¢inde negatiflesebilir.
Bu nedenle antibiyotik almis hastalarda etkeni Gretme orani
dusmektedir. Kesin tani lezyondan yapilan direkt preparatta
Gram-pozitif basillerin gorilmesi ve kulturde B. anthracis’in
uretilmesi ile konur.

Gram-boyamada, buytik, 1-1,5 pym x 3-5 pym boyutlarinda Gram-
pozitif basiller gorulur (Resim 2). M'Fadyean boyali preparat
ozellikle kapsul varliginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir.
immersiyon objektifi ile incelemede kapsiil, mavi-siyah
boyanmis basilleri ¢evreleyen kirmizimsi pembe gorulur. Kanli
agarda, 2-5 mm capinda, dlzensiz yuvarlak ve diiz veya hafif
konveks yapida, buzlu cam goérinuminde koloniler olusturur.
Kolonilerin kenarlarindaki virgiile benzer cikintilar “medusa
bas1” gorinimu olarak da tanimlanmaktadir. Katalaz pozitif,
hareketsiz ve non-hemolitktir.

Resim 2. B. anthracis Gram-boyama (1,500x%) (Kaynak 3’ten
alinmistir)

TEDAVi

Tum olgularda tedavi oncesi kualtir alinmali, antimikrobiyal
duyarlilik testi yapilmali ve tedavi planlanmalidir.

Komplike olmayan deri sarbonunda ilk secenek tedavi, prokain
penisilin, penisilin Vya da amoksisilin 8 saat ara ile 500 mg oral
olarak 7-10 glin verilebilir. Daha agir deri sarbonu olgularinda
intravendz yolla kristalize penisilin  20-24 mU gunluk
verilebilir. Deri sarbonunda penisilinler kullanilmayacaksa
siprofloksasin 750 mg gtinde iki kez veya doksisiklin 100 mg
guinde iki kez yine ilk tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir.
Antimikrobiyal tedavi, deri lezyon kultirinu 24 saat icinde
negatif hale getirebilir. Bununla birlikte, skar olusumu hala
devam etmektedir. Deri lezyonunun pansumaninin yapilmasi
ve steril bir gazli bezle kapatilmasi yeterlidir. Cerrahi midahale
ve skarin kaldirilmasi sirasinda, basilin hematojen yayilma riski
nedeniyle onerilmemektedir. Topikal tedavi etkili degildir.

Bas ve boyun boélgesinde yaygin 6dem veya lezyonlar gibi
sistemik tutulum belirtileri olan deri sarbonu i¢in kombinasyon
dusunilebilir.Siprofloksasin400 mgguinde iki kezveya doksisiklin
100 guinde iki kez intravenoz kullanilabilir. Destekleyici
tedavi onemlidir. Sivi ve elektrolit dengesi, havayolu agikLig
saglanmalidir. Maruziyet sonrasi profilaksi, sarbon aerosoliine
dogrulanmis veya supheli maruziyetten sonra inhalasyon
sarbonunu onlemek icin endikedir, siprofloksasin veya
doksisiklin ile 60 gun veya 100 gunlik tedavisi onerilir.

KORUNMA VE KONTROL

Hastaliktan korunmak igin standart enfeksiyon kontrol
onlemlerinin uygulanmasi, egitim c¢evre kontrolu ve hijyen
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kurallarina uyulmasi gerekmektedir. Ayni zamanda hastaliktan
olen hayvanlarin, kesilmemesi, etinin yenilmemesi ve cevreyi
yeniden enfekte etmemesi icin derin gdmulmesi dnemlidir.
Sarbon hastaligi igin iki tip asi gelistirilmistir; hayvanlari
bagisiklamak igin zayiflatilmis spor asisi ve insanlar igin protektif
antijenden hazirlanan aseluler asi kullanilmaktadir. Sarbon asisi
rutinde kullanilmamaktadir. Sarbon insidansinin yuksek oldugu
bolgelerdeki laboratuvar calisanlari ve veteriner hekimler gibi
mesleki maruziyet riski yuksek olan bireyler asilanmalidir ve
bazi askeri personele uygulanmasi onerilmektedir. Asi alti doz
yapilmali ve yillik rapel dozlari 6nerilmektedir.
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GIRIS VE TANIM

Francisella tularensis, pleomorfik, Gram-negatif, hareketsiz
ve spor olusturmayan hiicre ici bir bakteridir. ilk kez 1911'de
Kaliforniya’nin Tulare ilcesinde izole edildi. Tularemi ayni
zamanda Pahvant Vadisi vebasi,tavsan atesi,geyik sinegi atesi ve
Ohara atesi olarak da bilinir. Tularemiye neden olan organizma
memeliler, kuslar, baliklar,amfibiler,eklembacaklilar ve protozoa
gibi cok cesitli hayvan tirlerinden izole edilmistir. Ayrica,
organizmanin varligi herhangi bir hastalik semptomu olmayan
hayvanlardan bildirildiginden, bu bakterinin izolasyonunun
kolonizasyonu temsil edebilecegi de ortaya ¢ikarilmistir.

EPIDEMIYOLOJi

Tularemi, kuzey vyarim kuredeki c¢ogu Ullkede ve en sik
iskandinav iilkeleri, Kuzey Amerika, Japonya ve Rusya'da
bildirilmistir. Ozellikle Kuzey Amerika ve iskandinav iilkelerinde
gorilme sikligr ylksektir. Ayrica son zamanlarda Tirkiye,
Yugoslavya,ispanya, Kosova ve isvicre’den tularemi bildirilmistir.
Bu muhtemelen bakterinin kiresel yayilmasindan ziyade artan
farkindalik ve gelismis tanidan kaynaklanmaktadir.

Tularemia zoonotik bir hastaliktir ve kemirgenler, tavsanlar
onemli insan enfeksiyon kaynaklaridir. F. tularensis insanlara
enfekte olmus hayvanlar,kirlenmis yiyecek ve su tiketimi,temas,
solunum ve vektor sokmasi yoluyla bulasmaktadir. Bu nedenle
hastaligin daha ¢ok hayvanlara ve tarim arazilerine yakin ¢alisan/
yasayan insanlarda gorildugu de fark edilmektedir. Bakterilerin
biyolojik terorizm ajanlarindaki 6nemli rolu nedeniyle tularemi,
son zamanlarda dinyada yeniden ortaya cikan onemli bir
hastalik haline gelmistir. Dusik bulasici doz, aerosollerle kolay ve
yliksek diizeyde yayilma ve 6limcil hastaligi tetikleme yetenegi,
F. tularensis’i biyolojik savasin potansiyel bir ajani haline
getirmektedir. Bu nedenle, tularemi, CDC tarafindan bir kategori
A biyolojik silah olarak siniflandirilmistir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Francisella tularensis, tularemiye neden olan ajandir. Bakteri,
bipolar morfolojiye sahip hareketsiz, sporsuz, aerobik, Gram-
negatif kokobasildir, hiicre i¢i bir organizmadir. Yag asitleri
bakimindan zengin ve yari virulan bir kapsulle kusatilmis bir

hicre duvari barindirir.

Oldukga virulan bir bakteridir, saglam deriden bile
bulasabildigini bildiren yayinlar vardir. Derideki kiglk siyrik,
¢izik gibi alanlardan 10-50 bakterinin deriye inokulasyonu
veya inhalasyonu enfeksiyon olusturur. Bakteri inokilasyon
sahasinda ¢ogaldiktan sonra dnce bolgesel lenf nodlarina, daha
sonra lenfohematojen yayilarak sistemik dolagima girer.

KLINIK

Tulareminin kulugka suresi genellikle 3-5 glndir, ancak 14
gline kadar uzayabilir. En yaygin semptomlar arasinda ates,
halsizlik, titreme ve bas adrisi bulunur. Tularemide Kklinik,
etkenin giris yerine, virulansina, alinan virus yukuine, konagin
immun cevabina bagli olarak degisebilir. Tulareminin alti klinik
formu tanimlanmistir.

1- Ulsero-glandiiler,

2- Glanduler

3- Okiilo-glandiler,

4- Oro-faringeal,

5- Tifoidal,

6- Pnémonik

Ulseroglandiiler tularemi: Eriskinde en sik goriilen form olup,
tipik olarak gelisir, bazende enfekte av hayvanina direkt temas
yoluyla bulas olmaktadir. Bakteri deride inokile olduktan 3-5
guin sonra deride papul gelisir ve pustiile doner sonrasindada
lezyon kenarlar kabarik bir Ulser olarak gorilur. Es zamani ya
da lezyonun 6ncesinde agrili bolgesel lenfadenopati gorilebilir.
Lenfadenopatiler lezyon oncesi, beraberinde veya sonrasinda
gorulebilir. Hastalik 3-4 hafta devam edebilir, etkilenen lenf
nodunda slipurasyon gorulebilir ve kendiliginden drene olabilir.
Glandiiler tularemi: Ulseroglandiiler tularemiden farki
deride lezyon olmadan bolgesel lenfadenopati gorulmesidir.
Semptomlar tedavi verilmeyen olgularda haftalarca surebilir.
Ulseroglandiiler ve glandiiler tularemi ayirici tanisinda,
pyojenik bakteriyel enfeksiyonlar, sarbon, sifiliz, sankroid,
lenfogranuloma  venereum, tlberkiloz, non-tuberkuloz
mikobakteri enfeksiyonlari, sporotrikozis gibi enfeksiyonlar
distnualmelidir.

Okiiloglandiiler tularemi: Nadir bir formdur ve genellikle tek
taraflidir. Goze enfekte materyal sigramasi, el ile ovusturma

Tel.: +90 535 948 74 08 E-posta: guldeneser@gmail.com
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sirasinda yada enfekte aerosolun konjonktivaya bulasi ile olur.
Gozde agri, sulanma, yanma, fotofobi en sik semptomlardir.
Konjonktivada eritem, ulserler veya papuller bulunabilir.
Periorbital bolge agrili ve eritemli olabilir. Bas boyun bolgesinde
agrili bolgesel lenfadenopatiler gorulebilir. Ayirici tanida,
viral konjunktivit, orbitanin pyojenik bakteriyel enfeksiyonlar
dusunilmelidir.

Orofarengeal tularemi: Ulkemizde en sik gorilen formdur.
Enfekte gidalar ve su ile bulasir. En sik semptomlar ates ve
bogaz agnisidir. Eksudatif tonsillit, servikal lenfadenit ile
karakterizedir (Resim 1). Siklikla farenks ve tonsiller lizerinde
Ulserler gorulur. Ayirici tanida adenoviral farenjit, enfeksiyoz
mononikleoz ve streptokokkal farenjit ve difteri disinulmeli
ve dislanmalidir.

Resim 1. Orofarengeal tularemide servikal lenfadenit

Tifoidal tularemi: Ates ve sistemik semptomlarla seyreden
bakterinin giris yerinin ve bolgesel lenfadenopatinin genellikle
saptanamadigi formdur. Sistemik bulgularla seyreder. Ates, bas
agrisi, kas eklem agrilari sik goriilen semptomlardandir. Hastalik
ilerleyerek yaygin damar ici pihtilagsmaya, akut solunum sikintisi
sendromuna, sok, organ yetmezligi ve 6liime yol acabilir. Tedavi
edilmeyen olgularin yaklasik yarisi 6limle sonuglanirken uygun
ve zamaninda tedaviyle bu oran %5’lere gerilemistir. Ayirici
tanida, salmonelloz, bruselloz, endokardit ve atesle seyreden
sistemik enfeksiyonlar dustnulmelidir.

Pnomonik tularemi: Kontamine aerosol inhalasyonu yoluyla
meydana gelir,ancak ayni zamanda diger hastalik formlarindan
herhangi birinin hematojen yayilimiylada ortaya cikabilir.
Hastalik, diger non-spesifik semptomlarla birlikte ates, oksurik,
ploretik gogls agrisi ve dispne ile karakterizedir. Ayirici tanida,
toplum kaynakli pnémoni, atipik pnédmoni etkenleri, etkenleri ve
tlberkiloz disunilmelidir.

TANI

Tulareminin teshisi, cogunlukla klinik ve epidemiyolojik verilerin
degerlendirilmesi ile birlikte pozitif serolojiye dayanir. Ozellikle
hayvanlarla, 6rnegin tavsan, geyik veya kenelerle temas oykusu
olan bir hastada lenfadenopati ile birlikte ates saptandiginda
tularemiden slphelenilir. Francisella tularensis biyolojik olarak
tehlikeli bir patojendir. Tularemi kulturd ve teshisi icin 6zel
donanimli laboratuvarlar ve tecribeli laboratuvar personeli
gereklidir. Bu nedenle, patojenin kiltir yontemleriyle teshisi
zordur ve yaygin degildir. Mikroorganizma gram boyamada zayif
boyandigi i¢in taninmasi zordur.

F. tularensis’e karsi antikorlarin, tip aglitinasyon ve
mikroaglitinasyon testi ile saptanmasi tanida kullanilir.
Antikorlar enfeksiyondan yillar sonra bile pozitif saptanabilir.
Bu nedenle, serum antikor titresinin 2-4 hafta icinde 4 kat
artmasinin tularemi enfeksiyonunun varligini  dogruladig
dusinulmektedir. Fakat klinik uyumlu hastalarda tek tip
aglutinasyonda en az 1/160 titre, mikroaglitinasyonda ise
1/128 titre taniyi desteklemektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu, doku ornekleri mevcut oldugunda
faydalidir. Ozellikle 6ncesinde antibiyotik almis hastalarda
tanida onemlidir.

TEDAVI

F. tularensis enfeksiyonlarinda komplikasyonlari onlemek,
iyilesme suresini  kisaltmak ve mortaliteyi azaltmak
icin antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir. Tedavide ilk

secenek aminoglikozidlerdir, bakterisidal olmasi relaps riski
ve tedavi basarisizligi oranlarini disirmektedir. Bununla
birlikte, tetrasiklinler, kinolonlar ve kloramfenikolde tularemi
tedavisinde etkilidir. Relapsi onlemek icin aminoglikozidler
10 gun, florokinolonlar 14 gun ve doksisiklin 21 gun sireyle
kullanilmaktadir.

KORUNMA VE KONTROL

Tulareminin insandan insana bulasi bildirilmemistir. Hasta
kisi ile ve cikartilari ile temasta standart koruyucu onlemlere
uyulmalidir. Dogada bu hastaligin etkili bir kontrolu
olmadigindan, bu organizmanin her yerde bulunabilecegi ve
insan enfeksiyonuna neden olabilecedi konusunda kamuoyu
bilinci artintmali  farkindalik olusturulmalidir. Tulareminin
endemik oldugu bolgelerde, olu veya hasta hayvanlara
dokunulmasindan kaginilmali ve bocek isirmasi  olasiligi
azaltilmalidir. Avlanan tavsan ve benzeri hayvanlarin islenmesi
sirasinda eldiven kullanilmalidir. igme suyunun klorlanmasi
onemlidir, su kaynakli salginlari neredeyse tamamen ortadan
kaldirmistir. Tularemin icin glinimuzde, onaylanan asi mevcut
degildir.
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GIRiS

Hepatit kelimesi karacigerin herhangi bir nedenle yangiya
ugramasl, hasar gormesini ifade eder ve mikroorganizmalar,
ilaglar, tas ya da timor gibi gesitli nedenler buna yol acabilir.
Hepatite en sik yol acan etkenler virtslerdir, bu sekilde olusan
hastaliklara da “viral hepatitler” adi verilir. En sik goriilen viral
hepatit tipleri A, B, C, D ve E hepatiti diye alfabetik olarak
isimlendirilmistir. Bunlarin disinda baska mikroorganizmalar
da (sitomegalovirus, Ebstein Barr virls, kizamik virusu, Brucella
melitensis, Toksoplasma gondii gibi) viral hepatite yol acabilir.
Viral hepatitler halen diinya genelinde dnemli toplum sagligi
sorunlari arasinda yer aldigi icin Diinya Saglik Orgiitli bu konuda
ciddi planlamalar yapmistir ve 2030 yilina kadar tim dinyada
viral hepatitlerin eliminasyonu yani azaltilmasi icin onemli
hedefler belirlenmistir. Bu kapsamda bir¢ok Ulke kendi Ulusal
Hepatit Programlarini gelistirmistir. Ulkemizde de bu amacla
2018 yilindan beri Saglik Bakanligrmiz tarafindan “Turkiye Viral
Hepatit Onleme ve Kontrol Programi” yiiriitiilmektedir.

EPIDEMIYOLOJi

Dinya genelinde 2015 yili itibariyle 257 milyon kronik hepatit
B viriis (HBV) hastasi oldugu bilinmektedir. Ulkemizde yaklasik
olarak her Ug veya dort kisiden biri bu virusle karsilagmistir
ve cografi bodlgelere gore farklilik gostermekle birlikte
HBV’nin ylizey antijeni yani hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ)
pozitif olma orani ortalama %4 civarindadir (%1-8 arasi).
Dlnyada yaklasik 71 milyon kisinin kronik hepatit C virus
(HCV) hastasi oldugu bilinmektedir. Ulkemizde toplumdaki
bireylerde anti-HCV pozitifligi %0,5-0,9 arasindayken insan
bagisiklik yetmezligi virlsi ile enfekte bireylerde, damar
ici ilag bagimulilarinda, hemodiyaliz hastalarinda ve seks
iscilerinde daha yuksek oranlarda goriilmektedir. Hepatit A
virisu (HAV) ise dunya genelinde tUm hepatit olimlerinin
%0,8’ini olusturmaktadir. Ulkemiz HAV acisindan halen orta
derecede endemiktir, yani hastalik halen llkemizde orta
siklikta gorilmeye devam etmektedir. Ancak Ulkemizde
uygulanan cocukluk donemi asi politikasi sayesinde son
yillarda artik kuguk ¢ocuklarda ve adodlesanlarda hepatit A
enfeksiyonu gorulmemektedir, olgular daha ¢ok geng eriskin

doneme kaymistir. Hepatit D virlisu (HDV) delta hepatit
denen hastaliga yol agar; bu virls, yapisal 6zelligi nedeniyle
HBV’nin yaygin oldugu Ulkelerde daha fazla gorilur. Hepatit
E virlsu (HEV) daha ¢ok Hindistan, Cin gibi tlkelerde goruldr,
Ulkemizde yaygin degildir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Viral hepatit etkenlerinin bulasma yollarn farklidir. A ve E
tipi virusler esas olarak fekal-oral yol diye tanimlanan diski-
agiz yoluyla bulasirlar. Bu bulagsma mekanizmasinda hasta
kisilerin diskisi ile ya da diskiyla temas etmis sularla yikanan
yiyeceklerin yenmesi, kirlenmis su ya da iceceklerin igilmesi,
ayrica hastalarin kirli elleriyle ve kirlenen esyalar (bardak,
kasik, catal, havlu, kalem gibi) araciligiyla diger kisilere
bulagsma olmaktadir. HBV'nin baslica bulasma yollari kan ve
vucut sivilari yoluyla; hamile kadinlardan bebedine dogum
sirasinda bulagsma seklinde, cinsel iliskiyle ve ortak kullanildigi
takdirde jilet,ustura,maniklr-pedikur aleti,dis fircasi gibi kanla
temas edebilen malzemeler araciligiyla olmaktadir. HCV biyuk
oranda kan yoluyla, ayrica cinsel yolla ve kan-vicut sivilariyla
bulasmaktadir. HDV'de esas olarak kan yoluyla bulasir; bu virls
yapisal olarak eksik bir virtstur ve hastalik yapabilmesi icin
mutlaka ortamda HBV'nin de bulunmasi gerekir. Bu nedenle
hepatit D hastaliginin olusmasi icin ya kisinin onceden
HBV ile enfekte olmus ve kronik hepatit B hastaligi (tastyici
ya da hasta) gelismis olmasi ya da HBV ve HDV’nin kisinin
vucuduna ayni anda bulasmasi gerekmektedir. Hepatit B, C
ve D virUsleri bilindigi kadariyla fekal-oral yolla bulagmadigi
icin bu kisilerin tabak, kasik, ¢atal, havlu vb. malzemelerinin
ayrilmasi gerekmez. Bu kisilerle ayni ortamda yasama, ¢alisma,
ayni tuvaleti kullanma, ayni sofrada yemek yeme, kucaklasma
ve sosyal opusme ile bulagmaz. Ancak kan ve vucut sivilarinin
bulasma riski nedeniyle ortak kullanilabilen malzemeler olan
jilet, ustura, manikur-pedikir malzemesi, hizma, kupe, tirnak
makasi, kan tasi, dis fircasi, lancet gibi malzemeler kesinlikle
ortak kullanilmamali; ddvme, akupunktur gibi islemler
guvenilmeyen yerlerde yaptirilmamalidir. Ancak hepatit A ve
E geciren hastanin kullandigi malzemelerin hastalik boyunca
ayrilmasi gereklidir.

Tel.: +90 532 512 01 40 E-posta: selma.tosun@yahoo.com
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PATOLOJI

Hepatit virtsleri karaciger hiicrelerini dogrudan etkileyerek ya
da immin mekanizma yoluyla hasar olustururlar. Kroniklesen
olgularda karaciger hucreleri normal yapisini  kaybedip
fonksiyonlariniyapamaz hale gelir,pre sirotik ve sirotik evrelerde
dokular giderek fibrotik bir hal alir karaciger hucreleri timuyle
gorev yapamaz hale gelir.

KLINIK

Viral hepatit etkenleri vicuda girdikten sonra hemen
hastalik olusturmazlar, inkiibasyon donemi, kulugka suresi
diye adlandirilan bir sure gegtikten sonra hastalik bulgulari
ortaya c¢ikar. Aslinda viral hepatitlerin hemen hepsinde
klinik bulgular benzerdir. Akut viral hepatit olgulari, buyuk
¢ogunlukla (%70-80) asemptomatik seyrederken bazilarinda
semptomlar gorulur. Kulucka sureleri HAV icin 15-50 gun, HEV
icin 15-45 gun, HBV igin 28-160 guin, HCV icin 14-160 gun;
HDV icin ise ko-enfeksiyonda 2-6 ay, sliperenfeksiyonda 2-8
haftadir. Kulucka suresi tamamlandiktan sonra prodromal
donem baslar, bu donem sarilik ortaya ¢ikmadan onceki 3-4
guinluk suredir. Bu slirede halsizlik, bulanti-kusma, istahsizlik,
bazen ates ve karin agrisi gibi bulgular gorilur. Daha sonra
ikterik donem baslar, bu donemde gozlerde ve deride
sararma, idrar renginin koyulasmasi (cay rengi olmasi), digki
renginin acilmasi (renksiz, akolik diski) gibi bulgular gozlenir.
Bazen eklem agrilar ve kasinti gorulebilir. Klinik muayene
bulgusu olarak akut viral hepatit olgularinda karaciger ve
dalakta buyume gorulebilir. Presirotik veya sirotik hastalarda
muayenede karinda asit, dalak buyuUklugu, palmar ertiem,
batinda spider angioma gibi belirtiler saptanabilir. Daha sonra
iyilesme donemi baslar, 1-4 hafta siren bu dénemde gerek
klinik gerekse laboratuvar olarak iyilesme baslar ve yaklasik 3
ay icinde laboratuvar degerleri tamamen normale doner.

RADYOLOJi

Gorintuleme yontemi olarak en sik ultrasonografik incelemeden
yararlanilir. Akut viral hepatitlerde ultrasonografik incelemede
hepatosplenomegali  gorilebilir. Kronik hepatitlerde ise
ultrasonografide karaciger parankiminde kabalasma,
hepatomegali, kitle ya da sirotik degisiklikler saptanabilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Sarilik bulgulari ortaya ¢itkmadan once idrarda bilirubin ¢ikmaya
baslar, sonra serumda artarken idrarda kaybolur. Ardindan
urobilinojen ¢ikmaya baslar. Kolestaz ilerledikge bilirubin
barsaga ulasamaz ve Urobilinojen idrara gegemez, iyilesme
déneminde tekrar idrarda ¢lkmaya baslar. Idrarda bilirubin
atilisi nedeniyle idrar ¢ay rengi gorinur.

Biyokimyasal olarak  karacigerin  hasar

gordugunu
duslnduren tetkikler arasinda karaciger enzimleri [alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz AST, gama
glutamil transferaz] yer alir; ayrica bilirubin (total ve direkt-

indirekt bilirubin), alkalen fosfataz, hemogram; kronik
olgularda alfa fetoprotein, total protein, albumin-globulin,
protrombin zamani dederlendirilir. Akut hepatitlerde ALT
genellikle AST'den daha yuksektir Hemogramda akut
donemde L6kopeni gozlenebilir, ancak kronik hepatitlerde
ve ozellikle presiroz-siroz gelistiginde trombosit sayisinda
disus (<150.000) onemlidir.

Hepatit virUsleri farkli 6zelliklere ve bulasma yollarina sahip
olsalar da olusturduklari klinik tablo benzer oldugu icin
kan tetkiki yapmadan kisinin hangi tip sariligi gecirdigini
soylemek mimkiin degildir. Viral hepatite yol acan virlisiin
hangisi oldugunu anlamak igin ELISA=EIA denen test
yontemi siklikla kullanilmaktadir. Bu test yontemiyle
serolojik olarak tani koyabilmek igin istenmesi gereken
tetkikler hepatit B icin; HBsAg, hepatit B e antijen, anti-HBe,
anti-HBc imminoglobulin M (IgM), anti-HBc IgG; hepatit A
icin; anti-HAV IgM ve IgG, hepatit Cigin; anti-HCV, D hepatiti
(Delta hepatiti) icin; Delta antijeni, Delta antikoru, hepatit
E icin; anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG tetkikleridir. Ayrica
molekuler yontemler olarak HBV-DNA, HCV-RNA, HDV-RNA
tetkikleri istenerek etken virlsiin replike olma (cogalma)
durumu degerlendirilir. Serolojik tetkikler arasinda yer alan
anti-HBc IgG tetkiki virlisiin cor (gekirdek) antijenine karsi
gelisir ve HBV ile karsilasmanin gostergesidir. Hastaligi
gecirip bagisiklik kazananlarda hem anti-HBc IgG hem de
anti-HBs pozitiflesir. Asilanarak korunan kisilerde ise sadece
HBsAg ylizey antijenine karsi antikor yani anti-HBs gelisir. Bu
sekilde kisinin dogal yolla mi hastalanip bagisiklik kazandigi,
yoksa asiyla mi korundugu anlasilir.

Tani icin biyokimyasal ve serolojik tetkiklerin yani sira
radyolojik gorlntiuleme ve gereginde patolojik incelemeden
yararlanilmaktadir. Eger yapilan tetkiklerde hastaligin
ilerledigini dislindlren bulgular saptanirsa karaciger biyopsisi
yapilarak karacigerden yaklasik bir toplu igne uzunlugunda
ornek alinip patolojik inceleme yapilir ve karacigerde olusan
hasar belirlenir, bunun sonucuna gore gerekli kriterler varsa
kisiye tedavi baslanir.

HCV ile enfekte olup hastalanan kisinin kaninda bagisikLig
(koruyuculugu) saglayacak maddeler olugmaz. Aslinda yapilan
ELISA testinde bu hastalarda anti-HCV test sonucu reaktif
(pozitif) saptanir ancak bu saptanan antikor hastaliktan
koruyucu (notralizan) bir antikor degildir, sadece kisinin HCV’yle
karsilastigini gosterir.
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AYIRICI TANI

Akut viral hepatitlerle en sik karisan tablo alkolik hepatit veya
ilaclara bagli gelisen toksik hepatittir. Bazen otoimmin hepatit
veya iskemik hepatitle de karisabilir.

