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Acllis Konferansi:
Diinyadaki Rehberler Ulkemiz igin Ne Kadar Gergekgi?

G Unumdazde bilgide yogun bir artis séz konu-
sudur. 2006 yili itibariyle PUBMED'de
5020, Science Citation Index'te 4416 dergi in-
dekslenmektedir. PUBMED'de kayitli makale sa-
yisi 623.089'dur. 2006 yili icerisinde PUB-
MED'de 896 milyon tarama yapilmistir (1). Her
hafta 40.000 yeni makale yayinlandigi ve bir ma-
kale icin okuma suresinin 30 dakika oldugu du-
sunulurse, bir doktor alti hafta sireyle tim guin
makale okursa guincel bilginin yz yil gerisinde
kalacagi belirtilmistir (2). Ornegin; PUBMED'de
“viral hepatit” anahtar kelimesi ile tarama yapti-
gimizda son bes yilda sirasiyla 2007 Eylil tari-
hine kadar 1936, 2006 yilinda, 3148, 2005 yilin-
da 3198, 2004 yilinda 3018 ve 2003 yilinda 2836
olmak Uzere toplam 14.136 makaleye ulasiimak-
tadir. Yayinlanan bu ¢ok sayida makale arasindan
gerekli ve dogru bilgiye ulasmadaki zorluklar,
yayinlardaki hatalar, zaman kisitlhiligi ve dergi
maliyeti gibi sorunlar, derlenmis gtincel bilgilere
olan ihtiyaci artirmaktadir.

Rehberler, 6zel klinik durumlarda uygun sag-
lik hizmetinin verilebilmesi igin sistematik ola-
rak gelistirilmis, hekimlerin uygulamalarina ve
hasta hakkindaki kararlarina yardimci olan 6ne-
riler butiinudar. Standartlar ise hasta bakimi ve-
ya deneysel metodlarla ilgili uygulanmasi zorun-
lu olan yontemlerdir (3).

Rehberler klinik sorunlari ¢gzmede ve tedavi-
yi planlamada yol gostericidir, ayrica bilgi kayna-
g1 olarak da kullanilmaktadir (4). Rehberlerin
kullanilmasi hastalara daha iyi bakim ve tedavi

verilmesi, hekimler arasinda ayni klinik durum
karsisinda farkli yaklasimlarin azaltilmasi (stan-
dardizasyon), etkisiz, gereksiz veya zararli yakla-
simlarin dnlenmesi, dolayisiyla hasta bakim ve
tedavi kalitesinin artirilmasi, maliyetin kontrolu
gibi avantajlar saglayabilir. Rehberlere uyum,
saghk calisanlarinin hukuksal sorumlulugunu da
azaltmaktadir (5). Bazi rehberlerin yanhs bilgiler
icermesi, kanita dayali olarak hazirlanmamasi,
bilgilerin yanlis yorumlanmasi, hazirlayanlarin
kisisel inanislarinin rehberin icerigini etkilemesi,
rehberde 6nceligin hastalar yerine, maliyet kont-
roliine verilmis olmasi ve ¢ok sayida rehber olma-
si rehberlerin baslica dezavantajlaridir (5).

Rehberlerin olumsuz yanlarini en aza indire-
bilmek icin rehber hazirlama rehberlerine ve ka-
nita dayali tibba ihtiyac vardir. Kanita dayah tip,
hasta ile ilgili kararlarda, eldeki en iyi kanitin
acik, 6zenli ve mantikli bir bigimde hekimin de-
neyimi ve hastanin tercihleri ile birlestirilerek
kullaniimasini saglamaya yonelik sistematik bir
yaklasimdir (6). Kanit piramidinin tepesinde;

A. Sistematik derlemeler ve yiksek kalite me-
ta-analizler yer alir, daha sonra,

B. Randomize cift-kor kontrollii calismalar,

C. Orta kalitede randomize calismalar veya
karsilastirmali calismalar: randomize olmayan,
kohort, vaka kontrol calismalari,

D. Karsilastirmasiz calismalar (olgu raporlart),
E. Uzman gorusu yer alir.

Tablo 1. Rehber hazirlamada 6nerilerin derecelendirilmesi [Infectious Diseases Society of America (IDSA)] (8).