TEDAVi VE PROGNOZ

Akut viral hepatitlerde komplikasyon olarak uzamis kolestaz,
relapslarla seyreden (tekrarlayici) hepatit veya fulminan hepatit,
glomerulonefrit gorulebilir; uzun vadede ise HBV, HCV ve HDV
hastalarinda kronik karaciger hastaligl, siroz ya da karaciger
kanseri gelisebilir. HBV ile enfekte olduktan sonra bazi kisiler
timdyle iyilesir, kanda koruyucu antikorlar gelisir ve hastaligi
atlatip bagisiklik kazanirlar. Ancak her zaman akut hepatit B
olgularinin hepsi iyilesmez, eriskin donemde %5-10 hasta
kroniklesir. EGer HBV dogum sirasinda veya bebeklikte bulasirsa
kroniklesme orani %90-95% ulasir. Kroniklesme, akut HBV tablosu
basladiktan sonra 6. aydan sonra halen HBsAg pozitifliginin
devam etmesi ile anlasilir. Bu kisiler kronik hepatit hastasi
olarak tanimlanir ve bu hastalarin bir kisminda zaman icinde
kronik (suregen) karaciger hastaligi, siroz ve karaciger kanseri
gelisme riski daha fazladir. Hepatit C olgularinin da buyuk bir
kismi (%80-85) uzun yillar icinde (25-30 yilda) kroniklesir, siroz
ve kansere donugsebilir. HDV ya énceden HBV ile enfekte olan bir
hastada enfeksiyona yol acar (sliper enfeksiyon) ya da hepatit
B ve D virlsleri ayni anda kisiye bulasir ve birlikte hastalik
olustururlar (ko-enfeksiyon). D hepatiti olgularinin tedavi
yanitlari cogunlukla iyi degildir; ko-enfeksiyon olgulari daha
hafif seyredip cogunlukla iyilesirken siiperenfeksiyon gelisen
olgular %90 oraninda kroniklesir. Kronik hepatit B hastalarinda
ayni zamanda D hepatiti de olmasi siroza ve karaciger kanserine
gidisi artiran olumsuz bir faktordur.

HepatitAhastaligi birkezgecirilip bagisiklik (koruyucu antikorlar)
gelistikten sonra olusan bagisiklik omur boyu kalicidir, bir daha
gecirilmez, kroniklesmez. HEV ile olusan sarilik tipi Ulkemizde
cok yaygin degildir, ozellikle gebelikte gecirildiginde oldukga
agir seyretmekte ve bazen gebenin 6lumdune yol agabilmektedir.
Daha ¢ok Cin, Hindistan gibi Ulkelerde sik gorulur. HEV olgular
da kroniklesmemektedir.

Akut viral hepatitlerin spesifik tedavisi olmayip semptomlara
yonelik tedavi uygulanabilir. Bazi hastalar hastaligi ayakta veya
evinde istirahat ederek gegirirken bazi hastalarin hastaneye
yatirilarak izlenmesi gerekir. Eger akut karaciger yetmezligi
bulgulari gozlenirse buna uygun tedaviler baslanip hasta
yogun bakim birimine veya karaciger nakli yapilan bir merkeze
nakledilmelidir.

Kronik hepatit B ve D hastaliklarini tumuyle tedavi etmek icin
gunlimizde bilinen bir tedavi yontemi yoktur. Kronik HBsAg
tastyicisi olan kisilerde zaman icinde hastaligin alevlenme
riski oldugundan bu kisiler hastaligin durumuna goére en geg

6 ay veya 12 ay aralarla (gerekirse daha sik) dizenli olarak
izlenmelidir. Kronik hepatit olgularindan inaktif tasiyici
olgulara tedavi gerekmez ancak duzenli olarak izlenmeleri
gerekir. Kronik hepatit B hastaligi tanisi konan olgulara ise
tim dunyada ve llkemizde uygulanan tedaviler temel olarak
ylksek genetik bariyere sahip oral antiviraller olan entekavir ve
tenofovirdir, bazi segili hastalarda pegile interferon kisa sureli
olarak denenebilir.

Kronik HCV hastalarinda yillardir degisik tedavi yontemleri
kullanilmis olup farkli basari oranlari elde edilmistir ancak son
yillarda uygulanan yeni tedavilerle artik kronik HCV hastalarinda
tam kir elde etmek mumkiin hale gelmistir.

KORUNMA

Viral hepatitlerden korunmada tiim enfeksiyon hastaliklarinda
oldugu gibi temiz su ve gida kaynaklarinin kullaniminin yani
sira (0zellikle; HAV ve HEV enfeksiyonlari igin) hijyen kuralarina
uyum da cok onemlidir. Ayrica hepatit A ve HBV’lerden
korunmak icin son derece etkili asilar vardir. HAV asisi ulusal
as! takvimimize 2012 yilinin sonundan itibaren eklenmis, Mart
2011 ve sonrasinda dogan cocuklardan itibaren asilanma
baslatilmistir. Asi semasi cocuklara 18 ve 24. aylarda iki doz
seklinde, saglik calisanlari ve diger risk grubundaki kisilere
de 6 ay ara ile iki doz seklindedir. Risk grubundaki kisilere
asl oncesi serolojik tetkik yapilmasi (anti-HAV IgG veya total
anti-HAV) ve seronegatif kisilerin asilanmasi maliyet etkin
oldugundan eriskinlere bu sekilde uygulanmaktadir. HBV asisi
rekombinasyon teknolojisi ile uretilen, iceriginde Oli ya da
canli virls icermeyen bir asidir, 0-1-6 aylarda U¢ doz olarak
uygulanir; Saglik Bakanlgrmiz tarafindan 1998 yilindan
beri tim yenidogan bebeklere Ucretsiz olarak hepatit B asisi
yapilmakta, ayrica risk grubu kapsaminda yer alan ¢ok sayida
kisiye de uygulamaktadir. C tipi sariliktan korunmak icin hentz
bir asi bulunmamaktadir. HEV enfeksiyonundan korunmak igin
Cin’de ruhsatli bir asi vardir.

Viral hepatitlerden birini gegirmis ya da asilanmis olmak diger
viral hepatit tiplerinden de korunmayi saglamaz. Kisi, hayatinda
birkag kez farkli sarilik tipleriyle hastalanabilir. Ornegin; hepatit
A geciren biri,HBV ile karsilasirsa ve bu hastaliga karsi bagisik ya
da asili degilse hepatit B enfeksiyonunu da gegirir. Yani her viral
hepatit tipi gegirildiginde ya da asI yapildiginda sadece o viral
hepatit tipine karsi bagisiklik kazanilir,diger viral hepatitlerden
korunma s6z konusu olmaz.

Gebelikte HBsAg pozitifligi saptanan bir anne adaymin
bebegine dogumdan hemen sonra (ilk 6-12 saat iginde) hepatit
B asisi ve ozel olarak gelistirilmis bir immunoglobulin olan
hepatit B hiperimminoglobulin (HBIG) uygulanarak bebeklerin
kronik hepatit B hastasi olmasi onlenebilir. Aksi takdirde bu
annelerin bebeklerinin %90-95’i HBsAg pozitif kalir ve sonraki
yillarda siroz ve karaciger kanseri olma olasiliklari cok yuksektir.
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Bu nedenle her gebenin gebeliginin hangi ayinda olursa olsun
mutlaka HBsAg acisindan tetkik edilmesi sarttir. HBV cinsel
iliski ile de bulastigi icin, daha 6nce HBV gecirmemis ve asi
da yapilmamis olan bir kisinin HBsAg pozitif bir kisiyle cinsel
iliskisi soz konusu oldugunda kisiyi korumak amaciyla hem
asl programina baslamanin yani sira ilk 14 gln icinde HBIG'de
uygulanmalidir.
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Solunum yolu enfeksiyonlari anatomik, etiyolojik ve klinik
ozellikleri nedeniyle Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE)
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) olarak ikiye ayrilarak
incelenmektedir.

USYE burundan larynks, sinisler ve orta kulagi icine alan
anatomik bolge enfeksiyonlarini igerirken, ASYE trakeadan
baslayip akciger parankimine kadar uzanan anatomik bolgenin
enfeksiyonlarini kapsar. USYE etiyolojik acidan cogunlukla
(%90) virtslerin etken oldugu, klinik seyri agir olmayan, kendini
sinirlayan ozelliklere sahipken, ASYE etiyolojide bakteriyel
etkenlerin de daha yuksek oranda 6n planda oldugu, agir seyirli
ve etkene yonelik antibiyotik tedavisi gerektiren ozelliktedir.
Solunum vyollart kan yolu, hava ve damlacikla bulasan
enfeksiyonlara acik bir bolgedir. Bu nedenle solunum yolu
enfeksiyonlarini  sinirlandiricic savunma  mekanizmalari
bulunmakta olup bunlar;

Burunda havanin filtrasyon, 1sitma ve nemlendirilmesi, solunum
yollarindaki lenfoid doku, solunum vyollarini doseyen epitel
tarafindan musin dretimi, IgA salinimi, oksurik refleksi, silier
fonksiyon, solubl faktorler (laktoferrin, lizozim vb.) ve alveolar
makrofajlari icermektedir.

ASYE, trakeit/trakeobronit, bronsit, bronsiyolit, bronkopndmoni,
pnomoni,akciger apsesi ve ampiyem olarak siniflandirilmaktadir.
ASYE; Ust solunum yollarindaki materyalin aspirasyonuyla,
inhalasyon yoluyla, kan dolasimi ile etkenin yayilmasi ve
etkenin akciger parankimine direkt invazyonuyla gelismektedir.

AKUT TRAKEIT

Trakeitler cogunlukla USYE'yi takiben olusurlar. Etiyolojide
genellikle viral etkenler sorumludur. Fizik muayene ¢ogunlukla
normaldir.

Klinik bulgulari; ates, gicik seklinde kuru oksuruk, retrosternal
agr, stridor, ses kisikligi, tasikardi olarak siralanabilir.

AKUT BRONSIT

Blyuk hava yollarinin akut, enflamatuvar hastaligidir. Kronik
akciger hastaligi olmayan bir olguda; kuru veya balgamli
oksurlk, dispne, hisiltili solunum, goguste sikisma/agri ile
seyreden akut bir tablodur. Pnémoniden farkli yani radyolojik
infiltrasyon bulunmamasidir. Oksiiriik genelde 1-3 hafta devam
eder.

Etiyolojide en sik (%90) solunum yolu virlsleri karsimiza
¢ikmaktadir. En sik saptanan viral etkenler influenza A ve
B, parainfluenza, respiratuvar sinsityal virus, koronavirus,
adenovirls ve rinovirtslerdir. Olgularin %10°'unda toplum
kokenli pnomoni (TKP) etkeni bakteriler etken olabilir.
Altta yatan hastaligi olmayan bireylerde bakteriler arasinda
Chlamydia pnrumonia, Micoplasma pnomoniae, Bordatella
pertussis etkenken; kronik bronsitin akut alevlenmesinde ise
Streptococcus pneumonia, Moraxella cataralis ve Hemophilus
influenza baslica etkenler arasinda sayilmaktadir.

Klinik

Hastalarda balgamli veya kuru oksurik bulunur. Balgamin
rengi viral veya bakteriyal etiyoloji ayrimi konusunda yardimci
degildir. Pirtlan balgam gorintisuni enflamatuvar hicreler ve
dokulen mukoza hucreleri olusturur. Sistemik belirtiler nadirdir.
Oksiiriik ve balgama ilaveten yiiksek ates ve sistemik belirtiler
varsa influenza veya pnomoni akla gelmelidir. Fizik muayenede;
wheesing, ronkusler duyulabilir.

Tani

Klinik tablonun yani sira oksurik yapan diger nedenlerin
dislanmasi ile konulur. Viral USYE'den 6ksiiriigiin daha belirgin
olmasi ile ayrilabilir. Bu ayrim prognoz agisindan énemli degildir.
Ciddi morbidite ve mortaliteye neden oldugundan pnomoniden
ayrilmasi onemlidir. Pnomoni distnulen durumlarda akciger
grafisi cekilmelidir. Oksiiriik baskaca astim, gastro dsofagial
refll, postnazal akinti gibi durumlarda da gorulir ve ayiric
tanida akilda bulundurulmalidir.

Tedavi

Semptomlara  yonelik  olmalidir.  Hastalar  okstrugu
tetikleyecek ortamlardan uzak durmali ve sivi desteginin
onemi belirtilmelidir. Cogu olguda antibiyotik tedavisi
gerekmemektedir. Genellikle de antibiyotiklerin gereksiz
kullanimi s6z konusudur. Antibiyotikler influenzanin yaygin
oldugu donemlerde, influenza ayrimi yapilamayip, bakteriyel
pnomoni komplikasyonunu engellemek amaciyla verilebilir.
Ayrica M. pneumonia, C. pneumonia ve B. pertussisin etken olarak
dusunildugu durumlarda antibiyotik tedavisi dusuntlmelidir ve
ilk secim makrolid grubu antibiyotiklerdir. Pertussis dusunilen
olgularda tedavi baslandiktan sonra hasta bes gln izole
edilmelidir. Bronkospazm olmasi durumunda (-agonistler ilave
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edilebilr. Antitussif ve ekspektoranlarin kullanimi ve yarari ile
ilgili veriler sinirlidir. Cok siddetli 6ksuriikle seyreden olgularda
antitussifler denenebilir.

BRONSIYOLITLER

Bronsiyoller i¢ capi 2 mm’den kiiclik olan, kikirdak icermeyen
kiclk hava yollaridir. Bronsiyolit, bronsiyolleri etkileyen cesitli
enflamatuvar hastaliklari tanimlayan bir terimdir. Gunlik
pratikte ise genellikle 2 yasin altindaki kiglk cocuklarda
gorulen akut solunum sistemi enfeksiyonu icin kullanilmaktadir.

Etiyoloji

En sik respiratuvar sinsityal viris [(RSV)- olgularin 2/3’(inde
etkendir], daha sonra parainfluenza, influenza, adenovirls
ve human metapnomovirus ile olusur. Astimli ¢ocuklarda
ataklarin tetiklenmesinde rinovirusler sorumlu tutulmaktadir.
RSV  ozellikle c¢ocuklarda kis aylarinda epidemiler
olustururken, parainfluenza ilkbahar ve sonbahar aylarinda,
adenovirusler ise her mevsim hastaliga neden olabilmektedir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis eriskinlerde adenovirusler,
herpes simpleks virusu, sitomegaloviris en sik gozlenen
etkendir.

Patogenez

Kuglk hava yollarinin limeninde enflamasyon ve 6dem gelisir.
Nekrotik materyel ve fibrin plaklar bronsiyollerde kismi veya
tam obstriksiyona yol acabilir. Bronsiyol obstriiksiyonunun
bronsiyol  kaslarinin  kontraksiyonuyla ilgili  olmadig
dusindlmektedir.

Klinik

Hastalik genellikle birkag giin siiren burun akintisi, 6ksuruk, hafif
atesle karakterli prodrom donemiyle baslar. Takiben bir-iki glin
icinde wheesing eklenir. Takip sirasinda goguste retraksiyonlar
ortaya ¢ikabilir.

Fizik Muayene

Fizik muayenede takipne, burun kanatlarinin solunuma
katilimi,suprasternal ve interkostal ¢ekilmeler gozlenir. Ronkus
ve raller duyulabilir. Osklltasyonda akciger seslerinde azalma,
dispnede artisla iliskilidir. Bazan siyanoz ve apne gelisebilir.
Dehidratasyon oksiruge bagli gelisen kusma sonucunda
bronsiolitli hastalarda diger bulgulara eslik eder. Takipne de
sivi ihtiyacini artirir.

Tani

Klinik bulgulara dayanarak konulur.Radyolojik olarak havalanma
artisl, peribronsgiyal infiltrasyonlar, yamali infiltrasyonlar
bulunabilir.

Tedavi

Hastalik genelde kendini sinirlar karakterde olup, tedavinin
temelini destek tedavisi olusturmaktadir. Hastanin hidrasyonu
ve oksijen destedi onemlidir. Takipnesi, retraksiyonlari olan
ve oksijen satlrasyonu <93 olan hastalarin yatirilarak takibi
saglanmalidir. Bronkodilatatorlerin  kullanimi  tartismalidir.
inhale salbutamaol denenebilir. Inhale steroidlerin etkili
olmadigi gosterilmistir. Tedavide antibiyotikler ve antiviraller
onerilmemektedir. Mekanik ventilasyon gereken, bakteriyel
enfeksiyon disunduren olgularda antibiyotikler diger destek
tedavisine ilave edilebilir.

Komplikasyonlar

Apne en sik karsilasilan komplikasyonlarindan biridir. Bebeklerin
%3-21'inde gozlenir. Hastanede takip edilen cocuklarda en
sik komplikasyon rekiurren wheesing ataklardir. Hastalarin
%30-50'sinde ortaya cikar. Bu epizodlarin prognozu iyidir ve
ergenlik donemi oncesinde azalir veya kaybolur.

PNOMONILER

Akciger parankim dokusunun enfeksiyon ve enfeksiyon disi
nedenlerle enflamasyonudur. Akcigerler yogun olarak gazlara,
partikillere ve solunan havadaki mikroplara maruz kalir. Ayrica
oral sekresyonlardaki mikroorganizmalar mikroaspirasyon
sonucu Ust hava yollarindan asagiya ulasir. Alt hava yollari
konak defans mekanizmalari nedeniyle genellikle steril kalir.

Sekil 1. Lober pnomoni
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Akut pulmoner enfeksiyonun gelisimi ya konak savunma
mekanizmalarinda bir defekt, ya virilan bir mikroorganizmaya
maruz kalmak veya yogun bir inokulumla karsi karsiya kalma
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik

Klinik olarak ates, oOksuruk, purilan sekresyon, akciger
grafisinde pulmoner infiltratlar, lokositoz, C-reaktif protein,

Sekil 2. Bronkopnomoni

Sekil 3. Yamali infiltrasyonlar-atipik pnomoni

sedimentasyon ylksekligi ile karakterlidir. Mikrobiyolojik tani
konulmadan antibiyotik tedavi baslanmasinin zorunlu oldugu
bir enfeksiyondur.

Pnomonide Klinik Yakinma

En sik olarak oksurik (%80), ates, titreme, balgam ve ploretik
tipte gogus adrisi, daha az siklikta dispne, hemoptizi, non-
spesifik semptomlar (bas adrisi, bulanti, kusma, bogaz agrisi,
miyalji, artralji, karin agrisi, ishal) gorulebilir.

Pnomoni Tanisi icin Gerekli Kriterler:

|. FM’'de raller veya perkisyonda
asagidakilerden birinin olmasi;

matite olmasi ve

- Hastanin purilan balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin
niteliginde degisiklik olmasi,

- Kan kaltirinde mikroorganizma izole edilmesi,

- Trans trakeal aspirat, bronsiyal fircalama veya biyopsi ile elde
edilen ornekten patojen izole edilmesi;

II. Akciger grafisinde vyeni veya progressif infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon veya plevral eflizyon saptanmasi
ve asagidakilerden birinin olmasi,

- Hastanin purulan balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin
niteliginde degisiklik olmasi;

- Kan kadltirinde mikroorganizma izole edilmesi,

- Trans trakeal aspirat, bronsiyal fircalama veya biyopsi ile elde
edilen 6rnekten patojen izole edilmesi,

- Solunum sekresyonlarindan virlis izole edilmesi veya viral
antijen saptanmasi,

- Patojene 6zgl IgM antikorlarinin bir serum 6rneginde, IgG
antikorlarin ise iki serum orneginde giderek artan titrelerde
saptanmasi,

- Histopatolojik olarak pndmoni saptanmasi.

Pnomoni Gelisimi icin Risk Faktorleri:

Altmis bes yas Ustli olmak, eslik eden hastaliklar (KOAH,
bronsektazi, kistik fibrozis, diabetes mellitus, konjestif kalp
yetmezligi, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, malignite,
norolojik hastaliklar), aspirasyon suphesi, splenektomi, alkolizm,
malnutrisyon, bakimevinde yasama, kortikosteroid kullanimi,
immunosupresif tedavi ve influenza sonrasi olarak siralanabilir.
Pnomoniler etiyolojik, morfolojik, sure ve klinik ozelliklerine
gore siiflandirilabilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Pnomonilerin siniflandirilmasi

Etiyolojik Morfolojik Siire Klinik

Enfektif Lober Akut Primer
Bakteriyel Segmenter Kronik Sekonder

Viral interstisyel Toplum kaynakli
Fungal Hastane kaynakli
Tiiberkiiloz immiin yetmezlik

hastalarda gelisen

Non-enfektif

Toksin

Kimyasal

Aspirasyon

Klinik olarak pnomoniler: TKP, hastane kaynakli pnomoni
(HKP) (nozokomiyal pnémoni), bagisikligi baskilanmis konakta
pnomoni olmak Uzere siniflandirilmaktadir.

Pnomoni etiyolojisi: Cok farkli klinik siniflandirmasi oldugu ve
farkli hasta gruplarinda gdzlendigi icin her bir klinik formun
etiyolojisi farklidir (Tablo 2).

Tablo 2. Pnémonilerde etiyoloji

Pnomoniler

Toplum kaynakli pnomoniler Hastane kaynakli pnomoniler

S. pneumoniae 66 (%)
H. influenzae 1-12
Legionella sp. 2-15

Gram-negatif basiller

Pseudomonas aeruginosa 16

Enterobacter sp. 11

M. pneumoniae 2-14
Klebsiella sp. 3-14
Enterik Gram-negatif basiller 6-9

K. pneumoniae 7

Diger enterik basiller 9

Acinetobacter sp. 3

S. aureus 3-14
Chlamydia sp. 5-15
Influenza viriis 5-12

Legionella sp., H. influenza 0-14

Gram-pozitif koklar

S. aureus 7

Diger virusler 1-12

M. tuberculosis 1-10
Moraxella catarrhalis 1-2
Bilinmeyen 23-49

S. pneumoniae 2-20
Anaeroblar 10-20
Mantarlar 0-10
Karisik 13-54

TKP’ler: Bagisiklik yetmezligi bulunmayan bireylerde gunlik
yasam sirasinda gelisen pnomonilerdir. TKP’ler yakinma ve
bulgularina gore de tipik ve atipik olarak siniflandirilabilir.

Tipik-atipik Pnémoni Ayrimi (Tablo 3)

Tablo 3. Tipik ve atipik pnomonilerin 6zellikleri

Tipik pnomoniler Atipik pnomoniler

Akut baslangicli Subakdit baslangigli

Subfebril ates

Ates, UsUme, titreme
Produiktif okstirtik

Kuru oksurik

Gogts agris Non-spesifik semptomlar

FM’de silik raller

Radyografide FM ile
uyumsuz non-lober
pnomoni

Pnomoni evresine gore FM bulgulari

Radyolojik olarak genellikle lober
pnomoni

Atipik pnomoni etkenleri: M. pneumoniae, C. pneumoniae, M.
catarrhalis, Coxciella burnetii,viral pnomoniler ve tbc pnomonidir.

Toplum Kaynakli Pnomonide Tani:
Olasi tani: Klinik: Tipik, atipik tablo, radyolojik, Gram-boyama
Kesin tani: Kiltir, seroloji ve diger (molekdiler) testler

Hastanede Gelisen Pnomoniler

Hastaneye yatis sirasinda bulunmayan ve inklibasyon
doneminde olmayan, hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen
veya taburculuk sonrasinda ilk 48 saat sonra gelisen akciger
parankim enfeksiyonudur. HGP’lerde ventilatorle iliskili
pnémoni (VIP) ve saglik bakimiyla iliskili pnémoni (SBIP) olarak
ayrilmaktadir.

Patogenez

-Patojen etken ile kolonizasyon,

-Solunum defans mekanizmalarinda bozukluk

-Kolonize olan etkenin mikroaspirasyonla akciger parankimine
ulasmasi sonucu gelisir.

HGP’lerde tani: Akciger grafisinde yeni vyada ilerleyici
infiltrasyon saptanan hastalarda 38 °Cnin Uzerinde ates,
lokositoz veya lOkopeni, purilan sekresyon ve hipoksi
bulgularinin ortaya c¢ikmasi olarak siralanabilir. Hastanede
yatan hastalarda %0,5-2 siklikta gorulir. HKP’lerde orofarinkste
kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu, inhalasyon yolu ve
hematojen yolla gelisir.

Etken; Erken donemde (ilk 4 giinde), S. pneumoniae, H. influenza,
M. catarrhalis, MSSA ve Legionella pnémophila’dir.

Gec¢ donemde (5. giinden sonra); P. aeruginosa, Acinetobacter
spp., Klebsialla spp., MRSAdir. HKP’ler, hastanede gelisen
enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedenidir. Oran diinyada
%20-70 iken; Gilkemizde %30-87 oranindadir.

HGP’lerde tedavi: Uc temel ilke sayilmaktadir:

I: Tedavi ampirik olarak baslanir.

II: Erken baslanmalidir. Erken baslanan uygun antibiyotik
tedavisi hastanin prognozunu belirler.
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I11: Antibiyotik seciminde hastanenin Llokal mikrobiyolojik
verileri, diren¢ oranlarina gore belirlenen antibiyotik tedavisi
tedavinin temelini olusturur.

Pnomonili hastalarin izlenmesi: Pndmonili hastalarin
ayaktan veya hastaneye yatirilarak tedavi kararini vermek icin
pek cok skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlarin pratik
kullanima uygun olanlarindan biri CURB-65 skorudur. C:
Yeni ortaya ¢ikan konflizyon, U: Kan dre degerinin 7 mmol/
Lt Uzerinde olmasi, R: Solunum sayisi >30/dk olmasi, B: Kan
basinci sistolik <90 mm/Hg veya diastolik KB<60 mm/Hg
olmasidir. U¢ veya daha fazla kriterin saptanmasi durumunda,
hasta ciddi pnomoni olarak degerlendirilir ve yatarak tedavi
edilmeyi gerektirir.

Alt Solunum Yollar1 Enfeksiyonunda Tani Zorluklari

Orneklerin  %40-60'inda etken (Uretilememektedir. Pnémoni
etkenleri zor Ureyen bakterilerdir. ASY érnekleri USY florasiyla
kontamine olabilmektedir. HKP’lerde (0zellikle VIP) genis bir
etken dagilimi vardir. VIP’'de balgam disi ASY ornekleri tanida
daha degerlidir.

Pnomonide radyolojinin yeri: Pnomoninin tanisi  ve
komplikasyonlarin saptanmasi, ek patolojilerin saptanmasi,
hastaligin yayginliginin belirlenmesi ve tedaviye yanitin
izlenmesinde onemli yer tutmaktadir.

TKP’lerde tani yontemleri: Balgamin Gram-boyamasi: Hizli,
ucuz, basit bir yontemdir. Uygun ornek alinip bekletilmeden
incelenmelidir. Balgam &rneginin Gram-boyamasinda bakteri
gorilmemesi pnomoniyi digslamaz. Tedavi edilmis bakteriyel
pnomoni, atipik pnomoni etkenlerine bagli pnémoniler, viral
etkenlerle gelisen pnomonilerde balgamda bakteri goriilemez.
Solunum yollar steril bir alan olmadigi ve larynxe kadar olan
bolgelerde flora bakterileri oldugu igin balgam kulturinde
ureyen bakterilerin gercek enfeksiyon etkeni olup olmadiginin
belirlenmesi igin balgam 6rnegdinin uygunluk agisindan test
edilmesi gerekmektedir. Uygunluk testi icin Gram-boyamada
40’lk buyltmede her alanda >25 notrofil, <10 epitel hicresi
gorulmesi kosuluyla; kulttrde Ureyen bakteriyle uyumlu bakteri
gorilmesi durumunda Ureyen bakteri pndmoni etkeni olarak
kabul edilebilir.

Bazi durumlarda ozellikle HGP’lerde balgam disi ASY ornekleri
ile daha anlamli sonuclar elde edilmektedir. Bu drnekler non-
invaziv ve invaziv tekniklerle alinabilmektedir. Bu ornekler
endotrakeal aspirattan, akciger biyopsisine kadar genis bir
araligi kapsamaktadir.

Bazi etkenlerde balgamin uygunluk agisindan taranmasi
gerekmez. Balgamda saptandiginda patojen olarak kabul
edilirler. Bu mikroorganizmalar; M. pneumoniae, Legionella sp.,
dimorfik mantarlar ve M. tuberculosis’tir. Bunlar balgam yaymasi
veya kilturde saptandiginda anlamli olarak kabul edilirler.

Bu incelemeler sonucu etkenin kolonizasyon mu yoksa
enfeksiyon mu olusturdugu degerlendirilir. Kolonizasyon da
gelecekteki olasi enfeksiyonun potansiyel rezervuari sayilacagi
icin onemlidir.

Hastanede yatarak izlenmesi gereken tim TKP’lerde kan
kalturd alinmalidir. Bakteriyel pnomonili hastalarin  %10-
20'sine bakteriyemi eslik etmektedir. Kan kulturinin etiyolojiyi
belirlemesi yaninda kotl prognozun gostergesi oldugu da
bilinmektedir.

TKP’lerde antijen testleri: Klinik ve epidemiyolojik olarak
Legionella dusinulen hastalarda ve agir seyirli TKP’lerde idrarda
L. pneumophila serogrup 1, M. pneumonia, C. pneumonia antijen
belirleme testi yapilir. Serolojik testler TKP’lerin takibinde
onerilmez. Epidemiyolojik calismalarda yararli olmaktadir.

Pnomonilerde Tedavi

Bakteriyel pnomonilerde ayaktan hastalarin tedavisinde beta
laktam antibiyotikler tercih edilir (oral olarak: Amok/klav.,
sefuroksim aksetil, levofloksasin; parenteral olarak: 3. kusak
sefalosporinler, 6zellikle seftriakson, kinolonlar).

Atipik pnomonilerde; hiicre icine etkili antibiyotikler
(Levofloksasin, moksifloksasin, klaritromisin, azitromisin) tercih
edilir. Ayaktan hastalarda tedavi siresi 7-10 giindur.

Hastanede yatan ve kronik hastaligi olan hastalarda etiyolojiye
gore ampirik tedavi alternatifleri ve tedavi suresi ayri ayri
degerlendirilir.

Pnomonilerde korunma: Pnomokok asisi ve grip asisi baslica
korunma yontemleridir.

Pnomokok Asisi Onerilen Kisiler

Altmis bes yas ve Uzeri

KOAH, bronsektazi, pndmonektomi

Kr. Kardiyovaskduler hastaliklar

DM

Kronik alkolizm

Siroz

Dalak disfonksiyonu veya splenektomi

Lenfoma veya MM

Kronik bobrek yetmezligi veya nefrotik sendrom
Transplantasyon

HIV enfeksiyonu olanlar

Pnomokok hastaligi riskinin artmis oldugu sartlarda yasayanlar.
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ANTIBAKTERIYEL iLACLAR

Sulfonamidlerin 1935 yilinda kesfedilmesiyle birlikte sistemik
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi agisindan ilk onemli gelisme
gerceklestirilmistir. Daha sonra Alexander Fleming tarafindan
Penicillium kufunin stafilokoklarin tGremesini onledigi fark
edilmisveilkantibiyotik olan penisilin Penicillium kufiinden elde
edilmistir. izleyen ddnemde streptomisin ve tetrasiklin,ardindan
diger aminoglikozidler,yari sentetik penisilinler, sefalosporinler,
kinolonlar ve diger antimikrobiyaller  gelistirilmistir.
Antibakteriyel ilaclar hiicre duvari sentezini inhibe edenler,
sitoplazma membran gegirgenligini engelleyenler, protein
sentezini inhibe edenler, nikleik sentezini inhibe edenler ve
antimetabolik etki gdsterenler olmak Uzere bes baslik altinda
ele alinacaktir.

1-Hiicre Duvari Sentezini inhibe Edenler
Beta-laktam Antibiyotikler

Bakteri hiicre duvarinin temel yapisal bilesenini peptidoglikan
tabaka olusturur. Bu tabaka birbirini izleyen N-asetilglukozamin
ve N-asetilmuramik asit molekullerini iceren bir zincirdir. Bu
zincirler penisilin baglayan proteinler (PBP) olarak bilinen
transpeptidazlar, transglikozilazlar ve karboksipeptidazlar
tarafindan capraz baglanmalar yaparak bakterinin gevresinde
sert bir yapi olustururlar. Beta-laktam antibiyotikler Ureyen
bakterilerde bakteri hilicre duvarindaki PBP’lere baglanarak
peptidoglikan zincirlerinin birlesmesini onler. Otolizinlerin de
aktive olmasiyla bakteri hiicre duvari yikilir ve bakteri 6lumi
gerceklesir.

Beta-laktam antibiyotiklere karsi bakterilerde ¢ farkli
mekanizma ile direng gelisir. Bu mekanizmalar; (a) antibiyotik
ile hedef PBP arasindaki etkilesimin onlenmesi (ozellikle
Pseudomonas tlrleri), (b) antibiyotigin PBP’ye baglanmasinda
modifikasyon (6rnedin; Staphylococcus aureus’da metisilin
direnci, Streptococcus pneumoniae ve Enterococcus faecium’'da
penisilin direnci) ve (c) bakteriler tarafindan (Uretilen
beta-laktamaz enzimleri (penisilinazlar, sefalosporinazlar,
karbapenemazlar ve genislemis spektrumlu beta-laktamazlar)
tarafindan antibiyotigin parcalanmasidir.

Penisilinler:  Penisilinlerin  temel bilesenini  Penicillium
chrysogenum kifunun kilturinden elde edilen beta-laktam
halkasina sahip bir organik asit olusturur. Bu ara Grtinden farkli
ozelliklerde penisilin turevleri modifiye edilmistir.

Dogal penisilinler: Benzilpenisilin (penisilin G) ve fenoksimetil
penisilin (penisilin V) beta-hemolitik streptokoklar ve diger
bircok streptokok turtine, meningokoklara ve ¢gogu Gram-pozitif
anaerob bakterilere etkilidir. Aerob ve anaerob Gram-negatif
basillere zayif etkili ve stafilokok turlerine etkisizdir. Penisilin V
mide asidine daha dayanikli oldugundan oral yoldan, penisilin
G ise intravendz yoldan kullanilir.

Penisilinaza direngli penisilinler: Metisilin, oksasilin, nafsilin,
kloksasilin ve dikloksasilin dogal penisilinlerden farkli olarak
stafilokoklara yuksek etki gosterir.

Genis spektrumlu penisilinler: Aminopenisilinler (ampisilin,
amoksisilin) dogal penisilinlere benzer,ancak bazi Gram-negatif
bakterilere (Escherichia, Proteus ve Haemophilus turleri) daha
yuksek etki gosterirler.

Karboksipenisilinler (karbenisilin, tikarsilin) ve
iireidopenisilinler (piperasilin): Aminopenisilinlere gore daha
genis bir Gram-negatif (Klebsiella, Enterobacter ve Pseudomonas
tlrleri dahil) etkinlige sahiptirler.

Beta-laktamaz inhibitdrlii beta-laktamlar: Ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanat, tikarsilin-klavulanat ve daha etkili
olan piperasilin-tazobaktam ve seftazidim-avibaktam duyarli
bakteriyel beta-laktamazlara geri donlisimsuz olarak baglanir
ve inaktive ederler. Bu grup antibiyotikler ek olarak beta-
laktamaz Ureten stafilokoklara ve bazi Gram-negatif basillere
karsi artmis aktiviteye sahiptirler.

Sefalosporinler: Sefalosporinler ilk kez Cephalosporium
kiflinden izole edilen ve 7-amino sefalosporanik asitten koken
alan beta-laktam antibiyotiklerdir. Sefalosporinler penisilinlere
gore beta-laktamazlara daha dayanikli, etki spektrumlari daha
genis ve yarilanma omudrleri daha uzundur. Sefalosporinler
Gram-negatif bakterilere penisilinlerden daha etkilidirler.

1. Kusak sefalosporinler: Sefaleksin, sefalotin, sefazolin,
sefapirin ve sefradin etki spektrumu Escherichia coli, Klebsiella
tirleri, Proteus mirabilis ve metisiline duyarli Gram-pozitif
koklarla sinirli dar spektrumlu sefalosporinlerdir.

2. Kusak sefalosporinler: Sefaklor, sefuroksim, sefonisid ve
sefprozil birinci kusaga ek olarak Haemophilus influenzae,
Enterobacter, Citrobacter ve Serratia tlrlerine etkilidir.
Sefamisinler (sefotetan, sefoksitin ve sefmetazol) benzer
aktiviteye sahiptir, fakat dihidrotiazin halkasinda silfir yerine
oksijen icerdiklerinden beta-laktamazlara daha dayaniklidirlar.
3. Kusak sefalosporinler: Sefotaksim, seftriakson, seftazidim,
sefoperazon, sefiksim, sefditoren ve sefpodoksim Gram-negatif
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bakterilere karsi daha yliksek aktiviteye sahiptir. Seftazidim ve
sefoperazon da antipsédomonal etkinlik vardir.

4. Kusak sefalosporinler: Sefepim ve sefpirom ek olarak beta-
laktamazlara daha dayanikli, Enterobactericeae Uyelerinin
¢oguna ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkili genis
spektrumlu antibiyotiklerdir.

5. Kusak sefalosporinler: Seftarolin ve seftobiprol metisiline
direncli S. aureus’a etkili sefalosporin antibiyotiklerdir.
Beta-laktamaz inhibitorlii  kombinasyonlar:  Seftolozon-
tazobaktam ve seftazidim-avibaktam daha gligli Gram-negatif
ve antipsodomonal aktiviteye sahip antibiyotiklerdir.

Siderofor sefalosporin: Sefiderokol c¢ok ilaca direncli
Enterobacteriacea, Acinetobacter ve Pseudomonas turlerine etkili
yeni bir sefalosporin turevidir.

Karbapenemler: Karbapenem grubu antibiyotikler (imipenem,
meropenem, ertapenem ve doripenem) aerobik ve anaerob,
Gram-pozitif ve Gram-negatif codgu bakteriye karsi etkili,
genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Ancak metisiline direncli
stafilokoklar, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas ve
Burkholderia tlrlerine etkileri yoktur. Ertapenem diger
karbapenemlerden farkli olarak Pseudomonas tlrlerine ve
diger non-fermantatif bakterilere etkili degildir. Son yillarda
karbapenemaz uretimi sonucu gelisen karbapenem direnci ciddi
sorun olusturmaktadir. Klebsiella pneumoniae karbapenemazi
(KPC), sinif B metallo-betalaktamazlar ozellikle Yeni Delhi
metallo-betalaktamazi (NDM) ve D sinifi karbapenemazlar
karbapenem direncine neden olan en dnemli karbapenemaz
tarleridir.

Monobaktamlar: Bir monobaktam antibiyotik olan aztreonam,
sadece aerob Gram-negatif bakterilere etkili dar spektrumlu
bir antibiyotiktir. Anaerob ve Gram-pozitif bakterilere etkinligi
yoktur. Dar spektrumlu antibiyotiklerin avantaji,hastanin normal
florasini etkilemeden sadece duyarli mikroorganizmalarin
tedavisinde kullanilabilmeleridir.

Glikopeptidler

Vankomisin: Streptomyces orientalis’'den elde edilen ve ¢ogalan
Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan
sentezini engelleyerek antimikrobiyal etki gosteren bir
glikopeptittir. Vankomisin pentapeptid yan zincirinin D-alanin-
D-alanin uglarina baglanarak peptidoglikan zincirleri arasinda
kopru olusumunu engeller. Vankomisin metisiline direncli
stafilokoklara ve beta-laktam antibiyotiklere direncli diger
Gram-pozitif bakterilere etkilidir. Vankomisinin Gram-negatif
bakterilere etkinligi yoktur.Bazi mikroorganizmalar (Leuconostoc,
Lactobacillus, Pediococcus, Erysipelothrix, Enterococcus gallinarum
ve Enterococcus casseliflavus) vankomisine dogal direnglidir. Bazi
enterokok turleri (Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis)
vankomisine sonradan diren¢ kazanmislardir. Kazanilmig
direncten sorumlu genler (vanA ve wvanB), ayni zamanda
pentapeptid uclardaki degisiklikleri de kodlarlar ve plazmid

Uzerinde tasinabilirler. Coklu direng tasiyan bir konjugatif
plazmiddeki transpozonda bulunan vankomisin diren¢ geninin
cok ilaca direngli S. aureus’a da aktarildigi gosterilmistir.
Teikoplanin: Actinoplanes teichomyceticus'un fermentasyon
urtnlerinden elde edilmis, vankomisinden daha lipofilik bir
glikopeptittir. Etki mekanizmasi ve antimikrobiyal spektrumu
vankomisine benzer, farkli olarak fizyolojik pH’de ¢6zlnebilirligi
nedeniyle kas igine uygulanabilir.

2-Sitoplazma Membran Gegirgenligini Engelleyenler

Daptomisin:  Streptomyces  roseosporustan elde edilen
dogal bir siklik lipopeptittir. Sitoplazma membranina geri
donlslmsuz olarak baglanarak membranda depolarizasyona,
iyon degisiminde bozulmaya ve hucre 6limine neden olur.
Gram-pozitif bakterilere karsi gliclu etkisi vardir. Cok ilaca
direncli stafilokoklar, streptokoklar ve vankomisine direncli
enterokoklara karsi iyi etki gosterir. Gram-negatif bakterilere
etkinligi yoktur.

Polimiksinler: Bacillus polymyxa'dan elde edilen Gram-negatif
bakterilere etkili siklik polipeptidlerdir. Gram-pozitif etkinlikleri
yoktur. Bu antibiyotikler deterjan benzeri etkiyle bakteri
membranlarina baglanir ve dis membrandaki fosfolipid ve
lipopolisakkaridlerle etkileserek hiicre gegirgenliginde artisa
ve hiicre olimune neden olurlar. Polimiksin B ve E (kolistin),
ciddi nefrotoksisite potansiyeli nedeniyle uzun yillar sadece
lokal enfeksiyonlarin ylizeyel tedavisinde kullanilmistir. Fakat
gunumuzde Acinetobacter, Pseudomonas gibi bazi bakteriler
sadece kolistine duyarli olmalari nedeniyle, bu antibiyotikler
sistemik  enfeksiyonlarin  tedavisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Ne yazik ki giiniimiizde kolistin direnci de giderek
yayginlagsmaktadir.

3-Protein Sentezini inhibe Edenler

Aminoglikozidler: Aminoglikozid antibiyotiklerden streptomisin,
neomisin, kanamisin ve tobramisin ilk kez Streptomyces
tirlerinden, gentamisin ve sisomisin ise Micromonospora
turlerinden izole edilmistir. Amikasin kanamisinin, netilmisin
sisomisinin sentetik tirevleridir. Bu antibiyotikler Gram-
negatif bakterilerde bakteri dis membrani, hicre duvar ve
sitoplazma membranini gegip sitoplazmaya girer ve 30S
ribozomal proteinlerine geri donusumsuz olarak badglanip,
protein sentezini engelleyerek bakterisidal etki gosterirler.
Streptokoklar ve enterokoklar aminoglikozidlere direnglidirler.
Clnkiu aminoglikozidler bu bakterilerin hiicre duvarindan
gecemez. Bu nedenle penisilin, ampisilin, vankomisin gibi
bir hicre duvar sentez inhibitoru ile birlikte kullanilmasi
gereklidir. En sik kullanilan aminoglikozidler; amikasin,
gentamisin ve tobramisindir. Bunlarin en etkilisi amikasin
olup duyarli Gram-negatif bakterilerin yol actigi sistemik
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Streptomisin tiiberkiiloz,
tularemi ve gentamisine direncli streptokok veya enterokok

125



126

ANTIMIKROBIYAL ILACLAR VE DIRENC

enfeksiyonlarinin tedavisinde penisilin ile birlikte kullanilir.
Spektinomisin Neisseria gonorrhoeae’ya karsi etkilidir.
Aminoglikozidlere karsi dort farkli mekanizmayla direng
gelisebilir. Bunlar; (a) ribozoma baglanma bolgesinde mutasyon,
(b) antibiyotigin bakteri hicresine girisinin azaltilmasi, (c)
antibiyotigin hiicre disina atilmasinda artis, (d) antibiyotigin
enzimatik modifikasyonudur (en sik). Aminoglikozid modifiye
edici enzimler; fosfotransferazlar, adeniltransferazlar ve
asetiltransferazlar olarak sayilabilir.

Tetrasiklinler: Bu sinifta yer alan antibiyotikler (tetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin) genis spektrumlu bakteriyostatik
antibiyotiklerdir ve 30S ribozomal alt Unitelere geri donusebilir
olarakbaglanip protein sentezini inhibe ederler.Bu antibiyotikler
Chlamydia, Mycoplasma ve Rickettsia turleri ve diger bazi Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilirlar. Doksisiklin ve minosiklin kolay
emilirler ve yarilanma omdrleri uzundur. Bakterilerde tetrasiklin
direnci; antibiyotigin bakteri hlicresine girisinin azaltilmasi,
hiicre disina aktif atilimin artmasi (en sik), ribozomal hedefte
degisiklik veya antibiyotigin enzimatik modifikasyonu yoluyla
gelisebilmektedir.

Glisilsiklinler: Tigesiklin, bu grubun ilk temsilcisidir ve yari
sentetik bir minosiklin tirevidir. Tetrasiklinlerle benzer etki
mekanizmasina sahiptir, ancak ribozoma baglanma afinitesi
daha ylksektir. Hicreden disa atim ve enzimatik modifikasyon
gibi diren¢ mekanizmalarindan daha az etkilenir. Tigesiklin
Gram-negatif, Gram-pozitif ve anaerobik bakterilere karsi
etkili genis spektrumlu bir antibiyotik olmasina ragmen,
Proteus, Morganella, Providencia ve P. aeruginosa genellikle bu
antibiyotige direnclidir.

Oksazolidinonlar: Linezolid bu grubun ilk Uyesidir. Linezolid,
50S ribozomol alt Unitesine baglanarak tRNA baglanma
alaninin seklini bozar ve boylece 70S baslangi¢ kompleksinin
olusumunu onler. Bu farkli etki mekanizmasi nedeniyle, diger
protein inhibitorleriyle ¢apraz direng gelismez. Linezolid, butin
stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar lzerinde etkilidir.
Gram-negatif bakteriler Uzerine etkinligi bulunmamaktadir.
Son yillarda 23S rRNA baglanma yeri mutasyonu sonucu
bazi enterokok ve stafilokok tirleri arasinda linezolide direng
gelistigi bildirilmektedir. Tedizolid, linezolide direncli tiirlere de
etkinligi olan ikinci kusak oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir.
Kloramfenikol: Tetrasiklinlere benzer sekilde genis spektrumlu
bakteriyostatik bir antibiyotikdir. Etkisini 50S ribozomal alt
Unitesinin peptidil transferaz enzimine geri dontsumli olarak
baglanip peptit uzamasini bloke etmek suretiyle gosterir. Bu
antibiyotik bakteriyel protein sentezini bozarken, ayni zamanda
insan kemik iligi hucrelerinde de protein sentezini durdurmasi
ve aplastik anemiye neden olmasi sebebiyle yaygin olarak
kullanilamamaktadir.

Makrolidler: Makrolid antibiyotiklerin prototipi olan eritromisin
Streptomyces erythreus'den koken almistir. Bu antibiyotigin

modifikasyonu ile azitromisin, klaritromisin ve roksitromisin
gelistirilmistir. Makrolidler 50S ribozomal alt unitesini 23S
ribozomal RNAsina geri donusebilir olarak baglanip polipeptid
uzamasini bloke ederler. Makrolidler genis spektrumlu
bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler Mycoplasma,
Legionella, Chlamydia'ya bagli akciger enfeksiyonlarinin
tedavisinde, ayrica Campylobacter turleri ve penisiline alerjisi olan
hastalardaki Gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilirlar. Gram-negatif bakterilerin ¢ogu makrolidlere
direnclidir. Azitromisin ve klaritromisin mikobakterilere bagli
enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Makrolidlere
direng; makrolidlerin enzimatik inaktivasyonu (esterazlar,
fosforilazlar, glikozidaz) veya 23S rRNA veya ribozomal
proteinlerde mutasyonlar sonucu gelismektedir.

Ketolidler: Telitromisin, yari sentetik eritromisin turevidir
ve modifiye edilerek aside direngli hale getirilmistir. Etki
mekanizmasi ve etki spektrumu makrolidlere benzer, ancak
makrolidlere direncli bazi stafilakok ve enterokok turlerine
karsi etkilidirler. S. pneumoniae, Mycoplasma, Chlamydia ve
Legionella'ya karsi da etkilidir. Kullanimi su anda toplum kdkenli
pnomoni tedavisi ile sinirlidir.

Linkozamidler: Klindamisin ilk kez Streptomyces lincolnensis’den
elde edilen linkomisin turevi bir antibiyotiktir. Klindamisin
50S ribozoma baglanarak protein sentezinin uzamasini
onler. Aminoasit-acil-tRNA kompleksine baglanarak peptidil
transferazi inhibe eder. Stafilakoklar ve anaerobik Gram-negatif
basillere etkili, ancak aerobik Gram-negatif bakterilere karsi
genellikle etkisizdir. Bakteriyel direng,23S rRNANnin metilasyonu
ile gelisir.

Streptograminler: Kinupristin-dalfopristin, Streptomyces
tirlerinden elde edilen bir siklikpeptit sinifi antibiyotiktir. Bu
antibiyotik iki komponentin kombinasyonu seklinde kullanilir
ve protein sentezini sinerjistik olarak inhibe eder. Bu kombine
ilag stafilokoklara, streptokoklara ve Enterococcus faeciuma
etkilidir.

4-Niikleik Asit Sentezini inhibe Edenler

Kinolonlar: Bakteride DNA replikasyonu, rekombinasyonu
ve tamir icin gerekli olan DNA topoizomeraz tip Il (giraz)
veya topoizomeraz tip IV enzimlerini inhibe eden sentetik
ajanlardir. Kinolonlar Gram-negatif bakterilerde DNA giraz-A
alt dnitesini, Gram-pozitif bakterilerde ise topoizomeraz
tip IV’Ui inhibe ederler. ilk kinolon olan nalidiksik asit cesitli
Gram-negatif bakterilerin neden oldugu dUriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilmis fakat hizla direng gelismistir.
GuUnumuzde siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin
ve gatifloksasin gibi daha yeni kinolonlar kullanilmaktadir.
Bu antibiyotikler Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
karsi oldukga etkilidir. Kinolonlara karsi direng, DNA giraz
ve topoizomeraz tip IV yapisal genlerindeki kromozomal
mutasyonlar, membran gegirgenligini dizenleyen genlerdeki
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mutasyonlar sonucu ilacin hiicre icine aliminda azalma ve ilaci
aktif olarak uzaklastiran disa atim pompalarinin Gretimindeki
artis sonucu ortaya ¢ikar.

Rifampin: Streptomyces mediterrane/den elde edilen
rifamisin B'nin yari sentetik tirevi olarak Uretilmistir. Etkisini
DNAvya bagimli RNA polimeraza baglanip RNA sentezinin
baslamasini onleyerek gosterir. Rifampin aerobik Gram-
pozitif koklara ve Mycobacterium tuberculosise karsi son
derece etkilidir. Cok hizli direng gelismesi nedeniyle rifampin
genellikle etkin diger antibiyotiklerle kombine olarak
kullanilir. Gram-negatif bakteriler rifampine dogal olarak
direnclidir. Gram-pozitif bakterilerde RNA polimerazin beta
alt Unitesini kodlayan gendeki mutasyon sonucu rifampin
direnci gelisebilir.

Metronidazol: Trichomonas vaginalis, amibiyazis, giyardiyazis
ve ciddi anaerobik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Metronidazolin aerobik veya fakultatif
anaerobik  bakterilere  karsi  etkisi  bulunmamaktadir.
Metronidazol nitro grubunun bakteriyel nitroreduktaz
tarafindan indirgenmesi sonucu ortaya ¢ikan ve bakteri DNA'sIni
parcalayan sitotoksik Uriinlere bagli olarak antimikrobiyal etki
gosterir. Bu antibiyotigin hiicre icine aliminda azalma veya
sitotoksik Urunlerin bakteri DNA’ ile iliskiye gegcmeden once
eliminasyonu sonucu direng gelisebilmektedir.

5-Antimetabolik Etki Gosterenler

Sulfonamidler, paraaminobenzoik asit ile yarismaya girerek
mikroorganizmalar icin gerekli olan folik asit sentezini engellerler.
Diger bir antimetabolit olan trimetoprim, dihidrofolat rediiktazi
inhibe edip dihidrofolatin tetrahidrofolata doniismesini engeller.
Trimetoprim, silfametoksazol ile kombine edilerek folik asit
sentezinin iki basamagina da etkili bir sinerji elde edilmis olur.
Sulfonamidler, Nocardia ve Chlamydia da dahil Gram-pozitif ve
Gram-negatif mikroorganizmalara ve bazi protozoonlara karsi
etkili antimikrobiyallerdir. Trimetoprim-sulfametoksazol akut ve
kronik Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde, Pneumocystis
jirovecii, alt solunum yollarinin bakteriyel enfeksiyonlari, otitis
media ve komplike olmamis gonore tedavisinde de etkilidir. Bu
antibiyotige karsi Pseudomonas gibi bakterilerde gecirgenlik
bariyerleri yoluyla diren¢ gelisir. Trimetoprim direnci,
dihidrofolat reduktaza karsl azalmis afinite yoluyla gelisebilir.
Ekzojen timidin kullanan bakteriler (enterokoklar) dogal olarak
direnclidir.

ANTIVIRAL ILAGLAR

Virtsler zorunlu hiicre i¢i paraziti olduklarindan, replikasyon
icin konak hucrenin biyosentez mekanizmalarini ve enzimlerini
kullanirlar. Cogu antiviral ilag viral replikasyon igin gerekli olan
enzimleri veya yapilari hedef alir.

Niikleozid analoglar: Antiviral ilaglarin  bircogu viral
polimerazlari inhibe eden nukleozid analoglaridir. Bu ilaglara
karsi direng gelisimi de siklikla polimeraz enzimindeki bir
mutasyon sonucu olusmaktadir.

Asiklovir, ensefalit, dissemine herpes ve diger ciddi tim
Herpes simpleks virls (HSV) enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Enfekte olmayan hucrelere toksik etkisi
olmayan asiklovir, 6zellikle immun sistemi baskilanmis kisilerde
tekrarlayan enfeksiyonlari 6nlemek amaciyla profilaktik olarak
kullanilmaktadir. Asiklovir HSV replikasyonunu onleyebilir,
ancak latent enfeksiyona etkisi yoktur. Asiklovirin valil esteri
olan valasiklovir,agiz yoluyla alindiktan sonra daha iyi emilerek
asiklovire donusturulur. Bu nedenle HSV ve ciddi Varisella
zoster virus (VZV) enfeksiyonlarinin tedavisinde daha yuksek bir
biyoyararliliga sahiptir. Pensiklovir, HSV ve VZV'yi asiklovir gibi
inhibe eder,ancak enfekte hiicrelerde daha fazla konsantre olur
ve kaliciligr daha uzun surelidir. Famsiklovir, pensiklovirin oncul
tlrevidir, oral emilimi daha iyidir ve barsakta veya karacigerde
pensiklovire donusur.

Gansiklovir ve farmakolojik oOzellikleri daha da iyilestirilmis
valil esteri olan valgansiklovir Sitomegalovirts (CMV) retinitinin
tedavisinde oldukga etkilidir. Ayrica AIDS'li hastalarda CMV'nin
neden oldugu 06zefajit, kolit ve pnomoni tedavisinde de kismen
etkinligi vardr.

Azidotimidin, bir timidin niikleozid analogu olup, HIV'nin revers
transkriptaz enzimini inhibe eden ve HIV enfeksiyonunun
tedavisinde kullanilan ilk etkin ilagtir. Azidotimidin HIV ile
enfekte gebe kadinlarda virusun bebege gecisini onleyebilir.
Dideoksiinozin  (didanozin), dideoksisitidin, stavudin ve
lamivudin de HIV revers transkriptazi inhibe ederek DNA
zincirinin  uzamasini  ve HIV replikasyonunu engelleyen
antivirallerdir.

Lamivudin HIV tedavisinde kullanilan oral bir pirimidin
analogudur ve hepatit B viris (HBV) tedavisinde de
kullanilmaktadir. Entekavir bir niikleozid guanozin analogudur
ve HBV tedavisinde ilk secenek potent antivirallerden birisidir.
Sidofovir, adefovir ve tenofovir nukleotid analoglar
olup, sidofovir AIDS hastalarinda CMV enfeksiyonlarinin
tedavisi icin onaylanmistir. Sidofovir ayrica polyama ve
papillomavirtslerinin replikasyonunu inhibe eder ve HSV,
adenovirlsler ve poksvirlslere karsi da etkilidir. Adefovir HBV
enfeksiyonu, tenofovir ise HIV ve HBV enfeksiyonu tedavisi igin
onay almistir.

Ribavirin, bir guanozin analogu olup, oldukca genis bir virls
yelpazesine karsi etkilidir. Ribavirin solunum sinsityal virtsin
neden oldugu bronkopnomonisi olan c¢ocuklara ve ciddi
influenza veya kizamik enfeksiyonu agisindan riskli yetiskinlere
aerosol seklinde verilir. Ribavirin ayrica, influenza B, Lassa, Rift
Vadisi, Kirrm-Kongo, Kore ve Arjantin kanamali atesi virlslerinin
olusturdugu enfeksiyonlara karsi da oral veya intravencz olarak
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kullanilir. Ribavirinin HCV’ye karsi interferon alfa ile kombine
olarak kullanilmistir.