Onerinin giicl Tanim

Kategori A Onerinin uygulanmasini destekleyen iyi kanit mevcut

Kategori B Onerinin uygulanmasini destekleyen orta derecede kanit mevcut
Kategori C Oneri igin zayif kanit mevcut

Kategori D Uygulanmamasini destekleyen orta derecede kanit mevcut
Kategori E Uygulanmamasini destekleyen iyi kanit mevcut

Kanitin derecesi

I. kanit > 1 iyi randomize edilmis, kontrolli ¢calismadan kaynaklanan kanit

1. kanit

> 1 iyi diizenlenmis, randomize edilmemis, kontrolli ¢alisma; kohort veya vaka kontrolll

analitik calismalar (> 1 merkezin katiimi tercih edilir), zaman ¢alismalari, kontrolstiz

deneylerden alinan dramatik sonuglar

IIl. kanit

Klinik ve tanimlayici ¢calismalara dayanan otorite gorusleri veya uzanan komite raporlari

EKMUD Kongresi



Hakan Leblebicioglu

Bircok organizasyon, rehber hazirlamada ka-
nitin derecesi ve 6nerinin giict icin farkh sinifla-
malar kullanmaktadir (7,8). Tablo 1'de “Infectious
Diseases Society of America (IDSA)”nin rehber ha-
zirlamada kullandigi kanit diizeyleri ve 6nerinin
gucunl iceren yaklasim yer almaktadir (8).

“Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE)” grubu rehber hazirlanma-
sinda ve degerlendirilmesinde yol gosterici ol-

masl i¢in alt1 baslik ve 23 sorudan olusan bir reh-
ber hazirlamistir (9). Bu degerlendirmede yer
alan kriterler Tablo 2'de verilmistir (9).

Iyi bir renberin amaci ve hedef Kitlesi belirgin
olmalidir, bagimsiz yazar grubu tarafindan yazil-
mali ve yazilmis olan metin, yazarlar disinda uz-
manlar tarafindan da degerlendirilerek son sekli
verilmelidir. Rehber hazirlanmasi sirasinda ye-
terli literattr taramasi yapilmali, dneriler kanita

Tablo 2. “Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE)” rehber hazirlama ve degerlendirme

kriterleri (9).

Amag ve icerik
Rehberin tim hedefleri 6zgil olarak belirlenmistir
Klinik sorular 6zgul olarak tanimlanmistir

Rehberin uygulanacagi hasta grubu 6zgiil olarak tanimlanmistir

Rehber hazirlama grubu

Rehber hazirlama grubu iliskili tim uzman gruplarin temsilcilerinden olusmaktadir

Hastalarin gorusleri ve tercihleri dikkate alinmustir

Rehberi kullanacak hedef gruplar acikga tanimlanmistir

Rehber hedef gruplar tarafindan dnceden pilot olarak uygulanmistir

Rehberin hazirlanmasi

Kanitlarin aranmasinda sistematik yontemler kullaniimistir
Kanitlarin segimindeki kriterler acik¢a tanimlanmustir

Onerilerin bigcimlendiriimesindeki yontemler agikca tanimlanmistir

Saglik acisindan yararlar, yan etkiler ve riskler énerilerin bicimlendirilmesinde dikkate alinmistir

Oneriler ile destekleyen kanitlar arasinda agik bir iliski vardir

Rehber yayinlanmadan dnce konu hakkinda tecrtbeli kisiler tarafindan degerlendirilmistir

Rehberin gtincellenmesi ile iliskili bir prosedur belirlenmistir

Aciklik ve sunum

Oneriler 6zgul ve siipheye birakmayacak sekildedir

Belirtilen durumun ydnetimiyle ilgili farkli se¢cenekler agikga belirtilmistir

Anahtar 6neriler kolaylikla gorulebilmektedir

Rehber sunumu ile ilgili farkli formatlarda (algoritma, 6zet vd.) yer almaktadir

Uygulanabilirlik

Rehberin uygulanmasindaki olasi engeller tartisiimistir

Rehberin uygulanmasinda olasi maliyet ile iliskili faktorler dikkate alinmustir

Rehberde izlem ve denetleme icin anahtar degerlendirme kriterleri belirtilmistir

Yazar bagimsizhgi

Rehberin yazarlari, destekleyen kurulustan editoryal olarak bagimsizdir

Rehber yazarlarinin ¢ikar iliskileri rehberde belirtilmistir
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Acllis Konferansi:
Diinyadaki Rehberler Ulkemiz igin Ne Kadar Gergekgi?

dayal tipa gore derecelendirilmeli ve kaynaklar-
la iliskilendirilmelidir. Onerilerde uzman goriisii
yerine kanita dncelik verilmelidir. Rehberde ya-
rar, zarar ve maliyet gibi faktorler géz oniine
alinmalidir. Rehberler ginin sartlarina gore
guncellenmeli ve uygulanabilir olmahdir (8,9).