Niikleozid olmayan polimeraz inhibitorleri: Foskarnet, DNA
polimerazin  pirofosfat baglayan bdlgesine baglanarak
nukleotid baglanmasini engelleyerek viral replikasyonu inhibe
eder. Foskarnet tum herpesvirUslerin polimerazlarini ve HIV'nin
revers transkriptazini inhibe eder ve AIDSli hastalarin CMV
retinitlerinde kullanim onayi almistir.

Nevirapin, delavirdin, efavirenz ve diger non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitorleri, nikleozid analoglarindan farkli olarak,
substratin baglandigi enzim bolgesinden farkli bolgelere
baglandiklarindan, HIV enfeksiyonunun tedavisinde niikleozid
analoglari ile birlikte kullanilmalari direng gelisiminin
onlenmesi bakimindan yararlidir.

Proteaz inhibitorleri: Sakuinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir vb. proteaz inhibitorleri, HIV viral proteazin
hidrofobik aktif bolgesine girerek enzimin islevini engellerler.
Bu ilaclara karsi direng proteazdaki mutasyonlar sonucu
gelismektedir. Protez inhibitorleri hepatit C ve diger virls
enfeksiyonlarinin tedavisinde de 6nemli bir yere sahiptir.
Hepatit C tedavisinde kullanilan antiviraller: Boseprevir,
telaprevir, simeprevir, asunaprevir, paritaprevir, grazoprevir,
glekaprevir, voksilaprevir gibi proteaz inhibitorleri hepatit C
hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. NS5A replikasyon
kompleks inhibitorlerinden daklatasvir, ledipasvir, ombitasvir,
elbasvir, pibrentasvir, velpatasvir; NS5B nukleozid inhibitoru
sofosbuvir ve NS5B non-nilikleozid inhibitori dasabuvir
hepatit C enfeksiyonu tedavisinde kullanilan direkt etkili
antivirallerdir.

influenzaya kars! ilaglar: Amantadin ve rimantadin influenza A
virisune karsi etkili olup, influenza B virGstne karsi etkinligi
yoktur. Influenza néraminidazinin enzim inhibitorleri olan
zanamivir ve oseltamivir hem influenza A hem de influenza
B'ye karsi etkilidir. Bu ilaglar profilaktik amagla kullanilabilir.
Ayrica enfeksiyonun ilk 48 saatinde alinmasi kosuluyla hastalik
suresinin kisaltilmasi saglayabilir.

Diger antiviraller: VirUsle enfekte hiicreler tarafindan sentezlenen
interferonlar, komsu htcrelerin ylzey reseptorlerine baglanir
ve bu hiicrelerde antiviral yaniti baslatarak etki gosterirler.
interferon alfa, hepatit B, C ve D, HSV, papillomaviriisler ve
rinovirlsler gibi viral enfeksiyonlarda kullanilir.

HIV integraz inhibitorlerinden raltegravir ve dolutegravir HIV
omurga tedavisinde tenofovir/emtrisitabin veya abakavir/
lamivudin ile kombine olarak kullanilmaktadir.

ANTIFUNGAL iLAGLAR

Bu bolimde antifungal ilaclarin spektrumlar, etkinlikleri, etki
mekanizmalari ile farkli siniftan antifungal ilaglara ait direng
durumlari ele alinacaktir.

Poliyenler: Amfoterisin B deoksikolat,amfoterisin Bninintraventz
uygulanan kovansiyonel formudur. Amfoterisin B lipid kompleksi
veya lipozomal amfoterisin B bu ilacin nefrotoksik etkilerini
engellemek amaciyla gelistirilmis Llipid formulasyonlaridir.
Amfoterisin B mantarlarin en 6nemli membran sterolu olan
ergosterole baglanir. Bu baglanma iyon kanallarinin olusumuna
neden olur ve bu sekilde membranin ozmotik butunligu
bozularak hiicre 6limi gergeklesir. Amfoterisin B’nin diger bir
etki mekanizmasi da kendi oksidasyonuyla tetiklenen oksidatif
reaksiyonlar zincirinin olusumuna bagli olarak ortaya cikan
direkt membran hasaridir. Amfoterisin B'nin etki spektrumu
genistir. Candida kokenlerinin ¢ogu, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus turleri,mukormigetler ve endemik dimorfik patojenler
(Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis ve Talaromyces marneffei)
amfoterisin  B’ye duyarlidir. Aspergillus terreus, Fusarium
tlrleri ve bazi Candida tirleri (Candida guilliermondii, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida auris ve
Candida rugosa) arasinda amfoterisin B'ye duyarlilik azalmasi
oldugu saptanmistir. Candida turleri ve C. neoformans’in
amfoterisin B’ye karsi direngli suslarinda ergosterol iceriginin
azalmis oldugu, poliyene baglanan sterollerin (ergosterol)
poliyenlere daha az baglananlarla (fekosterol) yer degistirdigi
ya da poliyenlere baglanmanin sterik veya termodinamik
faktorlerle engellenmesiyle, hiicre membranindaki ergosteroliin
maskelendigi gosterilmistir. Amfoterisin B kullanimi sirasinda
bulanti, kusma, inflizyon vyerinde flebit, nefrotoksisite ve
hipokalemi ortaya c¢ikmasi muhtemel onemli istenmeyen
etkilerdir.

Nistatin, benzer etkilere sahip diger bir poliyen grubu
antifungaldir ve oral veya topikal olarak kullanilmaktadir.
intravendz lipozomal formiilasyonu ile ilgili calismalar devam
etmektedir.

Azoller: Azol sinifi antifungaller yapisal olarak imidazoller
(azol halkasinda 2 nitrojen) ve triazollar (azol halkasinda 3
nitrojen) olarak iki gruba ayrilabilir. imidazoller icerisinde
ketokonazol, bifonazol, klotrimazol, ekonazol, mikonazol,
oksikonazol, sulkonazol, terkonazol ve tiokonazol bulunur.
Bu antifungaller arasinda yalnizca ketokonazolun sistemik
etkinligi vardir. Triazollarin tumu sistemik etkinlige sahiptir
ve bu grupta flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol
ve isavukonazol yer alir. Azoller mantara ait sitokrom P450’ye
bagimli enzim olan lanosterol 14-a-demetilazi inhibe ederek
etki ederler. Bu enzim, lanosterolun ergosterole donusimiinde
yer alir ve bunun inhibisyonu mantar hiicresindeki membran
sentezini engeller. Ergosterol sentezinin bozulmasi mantar
hucre dremesinin inhibisyonuna (fungistatik) veya hicre
olimdine (fungisidal) neden olur. Azoller genel olarak Candida
tirleri ve C. neoformans gibi maya benzeri mantarlara karsl
fungistatik, Aspergillus tirlerine karsi itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol ve isavukonazol fungisidal etki gosterirler.
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Flukonazol: Oral biyoyararlanimi oldukga iyi olan ve toksisitesi
dusik olan birinci kusak bir tiriazoldur, oral ya da intravenoz
yoldan uygulanabilir. Flukonazol bir¢ok Candida tirt, C
neoformans, dermatofitler, Trichosporon tirleri, H. capsulatum,
C. immitis ve P. brasiliensise karsi etkilidir. C. krusei ve C. auris
flukonazole karsi intrensek direnclidir. C. guilliermondii, C. rugosa
ve C. glabrata’'ya karsi duyarliligin azalmis oldugu izlenmektedir;
ancak C. glabrata enfeksiyonlari yiksek doz flukonazol (800
mg/gin) ile tedavi edilebilir. Flukonazoliin Aspergillus tirleri,
Fusarium turleri ve mukormicetlere etkinligi yoktur. Flukonazol
kullanimi sirasinda bas adrisi, sa¢ dokiilmesi, QT uzamasi ve
karaciger enzimlerinde artis gorilebilir.
itrakonazol: Oral yoldan kullanilabilen lipofilik bir triazold(ir. Etki
spektrumu icerisinde Candida tirleri, C. neoformans, Aspergillus
turleri, dermatofitler, esmer kuifler, Pseudallescheria boydii,
Sporothrix schenkii ve endemik dimorfik patojenler bulunur. ilag
kullanimi sirasinda bulanti ve dispeptik yakinmalara ¢ok sik
rastlanir. Ayrica hipokalemi, 6dem ve alerjik deri dokuntuleri
gorulebilir.

Vorikonazol: Oral ve intravendz formdilasyonlari olan, genis
spektrumlu bir triazoldur. Candida tirleri, C. neoformans,
Trichosporon turleri, Aspergillus turleri, Fusarium tirleri,
esmer mantarlar ve endemik dimorfik patojenlere etkilidir.
Vorikonazoliin mukomigetlere karsi etkinligi olmamasina karsin,
Aspergillus terreus, Pseudallescheria boydii gibi amfoterisin
B'ye karsi direngli mantarlara karsi etkinligi vardir. Gorme
bozukluklari, hepatotoksisite, biling degisikligi ve QT uzamasi
ilacin 6nemli yan etkileridir.

Posakonazol: Candida tirleri, C. neoformans, dimorfik mantarlar
ile Aspergillus ve mukormigetlerin dahil oldugu filamentoz
mantarlara karsi gucli bir etkinlige sahiptir. Posakonazolin
oral suspansiyon, intravenoz ve tablet formulasyonlari bulunur.
Posakonazol yagli besinlerle birlikte alindiginda daha iyi emilir
ve genellikle iyi tolere edilir. Nadiren bulanti,kusma, QT uzamasi
ve karaciger enzimlerinde artis gorulebilir.

isavukonazol: Oral veya intravendz olarak uygulanabilen
suda ¢Ozundr bir triazol antifungal ajandir. Candida ve diger
maya tlrlerine ve Aspergillus tirlerine karsi iyi etki gosterdigi
belirlenmistir. A. niger disinda invaziv aspergilloz ve invaziv
mukormikoz tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmustir. ilag
kullanimi sirasinda bulanti, kusma, karaciger enzimlerinde artis
ve konsantrasyona bagli olarak QT araliginda kisalma gorilebilir.
Bu nedenle kisa QT aralikli hastalarda kullanilmamalidir.
Candida turlerindeki azol direnci, ilacin hedefindeki enzimlerin
miktar ve kalitesindeki degisiklik veya ilacin hedef bolgeye
girisinin azalmasi seklinde olabilir. Boylece, hedef enzim olan
lanosterol 14-a-demetilazi kodlayan gendeki (ERG11) nokta
mutasyonlari, hedef degisikligine yol acarak azollere olan
afiniteyi azaltir. Aspergillus turleri arasinda, hem ilacin disa
atiminin artmasi hem de hedef enzim olan 14-a-demetilaz
degisiklikleri itrakonazol, posakonazol ve vorikonazol direncine

yol agmaktadir. C. neoformans izolatlari arasinda sekonder
flukonazol direnci, disa atim pompalarinin asiri ekspresyonu ve
hedef enzim degisiklikleri sonucu olusmaktadir.
Ekinokandinler: Anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin
mantar hicre duvarinda 1,3-pB-glukan sentezini inhibe eden
semisentetik Llipopeptidler siifindan bilesiklerdir. Memeli
hicreleri 1,3-p-glukan icermediginden bu ilaclar mantarlara
oldukca secici toksik etki gosterirler. Ekinokandinler esas
olarak Candida ve Aspergillus tirlerine etkilidirler. Bu etki
Candida turlerine fungisidal, Aspergillus turlerine ise fungistatik
etki seklinde gergeklesir. Ekinokandinler intravendz olarak
kullanilirlar.  Candida (C. parapsilosis, C. guillermondii) ve
Aspergillus tirleri arasinda ekinokandinlere duyarlilik azalmasi
ya da diren¢ nadiren gorilebilmektedir. Glukan sentezi enzim
kompleksinin katalitik alt Unitesi olan integral membran
proteinini kodlayan fksI veya fks2 geninde nokta mutasyonlar
direncli kokenlerin olusmasina yol acabilir.

Antimetabolitler: Flusitozin, florlanmis bir pirimidin analogu
olup, mantar hicresindeki DNA, RNA ve proteinlerin sentezini
engelleyerek antifungal etki gosterir. Flusitozinin antifungal
spektrumu, Candida tirleri, C. neoformans, Rhodotorula tirleri,
Saccharomyces cerevisiaeve baziesmerkuflerlesinirlidir.Flusitozin
oral yollan kullanildiginda oldukga iyi bir biyoyararlanim
gosterir ve serum, beyin omurilik sivisi ve diger vicut sivilarinda
yuksek konsantrasyonlara ulasabilir. Kriptokokoz ve kandidiyaz
tedavisinde sekonder diren¢ gelisme egilimi nedeniyle
flusitosin tek basina degil, amfoterisin B ya da flukonazol ile
birlikte kullanilir.ilacin aliminin azalmasi (permeaz aktivitesinin
kaybi) veya flusitozinin 5-florositozin (sitozin deaminaz) ve
5-florouridilik aside (5-florourasilmonofosfat pirofosforilaz)
donlsturmek icin gerekli olan enzimatik aktivitenin kaybi
sonucu mantarlarda flusitozin direnci gelisebilir.

Alilaminler: Alilaminler, skualen epoksidaz enzimini inhibe
ederek mantar hiicre membraninda ergosterolde azalmaya ve
skualende artisa neden olurlar. Terbinafin, genis etki spektrumu
olan lipofilik bir ilactir. Dermatofitler, Candida tirleri, Malassezia
furfur, C. neoformans, Trichosporon turleri, Aspergillus turleri,
Sporothrix schenckii ve Talaromyces marneffei'ye karsi etkilidir.
Terbinafinin oral ve topikal formulasyonlari ile onikomikoz
dahil, dermatomikozlarin tum klinik sekillerinde kullanilabilir.
Naftifin, alilaminler grubunda yer alan, benzer etkileri olan ve
topikal olarak kullanilan diger bir antifungal ilactir.
Griseofulvin: Griseofulvin dermatofitlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde oral olarak kullanilan ikinci secenek
bir ilactir. Mantar hucresindeki mikrotibullerle etkilesip mitoz
inhibisyonuna yol agarak mantarin gelisimini inhibe ettigi
sanilmaktadir.
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ANTIPARAZITER iLAGLAR

1. Antiprotozoal ilaclar

Agir metaller: Bu grupta arsenikli (melarsoprol) ve antimonlu
bilesikler (sodyum stiboglukonat,meglumin antimonat) bulunur.
Melarsoprol parazitin pirlivat kinazini inhibe ederek, adenozin
trifosfat (ATP), piruvat ve fosfoenolpirtivat konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Sodyum stiboglukonat ve meglumin
antimonat Leishmania parazitlerinin fosfofruktokinaz enzimini
ve Krebs dongusundeki bazi enzimleri inhibe ederler.
Melarsoprol santral sinir sistemi tripanozomiyaz tedavisinde
kullanilir. Bu ilag¢ kan-beyin bariyerini gegip tripanozomiyazin
tim evrelerine karsi etkilidir. Antimon bilesikleri leysmanyoz
tedavisinde kullanilmaktadir.

Kinolin tiirevleri: Kinolin tiirevleri icinde klorokin, kinin, kinidin,
primakin, sentetik kinolin bilesikleri (meflokin, halofantrin,
lumefantrin) yer almaktadir. Antimalaryal aktiviteye sahip bu
ilaglarin etkileri; (@) DNAya baglanarak DNA replikasyonunu
engellemek, (b) enfekte eritrositlerdeki hemoglobinden
aciga cikan ferriprotoporfirin 1X'e baglanarak toksik kompleks
olusumunu saglamak, (c) parazitin hticre igi asit vezikullerindeki
PH'yi artirip hemoglobini parcalamasini engellemek seklindedir.
Primakin disindakiler sitmanin eritrositik evresine etkili olup,
profilaktik ve tedavi amaciyla kullanilirken, primakin dokularda
birikerek sitmanin eritrosit disi evrelerine etkili olur ve tedavinin
kesin olmasini saglar.

Folik asit antagonistleri: Bu grupta primetamin, trimetoprim
ve sulfonamidler yer almaktadir. Silfonamidler, aminobenzoik
asidin dihidropteroik aside doniisimunu engeller. Primetamin
ve trimetoprim dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe ederek
tetrahidrofolat sentezini engeller. Trimetoprim, stlfametoksazol
ile  Dbirlikte toksoplazmoz tedavisinde etkin olarak
kullanilmaktadir.

Protein sentezi inhibitorleri: Klindamisin ve tetrasiklinler,
Plasmodium ve Babesia turleri ile amiplere karsi etkilidir.
Doksisiklin ~ klorokine direngli P falciparum  sitmasinin
kemoprofilaksisinde; tetrasiklin ve kinin kombinasyonu
klorokine direncli P, falciparum sitmasinin tedavisinde kullanilir.
Sistemik olarak emilmeyen paramomisinin, kriptosporidiyoz,
amibiyaz ve giardiyaz tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir.
Diamidinler: Pentamidin,DNA ile etkileserek ya da poliaminlerin
alimini veya fonksiyonunu bozarak antiparaziter etki gosterir.
Pentamidin leysmanyalarin doku formlarinin ve Afrika
tripanozomiyazinin santral sinir sistemi tutumu oncesi erken
formlarinin tedavisinde etkilidir.

Nitroimidazoller: Bu grupta metronidazol, benznidazol ve
tinidazol bulunur. Nitroimidazollerin DNA ve RNA sentezini
engelledikleri, glukoz metabolizmasini inhibe ettikleri
ve mitokondri fonksiyonunu bozduklari sanilmaktadir. Bu

ilaclar amibiyaz, trikomoniyaz ve giardiyaz tedavisinde
etkilidir. Benznidazol Chagas hastaliginin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Seskiterpenler: Artemisininler, artemeter ve artesunat hem
parcasi ile etkilesime girerek parazit membranlarinda serbest
radikal hasarina yol acarlar. Bu ilaglar, meflokin, halofantrin veya
lumefantrin ile kombine edilerek ¢ogul direngli P. falciparum
sitmasi gibi, agir sitma olgularinin tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilmaktadir.

Atovakuon-proguanil (malaron): Atovakuon ve proguanil
kombinasyonu olan malaron, sitma tedavisi ve profilaksisinde
kullanilmaktadir. Atovakuon, parazitin mitokondrisinde elektron
transport sistemini etkileyerek, nikleik sentezini inhibe eder ve
parazitin replikasyonunu engeller. Proguanil secici olarak sitma
parazitinin dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder.
Miltefosin: Viseral leysmanyaz tedavisinde oral olarak kullanilan
bir fosfokolin analogu olan miltefosin, ayrica Trypanosoma cruzi,
T. brucei, Entamoeba histolytica ve Acanthamoeba turlerine karsi
da etkilidir.

Nitazoksanid: Bir 5-nitrotiazol tlrevi olan nitazoksanid,
bircok intestinal protozoa ve helminte karsi etkilidir ve
protozoonlardaki anaerobik enerji metabolizmasinda gerekli
pirtivat ferrodoksin oksidoreduktaz enzimini inhibe eder.

2. Antihelmintik ilaglar

Benzimidazoller: Bu grupta mebendazol, tiabendazol,
triklabendazol ve albendazol bulunur. Bu ilaglarin etkiler;
(@) fumarat reduktaz inhibisyonu, (b) glikoz transportunun
inhibisyonu sonucu glikojen tukenmesi, ATP Uretiminin durmasi,
felc ve olumun gerceklesmesi, (c) mikrotiibuler fonksiyonun
bozulmasi seklindedir. Bu ilaglar barsak nematodlari (Ascaris,
Trichuris, Necator ve Ancylostoma turleri, Enterobius vermicularis)
ve bazi sestodlari (Taenia, Hymenolepis ve Echinococcus turleri)
kapsayan genis bir etki spektrumuna sahiptir.
Tetrahidroprimidinler: Pirantel pamoat, kolinerjik bir agonist
olup, nematodlarin kas hiicreleri tzerindeki kolinerjik reseptore
baglanarak hucre depolarizasyonu ve kas kasilmasi sonucu
olusan felg etkisiyle,konagin barsaklarindan parazitin atilmasini
sadlar. Bu ilag, Ascaris turleri, kil kurdu ve kancali kurtlara
etkilidir.

Piperazinler: Dietilkarbamazin, Onchocerca volvulus, Wuchereria
bancrofti ve Brugia malayi tedavisinde etkili mikrofilarisidal
bir ilagtir. Kolinerjik reseptorleri uyararak ve kas hucrelerini
depolarize ederek parazitin felcine neden oldugu sanilmaktadir.
Avermektinler: ivermektin, parazitin sinir ve kas hiicrelerinin
membranlarindaki klortir kanallari ile etkileserek
hiperpolarizasyona neden olur, bu durum parazitin felci ve
olumiyle sonuclanir. ivermektin okiiler ve lenfatik filariyaz
tedavisinde kullanilir. Ayrica strongiloidiyaz, Ascaris, Trichuris ve
Enterobius turleri gibi barsak nematodlarina da etkilidir.
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Pirazinoizokinolinler: Prazikuantel, trematod (Fasciolopsis,
Clonorchis, Opisthorchis, Paragonismus ve Schistosoma tirleri
dahil) ve sestodlara (Echinococcus, Taenia ve Dipylidium turleri
vb.) karsi genis spektrumlu bir antihelmintik ilactir. Kalsiyum
agonisti olarak davranir. Kalsiyumun htcre igine girmesine,
hucre ici kalsiyum duzeyinde artisa, kas kasilmalarina ve
tegumentin harabiyetine neden olur.

Fenoller: Barsak sestodlarina karsi segici aktivite gosteren ve
emilmeyen bir antihelmintik ila¢ olan niklozamid, helmintte
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon mekanizmasini bozarak
ATP kaybina neden olur. Bunun sonucunda parazitin hareketi
durur ve kolayca diski ile atilir.
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GIRiS VE TANIM

Diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE), diyabeti olan hastalarda
goriilebilen 6énemli ve tedavisi zor bir hastaliktir. Onemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olarak is glicli kaybina,
sakatliklara, psikososyal travmaya ve saglik bakim maliyetinin
artmasina yol acabilir. Ayak lezyonlarinin gorulmesi, bolgeden
bolgeye, sosyo-ekonomik farkliliklara ve ayak bakimi yapilip
yapilmadigi gibi cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir.

EPIDEMIYOLOJi

Diyabet gerek diinyada gerekse lilkemizde gorulme sikligi gin
gectikce artan bir 6nemli bir saglik sorunudur ve ulkemizde 7
milyonun Uzerinde diyabetik hasta oldugu tahmin edilmektedir.
Diyabetin en sik ve ciddi komplikasyonlarindan birisi ayak
Ulserleridir ve diyabetik hastalarin %12-25'i yasamlarinin
herhangi bir doneminde ayak sorunu nedeniyle saglik
kuruluslarina basvururlar. Enfeksiyon, diyabetik ayak (DA)
yaralarinin yarisindan fazlasinda karsilasilan bir sorundur; orta
derece enfeksiyonlarin %20'sinde, siddetli enfeksiyonlarin %50-
60'iInda osteomiyelit de gelisir. DA yarasinin enfekte olmasi
ve bu enfeksiyonun kemige kadar ilerlemesi ampitasyon
oranlarini artirir. DA nedeniyle diinyada her 30 saniyede bir ayak
kaybi olmaktadir. Alt ekstremite amputasyonlarinin basta gelen
nedeni DAE’lerdir ve bu oran %50-70 arasinda degismektedir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

DAE’lerde belirli faktorler, hastalarda etken olabilecek
mikroorganizmalarin turinu belirlemektedir. Yiizeyel ve hafif
enfeksiyonlarda etken olarak Gram-pozitif bakteriler daha sik
gorulurken, ileri evre ayak enfeksiyonlarda Gram-pozitiflerle
birlikte Gram-negatiflerin goriilme sikligr artmakta ve 6zellikle
nekrotik, gangrenle seyreden enfeksiyonlarda etkenler igine
anaerob bakteriler de eklenmektedir. Ulkemizde vyapilan
calismalarda en sik rastlanilan etkenler,Pseudomonas aeruginosa
ve metisiline duyarli veya direncli stafilokoklardir. Hastanin
daha once antibiyotik tedavisi almis, ayni yara i¢in daha once
hastanede yatmis veya ampdltasyon yapilmis, osteomiyelit
tanisi konmus ve hastanede yatarken ikincil enfeksiyon atagi

gecirmis olmasi, direngli bakteriler icin baslica risk faktorleridir.
Hastanin Oonceden minor ampltasyon ve ozel yara oOrtusu
kullanimi 6ykisinin bulunmasi P. aeruginosa Gremesi agisindan
risk faktorleri iken, metisiline direncli S. aureus (MRSA) burun
tastyiciiginin olmasi, kronik bobrek yetmezliginin olmasi, MRSA
icin risk faktorleridir.

DA yarasi gelismesinin pek ¢ok nedeni olmakla birlikte baslica
neden diyabetle iliskili vaskuller hastaliin ve ndropatinin
kombine etkisidir. Ulserlerin %90'inda noéropati saptanmasi
DA olusumunda major rolin bu baslikta oldugunu kuvvetle
dusundurmektedir. Noropati daha ziyade metabolik polindropati
seklindedir (Sekil 1; Kaynak 2’den alinmistir).

PATOLOJI
Kemik biyopsisi var olan tani yontemleri icinde kemik
enfeksiyonunun  histopatolojik tanisinda oldugu kadar,

enfeksiyon etkeninin ve antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda
ve tedavinin belirlenmesinde en gecerli yontemdir. Kemikteki
patojenlerin saptanmasinda yumusak doku veya sinis agzindan
alinan ornekler yeterli degildir. Osteomiyelit tanisinda altin
standart her zaman histopatolojik incelemedir.

KLINIK

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonu

DAE’lerin tum evrelerinde, degisik gorinimde yumusak doku
enfeksiyonu bulunur. Bu enfeksiyonlarda enflamasyonun
geleneksel isaretleri olan sicaklik artisi,hiperemi,0dem ve bazen
agri, sik rastlanan klinik bulgulardir. Bazi durumlarda, kemik
tutulumu olmadan akut gelisen gangrendz enfeksiyonlarda;
yuzeyel deri enfeksiyonlarina, fasiit, miyozit, miyonekroz ve/veya
yumusak doku apseleri eslik eder ve ciddi enfeksiyon tablolari
ortaya ¢lkabilir.

Osteomiyelit

Klinik agcidan en dnemli sorun, enfeksiyona osteomiyelitin eslik
etmesidir. DAE’lerde,yaklasik %50-60 oraninda bir komplikasyon
olarak osteomiyelit karsimiza gikar. DA Ulserinin enfekte olmasi
ve bu enfeksiyonun kemige ilerlemesi, amputasyon riskinin
ve buna bagli olarak morbidite ve mortalite oranlarinin

E-posta: draasan@yahoo.com
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Diyabetik Ayak Infeksiyon Cegsidi Olasi Etken(ler)

Ulser olmaksizin seliilit Beta-hemolitik streptokoklar (6zellikle grup B) ve
Staphylococcus aureus

Ulser veya yara (yeni gelismis ve|S.aureusve Beta-hemolitik streptokoklar
antibiyotik kullaniimamis)
Ulser veya yara (kronik ve daha énce |Genellikle birden fazla mikroorganizma (S.aureus, Beta-
antibiyotik kullaniimig) hemolitik streptokoklar ve Enterobacteriaceae). Daha 6nce
sefalosporin kullanimi varsa enterokoklar da diigiinilmeli.

Ulser veya yara (daha énce hidroterapi | Pseudomonas aeruginosa (siklikla diger bakterilerle
almis veya yesil - mavi renkfe piirilan | birlikte)
akinti var)

Genig nekroz veya kangren var, iskemik | Birden gok miroorganizma (karigik aerobik Gram pozitif
ayak, kotii kokulu akint koklar, Enterobacteriaceae, nonfermentatif Gram negatif
¢omaklar ve anaeroblar)

Saglik bakimi ile iligkili Metisiline direngli S.aureus, geniglemig spektrumlu beta-
laktamaz iireten Gram negatif gomaklar

DIYABET
' i tl:oef'k . l
iyabeti = _
Eklem hareketinde Néropati Mikrovaskaler Makrovaskiiler
kisithhk [ i 1 hasar haser

Motor Duyusal Otonomik

hasor hasar hasar

Y
5 Azalmis agrm ve Azalmis doku beslenmesi
derin duyu
Anormal ayak
postird l

Artmis ayak
basinc
v
-Ortopedik sorunlar
-Charcot artropatisi )
v
ULSER‘ASYON
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dramatik olarak artmasina neden olmaktadir. DAE’ler icin bircok
siniflandirma yontemi vardir (Tablo 1-3).

Ancak bu siniflandirmalarin her biri farkli amaclara yonelik
ortaya konmustur. DA tani ve takibinde PEDIS siniflandirmasinin
kullanilmasi daha ¢ok kabul gormustdir.

RADYOLOJi

DAE yonetiminde osteomiyelit tanisi igin radyolojik tetkikler
kullanilmaktadir. Duz grafilerde gorulen klasik Ug¢ bulgu;
demineralizasyon, periost reaksiyonu ve kemik yikimidir. Ancak
duz grafilerde bu bulgularin gorindr olmasi i¢in enfeksiyonun
baslamasinin (zerinden genellikle 2-3 hafta ge¢mis olmasi
gerekir. Kronik osteomiyelitte ilk secenek direkt grafi olmalidir.
En az iki haftalik antibiyotik tedavisiyle klinik ve laboratuvar
yanitin yetersiz oldugu ve osteomiyelit kuskusunun yuksek
oldugu durumlarda akut osteomiyelit tanisinda kullanilabilecek
goruntuleme yontemi 6ncelikle manyetik rezonans goruntuleme
ve bunlarin g¢ekilemedigi durumlarda Ug¢ ve/veya dort fazli
sintigrafi ve ardindan isaretli lokosit sintigrafisidir.

Tablo 1. Wagner siniflandirilmasi

LABORATUVAR

Enflamasyon gostergeleri olan Lokosit sayisi,CRP,sedimentasyon
ve prokalsitonin gibi biyobelirtecler,  enfeksiyonla
kolonizasyonun ayirt edilmesinde yararli olabilir. Enfeksiyon
durumunda bu biyobelirteglerin bir ya da birkag ylksek
duzeylere gikabilmektedir. Bu belirtegler tek basina DAE tanisi
koydurmaz; ancak hem taniya katki saglar hem de enfeksiyonun
ciddiyeti hakkinda klinisyene bilgi verebilir.

DA vyarasinda kiltlr ornegi, yalniz klinik olarak enfeksiyon
dusunildigu zaman ve mumkunse antibiyotik tedavisi
baslanmadan o©nce alinmalidir. Enfeksiyon dusunilmeyen
yaralardan asla kultir ornedi alinmamalidir. Yumusak doku
enfeksiyonunda etkeni saptamada en uygun yaklasim, biyopsi
ya da kuretajla yara tabanindan derin doku orneklerini alarak
laboratuvara ulastirmaktir. DA yumusak doku enfeksiyonunda
kdltdr alinmasinda kabul edilen bir diger yontem aspirasyondur.
Aspirasyon yalniz pirtlan akintisi olan yaralarda yapilabilir.
Serum fizyolojikle temizlenen yarada, steril bir enjektorle

Grade Lezyon

0 Yara yok, kallus, deformite, duyu kusuru gibi nsk faktorlen mevcut

Cilt alti yag dokusuna ilerlemeyen yiizeyel yara mevcut

Topuk, ayaklanin 6n kisminda lokal gangren

L R ¥

Tiim ayag tutan gangren

Tablo 2. UTSA siniflandirilmasi

Tendon ve eklem kapsiliind eckilemis denin yara meveut

Kemik tutulumu da olan, abse ve tendon kilifi enfeksiyonu da eslik edebilen derin yara

Crade
Stage 0 | I 1
A Yara agilma Sncesi ve sonrasi, Tendon, kapsiil ve kemigi Tendon ve kapsiile penetre Kemik ve ekleme penetre
epitelize lezyonlar etkilemeyen yara olmus yara olmus yara
B Enfekte Enfekte Enfekte Enfekte
Iskemik Iskemik Iskemik iskemik
D Enfekte ve iskemik Enfekte ve iskemik Enfekte ve iskemik Enfekte ve iskemik

Tablo 3. PEDIS siniflandirilmasi

Crade
1 2 3 4
Perfiizyon Normal Kntik olmayan iskemi Kritik uzuv iskemisi
Geniglik/boyut
Derinlik/doku kaybi Tam kat (full tickness) Derin Kemik/eklem tutulumu
Enfeksiyon Yok Hahf Orta/addi Sistemik inflamatuvar
yanit sendromu
Duyu Tam Koruyucu his kayb1
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yara tabanindaki purulan akinti aspire edilerek laboratuvara
ulastirilmalidir. Sistemik toksisite bulgulari ve yuksek atesi olan,
siddetli enfeksiyon dusunilen hastalarda yara kulturine ek
olarak kan kulturleri de alinmalidir.

AYIRICI TANI

Ayak ve ayak bilegi eklemlerinde ortaya ¢ikan Charcot
noroartropatisi, kisaca Charcot ayagi olarak adlandirilir ve
DAnin en yikici bilesenlerinden birisidir. DAE olgusunda
enfeksiyon parametreleri yiksek veya ok yuksekken Charcot
ayaginda normal veya normalden biraz daha yuksektir. DAE
siklikla ayagin yuklenmeye acik bolgelerinden ve siklikla tek
bir noktadan baslar. Charcot ayagi ise en sik ayak ortasindan,
normalde yliklenmeyen bolgeden baslar.

TEDAVI VE PROGNOZ

Hastada yerel ya da sistemik bir enfeksiyon varsa tedaviye
baslanmalidir. Uygun antibiyotigin secgilmesi esastir. Tedaviye
baslamadan 0Once hastadan uygun yontemle kiltur ornegi
alinmalidir. Bundan sonra tedaviye ampirik olarak baglanmalidir.
Ampirik antibiyotik onceki kultur sonuglari, patojenlerin yerel

prevalansi, ozellikle de antibiyotiklere direncli bakterilere
iliskin yerel veriler degerlendirilmelidir. Hafif ve orta derece
enfeksiyonu olan hastalarda, son bir ayda antibiyotik kullanim
oykusi yoksa ilk secenek olarak oral amoksisilin-klavulanat
veya klindamisin olabilir. Ekstremite kaybi riski olan orta
derece ve siddetli enfeksiyonlar icin hastaneye yatirma ve genis
spektrumlu iv tedavi onerilir. Antibiyotik tedavisi, yara timuyle
iyilesene kadar degil; hafif enfeksiyonlarda 7-10 gln, orta
derece olanlarda 2-3 hafta surdurilmelidir. Akut osteomiyelitte
tedavi slresi, en az iki haftasi parenteral olarak uygulanmak
Uzere 4-6 haftadir.
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GIRIS VE TANIM

Tuberkuloz (TB), diinyada ilk on 6lim nedeninin iginde yer alan
ve tipik olarak akcigerleri etkileyen bir enfeksiyondur. Akciger
disinda doku ve organlari etkilediginde ekstrapulmoner (akciger
disi) tuberkiloz (EPT) olarak isimlendirilir.

EPIDEMIYOLOJi

Dunya nifusunun yaklasik dortte biri TB basili ile enfektedir. Bu
kisilerin %10’'unda, hayatlarinin bir doneminde, TB hastaliginin
ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. HIV/AIDS enfeksiyonunun
artmas! da kuresel TB tehdidini artirmaktadir. EPT, tilkemizde
tim hastalarin yaklasik %35'inde goriiliir. Ulkemizde plevra
TB'de kadin ve erkek orani yaklasik esit iken, diger EPT
kadinlarda daha sik gorulmektedir. Cocukluk cagi TB'de akciger
ve EPT oranlar yaklasik esittir. EPT gelisimi icin yas, kadin
cinsiyet, eszamanli HIV enfeksiyonu, kronik bobrek hastaligi
(KBH), diabetes mellitus (DM) ve immunosupresyon baslica risk
faktorleridir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Mycobacterium tuberculosis Komplex'te M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. canetti, M. caprae, M. microti, M. mungi
ve M. pinnipedii yer alir. insan TB'sinin baslica sorumlusu M.
tuberculosis’tir. M. tuberculosis yavas ureme hizi ve yiksek oranda
lipid iceren hiicre duvari nedeni ile diger bakterilerden farklidir.
Aside direncli basildir (ARB). Enfeksiyon aktif akciger TB’si olan
kisilerin 6ksurik ile etrafa sagtiklar canli basil iceren damlacik
cekirdeklerinin, solunum yolu ile alinmasi ve bunlarin alveole
yerlesmesi ile gergeklesir. Sindirim, deri ve konjonktiva diger
bulas yollaridir. EPT, M. tuberculosis'in hematojen ve lenfatik
yayilimi ile meydana gelir. Bazen de enfeksiyon dogrudan bitisik
bir organdan yayilir. Bu yayilmanin sonucu hiicresel immuin yanit
gelisir. CD4+ T, CD8+ T-hucreleri, aktive makrofajlar, dendritik
hicreler ve sitokinler (anti-TNF alfa, interlokin-12 ve interferon-
X olusumu) hiicresel bagisikligin gelisiminde 6nemli rol oynar.

PATOLOJI

Tani igin ornek, degisik dokulardan alinabilir. Biyopsi drneginde
granulomatdz enflamasyon gorulmesi, o©zellikle nekroz

icermesi TB ile uyumlu histopatolojik bulgudur. Graniilomatoz
enflamasyona bircok hastalik neden olabildigi icin bu bulgu
saptaninca ayirici tani gerekir. TB'de gorllen karakteristik
morfoloji, nekrotizan grantlomatoz reaksiyondur. Bu nekroz,
makroskobik incelemede kiicuk pargaciklara ayrilip kirintilanan
ozelligi nedeniyle kazedz nekroz olarak adlandirilmistir. Ancak
nekrozun varligi sart degildir. Mikroskopik olarak; merkezde
yer alan nekrozu gevreleyen epiteloid histiyositler ve Langhans
tipi histiyositik dev hucrelerden olusan granilom yapilarinin
cevresinde lenfositik yanit gozlenir.

KLINIK

Semptom ve bulgular tutulan organa gore degisir. Genellikle
ates, halsizlik, kronik agri ve kilo kaybini icerir. Bazi hastalarda
hic semptom olmayabilir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis ve
yasli hastalar siklikla semptomsuzdur. EPT'de tani gecikmesi
siktir ve morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Tani igin
bakteriyolojik dogrulama ya da histopatolojik bulgular gerekir.
EPT kesin tanisi, M. tuberculosis’in saptanmasini gerektirir.
TB, herhangi bir organi tutabilir. Lenfatik sistem ve kemik sik
tutulan bolgelerdir. Miliyer ve santral sinir sistemi TB’si daha
az gorulur. Ancak yiksek morbidite ve mortalite gosterir. EPT
olgularinda, akciger TB birlikteligi her zaman akciger grafisi ve
balgam kaltiri ile arastirilmalidir.

TB Lenfadenit: En yaygin gorilenlerden biridir. En sik
cocuklari ve geng yetiskinleri etkiler. Primer forma veya
reaktivasyona bagli gelisebilir. En yaygin yerlesim yeri servikal
lenfadenopatidir (%63-77). Supraklavikiler, aksiller, torasik
ve abdominal bolgelerde de olabilir. Lenf bezleri baslangigta
ayri ayri ve serttir. Daha sonra hassas hale gelir, fluktuasyon
verir, birlesmeler gosterir. Apseler ve kronik akintili sinlsler
olusabilir ve kronik ply akisi olabilir. Halsizlik, ates, terleme
gibi sistemik semptomlar az gorulir. Tani, igne biyopsisi ya
da cerrahi rezeksiyon ile alinan dokularin yayma, kultur ve
histopatolojik tetkikler ile degerlendirilmesi sonucu konulur.
igne biyopsiye gore lenf bezi eksizyonel biyopsisi ile daha
yuksek oranlarda tani konulur. Ayirici tanida, sarkoidoz, lenfoma,
l6semi, tularemi ve bakteriyel enfeksiyonlar, TB disi mikobakteri
enfeksiyonlari, HIV ve diger virls enfeksiyonlari, romatolojik
hastaliklar, kedi tirmigi hastaligi ve lenf bezi buylmelerine
neden olan daha birgok hastaligin oldugu akilda tutulmalidir.

E-posta: dileky26@hotmail.com
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Standart 6 aylik tedavi uygulanir. Tedavinin takibi icin, tanidan
itibaren belirli araliklarla ve tedavi bitiminde ultrason yapilmasi
onerilir. Cerrahi, taninin yani sira, buylk lenf bezlerinin yarattigi
rahatsizligi azaltmada kullanilabilir.

Plevra TB: Genellikle ilk akciger enfeksiyonundan birkag
ay sonra ortaya cikar. Akcigerdeki komsu odagin plevraya
acilmasi ile ya da lenfo-hematojen yayilim ile olusabilir. Plevra
bosluguna giren TB basili geg tip asin duyarlilik bagisiklik
yaniti yaratir. Semptomlari, akut ya da subakut olabilir. Kuru
oOksuruk, ates, halsizlik, nefes darligi ve sistemik TB belirtileri
gorulebilir. Baslangicta gogus agrisi olur. Sivi artinca bu agri
azalabilir. Fizik muayenede matite, solunum seslerinin kaybi
saptanabilir. Radyolojik olarak, akciger filminde tipik plevra sivi
bulgular olabilir. Plevra sivisinin varligi toraks ultrasonu ile
gosterilebilir. Ultrasonda sivi iginde fibriller de gorilur. Tanida
sivi ponksiyonla alinir. Sivi,saman sarisi,eksuda, protein >5 g/dL,
6kosit: 1,000-2,500/mm?, lenfositoz hakimdir. Sivida adenozin
deaminaz (ADA) >45 IU/L bulunmasi tanisal agidan degerlidir.
Plevra sivisinda ADA degerini yukselten diger hastaliklar;
mezotelyoma, romatoid artrit, lenfoma ve ampiyemdir. Santrifuj
islemi sonrasi ARB boyama tanida yararli olabilir. Bu hastalarda
yayma pozitifligi orani dusuktur. Plevra biyopsisinde granilom
gorulmesi taniyr dogrular. Ayirici tanida parapnomonik eftizyon,
pulmoner emboli, malign plevra sivisi dustnilmelidir. Tedavide,
standart TB ilag tedavisi 6 ay slreyle verilir.

Kemik Eklem TB: En cok vertebrayi tutar ve “Pott hastaligi” olarak
adlandirilir. Enfeksiyon genellikle vertebra govdesinin anterior
acisi enflamasyonu ile baslar, anterior ligaman arkasindan diske
ve komsu govdeye yayilir. Komsu yumusak dokulara yayilim ile
paravertebral apseler ve vertebra govdesi posterior tutulumu
ile kompresyon gelisebilir. En yaygin semptom lokal agridir.
Bulgular akciger ve vertebra grafilerinde gorilebilirse de
manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi
(BT) gériintiileri daha fazla bilgi verir. Ince igne aspirasyonu ve
biyopsisi ile histolojik ve mikrobiyolojik inceleme yapilir.

TB artrit genellikle tek eklemi tutar. En sik kal¢ca ya da diz
tutulur,bunu ayak bilegi, dirsek, bilek,omuz izler. Klinik belirtiler
arasinda sislik,agr ve haftalar ya da aylar icinde ilerleyen eklem
fonksiyon kaybi bulunur.Geg¢ bagvuran hastalarda lokal deformite
ve hareket kisitliligi dahil eklem harabiyeti vardir. ilerlemis
olgularda fistul olusumu yaygindir. Sinovya aspirasyonu ile
yayma duislk pozitif olmasina ragmen kultur etkeni saptayabilir.
Kultur negatif ise sinovyal biyopsi gerekebilir.

Kemik-eklem TB’sinde standart ilac rejimi ile 9 ay tedavi onerilir.
Komplikasyon varsa, vertebralarin stabil durusu bozulursa
cerrahi gerekebilir.

Miliyer TB: ilerleyici ve yaygin formu tanimlar. Hematojen
yayilim ile gelisir. Genellikle yeni enfeksiyon sonrasi olur.
En sik karaciger, dalak, akcigerler ve lenf digumleri tutulur.
Kemik iligi, bobrekler, santral sinir sistemi, bobrekustli bezi
ve periton tutulabilir. Semptomlar akut ya da kronik olabilir.

Yaslilar, HIV ile enfekte kisiler, malnutrisyon, KBH, solid
organ transplant alicilarinda agir seyredebilir. Ates, terleme,
halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik yaninda akciger semptomlari da
gorulebilir. Hepatosplenomegali eslik edebilir. Akciger filminde
yaygin, esit blyuklikte, yuvarlak interstisyel 2-3 mm c¢apinda
noduler tutulum gorilur. Pansitopeni olabilir. Genellikle alanin
transaminaz, aspartat aminotransferaz 2-5 kat yuksektir.
Fundoskopide koroidal tuberkuller olabilir. Tanida, balgam
ya da bronkoalveoler lavaj sivisinda yayma ve kultur ile ARB
saptanmasi onemlidir. Transbronsiyal biyopsi, tutulan organdan
alinan biyopsi orneklerinde bakteriyolojik ve histopatolojik
incelemeler yapilir. Tanida tipik klinik bulgular, radyolojik
bulgular ve ates, terleme varliginda tedaviye gecikmeden
baslanmasi onerilir. Standart 6 aylik tedavi onerilir. Cocuklar ve
bagisikligi baskilananlar (6rnegin; HIV/AIDS olanlar), tedaviye
yavas yanit verenler ve ilaca direncgli TB olanlarda tedavi suresi
uzatilabilir.

TB Menenjit: Serebral tliberkilomun subaraknoid bosluga
agilmasi ile ya da hematojen yayilim sonucu gelisir. Kraniyal
sinir felgleri olabilir. Tiberkiilomlar ve damar tikanmalari yerel
norolojik kayiplar ve nobetlere yol acabilir. Hidrosefali gelisebilir.
Spastik ve flask parapleji, spinal meninks tutulumu ile olabilir.
Semptomlari; yavas gelisen ya da aralikli bas agrisi, bilincte
azalma, ates, kusma ve mental bozukluklardir. Yerel norolojik
bulgular ve nobetler gorilebilir. Sistemik semptomlar eslik
edebilir. Fizik muayenede, lokal norolojik kayiplar saptanabilir.
Ense sertligi, Kernig bulgusu pozitifligi, Brudzenski pozitifligi,
kafa i¢i basing artisi ile papil ddemi olabilir. Patolojik refleksler
ortaya ¢ikabilir. Retinada tuberkuller gorulebilir.

Evreleri:

1. evre (prodromal irritasyon): Non-spesifik bulgular; ates,
kisilik degisiklikleri, bag agrisi, konusma bozuklugu, konflizyon,
halsizlik ve istahsizlik gozlenir.

2.evre (kafa i¢i basing artisi): Kuvvetli bas agrisi, projektil kusma,
epileptik nobetler, Cheyne-Stokes solunumu gorulir.

3. evre (terminal evre-paralizi ve koma): Rijidite, kas hipertonisi
ile opistotonus,kraniyal sinir felcleri gorulur. Hemiparazi olabilir.
Tani icin beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi yapilir. BOS
berrak ya da bulanik olabilir. Lokosit: 100-500/mm?>, énce PMNL,
sonra lenfositler hakimdir. Protein artmistir. Glukoz karakteristik
olarak dusuktir. ARB sayisi disuktur. Yayma pozitifligi: %5-
37, kultur pozitifligi ise %40-80 oraninda bulunur. BOS ADA
degeri taniya yardimci olabilir. BOS bulgulariin normal olmasi
hastaligi dislamaz. BT ve MRG bulgulari, taniya yardimcidir. Kafa
icinde tek ya da birden fazla tiberkilomlar olabilir.

Standart rejim ile 12 ay tedavi onerilir. Tedaviye erken
baslamak onemlidir. Sistemik kortikosteroid onerilir. Hidrosefali
gelistiginde ventrikllo-peritoneal sant uygulamasi gerekebilir.
Genito-iiriner TB: Genellikle yaslilarda goriilir. Once bébrek
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korteksinde olusur, bdbrekten bobrek pelvisine, uretraya,
mesaneye ve genital yola yayilir. Dizlri, sik idrara ¢ikma,
kolik agrisi olabilir. Cogunlukla steril piydri vardir. Hematuri
olabilir. Erkekte agrili bir skrotum kitlesi, prostatit, orsit ya
da epididimit olabilir. Kadinda pelvik enflamatuvar hastaligi
taklit eden semptomlar olabilir. Belde alt bolgede agri ve sislik
(soguk apse) gorulebilir. En sik goriilen komplikasyonlari Ureter
obstriiksiyonu ve hidronefrozdur. Tanida en az 3 erken sabah
idrar kiltr icin gonderilir.

Genital TB’de erkeklerde en sik epididim tutulur. Kadinlarda ise
fallop tlpleri,endometrium, overler ve serviks tutulabilir. Seyrek
olarakvajina ve vulva tutulur.Pelvik enflamatuvar hastalik,pelvik
agri, menstrual dizensizlikler, agrili menstriasyon, vajenden
akinti gorulebilir. Ektopik gebelik ve infertiliteye neden olabilir.
Tani igin kitle lezyonundan biyopsi ve kultdr alinir. Standart TB
ilag tedavisi 6 ay sureyle verilir

Gastrointestinal TB: Enfekte balgam ya da kontamine gidalarin
yutulmasi, hematojen yayilim ya da komsu organlardan direkt
yayilim ile olusabilir.En sik ileo-gekal bolge tutulur. Semptom ve
bulgulari agiz ya da anusta iyilesmeyen Ulserler, yutma glicligu,
karin agrisi, malabsorbsiyon, kronik diyare ya da hematokezya,
subakut obstriiksiyon, sag iliyak bolgede kitle olabilir. Sistemik
TB semptomlari gorulir. Tanida baryumlu ince ve kalin
barsak incelemesi, kolonoskopi, barsak mukozasinin biyopsi
orneklerinin histolojik ve mikrobiyolojik incelemesi dnemlidir.
Ayirici tanida ileo-gekal Crohn hastaligi,cekum kanseri,apendiks
apsesi, lenfoma, tubo-ovariyan apse dusunilmelidir. Standart 6
aylik TB tedavisi kullanilir.

Periton TB: Reaktivasyon odagindan hematojen ya da komsu bir
odaktan yayilim ile olusur. Siroz, DM, HIV enfeksiyonu, periton
diyalizi hastalarinda risk artmistir. Hastalik haftalar ya da aylar
icinde ilerler. Hastalik ilerledikge visseral ve pariyetal peritonda
tlberkdller artar. Tiberkile sekonder asit gelisir. Hastalarin
%90'Inda asit eslik eden form gorulir (yas tip). Hastaligin
fibroadeziv formu daha az goriliir ve “kuru tip” olarak adlandirilir.
Karin agrisi, asit, mezenterik lenf bezlerinin yaptigi kitleler
saptanabilir. Tani igin altin standart asit sivisi ya da biyopsi
materyalinde M. tuberculosis Uremesidir. Asit sivisinda ADA
degeri tanida kullanilabilir. Laparoskopi ya da tanida zorlanilan
olgularda laparatomi yapilabilir. Ayirici tanida kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, karaciger yetmezligi,
hipoproteinemi, malignansi dustnulmelidir. Standart 6 aylik TB
tedavisi kullanilir. Komplikasyon gelismesi durumunda cerrahi
yapilabilir.

Laboratuvar Tanisi

immiinolojik yontemler: Hiicresel immiin yanitin varliginin
saptanmasi amaci ile kullanilir.

Tiiberkiilin deri testi (PPD, TDT): 0,1 mL PPD hasta dnkoluna
intradermal enjeksiyon ile uygulandiktan 48-72 saat sonra
endurasyon dederlendirilir. Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
ile asilanmamis kisilerde >10 mm veya ustu, asili kisilerde

>15 mm veya Usti endlrasyon pozitif kabul edilir. TB
insidansi yuksek ve BCG ile asilanmis Ulkelerde tani degeri
dismektedir.

IFN-X’nin salinim testleri (IGRA): Testte, M. tuberculosis®e 6zgul
antijenler kullanilir. QuantiFERON-TB Gold PLUS ve T-SPOT
olarak iki ticari IGRA bulunmaktadir. TBT'ye gore pahalidir ve
laboratuvar gerektirir. Ama ek avantajlara sahiptir. M. tuberculosis
ile enfekte olan kisiler ile atipik mikobakteriler ile enfekte
hastalari ayirmaya yardimcidir. Ayrica, BCG antijeni icermedikleri
icin BCG asili toplumlarda faydalidir.

Mikroskopi: Hizli, ucuz ve ilk basvurulan yontemdir. Ziehl-
Neelsen, Kinyoun ve florokrom auramin-rodamin yaygin olarak
kullanilan boyamalardir. Mikroskopik olarak basilin tespit
edilebilmesi icin numunede 5.000 ile 10.000 basil/mL arasinda
miktarlara ihtiyag vardir. EPT'de biyopsi ile elde edilen drnekler
icin tanisal duyarlilik (>%70-80), biyolojik sivilardan (%5-20)
daha yiksektir. EPT'de degisken bir ylzdenin (%30-50) yayma
negatif olabilecegi akilda tutulmalidir.

Kiiltiir: Altin standart testtir. On ile 100 bakteri/mL arasinda
tespiti saglar. Mikobakterilerin turlerini belirleyebilir ve
duyarlilik testleri ¢alisilabilir. Normal flora Uyelerinin bulundugu
orneklerin dekontamine edilmesi gerekir. Mikobakteriyi Uretme
sansini artirmak icin ornek, santrifij ederek yogunlastirilir.
Baslica dezavantaji, kati kultur ortaminda sonuglanmasinin
2 ila 6 hafta surmesidir. Bu slreyi en aza indirgemek icin sivi
kdltdr ortamlari gelistirilmis ve kati ortamdan 7 ila 10 glin 6nce
bakteri Uremesinin saptanmasina olanak tanimistir.

Molekiiler metodlar: M. tuberculosise 6zgu genetik pargalarin
amplifikasyonuna dayanan molekiler yontemler, dogrudan
ornekler uzerinden hizli bir taniyi saglar. Antimikrobiyal
direncten sorumlu gen mutasyonlarini tespit edebilir. Ornek
turdne gore duyarlilik ve 6zgullik agisindan farkliliklar vardir.
Bu tekniklerin duyarliligi bakteri yikine baglidir ve bu nedenle
yayma pozitif orneklerde duyarlilik %90-100 iken, yayma
negatif ornekler icin %60-70%e duser. Plevral, meningeal, Uriner,
peritoneal ve perikardiyal TB gibi hastaligin EPT formlarinda,
duyarlilik %50-70 arasinda degisir ve yuksek 6zglllik (%90-95)
gosterir.Ornegin kontaminasyonu ile yalanci pozitiflik olusabilir.

TEDAViI VE PROGNOZ

TBtedavi edilebilir ve dnlenebilir bir hastaliktir. TB ile hastalanan
cogu insan (yaklasik %85) 6 aylik bir ilag rejimi ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir. Tedavi akciger TB’sinde oldugu gibidir.
Baslangicta standart dort ilag kullanilmalidir. Genellikle
izoniazid (INH), rifampin (RIF), etambutol ve pirazinamid tercih
edilir. i[dame déneminde en az iki ilag kullanilmalidir (INH
ve RIF). ilaclarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi
cok buylk onem tasimaktadir. Aksi halde ilag direnci, tedavi
basarisizligi ya da niiks ortaya ¢ikmaktadir.



EKSTRAPULMONER TUBERKULOZ

Kisaltmalar

Tiberkuloz (TB),

Ekstrapulmoner tiiberkuloz (EPT),
Kronik bobrek hastaligi (KBH),
Diyabetes mellitus (DM),

Asit ve alkole rezistan basil (ARB),
Adenozin deaminaz (ADA),
Manyetik rezonans gorintiileme (MR),
Bilgisayarli tomografi (BT),
Tuberkulin deri testi (PPD, TDT),
IFN-¥X salinim testleri (IGRA),
izoniazid (INH),

Rifampin (RIF),

Etambutol (EMB),
Pirazinamid (PZA)
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TANIM

ATESLI HASTAYA YAKLASIM

Enfeksiyon acilleri,tani ve tedavide gecikme olup acil midahale
yapilmazsa, ciddi morbidite ve mortalite ile sonuclanabilecek
enfeksiyon hastaliklaridir. Hizli tani konmasi, hizli ve etkili
antimikrobik tedavi verilmesi, gereginde cerrahi mudahale ile
iyi sonuglar alinabilir. Kuduz, tetanoz, hepatit B, HIV gibi olasi
enfeksiyon hastaliklarini 6nlemek amaciyla yapilacak profilaksi
islemleri de acil kapsamindadir. Sepsis, purilan menenjit,
herpes ensefaliti, infektif endokardit (IE), pnémoni, nekrotizan
fasiit, tetanoz, sitma, hemorajik atesler, piyelonefrit, batin ici
enfeksiyonlar, septik artrit gibi hastaliklar enfeksiyon acilleri
kapsamindadir.

EPIDEMIYOLOJI

Diinya Saglik Orgiitii 2019 verilerine gére kiiresel 6lim nedenleri
icinde alt solunum yolu enfeksiyonlari ve ishal dinyada en
stk 10 olim nedeni igerisinde yer almaktadir. Dusuk gelirli
Ulkelerdeki ilk 10 6lum nedeninden altisi hala sitma, tiiberkiiloz
ve HIV/AIDS dahil bulasici hastaliklardir. 2019 verilerine gore
Turkiye'de de alt solunum yolu enfeksiyonlari en sik 10 neden
icinde gortlmektedir. 5 Nisan 2022 tarihi itibariyle dinyada
489 milyon Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) olgusu ve 6
milyondan fazla 6liim bildirilmistir. Turkiye’de ise 5 Nisan 2022
itibariyle toplam 14.929.905 olgu ve 98.275 olum bildirilmistir.
Kiresel olarak enfeksiyon hastaliklarina bagli 6lumler onemini
korumaktadir.

iLK DEGERLENDIRME

Enfeksiyon hastaliklarinin belirti ve bulgular bir¢ok hastalikla
karisabildigi icin tanisi kolay olmayabilir. Hastalardan temas,
seyahat 6ykusu durumlarini igeren ayrintili anamnez alinmasi,
hizli ve dikkatli muayene yapilmasi yasami tehdit edebilecek
enfeksiyonlari  tanimlamada  Onemlidir.  Enfeksiyonlara
genellikle ates yikselmesi eslik eder. Lokositoz ve C-reaktif
protein (CRP) yiiksekligi de enfeksiyon hastaliklarina en sik eslik
eden laboratuvar parametreleridir.

Ates enfeksiyon hastaliklarinda en sik gorulen bulgudur.
Genel durumu kotd, oral alimi kotd, toksik gorinimli, ajite,
suuru bulanik, dispne, takipne, tasikardisi olan hastalarda ates
acilen degerlendirilmelidir. Ense sertligi ve meninks irritasyon
bulgular arastirilarak, en ciddi aciller olan merkezi sinir sitemi
enfeksiyonlari ve sepsis olup olmadigi hizlica degerlendirilmeli
ve pnomoni, pyelonefrit, endokardit, batin i¢i enfeksiyonlar
da ayirici tanida yerini almalidir. Ayrintili anamnez 6nemlidir.
Ozellikle atesli bir olguda seyahat dykiisii varliginda sitma
mutlaka irdelenmelidir.Bogazagrisi,oksurlk,balgam,karin agrisi,
dizuri,ishal gibi yakinmalarina ense sertligi,meningeal irritasyon
bulgular, Gfirim, ral, ronkils, kostovertebral ag¢i hassasiyeti,
dokuntuler, lenfadenomegali, hepatosplenomegali gibi bulgular
eslik edebilir. Akcigerde infiltrasyon, ultrasonografide apse,
ekokardiyografide vejetasyon ve lokositoz, sedimentasyon, CRP,
prokalsitonin artisi gibi bulgular tanida yol gostericidir. Ates
varliginda kan kdltlrleri basta olmak Uzere diger sistemlere
yonelik kultirler mutlaka alinmalidir. Her atesli hastada
etiyolojide bir enfeksiyon hastaligi olmayabilecegi gibi; yasli,
kiguk cocuklar ve bagisikligi baskilanmis olgularda enfeksiyona
ragmen ates cevabinin gelisemeyebilecedi unutulmamalidir.
intrakraniyal kanama, serebrovaskiiler hastalik, hematolojik
malignite, solid timorler, hematom, emboli, MI, romatolojik
hastaliklar gibi durumlar enfeksiyon disi atese neden olup
ayirici tanida akilda tutulmalidir.

ENFEKSIYON ACIL HASTALIKLARI

l. Sepsis

Ciddi enfeksiyonda vucudun kontrolsiiz yaniti ile ¢oklu organ
fonksiyon bozukluklarinin gorilebildigi, erken tani konulup
tedavi baslanmadiginda mortalitesi yuksek bir sendromdur.

Solunum ve genitouriner sistem, abdomen enfeksiyonun en sik
odagidir. Sepsiste organ islev bozuklugu, “Sepsis-Related Organ
Failure Assessment (SOFA)” skorunda 22 puan artis olmasi ile
belirlenir. Acil servise basvuran hastalarda hizli-quick (q) SOFA
kriterleri kullanilir: 1) Hipotansiyon €100 mmHg, 2) Glasgow-
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Koma skoru <13, 3) Takipne 222/dk. 22 kriter varliginda
sepsis olarak dederlendirilir. Sepsise Gram-pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus, pnomokoklar, enterokoklar), Gram-
negatif bakteriler (E. coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp.
Pseudomonas spp.),anaeroplar ve mantarlar neden olur.

Sepsiste Lokositoz, Lokopeni, CRP ve prokalsitonin artisi, karaciger
ve bobrek fonksiyonunda bozulma, trombositopeni, yaygin
damar ici pthtilagmasi gorilebilir. Etken belirlenmesine yonelik
olarak hemokdultir, balgam, plevra, periton, apse, beyin omurilik
sivisi (BOS), idrar, digki kaltdrleri alinir. Odak belirlenmesi igin
goruntuleme yontemleri kullanilir. Olasi odaga gore bir saat
icinde ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotikle tedaviye
baslamak, sonra duyarliliga gore tedaviyi dizenlemek onerilir.
Kaynak belirlenemediginde karbapenemler, sefepim, piperasilin
tazobaktam+vankomisin, teikoplanin, daptomisin tedavide
kullanilabilir. Acil servise basvuru sonrasi ilk 3 saat iginde;
serum laktat diizeyi olciilmeli, kan kalturleri alinmali, itk 1 saat
icinde tercihen Gram-pozitif ve Gram-negatifleri kapsayan genis
spektrumlu bir antibiyotik baglanmalidir.Hipotansiyon varsa veya
laktat >4 mmol/L (36 mg/dL) ise hemen en az 30 mL/kg olacak
sekilde kristalloid tedavisi baslanmalidir. Septik soklu hastalarin
buyuk ¢ogunlugu ilk 6 saatte 4-6 L sivi destegine ihtiyag duyar.
Sepsis ve septik soklu hastalar, mimkin olan en kisa slrede
hastaneye yatirilmali ve yogun bakim destegi almalidir.

Il. Akut Piiriilan Menenijit

Pirulan menenjit meninkslerin (pia ve araknoid zarlarin)
bakterilerle olusan enflamasyonudur. En sik etkenler pnomokok,
meningokok ve Listeria monocytogenes'tir. Ates bas agrisi,
mental durumda degisiklik olan bir hastada merkezi siniri
sistemi (MSS) enfeksiyonu dusUnilip hizlica kraniyal sinir
felcleri, meninks irritasyon bulgulari degderlendirilmelidir.
MSS  enfeksiyonu dusunilen hastada kontrendikasyon
olmadikca bekletilmeden lomber ponksiyon yapilmalidir. BOS,
hiicre sayimi, kiltlr ve polimeraz zincir reaksiyon (PZR) icin
laboratuvara gonderilmelidir. BOS’de notrofil hakim artmis
lokosit (100-10.000 hiicre/mm?3), protein artisi (>50 mg/dL),
azalmis glikoz (es zamanli kan glukozunun %40’indan daha
dusiik) durumunda purilan menenjit akla gelmelidir. MUmkin
olan en kisa slrede, seftriakson veya sefotaksim uygulanir.
Pnomokoklarda seftriaksona direng olasiligi dikkate alinarak
tedaviye vankomisin eklenebilir. Yenidoganda, 65 yas Ustu
ve immunosupresif hastalarda Listeria olasiligi igin tedaviye
ampisilin eklenebilir. Kafa ici basing artisina yol acacak diizeyde
beyin 6dem ve hidrosefalisi veya kafa cifti tutulumu gibi fokal
norolojik bulgusu olan olgularda, 2-4 gln sureyle deksametazon
tedavisi uygulanmalidir.

Ill. Herpes Ensefaliti

Suur bulanikligl, ates, bas agrisi, kisilik degisikligi varligi
durumunda ensefalit tablosu akilda olmalidir. Ensefalit beyin

parankiminin enflamasyonu olup biling degisikligi olmadan
ensefalit dusunllemez. Pirtlan menenjite gore daha sik nobet
ve fokal norolojik bulgular gorinir. Tanisal olarak kraniyal
MR’de temporal lobda hemoraji, BOS'de lenfositik pleostioz ve
normal glikoz duzeyi herpes ensefalitini dusuindurur. Herpes
ensefalitinin mortalitesi oldukca yuksek olup en kisa sirede
intravenoz asiklovir 3x10 mg/kg baslanmalidir.

IV. Akut Pnomoni

Toplum kokenli pnomonilerde en sik etken pnomokoklardir.
C. pneumoniae, M. pneumoniage da yaygin atipik pnomoni
etkenlerindendir. Ko-morbiditesi olanlarda H. influenzae,
S.aureus, Legionella ve Pseudomonas da etken olabilir. COVID-19,
influenza gibi viral etkenler de s6z konusu olabilir. Ates, oksuruk,
balgam,dispne ile bagvuran hastada fizik muayene, infiltrasyonu
gostermek icin radyolojik goriintileme, kiiltur ve gereginde PZR
incelemesi tanida kullanilir. Ayaktan takip edilen hastalarda
risk faktorlerine gore makrolid, florokinolon, oral betalaktam/
betalaktamaz inhibitoru ile beraber makrolidler kullanilir.
Hastaneye yatirilan bir hastada; seftriakson + makrolid veya
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitori + makrolid veya tek
basina solunum yolu florokinolonlarindan biri kullanilir. Risk
faktorlerine gore Pseudomonas dahil Gram-negatifler ve direncli
bakterileri kapsayan tedavi diizenlenir.

V. Akut Enfektif Endokardit

Kalbin endokardiyal yiizeyinin enfeksiyonu olan IE, mortalitesi
yuksek bir hastaliktir. Atesli hastada surekli bakteriyemi,
yeni veya siddeti artan Ufirum, septik emboli bulgusu,
ekokardiyografide vejetasyon gorilmesi gibi kriterleri iceren
Duke kriterleriyle tani konur. Etkeni saptamaya yonelik en az
Ug¢ set kan kulturd alinmalidir. Dogal kapak endokarditlerinde
en sik saptanan etkenler streptokoklar ve S. aureus’tur. Ampirik
tedavide vankomisin + seftriakson, ampisilin sulbaktam +
gentamisin, vankomisin + gentamisin kombinasyonu kullanilir.
Yapay kapak endokarditlerinde ampirik olarak vankomisin
+ gentamisin + sefepim + rifampisin onerilir. Damar i¢i ilag
kullanimi olan kisilerde sag kapak endokarditi ve pulmoner
emboli-apse insidansi daha siktir.

VII. Akut Pyelonefrit

Bakteriyeminin eslik ettigi akut pyelonefrit de enfeksiyon
acillerindendir. Yuksek atesle beraber kostovertebral aci
hassasiyeti, karin ve bogur agrisi olan olgularda mutlaka akla
gelmelidir. idrar ve kan kiiltiirii istenip ampirik tedavi baslanir.
Uriner ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi tanida oldukca
yardimcidir. Toplumdan gelen hastalarda 3.kusak sefalosporinler,
piperasilin tazobaktam ve florokinolonlar kullanilir. Zamaninda
mudahale edilmeyen pyelnefritler sonrasi bdbrek apsesi,
urosepsis gelismesi muhtemeldir.
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VIII. Batin i¢i Enfeksiyonlar

Akut peritonit, kolesistit, kolanjit ve batin ici apseye sepsis
tablosu eslik edebilir. Batin ici tum enfeksiyonlarda enterik
bakteriler, enterokoklar, anaeroblar, Pseudomonas spp. ve
mayalar etken olabilir. Kiilttrler alinip, piperasilin-tazobaktam,
karbapenem, seftriakson + metronidazol veya florokinolon
ampirik olarak baslanir. Gastrointestinal sistemde riiptir varsa
flukonazol de eklenebilir.

IX. Nekrotizan Fasit, Gazli Gangren

Gazli gangren nekrotik dokular ve yabanci cisim iceren yaralarda
gelisen,dokularda gaz olusumu ile karakterize kritik bir tablodur.
Etken Clostridium cinsi bakteriler yaninda polimikrobiyal de
olabilir. Tedavide acil cerrahi girisim ve antibiyoterapi uygulanir.
Penisilin G + klindamisin, seftriakson + metronidazol veya
piperasilin-tazobaktam + klindamisin veya karbapenemler
kullanilir.

Nekrotizan fasiit ise, subkutan doku ve fasyanin acil gelisen
ilerleyici nekrozudur. Perine, gluteal bolgede gorulen formunun
Ozel adi Fournier gangrenidir.Anaeroplar ve streptokoklar, Gram-
negatif enterik comaklar olasi etkenlerdir. Acil debridmanla
birlikte ampirik olarak karbapenemler/piperasilin tazobaktam
+ vankomisin + klindamisin kombinasyonu dnerilir. Ancak yasli,
diyabetik veya immunosupresif olgularda mortalitesi yuksek
enfeksiyonlardir.

X.Sitma

Falsiparum sitmasi, ates ile bagvuran ve Sahra alti Afrika gibi
riskli bolgelere seyahat durumunda ilk akla gelmesi gereken,
mortalitesi ylksek bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalarda
titremeyle gelen ates,splenomegali,anemi,trombositopeni olup
bu haliyle bir¢ok hastalikla karisabilir ve seyahat oykusu atlanir,
tani ve tedavi gecikirse mortalite ile sonuclanabilir. Tedavide
kinin + doksisiklin, artesunat + doksisiklin veya atovaquone/
proguanil veya artemeter-lumefantrin kullanilir.

XI. Septik Artrit

Eklem araligi ve sinovyal membrana bir odaktan hematojen
yolla mikroorganizmalarin ulagsmasiyla olusan agir tablodur.
En sik etken S. aureustur. Hizli direnaj, kultir ve gram boyama
sonrasi ampirik tedavide ampisilin sulbaktam tercih edilir.
Beta-laktam allerjisi varsa klindamisin, vankomisin/teikoplanin,
kinolonlar verilebilir.

XIll. Tetanoz

Riskli yaralanmalardan sonra, Clostridium tetan’nin neden
oldugu, kontrol edilemeyen kas spazmlariyla karakterize ani
baslangicli mortalitesi ylUksek bir enfeksiyon acilidir. Olgular
genellikle 40 yas Ustu, tetanoz antikoru kaybolmus kisilerdir.
Toprakla kontamine olmus acik yaralanmalar, delici kesici alet
yaralanmalari yaninda doku nekrozu ve yabanci cisim varligi
olan yanik, savas yaralari, kontamine dogum, uygunsuz kiiretaj
gibi islemler de riskli yaralanmalar olarak degerlendirilmelidir.
Tetanoz hastaliginin tanisi klinik bulgularla olur. YoGun bakim
sartlarinda takip edilmesi gereken tetanozlu hastaya tetanoz
immunoglobulini yaninda metronidazol, penisilin G tedavisi,
kasilmalara yonelik semptomatik tedaviler yogun bakim Unitesi
sartlarinda baslanmali, enfekte doku varsa toksin Uretiminin
onlenmesi igin cerrahi debridman mutlaka yapilmalidir.
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OSTEOMIYELIT

Giris ve Tanmim: Osteomiyelit (OM) kemik enfeksiyonudur.
Piyojenik ~ mikroorganizmalardan  kaynaklanir,  kemikte
destriiksiyon ve kemik dokusunda enflamatuvar degisikler
ortaya ¢ikar. Cerrahi ve medikal tedavilerin ilerlemesine ragmen
OM, halen en zor tedavi edilen enfeksiyonlardan birisidir.
Hematojen yolla, komsuluk yoluyla, eklem veya dokudan direkt
yayilimla, travma veya cerrahi sonrasi mikroorganizmanin direkt
inokilasyonu ile OM gelisebilir.

Hematojen Osteomiyelit: Tum OM olgularinin  %20'sini
olusturmaktadir. Genellikle cocuklarda gelismektedir. Eriskinde
hematojen OM'nin en yaygin formu vertebral OM'dir. Erkeklerde
ve 50 yas Uzerinde daha sik gorulur. Hematojen OM igin risk
faktorleri endokardit, vaskuler kateterler, ortopedik cihazlar,
hemodiyaliz ve orak hucreli anemidir.

Komsuluk Yoluyla Gelisen Osteomiyelit: Tum OM olgularinin
%80’ini olusturmaktadir. Yumusak doku enfeksiyonu, cerrahi
veya travmaya sekonder gelismektedir. Protez veya etkilenen
bolgenin vaskuler yetmezligine eslik etmektedir.

Etiyoloji: En sik etken, Staphylococcus aureus’tur. (S. aureus).
Koagulaz negatif stafilok, streptokok, enterokok, Pseudomonas
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., E. coli, Serratia spp.,anaerob
bakteriler ve M. tuberculosis diger izole edilen etkenler arasinda
yer almaktadir.

Patogenez: Akut hematojen OM, cocuklarda ve addlesanlarda
uzun kemiklerin metafizleri tutarken, yaslilarda en sik vertebra
korpusu tutulmaktadir. Cocuklarda kemigin metafizine gelen
mikroorganizmalar enflamasyonu baslatir. Metafiz damarlari,
fizis hattina yakin bdlgede genisleyip vendz sinlzoidleri
olusturur. Bu bolgede akim oldukca yavaslamis ve endotelin
fagositoz yetenegi de azalmistir Bu nedenle bakteri
proliferasyonu kolaylasir, metafizde enfeksiyon odagdi olusur
ve apselesme sureci baslar. Enfeksiyonun ilerlemesi ile periost
delinir ve sonugta yumusak dokuda apse gelisir. Bir siire sonra
ise fistul olusarak deriden drene olur. Periost altina ulasan
enfeksiyon periostu kaldirir ve kemigin beslenmesi bozulur.
Bu olu kemik ve cevresindeki reaktif grantlasyon dokusuna
sekestrum denilmektedir. Kronik donemde subperiostal
yeni kemik olusarak sekestrum canli ve sklerotik kemik ile
cevrelenir. Buna involukrum adi verilir. Bu kemik canli, fakat

enfektedir, kanlanmasi iyi dedildir. Gerekli cerrahi debritman
yapilmadiginda antibiyotik tedavisine yanit disiktir.

Klinik

Akut Osteomiyelit: Cocuklarda ates, iritabilite, letarji gibi
semptomlara lokalize agri, 1s1 artisi ve sislik eslik edebilir.
Vertebra, kalca ve pelvik OM’de agri disinda bulgu olmayabilir.
Akut OM cocukta metafizi erigkinde ise diafizi tutmaktadir.
Subakiit Osteomiyelit: Birkag haftadir devam eden orta dereceli
kemik agrisi vardir. Ates ve sistemik semptomlar nadirdir.
Kronik Osteomiyelit: Sinsi seyirlidir. Etkilenen kemigin
bulundugu alanda kronik agri vardir. Ates subfebril olarak
seyretmektedir. Kemik defektleri, sekestrum, osteoskleroz, sinus
yolunun formasyonu kronik OM'nin 6zelliklerdir. Sinlis yolunda
obstriksiyonu gelisirse lokalize apse veya akut yumusak doku
enfeksiyonu olusabilir.

Radyoloji: Direkt grafi enfeksiyon baslangicindan 10-14 gun
sonra bulgu vermektedir. Nukleer kemik tarama yontemleri
duyarli, ancak pahali ve bazi durumlarda non-spesifiktir.
Kemik sintigrafisi dejeneratif kemik hastaligi, cerrahi sonrasi
degisiklikler ve kemik tumorlerinde yalanci pozitif sonug
verebilir. OM tanisinda '®F-florodeoksi glukoz positiron emisyon
tomografisi yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahiptir, ancak cok
pahalidir. Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) OM
suphesini dederlendirmede faydali olabilir. Manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) daha sensitif bir yontemdir, ancak pahalidir.
Charcot artropatisi gibi durumlarda 6zgulligu azalir. Yabanci
cisim varligi, MRGnin kullanimini engelleyebilir.

Laboratuvar Bulgulari: OM’li hastalarda sedimentasyon (ESR)
ve C-reaktif protein (CRP) siklikla ylkselmistir. Lokosit sayisi
normal veya yukselmis olabilir. Bakteriyel kan kilturlerinin OM
supheli hastalardan alinmasi 6nerilmektedir. Akintidan surintu
kalturd alinmasi gercek etkeni gostermemektedir. Etkilenen
kemikten en az iki érnek alinmalidir. Orneklerden birinden
Gram boyama ve kiiltir, digerinden de histopatolojik inceleme
yapilmalidir. Brusellozun endemik oldugu boélgelerde, subakut
vertebra OM’de bruselloz igin serolojik testler yapilmali ve kan
kaltdrleri alinmalidir.

Ayinc Tani: Yumusak doku enfeksiyonu, Charcot artropatisi,
osteonekroz, gut, bursit, kirik, kemik timori, SAPHO sendromu
ayirici tanida akla gelmelidir.

Tel.: +90 505 751 26 55 E-posta: drderyaengin@gmail.com

143



144

KEMIK EKLEM ENFEKSIYONLARI

Tedavive Prognoz: Akut OM’de bakteremiyi sinirlandirmak,kemik
nekrozu ve kemik yikimini azaltmak i¢in uygun antimikrobiyal
ajanlar ile tedaviye derhal baslanmalidir. Akut OM olgularinda
nekroz veya apse varsa cerrahi tedavi dusunilmelidir. Kronik
OM tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirir. Kemik yapilarin
stabilizasyonu, nekrotik dokularin debritmani, 6li boslugun
giderilmesi ve yumusak dokunun yeniden vyapilandirilmasi
amaciyla cerrahi miidahale yapilmaktadir.

OM hastalarinda kan, apse ve kemik doku kultirleri alindiktan
sonra tedavi baslanmalidir. Ampirik baslanan tedavi, Gram
boyama, kiltir antibiyogram sonuclari ve antibiyotiklerin
kemik dokusuna penetrasyonuna gore yeniden dizenlenmelidir
(Tablo 1).

Antimikrobiyal tedavi slresi son debritmandan sonra 4-6
haftadir. Ancak, hastanin durumu ve OMnin evresine gore
tedavinin bireysellestirilmesi gerekir. Kronik veya refrakter
OM'de ek tedavi olarak hiperbarik oksijen tedavisi kulanilmakla
birlikte, bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.

SEPTIK ARTRIT

Girig ve Tanim: Septik artrit, eklem araligina mikroorganizmalarin
invazyonu ile olusan enflamatuvar hastaliktir. Genellikle
hematojen yayilimla ortaya ¢ikmaktadir. Ancak daha az siklikla
direkt inokulasyonla veya ekleme yakin bolgede olusan kemik
enfeksiyonu sonrasinda da gelisebilir.

ileri yas, daha 6nce eklem hastaliginin olmasi, intraartikiiler
enjeksiyon, gegirilmis eklem cerrahisi, deri-yumusak doku
enfeksiyonu, intravendz ila¢ kullanimi, immuinosupresyon,
endokardit, HIV enfeksiyonu, kronik sistemik hastaliklar septik
artrit icin predizpozan faktorlerdir.

Epidemiyoloji: Avrupa ve Amerika’da septik artritin insidansi,
yilda her 100.000 olguda 2-12 arasinda degismektedir.
Romatoid artritli ve yasli hastalarda bu oran ylkselmekte, yilda
her 100.000 olguda 28-70 arasinda degismektedir.

Etiyoloji ve Patogenez: Eriskinde en sik septik artrit yapan etken
S. aureus'tur. Koagulaz negatif stafilokoklar, streptokoklar, E. coli,

H. influenzae, N. gonorrhoeae, P. aeruginosa, Salmonella spp. septik
artrit yapan diger etkenlerdir.

Bakteriler ekleme sinovyal membrandan gegerek, akut
enflamatuvar yanit olusturmaktadir. Bakteriyel invazyon
konakta enflamasyon ve dokuda iskemiye neden olarak eklemde
hasar olusturur. Enflamutuvar hicrelerden salinan sitokinler ve
proteaz benzeri enzimler, hem kikirdakta dejenerasyona neden
olur, hem de kikirdak yapimini bozar. Sinovyada fazla miktarda
purtlan sivi birikimi oldugunda eklem basinci artar, basing
nekrozu ve anoksi nedeniyle kikirdak ve kemik kaybi gelisir.
Klinik: Eklemde agri, sislik, kizariklik ve hareket kisitliligi en sik
yakinmalardir. Bakteriyel septik artritte ates ylksekligi olabilir.
Eger hasta immunosupresif ise klinik bulgular maskelenebilir.
Septik artritlerin ¢ogu monartrikulerdir, %10-20 poliartrikller
olabilir. Diz, en sik etkilenen eklemdir.

Radyoloji: Direkt grafiler erken donemde genellikle normaldir.
Ancak sinovyal sivinin artisina bagli yumusak doku degisiklikleri
gorulebilir. Ancak 10-14. glinlerde cekilen geg grafilerde bulgu
verebilir. Sintigrafi, BT, ve MRG yuksek duyarliliga sahiptir. Ayrica
igne aspirasyonu ile sinovyal sivi alinamayan olgularda USG
veya BT esliginde ponksiyon yapilabilir.

Laboratuvar Bulgulari: Lokositoz, sedimentasyon ve CRP
yuksekligi siklikla saptanmaktadir. Prokalsitonin, CRP ve ESR’den
daha duyarli ve 06zglldir. Kan kaltiri olgularin %50’sinde
pozitiftir. Antibiyotik kullanmayan olgularda sinoyal sivida,
%80-90 Ureme olmaktadir.

Ayinicl Tani: Gut, pseudogut, reaktif artrit, romatoid artrit, viral
artritler ve lyme hastaligi septik artritle siklikla karismaktadir.
Tedavi ve Prognoz: Septik artritten siphenilen olgularda uygun
ornekler alindiktan sonra antibiyotik tedavisine baslanmali,
enfekte eklem sivisi drene edilmelidir. EGer gerekli gorilurse
cerrahi debridman da yapilmalidir. Ampirik antibiyotik tedavisi
klinik bulgular, sinovyal sivi incelemesi ve Gram boyama ve
kaltur sonucuna gore dizenlenmelidir.

Sinovyal sivinin Gram boyamasinda bakteri gorilmezse ilk tercih
ucuncu kusak sefalosporin ile birlikte vankomisindir. Gram-
pozitif kok saptandiginda hastanin yakin zamanda hastanede

Tablo 1. Etkenlere gore kronik osteomiyelit tedavisi

Mikroorganizma adi ik tercih edilen tedavi

Alternatif tedavi

Oksasilin duyarli Nafsilin, oksasilin, sefazolin

Ampisilin-sulbaktam, seftriakson, klindamisin,
vankomisin

Vankomisin, daptomisin,

Oksasilin direncli (MRSA)* teikoplanin

Linezolid, daptomisin, klindamisin,
rifamisin + kinolon veya rifampisin + TMP-SMX**

Penisilin duyarli streptokok

Kristalize penisilin G, seftriakson, sefazolin

Vankomisin

Kristalize penislin G veya

Enterokok veya direncli streptokok ampisilin +/- gentamisin

Vankomisin +/- gentamisin

Enterobacterales

Seftriakson, ertapenem, ESBL™* (+ ise)

Siprofloksasin, levofloksasin

Pseudomonas aeruginosa

Sefepim, meropenem, imipenem

Siprofloksasin, seftazidim

*MRSA: Metisilin direngli S. aureus, **TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, *** ESBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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yatma oykusu, diyabet veya hemodiyaliz 6ykusi varsa tedavide
metisilin direncli S. aureus kapsanmalidir. Baslangi¢ antibiyotik
tedavisi kiiltiir sonucuna gore yeniden diizenlenir. intrartikiiler
antibiyotik uygulamasi onerilmemektedir. Antibiyotik tedavi
suresi ug¢-dort haftadir. Oral tedaviye gegilebiliyorsa, iki hafta
parenteral tedavi sonrasinda oral tedavi ile devam edebilir. S.
aureus artritinde de 4 haftalik tedavi 6nerilmektedir (Tablo 2).
Daha oOnce eklemde hasar olmasi, enfekte eden
mikroorganizmanin virdlansi, etkili antibiyotik tedavinin
baslanma hizi prognozu etkilemektedir. ileri yas, var olan baska
eklem hastaligi ve enfekte eklemde yabanci cisim varligi septik
artrit icin kotu prognostik faktorler olarak degerlendirilmektedir.
Mortalite orani yaklasik %10-15tir. Ancak hastada eslik eden
romatoid artritin olmasi,coklu eklem tutulumu, etkenin S. aureus
olmasi durumunda mortalite orani %50’lere ulagmaktadir.

PROTEZ ENFEKSIYONLARI

Giris ve Tanim: Protez enfeksiyonu, protez implantasyonunun
ciddi bir komplikasyonudur. Protez takilan eklem ile baglantili
sints yolunun varligi, protezin cevresinde baska nedenler ile izah
edilemeyen purulan akintinin olmasi, preriprostetik dokunun
histolojik incelemesinde >5 Llokosit olmasi, sinoviyal sivida
lokosit artisi ve/veya notrofilde artis, sinovyal kiiltirde tGreme
olmasi durumunda protez eklem enfeksiyonu dusunilmelidir.
Epidemiyoloji: Diz protezi sonrasinda enfeksiyon riski %0,2-2
iken kalca protezi sonrasinda %0,5-1 ve omuz protesi sonrasinda
<%1 olarak bildirilmektedir. Protez enfeksiyonu, cerrahi sonrasi
ilk iki yilda en yUksek diizeyde belirlenmektedir.

Romatoid artrit, immunosupresyon, diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, obezite, lenf 6dem, TNF-alfa inhibitorleri,
biyolojik ajanlar, prednizon kullanimi, protez bdlgesinde
Oonceden operasyon vyapilmis olmasi, preoperatif anemi,
uzun suren operasyon, post-operatif hematom gelisimi gibi
komplikasyonlar, S. aureus bakteriyemisi protez enfeksiyonu
gelisimi icin risk faktorleridir.

Etiyoloji ve Patogenez: Protez enfeksiyonlarinda en sik izole
edilen etkenler S. aureus, koagulaz negatif stafilokok, streptokok,
Gram-negatif aerobik basiller,enterokok ve anaerob bakterilerdir.
Ancak  mikobakteriler dahil tim  mikroorganizmalarin
etken olabilecegi bildirilmektedir.  Cutibacterium  acnes
(Propionibacterium acnes) omuzdaki protez enfeksiyonlarinda en
sik etkendir.

Protez vicuda takildiginda konaga ait savunma mekanizmasi
devreye girmektedir. Yabanci cismin etrafi glikoprotein ile
kaplanmaktadir. Glikoprotein yapi, bakterilerin protez yiizeyine
yapismasini saglar. Bakteri protez yizeyine tutundugunda
cevresinde koruyucu glikokaliks ile cevrelenmis kompleks
biyofilm olusur. Biyofilm olusumu lokal immun fonksiyonlari
bozar,  mikroorganizmalarin tutunmasini kolaylastirir,
antibiyotiklerin yeterli duzeye ulasmasini engeller. Biyofilm
icerisindeki mikroorganizmalar yavas buyime fazinda olduklari
icin de antimikrobiyal ilaglara karsi direng gosterirler.

Klinik: Protez enfeksiyonlarinin siniflandirmasi tartismali
olmakla birlikte, baslangic zamanina gore; erken baslangicli
(implantasyondansonrakiilk 3ayicerisinde),gecikmis baslangicli
(3-24 ay) ve geg baslangicli enfeksiyonlar (>24 ay) olarak Uce
ayrilmaktadir. Erken ve gecikmis baslangicli enfeksiyonda
etkenler siklikla operasyon sirasinda bulasirken, geg baslangicli
enfeksiyonda etken vicudun bagka bir bolgesinden hematojen
yayilim sonucu protez bolgesine ulasir.

Erken  baslangicli  enfeksiyon  implant vyerlestirilirken
kazanilmaktadir. Eklemde agri, 1s1 artigi, insizyon alaninda 6dem
ve endurasyon, yara yerinde akinti, ayrilma, eflizyon ve ates
yuksekligi olusmaktadir.

Radyoloji: Direkt grafinin tani koydurucu dederi dislktir.
USG, eklem sivisini belirleyebilmekte, eklem aspirasyonu
sirasinda kullanilabilmektedir. BT yumusak doku enfeksiyonunu,
prostetik gevsemeyi ve kemik erozyonunu tespit edebilir.
MR’deki ilerlemeler protez cevresindeki dokunun daha iyi
goruntulenmesini saglamaktadir. Sintigrafi ile kemik taramasi,
normal oldugunda enfeksiyon ve gevsemeyi ekarte ettirmekle

Tablo 2. Etkenlere gore septik artrit tedavisi

Mikroorganizma adi ilk tercih edilen tedavi

Alternatif tedavi

Oksasilin duyarli Nafsili, sefazolin

Ampisilin-sulbaktam +/-gentamisin,
Vankomisin, teikoplanin

Oksasilin direncli (MRSA¥) Vankomisin, teikoplanin

Linezolid

Streptococcus spp.

Kristalize penislin G, sefazolin

Seftriakson, levofloksasin

Enterobacterales spp.

Siprofloksasin, levofloksasin

Seftriakson

Enterobacterales spp. ESBL™ (+)

Ertapenem, imipenem, meropenem

Pseudomonas aeruginosa Seftazidim

Sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem,
meropenem

Neisseria gonorrhoeae Seftriakson

Sefotaksim

Miks anaerob Ampisilin-sulbaktam

Metronidazol, klindamisin

*MRSA: Metisilin direncli S. aureu, ESBL: Genislemis spektrumlu beta- laktamaz
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birlikte, anormal bulgular oldugunda, enfeksiyon veya gevseme
ayrimi yapilamamaktadir.

Laboratuvar Bulgulari: Lokosit sayisindaki  yikselmenin
duyarliligr disuktur. CRP ve sedimentasyon duyarliliklari yuksek,
ancak ozgullikleri dusiktur. Protez enfeksiyonunun tanisi igin
sinoyal sivi kultarindn duyarlilik ve 6zgulligu yiksektir.

Tedavi ve Prognoz: Basarili tedavi erken taniya baglidir.
Herhangi bir cerrahi girisim olmaksizin antibiyotik tedavisi
kiiratif olmayip, siipresif ozelliktedir. Implant retansiyonu ve
debridman, tek asamali veya iki asamali protez degisimleri,
uzun sureli supresif tedavi, yenisini koymaksizin protezin
¢ikartilmasi yontemleri, etkene ve konaga bagli olarak tadavide
kullanilabilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Etkenlere goére implant enfeksiyonlari icin Onerilen

antibiyotikler

Mikroorganizma adi ilk tercih edilen tedavi

Staphylococcus spp. . . - -
(Oksasilin duyarli) Rifampisin + nafsilin /oksasilin
Staphylococcus spp. Rifampisin+ vankomisin/

(Oksasilin direncli ) daptomisin

Rifampisin+ levofloksasin/
siprofloksasin/ teikoplanin/
fusidik asid/ TMP-SMX: linezolid/
klindamisin

Staphylococcus spp.

Penisilin G, seftriakson
(devaminda amoksisilin,
klindamisin)

Streptococus spp.

Enterokok (ampisilin duyarli)
Enterokok (ampisilin direncli)

Ampisilin, amoksisilin
Vankomisin,daptomisin, linezolid

Sefepim, seftazidim, ertapenem,
meropenem (2-4 hafta sonrasinda
siprofloksasin)

Enterobacter spp.

Sefepim, seftazidim, meropenem
(2-4 hafta sonrasinda
siprofloksasin)

Pseudomonas spp.

Kristalize penislin G, klindamisin
(2-4 hafta sonrasinda amoksisilin,
klindamisin)

Cutibacterium spp.

*TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol
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SALMONELLA ENFEKSIYONLARI

Salmonella enfeksiyonlari su,gida ve altyapi kaynakli patojenler
arasinda 6nemini koruyan zoonotik enfeksiyonlardandir. Birinci
basamak hasta muayenelerinde st solunum yolu enfeksiyonlari
ve idrar yolu enfeksiyonlari gibi sik raslanan hastaliklardan
olmasa da dinya genelinde yilda 93 milyon olgu 155,000
olime yol acar. Salmonella enfeksiyonlarinin Avrupa Birligine
yillik maliyeti 3 milyar Euro olarak bildirilmistir. Bugline
kadar bildirilen 2,600’den fazla salmonella serotipi vardir.
Enterobacteriaceae ailesindeki Salmonella cinsindeki bakteriler
gastroenterit, lokal apseler ve enfeksiyonlar, septisemi, paratifo,
tifo gibi genis bir enfeksiyon spektrumu olustururlar. Sistemik
enfeksiyonun en iyi tanimlanmis sekli olan tifo son yillarda
yaygin antibiyotik kullanimi ile daha az gorulmekle beraber
altyapr dizelmesi ile birlikte gastroenterit formu da salginlar
halini almaktadir. Salmonella enfeksiyonlari kabaca (¢ gruba
ayrilabilir:

« Gastroenterit-enterokolit

e Lokal organ tutulumu-bakteremi

e Tifo-paratifo.

TARIHCE

Tifo eski Yunancada duman, sis anlamina gelmektedir. Suur
bulanikligi ve atesle seyreden hastaliklara tifo ya da tifls
denmistir. Benzer hastalik olusturan farkli etkenler ayni sinif
altinda tanimlanmaktaydi. Bretonneau ve Chomel 1829da
agir enterik enfeksiyon olarak; 1873 Budd bulasmada su ve
gidalarin sorumlu oldugunu tanimladilar. Gaffkey 1884 yilinda
bir hastanin dalaginda etkeni izole etti. iki yil ardindan Widal
aglutinasyon testini buldu, hasta serumlarinin isitilmasi ile
Salmonellalarin inaktif hale getirilmesi ile asi gelistirilmis oldu.
Salmonellanin glinimizde hala kullanilan serotiplendirme ve
siniflamasi ise 1920-1950 yillari Kaufman ve White'in yaptiklari
calismalarin drundddr.

EPIDEMIYOLOJI

Salmonellabakterilerinin dogal yerlesim alanlari gastrointestinal
kanal oldugu halde ¢evrede cansiz ortamlarda uzun sire canli
kalabilirler. Hasta bireyler, tasiyici bireyler idrar ve diskilar ile

bol miktarda bakteri atarlar. Hastalik belirtileri ge¢cmis bireyler
5 hafta slreyle daha salgilarinda Salmonella bakterisi ¢cikarmaya
devam ederler. Toprakta ve suda vyillarca canli kalabilirler,
bunlarla temas etmis meyve ve sebzelerin de oldugu bircok
gidadan izole edilebilirler. Altyapinin yeterli ve saglikli olmadigi
yerlerde salginlar yaparlar. Endemik bolgelerde yaz ve sonbahar
aylarinda sik gorulmektedir. Cinsiyet ayrimi gozetmez. Cocuklar
ve geng eriskinler daha fazla goruldigu yas grubudur. Aile igi
bulas gorulebilir. Gezginler, toplu yasam alanlarinda (askeri
kisla, yurt, cadir kamp, afet bolgeleri, lokanta) ve hastanelerde
salginlaryaparlar.Kronik hastaligi olanlar bagisikligi baskilanmis
bireyler,AIDS hastalari Salmonella enfeksiyonlarina daha duyarli
haldedir.

FiZYOPATOLOJI

Salmonellalar agiz yoluyla kontamine su ve yiyeceklerle alinarak
mideye gelirler. Salmonellalar mide asidine duyarlidir bu
yuzden gidalarla alinmasi, mide asidinin azalmasi veya bakteri
sayisinin ¢oklugu (>10°-108) bu bariyeri asmasi icin énemlidir.
Mideyi gecerek ince bagirsak pasajina katilan Salmonellalar
serotipe, ilgili susun viriilansina ve konagin savunmasina gore
kolonizasyondan agir hastaliga kadar degisen spektrumda
etkilesime girerler. ileumda epitel hiicrelerine tutunan
Salmonellalar penetrasyona, lokal Lokosit infiltrasyonuna,
konjesyon ve ddemle giden enflamasyona yol acarlar. Burada
peyer plaklarinda makrofajlar tarafindan pinosite edilir ve
hicre icinde ¢cogalmaya devam ederler. Lenf trasesini izleyerek
mezenterik lenf nodlari, duktus torasikus yoluyla kan dolagimina
karisarakilk bakteremilerini yaparlar.Buraya kadar olan asamada
mukozada ¢ogalan bakteriler invazyon ve enflamasyon sonucu
kanli mukuslu ishale yol acarlar. Bakteremi yapmis olanlar ise
karaciger, dalak ve kemik iligi makrofajlarinca tutulurlar ve
hicre i¢i cogalmaya devam ederler; ardindan ikinci bakteremi
yaparak kana karisirlar. Bu déngude mukus bariyeri gecmede
hareketlilik; Mukozaya invazyonda bakterinin ytuzey molekdlleri
(somatik antijeni, Vi antijeni), endotoksin, sitotoksin ve demir
tasima sistemleri; makrofajlar icinde yasayabilmede gecikmis
lizozomal flizyon, attente fagozom asidifikasyonu etkilidir.
Peyer plaklarinda doku makrofajlarinin birikmesi sonucu tifo
nodulleri olusur. Bunlar nekroza giderek kanamaya veya tam kat
tutulumla perforasyona yol acabilirler.

E-posta: scesur89@yahoo.com
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KLINiK BELIRTILER

Klinik seyir enfekte olunan serotipe ve konagin immin
sistemine gore farkli tutulum, klinik seyir gosterebilir. Enterik
ates olarak tanimlanan grupta etken S. typhi ise klinigi tifoid
ates, S. paratyphi ise paratifoid ates adini alir. Lokal organ
tutulumu (apse, septik artrit, osteomyelit, kolesistit, perikardit)
ve agir fulminan seyirli bakteremi yapabilir. Bu derste butin
klinik formlar ile karsimiza ¢ikabilen olgu sayisi yillar iginde
azalsa da onemini koruyan tifo klinigi Uzerinden anlatacagiz.
inkiibasyon siiresi ortalama 10-14 giin olan tifoda alinan
bakteri miktarinin coklugu bu sireyi kisaltabilir. Hastalik
1-2 glin siren istahsizlik, halsizlik, bas agrisi ve kiriklik ile
baslar. Boyle bir baslangicin olmasinda genel olarak sistemik
enfeksiyonlarin adrenal korteksi tutarak endokrin regulasyonu
bozmasinin etkisi vardir. Klinik belirtilerin ilk haftasinda ates
ylkselerek 39 °C ulasir, istahsizlik, yorgunluk, bas agrisi, kuru
oksurik, burun kanamasi, karin agrisi sikayetleri olusur. Ates
ile beraber deri kurudur gogu zaman terleme olmaz. Olgularin
bazilarinda ishal bazilarinda kabizlik gorulir. Hastalarin tgte
ikisinde gorilen non-produktif o©ksuruk yaniltici olabilir.
ikinci hafta baktereminin artmasi nedeniyle tim belirtiler
siddetlenir. Ulkemizde atesi olan hastalarda antibiyotiklerin
akilci kullanimina uyulmamasi sonucu tifonun ikinci donemine
rastlanma giderek azalmaktadir. ikinci haftada ates 40 °C ve
Uzerine ¢ikarken karin Ust kisminda ve goguste roseol ya da
tache rose denen dokuntuler ortaya cikar. Yiksek ates vucut
metabolizmasini hizlandirarak her bir santigrat derecede
vucudun oksijen tiketimini %16-17 artirir. Rolatif olarak olugan
hipoksiye bagli olarak bilingte klntlesme, suur bulanikligi,
konflizyon bazi hastalarda deliryum gorilebilir. Hastaligin
adini aldigi sis-bulaniklik bu dénemi isaret eder. ikinci ve
ucuncu haftada rolatif bradikardi ve dikrot nabiz gorilar.
Eger komplikasyon gelismezse Uglncu haftadan sonra ates
dismeye baslar. Atesin yavas yavas diserek normale donmesi
dordlncu hafta sonunu bulur. Besinci hafta nekahat donemidir.
Hastaligin komplikasyonlari bagirsak kanamasi ve/veya
perforasyonu; toksik ensefalopati, endotoksemik sok, toksik
miyokardit; akut kolesistit-piyelonefrit, tromboflebit, serebral
tromboz gorilebilir. Gebeligin ilk trimesterinde enfeksiyonun
gerceklesmesi halinde abortus gergeklesebilir. Bakteremi
esnasinda herhangi bir organ yerlesimi halinde apselesebilir.

TANI

Ates, karin adrisi, bag agrisi, ishal ve kabizlik gibi sikayetlerle
uyumlu epidemiyolojik dykude akla Salmonella enfeksiyonlari
getirilmelidir. Kan sayimi, kan biyokimya testleri, tam idrar testi,
gaita mikroskopisi, sedimentasyon hizi, serolojik testler ve kultur
calismalari hastaligin tanisinda yol gostericidir. Kan sayiminda
Lokopeni, rolatif lenfomonositoz, anemi ve trombositopeni

gorulebilir. Jeneralize makropinositoz anemi ve pansitopeniyi
aciklayabilir.Kuppfer huicrelerindeki hiperplazi ve eritrofagositoz
da kan sayim bozuklarindaki agiklayacak bir baska yolaktir.
Enflamatuvar belirteclerden artmis C-reaktif protein degerleri
ve sedimantasyon degerleri gorulebilir. Karaciger fonksiyon
testi olarak bilinen ALT,AST,ALP olcumleri 4 kattan fazla artmis
sekilde saptanabilir. Bilirubin degerlerinde artig gorulebilir.
Hastalarin tam idrar tahlillerinde febril proteiniri goralar.
Laboratuvar degerleri yol gosterici olsa da kesin tani kan,
kemik iligi, BOS, plevra, eklem sivisi, diski veya idrardan
etkenin izole edilmesiyle konur. Antibiyotik kullanimindan
once alinan kilturlerde %73-97 oraninda etkenin izole
edildigi bildirilmistir. Tifoda ozellikle ikinci hafta ve sonrasi
diski ve idrarda yogun bakteri cikisi dolayisi ile kilturde
izolasyon ihtimali ylksektir. Aciklanamayan klinik durumlarda
alinan kemik iligi kalturd ve mikroskopisi ¢ok degerlidir.
Alinan kdltirlerin negatif kaldigi Salmonella olgularinda
klinik + seroloji degerlendirmesi taniya yardimcidir ancak
negatif bulunmasi tanidan uzaklastirmaz. Gruber-Widal testi
O ve H antikorlarini gosteren aglutinasyon testidir. Ylzyili
geckin suredir kullanilan Gruber-Widal testinin yalanci yuksek
pozitiflikleri ve yalanci negatifliklerinin olmasi nedeniyle
kullanimdan kaldiran laboratuvarlar vardir.

AYIRICI TANI

Bas agrisi ates gibi sikayetlerle basvuru sirasinda menenjit;
mevsimsel epidemiyoloji, ates, halsizlik gibi benzer tablo ile
prezente olan bir diger zoonotik enfeksiyon olan bruselloz;
epidemiyolojik yas kusagi, laboratuvar benzerlikler, ates, dokuntu
hepatosplenomegali sebebi ile enfeksiyoz mononikleoz;
ates, eklem agrisi, kas agrisi, tifoda gorulen kuru oksurik gibi
sikayetler, benzer laboratuvar ozellikler sebebi ile influenza ve
viral pnomoniler; ates, halsizlik, sarilik, hepatomegali, artmis
karaciger enzim degerleri sebebi ile viral hepatitler ve karaciger
amip apsesi; hemopoetik ve lenforetikiler sistemi tutan miliyer
Tbc, sitma, endokardit ve leptospiroz ile ayirici tantya muhakkak
gidilmelidir.

TEDAVi

Salmonellalar kinolonlara duyarliligi, oral biyoyararlanimi
sebebi ile kinolonlar (ofloksasin 2x200 mg/gin 10 gin
siprofloksasin 2x500 mg/giin 10 gun) tercih edilebilir. Glglu
bir secenek olarak Uguncu kusak sefalosporinler, (seftriakson
1x2 gr/gin 7-10 glin) sentetik penisilinlerden ampisilin 4x1-
2 gr/gliin 14 gln tercih edilebilir. Alternatif olarak (direng, yan
etki sorunlari) trimetoprim sulfamateksazol 2x1 gr/gin 14 gun
ya da kloramfenikol veya tiamfenikol 4x750 mg/giin 114 giin
tercih edilebilir.
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KORUNMA KONTROL

Tifodan korunmada en etkili yontem temiz su ve saglikli
altyap! teminidir. Bulastirmada ciddi sorun olarak gorilen
asemptomatik tasiyicilarin tespiti, tedavisi ve gida islerinde
calistinlmamasi (calismak zorunda ise ciddi hijyen egitimleri
ardindan calismasinin temini) gereklidir. Toplumda yapilacak
egitimlerle el temizligi ve kisisel hijyen kurallarina uyma
anlatilmalidir. Tifodan korunma yontemlerinden bir digeri de
as! uygulamasidir. Inaktif asilar ile gerceklesen bagisiklamada
bir ay ara ile iki kez uygulandiktan sonra Ug yilda bir rapeli
yapilmalidir. Canli attente agsi olan Ty2la oral olarak gin
asin tek doz yemeklerden oOnce dort defa olacak sekilde
uygulanmaktadir. Canli attenue asi olan Ty21a ile koruyuculuk
%43-96 arasinda 5 yilda bir tekrari onerilir. Yeni asi Vi kapsul
polisakkarit asisi (ViCPS) Typhim Vi Pasteur-Meriux I.M. Tek doz
olarak uygulanir.
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GIRiS VE TANIM

infektif endokardit (iE), kalbin endokardiyal kisminin
enfeksiyonudur. Genellikle kalp kapakgik veya kapakgiklarinin
ve/veya intrakardiyak aletlerin enfeksiyonundan koken alir.

EPIDEMIYOLOJI

insidans yaklasik 9%5/100.000 kisi-yildir. Enfeksiyonlardan
kaynakli mortalitede 4. sirada yer almaktadir. Glinumuzde
invaziv islemlerin artmasindan dolayi gelismis ulkelerde en sik
etken S. aureus’tur. Bunun nedenleri sunlardir:

1. Kardiyak yapay cisimlerin artmasi,

2.Romatizmal kalp hastaliginin azalmasi,

3. intravenoz (IV) kateter kullaniminin artmasi,

4. Cerrahi yaralarin artmasi,

5.Hemodiyalizin artmasi.

Siniflama

Klinik siniflama

Akut IE,
Subakiit IE.

Epidemiyolojik siniflama

Dogal kapak endokarditi,

Yapay kapak endokarditi (tiim IE'nin ~%10),

Erken yapay kapak endokardit (<12 ay)— Hastane kokenli IE,
Gec yapay kapak endokarditi (212 ay)— Toplum kokenli iE,
IV ila¢ bagimlilarinin endokarditi,

Nozokomiyal endokardit,

Tum IE'lerin ~%10'u (%7-29). itk yiL IE risk: ~%1/sonraki 5 yilda:
~%2.

Kaynaklar

1.~%50'sinden enfekte kateterler sorumlu,

2. Cerrahi alan enfeksiyonlari.

Yerlestigi yere gore
Sol kapak IE,
Sag kapak IE,

Tiim IE’lerin £%10'u.

Kaynaklar

1.En sik IV ilag aliskanligi olanlar: En sik etken S. aureus (%90),
2. intrakardiyak yapay cisimler: Pacemaker,

3.SVK.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

IE'nin diinya capinda en yaygin ii¢ nedeni stafilokok, streptokok
ve enterokoktur. Amerika Birlesik Devletlerinde ve gelismis
lilkelerde, Staphylococcus aureus IEnin en yaygin nedenidir.
Stafilokoklar nozokomiyal IEnin en sik, streptokoklar ise toplum
kdkenli [E’nin yaygin nedenidir.

S. aureus (%31),

Viridans grubu streptokoklar (%17),
Enterokok (%11),

Koagilaz negatif stafilokok (%11),
Streptococcus bovis (%7),
Diger  streptokoklar
streptokoklar dahil) (%5),
HACEK disi Gram-negatif bakteriler (%2),

Mantarlar (%2),

HACEK (%2); Haemophilus aphrophilus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens ve Kingella kingae,

Kiltir negatif (%8),

Polimikrobiyal (%1).

Patogenezde su durumlar s6z konusudur:

(nutrisyonel  agisindan  degisken

1. Kardiyak predispozisyon yaratan bir durum,
2. Non-bakteriyel trombotik endokardit gelisimi,

3. Gegici bakteriyemi ve non-bakteriyel trombotik endokardite
mikroorganizmanin inokilasyonu,
4.Vegetasyon (fibrin, trombus ve mikroorganizma) gelismesi.

Klinik

Sistemik belirti ve bulgular: Ates (en sik), halsizlik, istahsizlik,
kilo kaybi, gece terlemeleri, nefes darligi, gogus agrisi, gomak
parmak, yeni baslayan veya siddeti artan Gfirum.
Embolik/vaskiiler bulgular: Petesi, purpura, splinter hemoraji
(tirnakta kiymik seklinde lezyonlar), Janeway lezyonlar (avug
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ici ve ayak tabaninda milimetrik boyutta agrisiz, eritematoz
lezyonlar), norolojik bulgular, bas agrisi (mikotik anevrizma),
mikroskopik hematiiri.

immiinopatolojik reaksiyonlar: Dolasimda bulunan immiin
komplekslerden dolayi gelisir. Osler nodiili (parmak Uzerinde
yer alan deriden kabarik, kirmizi/kahverengi, agrili noduller),
roth lekesi (ortasi soluk retinal kanamalar), nefrit, artrit.

Goriintiileme Yontemleri

Ekokardiyografi (EKO),

Bilgisayarli tomografi (BT),

Pozitron emisyon tomografisi/BT (PET/BT),

Lokosit isaretli tek foton emisyon BT/BT (SPECT/BT),
Manyetik rezonans (MR).

Laboratuvar Bulgulari

Hematolojik bulgular: Anemi, lokositoz ya da lokopeni,
trombositopeni, sedimentasyon artisi, hipergamaglobulinemi,
hipokomplemantemi,  kryoglobulin pozitifligi,  dolasan
immuinkompleksler, proteintri, hematuri.

Tani

Klinik olcutler,

EKO olcutler,

Mikrobiyolojik dlgutler,

Patolojik olgutler,

Modifiye Duke IE tani kriterleri (2000),

European Society of Cardiology IE tan kriterleri (2015),
Modifiye Duke kriterleriyle ayni,

Yalniz gortintiilemelere EKO’dan bagka 2 gortintiileme eklenmis.
1. Yapay kapak endokarditi (>3 ay): PET/BT veya lokosit isaretli
SPECT/BT,

2. Kardiyak BT: Perivalvuler lezyonlari belirlemek igin.

Modifiye Duke Kriterlerine Gore IiE Tanisi

Major kriterler,

1. Kan kulttriinde Greme olmasi,

Viridans streptokoklar, S. aureus, Enterococcus, S. bovis, HACEK
grubu

Coxiella burnetii icin tek kan kilturd veya anti-faz 1 1gG 21/800
2. EKO: Transozefagial EKO (TEE): Yapay kapak/paravalvuler
apse varliginda tercih edilir.

Transtorasik EKO (TTE): TEE endikayonu olmayanlarda ilk tercih
Osile eden vejetasyon/apse/yapay kapagin ayrilmasi/yeni
olusan regurjitasyon

Minor kriterler

1. Predispoze kalp hastaligi veya IV ilagc bagimlisi

2. Atesin 38 °C lzerinde olmasi

3. Vaskuler bulgu
4. immiinolojik bulgu: Glomerulonefrit,
pozitifligi, osler nodulleri, roth lekeleri

romatoid faktor

5. Mikrobiyolojik veri veya serolojik veri

Kesin iE

Klinik 6l¢itler— 2 major veya 5 mindr veya 1 major + 2 minor
Olasi [E— 1 major + 1 mindr veya 3 mindr

IE’yi dislatici— Antibiyotik basladiktan sonra 4 giinden 6nce
klinik duzelme veya cerrahi veya otopside patolojik bulgu
yoklugu.

Patolojik dlciitler

Mikroorganizma; etkenin emboli, apse, vejetasyon veya enfekte
kapakgikta kiltur ve/veya histolojik incelemeyle gosterilmesi
Patolojik lezyon; aktif endokardit histolojisi gosteren vejetasyon,
apse veya enfekte kapakgik ornegi.

Ayirici Tani

Atriyal miksoma, non-bakteriyel trombotik endokatdit (marantik
endokardit, Libman-Sacks endokarditi, verikoz endokardit).

Komplikasyon

Kalp yetmezligi (en sik), sistemik emboliler, dalak infarkti,
dalak apsesi, miyokardit, perikardit, miyokard infarktusu, ritm
bozuklugu, akut bobrek yetmezligi, norolojik komplikasyonlar

(iskemik inme, gegici iskemik atak, intraserebral veya
subaraknoidal kanama, beyin apsesi, menenjit), mikotik
anevrizma.

Tedavi ve Prognoz

iE’de antimikrobik tedavi oldukca zordur.

Siklikla cerrahi de gerekebilir.

Temelde mikrobisidal ve parenteral ilaclar kullanilmaktadir.
Tedavi uzun surelidir. Dogal kapak endokarditlerinde 4-6/
hafta, yapay kapak endokarditlerinde ise 6 hafta veya daha
fazladir. Ampirik tedavi erkenden baslanmalidir. Daha sonra
ureyen etkene gore tedavi revize edilmelidir. Ampirik tedavide
stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar kapsanmalidir.

Subakiit veya kronik toplum kokenli dogal ve geg yapay kapak
endokarditinde tedavi

Sulbaktam-ampisilin £ gentamisin;

Akut seyirli ise vankomisin + sulbaktam-ampisilin veya
seftriakson*gentamisin.

Hastane kokenli dogal,
endokarditlerinde ise

erken ve ge¢ yapay kapak

Vankomisin + sefepim £ gentamisin.
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Streptokoksik endokarditlerde

Penisilin G'ye duyarli suslarda sadece penisilin G,

Orta duyarli olanlarda penisilin G + gentamisin,

Direncli suslarda vankomisin veya teikoplanin ilk seceneklerdir.

Enterokoksik endokarditlerin tedavisinde,

Ureyen sus ampisiline (veya penisilin G'ye) duyarliysa,
Ampisilin + gentamisin veya ampisilin + seftriakson (sus E.
faecalis ise),

Ampisiline direncliyse,

Vankomisin veya teikoplanin + gentamisin,

Ureyen sus hem ampisiline hem de vankomisine ve teikoplanine
direngliyse,

Daptomisin + ampisilin + gentamisin 6nerilmektedir.

Metisilin duyarli S. aureus (MSSA) iE’sinde,

ilk secenek sefazolindir.

Beyine septik embolizasyon olan hastalarda.

Vankomisin + sefazolin veya sefotaksim secilmelidir.
B-laktamlara asiri duyarlilik reaksiyonu gosteren hastalarda.
Daptomisin segilmelidir.

Metisilin direngli S. aureus (MRSA) IE’sinde,

Etken sus icin vankomisin MIC €2 ug/mL ise vankomisin onerilir.
Vankomisin MIC dederi >2 ug/mL ise dozu 8-12 mg/kg/
gun seklinde daptomisin + sefazolin veya trimetoprim-
sulfametoksazol kombinasyonu onerilir.

Candida spp.ye bagli IE’lerde

ilk secenek, sidal
ekinokandinlerdir.

etkinligi olan amfoterisin B veya

Ekinokandinler normal dozlardan daha yuksek kullanilmalidir.

Fungal yapay kapak IEnin tedavisinde indiiksiyon tedavisini
izleyerek uzun sireli sipresyon tedavisi uygulanir.

Korunma

Profilaksi ylksek risk grubunda olanlara risk tasiyan dental
islem uygulanacaksa kullanitmalidir.

Yiiksek risk grubunda olanlar:

Yapay kapak veya kalp kapagi onariminda kullanilmis herhangi
bir yapay materyal varligi.
Daha énce IE gecirme dykiisii olmasi.

Siyanotik konjenital kalp hastaliklari, rezidlel defektli opere
konjenital kalp hastaliklari ve reziduel defekt olmayan
konjenital kalp hastaliklarinin itk 6 ayidir.

Penisilin veya ampisilin alerjisi yok ise;
Amoksisilin veya ampisilin islemden 30-60 dakika once tek doz
2 g oral veya IV.

Penisilin veya ampisilin alerjisi var ise;
Klindamisin islemden 30-60 dakika once 600 mg oral veya IV
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GIRIS VE TANIM

Ust solunum yolu sistemi, burun, burun boslugu, farinks ve
trakeanin subglottik alaniyla birlikte larinksi ve bunlarin
yaninda orta ve dis kulak yolunu igerir. Normal kosullarda hava,
burun deliklerinden gegerken filtrelenir, nemlendirilir, isitilir
ve solunum sistemine girer. Ust solunum yolunun herhangi bir
bolimindeki islev bozuklugu, akcigerlerde probleme neden
olabilmektedir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), toplumdaki en yaygin
enfeksiyonlardir. Genel olarak tim diinyada en sik doktora
basvurma nedenidir. Soguk alginligi, nezle gibi hafif, kendini
sinirlayan hastaliklardan epiglottit gibi hayati tehdit eden ciddi
hastaliklara kadar cesitlilik gosterir. Yaygin USYE arasinda rinit
(burun mukozasinin iltihabi), rinosinuzit veya siniizit (6n,etmoid,
maksiller ve sfenoid sinuslerin enflamasyonu), nazofarenjit
(rinofarenjit veya soguk alginligi, farinks, hipofarinks, uvula
ve tonsillerin enflamasyonu), farenjit (farinks, hipofarinks,
uvula ve tonsillerin enflamasyonu), epiglottit (larinksin Ust
kismi ve supraglottik alanin enflamasyonu), larenjit (larinksin
enflamasyonu), trakeit (trakea ve subglottik bdlgenin
enflamasyonu), otitis media ve otitis eksterna yer alir.

Bu enfeksiyonlarin cogu viral kokenlidir. USYE uygun olmayan
antibiyotiklerin recetelendigi ve kullanildigi en yaygin nedendir.
Sadece semptomatik tedaviyle kendi kendini sinirlayacak
hastaliklarda uygunsuz antibiyotik kullanimi  sonucunda
antibiyotik direncinin artacagi ve ciddi enfeksiyonlarin tedavi
edilemez hale gelme tehlikesiyle karsi karsiya kalinacagi
unutulmamalidir.

SOGUK ALGINLIGI

Tanim: Soguk alginligr (nezle, ‘common cold”), baslica
semptomlari rinore ve burun tikanikligr olan bir st solunum
yolu hastaligidir. Burun tikanikligs, rinit, hafif halsizlik, hapsirma,
bogaz agrisi, tat ve koku kaybina neden olur ve genellikle iki
hafta icinde duzelir.

Epidemiyoloji:
» Soguk alginligi cocuklarda yilda 5 ila 7 kez ve eriskinlerde
yilda 2 ila 3 kez gorulur.

e Genellikle 1iman iklimlerde sonbahar basindan ilkbahar
sonuna kadar gorulebilir.

e Soguk alginligina neden olan viral patojenlerin dogrudan
temasi ya da aerosoller yoluyla bulas olmaktadir.

Mikrobiyoloji:
En fazla rinovirlsler sorumludur. Koronavirus, solunum sinsitiyal

virusu ve metapnomovirus de diger sorumlu viruslerdir. Birden
fazla patojenle de enfeksiyon yaygindir.

Tani:

Soguk alginligr tanisi klinik bir tanidir. Sorumlu patojenler,
polimeraz zincir reaksiyonu testi ile belirlenebilir, ancak bu
hastanin yonetiminde nadiren faydalidir.

Tedavi:

Soguk alginligi tedavisinde vyarari gosterilmis bir antiviral
ajan yoktur. Tedavi semptomatik olarak yapilir. Oral ve topikal
dekonjestanlar semptomatik tedavide yardimci olabilir.

FARENJIT

Tanim: Farenjit, bogaz agrisi, ates ve faringeal enflamasyon Ugllsu
olarak tanimlanir. Semptomlarin agirligina gore nazofarenjit veya
tonsillofarenjit olarak da adlandirilabilmektedir. Bogaz agrisina
ek olarak, farenjite siklikla ates, bas agrisi, mide bulantisi,kusma,
istahsizlik,karin agrisi ve bazen bliyimus ve hassas servikal lenf
nodlari, tonsiller eritem ve ekslida eslik eder. Kizil ates, grup A
B-hemolitik streptokokal (GAS) ekzotoksinlerin neden oldugu
karakteristik bir “kirmizi” doklntlye sahiptir. Epstein Barr virlise
(EBV) bagli enfeksiydz mononiikleoz, eksudatif tonsillit, servikal
veya genel lenfadenopati, palatal petesi, splenomegali, rinit ve
oksuruk ile birlikte ortaya ¢ikabilir.

Epidemiyoloji:
Farenjit, yetiskinlerde ve cocuklarda en sik goriilen ve en sik
doktor ziyaretine neden olan hastaliklardan biridir. Olgularin
%50'si cocuklarda ve geng yetiskinlerde, 5-24 yaslari arasinda
gorulmektedir. Iliman iklimlerde, cogunlukla kis aylarinda
meydana gelir.

Mikrobiyoloji:
e Farenjit hem bakteriyel hem de viral etkenlerden

kaynaklanabilmektedir. Olasi etkenler sunlardir: Grup A
p-hemolitik streptokok, adenovirusler, influenza A ve B,

E-posta: suheyla.serin@gmail.com
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parainfluenza 1,2,3,EBV,enteroviruslar,Mycoplasma pneumoniae
ve Chlamydia pneumoniae. Adenovirls basta olmak Uzere virUsler,
farenjitin en yaygin nedenidir.

e Grup A streptokoklar, enfeksiyon sonrasi sekeli onlemek icin
antibiyotik tedavisi gerektiren en dnemli etkendir.

e Fusobacterium necrophorum, yakin zamanda farenjit etkeni
olarak kabul edilmistir ve 6zellikle genc yetiskinlerde potansiyel

ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Lemierre
sendromu).
Tani:

 Tanida en 6nemli durum, komplikasyonlarin dnlenmesi igin
tedavi edilebilir nedenlerin (6rnegin; GAS) belirlenmesidir.

e GAS farenjitinin belirti ve bulgulari arasinda tonsiller veya
faringeal ekslida ile birlikte akut baslangigli bogaz agrisi, hassas
anterior servikal lenfadenopati ve ates yer alir (Tablo 1).

e Viral etiyoloji ile uyumlu belirti ve bulgular arasinda
konjunktivit, nezle, oral Ulserler, 6ksuruk ve ishal yer almaktadir.
Viral etiyolojiye isaret eden belirti ve bulgulari olanlarda GAS
farenjit testi yapilmamalidir (Tablo 1).Yine 3 yas altinda da GAS
farenjiti ve akut romatizmal ates nadir oldugundan tani testleri
onerilmez.

« Yetiskinlerde GAS tanisi icin tek basina hizli antijen tespit
testleri yeterlidir, ancak c¢ocuklarda klinik stphe varsa test
negatifligi mutlaka bogaz kulturu ile desteklenmelidir.

e Modifiye Centor kriterlerine gore (Tablo 2) onerilen tani ve
tedavi algoritmasi su sekilde yapilir:

- Modifiye Centor skoru O veya 1 ise viral etiyoloji dustinulur ve
semptomatik tedavi 6nerilir.

- Skor 2 veya 3 ise GAS veya viral etiyoloji ayirimi yapilamaz
ve hizli antijen testi ve/veya bogaz kiiltiirii yapilmalidir. U¢-18
yas grubunda GAS icin hizli antijen testi negatif ise kiltur ile
dogrulamak gerekmektedir.

- Skor 4 veya daha buyik ise bogaz kultirl alinip antibiyotik
tedavisi baslanir.

Tedavi: Farenjit tedavisi, GAS enfeksiyonu sonrasi sekellerin
onlenmesine odaklanmaktadir (6rnegin; akut romatizmal ates).
En yaygin komplikasyon ¢ok nadir de olsa peritonsiller apsedir
bogaz agrisi ile basvuranlarda 1/400). Dort Centor kriterinden
Ucu pozitif olan daha agir seyirli hastalarda peritonsiller apse
daha sik gorulur (1/60).

e Penisilin ve turevleri GAS farenjitinin birincil tedavisi
olmaya devam etmektedir (Tablo 3). Oral bir antibiyotik
recete edilecekse, yan etkileri ve direng gelisme riskini en
aza indirmek igin dar spektrumlu bir antibiyotik (penisilin
V) verilmesi tercih edilmelidir. On gunluk bir tedavi suresi
onerilmektedir. Daha uzun suren tedavilerde hasta uyumunun
diisiik olmasi ve direnc riski vardir. intramuskiiler penisilin
enjeksiyonu da kullanilabilir.

e Lemierre sendromu: F. Necrophorumnin neden oldugu
farenjittir; nadir gorulir. Normal bogaz florasinda bir anaerob
olan Fusobacterium sppnin neden oldugu sendromdur.
Farenjitli hasta klinik olarak diizelmez, atesi dismez ve lokal
apse nedeniyle faringeal 6dem gelistirir. internal juguler
tromboz veya akcigerlerde emboli yaygin olarak gorilur. Eger
birinci basamakta bir hastada bundan sliphelenilirse hemen
bir hastaneye sevk edilmelidir. Metronidazol tedavisine yanit
verir, ancak ayirici tanida peritonsiller apse de olacagindan
beraberinde yuksek doz penisilin de verilmelidir. Son olgu
serilerindeki tim izolatlar metronidazole duyarli, penisiline %2
direncli ve eritromisine %15 direnclidir.

Tablo 1. Farenijitte klinik ve epidemiyolojik bulgular®

Grup A streptokok iligkili farenjiti diisiindiirenler

Ani baslangicli bogaz agrisi
Ates

Bas agrisi

Mide bulantisi, kusma ve karin agrisi

Farinks ve tonsillerin enflamasyonu

Yamali ayrik ekstidalar

Hassas, biylimis anterior servikal lenf nodlari

5-15 yas arasi hasta

Kisin veya ilkbaharin basinda hastalanmis olmak

GAS’li hastayla temas dykusu

Viral etiyolojiyi diisiindiirenler

Konjunktivit

Nezle
Oksiiriik
ishal

Ayrik ulseratif lezyonlar

Farenjit komplikasyonlarini diisiindiirenler
Disfaji
Stridor

Tukurik yutamama

Disfoni

Belirgin boyun sisligi

Solunum zorlugu

Faringeal psodomembran

Hemodinamik bozukluk

Difteri icin endemik bir bolgeden seyahat

Difteri asisinin olmamasi

*Shulman ST, Bisno AL, Clegg HW, et al. Clinical practice guideline for the
diagnosis and management of group A streptococcal pharyngitis: 2012
update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2012;55:e86-e102.
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Tablo 2. Modifiye Centor kriterleri ve kiiltiir pozitifligi yonetimi*

Kriter Puan
Ates >38 °C 1
Oksiiriigiin olmamasi 1
Bulyuk ve hassas anterior servikal lenf nodu 1
Tonsillerde 6dem ya da eksuda olmasi 1
Yas
3-14 yas 1
15-44 yas 0
>45 yas =il
Skor Streptokokal enfeksiyon riski Onerilen uygulama
<0 %1-2,5 S e
7 e Ileri teste veya antibiyotige ihtiyag yok
2 %11-17
Kultur al ve sadece pozitiflere antibiyotik ver
3 %28-35
24 %51-53 Ampirik tedavi et ve/veya kiltur al
*Mclsaac WJ, Kellner JD, Aufricht P, et al. Empirical validation of guidelines for the management of pharyngitis in children and adults. JAMA. 2004;291:1587-1595.

Tablo 3. Grup A streptokokal farenjitte antimikrobiyal tedavi*

ilag Doz Siire
Oral Tedavi
Cocuk: 250 mg bid/tid
Penisilin V adolesan ve eriskin: 250 mg 10 glin
tid/qid veya 500 mg bid
50 mg/kg glinde tek (maks
- 1000 mg) .
e S Alternatif: 25 mg/kg bid (maks | -0 94"
500 mg)
Penisilin allerjik hastalar
Eritromisin Preperata gore degisir 10 gun
Birinci jenerasyon .. - .
sefalosporinler Preperata gore degisir 10 gun
intramuskiiler tedavi
. - <27 kg: 600.000 IU
Benzatin penisilin G 327 kg: 1.200.000 IU 1 doz
Benzatin ve prokain .. ...
penisilin G Preperata gore degisir 1 doz
*Alcaide ML, Bisno AL. Pharyngitis and epiglottitis. Infect Dis Clin North Am.
2007;21:449-469.

COCUKLARDA KRUP (AKUT
LARINGOTRAKEOBRONSIT)

Tanim: Krup, stridor ve siddetli oksirukle ortaya ¢ikan Ust
solunum yolunun akut viral enfeksiyonudur. Cogu ¢ocukta krup
yalnizca bir kez gelisir, ancak nadiren bazi ¢ocuklarda rekirren
epizotlarla seyreden spazmodik krup gelisebilmektedir.

Epidemiyoloji:

e Krup sporadik olabilir, ancak genellikle 1liman iklimlerde
sonbaharda salginlar yapabilmektedir.

Etiyoloji ve Mikrobiyoloji:

e Parainfluenza tip 1 virls enfeksiyonu, viral kruplarin en yaygin
nedenidir.

e Diger parainfluenza virUsleri, respiratuvar sinsityal virls
(RSV), adenovirls ve kizamik, viral krup ile iliskili diger nadir
etkenlerdir.

e Epiglottit (Haemophilus influenzae tip b) ve trakeit
(Staphylococcus — aureus, Streptococcus  spp) Ust  solunum
yolunun bakteriyel enfeksiyonlaridir; tibbi acil durumlan
gosterdiklerinden viral kruptan hizla ayirt edilmelidirler.

¢ Gelismekte olan ve asilama yapilmamis ulkelerde difteri
ayirici tanida dusunilmelidir.

Tani:

 Tani kliniktir,ancak radyografinin faydasi olabilir.

 Epiglottit ve trakeiti olan c¢ocuklar tipik olarak toksik
gorunirler ve yutmada zorluk cekerler; siddetli oksurik ve
stridorlari bulunmaz.

« Rekiirren (spazmodik) krup, atopi veya gastrodzofageal reflisu
olan ¢ocuklarda daha sik gorllebilmektedir.

Tedavi:

¢ Tek doz sistemik kortikosteroid tedavisi krupun siddetini ve
suresini azaltir.
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OTITiS EKSTERNA, OTiTiS MEDIA VE MASTOIDIT

Tanim:

Otitis Eksterna: Dis
enflamasyonudur.

kulak kanalinin  enfeksiyonu ve
Otitis Media: Orta kulakta sivi bulunmasi ve orta kulak boslugunu
kaplayan mukozanin enflamasyonu ile kendini gosteren akut bir
hastaliktir (AOM). Uygun sekilde tedavi edilen AOM’den sonra
haftalarca, hatta aylarca orta kulakta sivi kalabilir ve eflizyonlu
orta kulak iltihabi olarak adlandirilir.

Mastoidit: Mastoid hava
enflamasyonudur; genellikle
kaynaklanir.

hicrelerinin
siddetli

enfeksiyonu ve
AOM ataklarindan

Epidemiyoloji:

Otitis Eksterna: Akut diffiiz otitis eksterna veya ylzlcu kulagi
sicak nemli havalarda olusur. Cocuklar dis kulak kanalina
yabanci cisimler yerlestirmeye egilimlidirler, bu da dis kanalin
icini kaplayan deride maserasyona ve enfeksiyona neden
olabilmektedir.

invazif veya malign otitis eksterna: Diyabetik, immiinsiiprese
hastalarda gorulir.

Otitis Media: Her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak en fazla yasamin
ilk 3 yilindaki gocuklarda goruldr.

Mikrobiyoloji:

Otitis Eksterna: Pseudomonas aeruginosa, yuzici kulaginin ve
malign otitis eksterna’nin en sik goriilen nedenidir.

Otitis Media; Streptococcus pneumoniae ve H. influenzae, tim yas
gruplarinda en sik gorulen bakteriyel patojenlerdir. Moraxella
catarrhalis, grup A Streptococcus ve Staphylococcus aureus,
AOM'nin daha az siklikta gorulen nedenleridir. Solunum yolu
virusleri, tek basina veya bakteriyel patojenlerle iliskili AOM'nin
sik gorilen nedenleri arasinda yer alirlar.

Mastoidit: Mastoiditin mikrobiyolojisi AOM ile benzerdir.
Timpanik membranda kalici perforasyonu olan hastalarda,
S. aureus ve P aeruginosa dahil dig kulak kanalinda bulunan
mikroorganizmalar mastoid kemige invaze olabilmektedir.

Tani:

Otitis Eksterna: Akut lokalize otitis eksternada, kanalda bir
pustil veya fronkul gorulebilir.

Yuzuci kulagi, kanal duvarindaki 6dem ve kizariklik ile taninir.
Malign eksternal otit: Kulak kepcesi ve mastoid ¢evresindeki
dokularda siddetli agri ve hassasiyet vardir; kanalda ply
gorulebilir.

Otitis Media: Orta kulakta sivi, timpanik membranda siskinlik,
azalmis hareketlilik ve enflamasyon ile seyreden akut bir
hastaliktir.

Mastoidit: Mastoid kemik Uzerinde sislik, kizariklik ve
hassasiyet olur. Timpanik membranin perforasyonuyla akinti
olabilir.

Tedavi:

Otitis Eksterna: Ylzicu kulagi, dis kanalin temizlenmesi ve
irrigasyonu ile yonetilebilir. Florokinolonlu kulak damlalari gibi
antibiyotikli soliisyonlar lokal enfeksiyonlarda etkilidir. invaziv
eksternal otiti yonetmek icin P aeruginosa’ya karsi etkin bir
sistemik antimikrobiyal tedavi gereklidir.

Otitis Media: Yiiksek doz amoksisilin tercih edilen antibiyotiktir.
Amoksisilin  basarisiz olursa, amoksisilin klavulanat veya
parenteral seftriakson tercih edilir. Siddetli ve tekrarlayan
AOM epizodlari olan gocuklar igin timpanostomi tupleri faydali
olabilir.

Mastoidit: Antimikrobiyal tedavi, AOM tedavisine benzer.
Mastoid hiicrelerinde apseler olustugunda cerrahi drenaj
gerekli olabilir.

SINUzIT

Tanim: Sinuzit, paranazal sinuslerin enflamasyonu olarak
tanimlanir.

Epidemiyoloji: Bakteriyel siniizit,tim USYE olgularinin eriskinde
%0,5-2, cocuklarda %6-13’U oraninda gorulir.

Mikrobiyoloji: S.  pneumoniae, en sk izole edilen
mikroorganizmadir, H. influenzae ve M. catarrhalis onu takip eder.
S. aureus akut sinlizitin onemli bir etkeni degildir; ancak sinlzit
komplikasyonlarinda rol oynar. S. pneumoniae izolasyonunun
sikligi, p-laktamaz ureten H. influenzae’deki artisla son
zamanlarda azalmaktadir.

Tani: Purdlan burun akintisi, maksiller dis agrisi, muayenede
purulan sekresyon, dekonjestanlara zayif yanit, sinuzitin olasi
semptom ve bulgularidir. Gorlintlileme yontemleri akut siniizitin
rutin teshisinde o©nerilmemektedir; komplikasyon varliginda
kullanilabilir. Akut bakteriyel sinlzit tanisindan stiphelenilecek
durumlar sunlardir:

¢ En az 10 gun boyunca semptom ve bulgularin klinik diizelme
olmaksizin devam etmesi,

e Semptomlarin ani baslamasi, yuksek ates (239 °C) ve purulan
burun akintisinin 3-4 guindir devam ediyor olmasi,

« Baslangicta 5 ila 6 giin siiren tipik bir viral USYE'den iyilesme
sonrasinda yeni baslayan ates, bas agrisi veya burun akintisinin
artmasi gibi kotllesen semptomlarin olmasi.

Tedavi: Cogu yetiskin ve cocuk igin, klavulanat iceren veya
icermeyen amoksisilin ilk tercih olmalidir. Diger etkili ajanlar
florokinolonlar, sefdinir, sefuroksim veya sefiksimin klindamisin
ile kombinasyonu olabilir. Tedavi suresi, hasta semptom ve
bulgulari dizeldikten sonra 7 gin olmalidir. Antihistaminik,
dekonjestan, nazal steroidler ve nazal yikama gibi yardimci
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tedaviler, akut sinuzitte c¢ok az iyilesme saglamaktadir.
Komplikasyon gelistiginde cerrahi drenaj gerekebilir.

EPIGLOTTIT

Epidemiyoloji ve Etiyoloji: Cocuklarda invaziv bir H. influenzae
tip b enfeksiyonudur. Anatomik olarak daha lokal bir alani
tutsa da cogunlukla bakteremi ile beraber seyreder (%60-98
oraninda). Rutin konjuge asilama ile bu form blyuk olglde
ortadan kaldirilmistir. Yetiskinlerde ise genellikle daha fazla
supraglottik yapilari icerir ve bakteremi ile iliskili degildir
(<%15). Yetiskinde bakteriyel bir patojen tanimlandiginda,
bunun S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes veya Neisseria
meningitidis olma olasiligi daha ylksektir.

H. influenzae tip b konjugat asilarla rutin cocukluk asilamasindan
once epiglottitli tim hastalarin  %65-75’i 1-4 vyasindaki
cocuklardi; simdilerde ise %90-95’i yetiskindir.

Klinik:

Pediatrik epiglottit: Ates, disfaji veya bogaz agrisi, boguk ses,
stridor yaninda boynun hiperekstansiyonu ve ¢ene c¢ikintisi ile
one dogru egilmeyi tercih eden, endiseli, toksik bir gorinumleri
vardir. Oksiiriik belirgin bir sekilde nadirdir.

Yetiskin epiglottit: Odinofaji ve bogaz agrisi %80-95’inde
vardir; sadece %20-40'inda ates, tikurik yutamama veya stridor
bulunur.

Tani: Hava yolu agikligi derhal degerlendirilmelidir. Epiglottit
suphesi olan bir cocukta degerlendirme ve tanisal testler,
gerektiginde entilibasyon yapilabilecek ortamlarda yapilmalidir.
Periferik lokositoz yaygindir ancak sart degildir. Lateral ve
anteroposterior boyun grafileri epiglotta genislemeyi gosterir
(viral krupta hava yolunun “kalem ucu daralmasi’nin aksine
“basparmak isareti”). Direkt veya indirekt laringoskopi ve
fiberoptik nazofaringeal endoskopi kesin tanisal testlerdir.
Ayirici Tani: Toksik gorunim, agizdan tukuruk akmasi ve stridor
varken oksurtgun olmamasi epiglottiti destekler; stridor,
havlar tarzda oksurik ve salya akisinin olmamasi viral krupu
(Laringotrakeobronsit) dusundurdr. Enfeksiyoz epiglottiti taklit
eden diger durumlar arasinda bakteriyel trakeit,termal epiglottit
(duman veya sicak iceceklerden sonra gorilur), anjiyonorotik

o0dem, retrofaringeal veya peritonsiller apseler, uvulit ve difteri
bulunur.

Tedavi:

¢ Pediatrik epiglottit: Cogunlukla entlibasyon gerekir ve
entlibasyon sirasinda epiglotun gorintilenmesiyle tani
dogrulanir. Acil trakeotomi veya krikotiroidotomi nadiren
gereklidir.

« Yetiskin epiglottit: Cocuklarin aksine, epiglottitli yetiskinlerde
tani icin genellikle dogrudan epiglota bakilir. Hastaligin akut
evresinde yogun bakim Unitesine yatis onerilmektedir; ancak
cogu yetiskinde (%75-80) enfeksiyon endotrakeal entlibasyon
veya trakeotomi olmadan basariyla yonetilir.

¢ Ampirik antibiyotik tedavisi, streptokoklar, pnémokoklar, H.
influenzae ve meningokoklari kapsayacak sekilde intravenoz
sefotaksim, seftriakson veya sulbaktam ampisilini olabilir.
Direngli pndmokok oraninin yuksek oldugu bdlgelerde ampirik
tedavi genisletilmelidir.

¢ Bakteriyel trakeit dislanamiyorsa S. aureus’ye yonelik tedavi
de dustnulmelidir.

Onleme:

e H. influenzae tip b epiglottitli cocuklarin ev ici temaslilarindan
4 yasindan kuguk cocuklara, bagisikligr baskilanmis, yetersiz
asilanmis  veya asilanmamis  c¢ocuklara  kemoprofilaksi
verilmelidir.

e Epiglottitli yetiskinlerin temaslilarina H. influenzae tip b veya
meningokok enfeksiyonu gosterilmedikce profilaksi gerekmez.
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