GUnUmuzde enfeksiyon hastaliklari alaninda
dunyada cok sayida rehber mevcuttur. Bu da ak-
limiza diinyada rehberlerin tlkemiz icin ne ka-
dar gercekci ve uygulanabilir oldugu sorularini
akla getirmektedir. Rehberler genel olarak tlke
gereksinimleri ve kosullari géz 6nine alinarak
olusturulmaktadir ve ayni konuda yayinlanmis
olan rehberler arasinda da farkliliklar gortlebil-
mektedir. Matthys ve arkadaslari akut farenjit ile
ilgili 12 rehberi degerlendirdikleri calismada, ta-
nida rapid antijen testi ve bogaz kulttrinin kul-
laniimasi ve antibiyotik endikasyonu agisindan
Ozellikle Kuzey Amerika ve Avrupa rehberleri
arasinda farkliliklar saptamislardir (10). Ayrica
kanit agisindan kaynaklara bakildiginda, Kuzey
Amerika rehberlerinde Avrupa rehberlerine gore
daha fazla Kuzey Amerika kaynakli literattr kul-
laniimistir. Masterton ve arkadaslari Avrupa’da
yayinlanmis olan sekiz hastane kokenli pnémoni
ile ilgili rehberi irdeledikleri derlemede, rehber-
lerde Onerilerin ¢cogunun uzman gorisine da-
yandi§ini saptamislardir (11). Tani ve tedavide
hastane kokenli pndémoni ile ilgili 6nerilerde
kullanilan kaynaklari, daha gok ventilator iliski-
li pndmoniyi konu edinen literattr olusturmus-
tur ve bunun ventilator ile iliskili olmayan hasta-
ne kokenli pndémoni igin gecerliligi tartismahdir.
Hastane kokenli pnémoninin 6nlenmesinde de
genel onlemler disindaki 6Onerilerde rehberler
arasinda farkhhklarin oldugu belirtilmistir (11).
Dunyada ve Ulkemizde yayinlanmis toplum ko-
kenli pnémoni rehberlerini inceledigimizde, or-
negin; kinolonlarin kullanimi ile ilgili olarak
farkh onerilerle karsilasiimaktadir. Hastane di-
sinda pnémoni tedavisinde IDSA ve “American
Thoracic Society (ATS)” eslik eden hastalik mev-
cutsa veya son ug ayda antibiyotik kullanim hi-
kayesi mevcut ise kinolon kullanimini ilk sege-
nek olarak énermektedir (12). “European Resp-
riatory Society (ERS)” ve “Center for Disease
Control and Prevention (CDC)”un 6nerilerinde
ise kinolonlar alternatif ila¢ olarak yer almakta-
dir (13,14). Tirk Toraks Dernegi ve British Tho-
racic Society (BTS) rehberlerinde ise kinolonlarin
bu endikasyonda hastane disinda kullanimi ne-
rilmemektedir (15,16).

IDSAiIn 2004 yilinda yayinladigi bakteriyel
menenjit tedavi rehberinde, eriskinlerde gelisen
akut bakteriyel menenjitin ampirik tedavisinde
vankomisin ile birlikte G¢linct kusak sefalospo-
rinin birlikte kullanimi 6nerilmektedir (17).
Onerinin kanit degeri Alll olup daha gok klinik
ve tanimlayici ¢alismalara dayanan otorite goris-
lerini veya uzman komite raporlarini yansitmak-
tadir (Tablo 1). Ulkemizde pnémokok suslarin-
da penisilin direnci artis gostermesine karsin ha-
la penisilinler meninks disi pndémokok enfeksi-
yonlarinda tedavideki yerini korumaktadir ve
bugtine kadar Tirkiye'de yapilan calismalarda
pnomokoklarda seftriakson direnci gosterilme-
mistir (18). Bu nedenle rehber, klinik pratikte
eriskinde ampirik tedavide tek basina tglinct ku-
sak sefalosporin kullanilma yaklasiminda degi-
siklige neden olmamistir.

Amerika'da iki farkli kurulusun hastane en-
feksiyonlarini 6énleme rehberleri incelendiginde
Oneriler arasinda farkliliklar géze ¢arpmaktadir.
“Society for Healthcare Epidemiology of Ameri-
ca (SHEA)”, direncli mikroorganizmalar igin ak-
tif stirveyans kulttra onerirken, “Healthcare In-
fection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC)” farkli olarak direncli mikroorganiz-
malarla sorun olustugunda surveyans kultird
yaptimasini énermektedir (19). Muscarella diin-
yada yayinlanmis olan endoskoplarin tekrar kul-
lanim dncesi sterilizasyon asamalarinin degisik
rehberlerde nasil dnerildigini irdeledigi derleme-
sinde, sterilizasyon sonrasi kurulama ilgili reh-
berlerdeki Oneriler arasinda belirgin farkliliklar
oldugunu belirtmistir (20). Yetersiz veya uygun-
suz kurulama kontaminasyon ve dolayisiyla en-
feksiyon riskini arttirabilecek, ayrica rehberler-
deki birbiriyle celisen dnerilerin sterilizasyon ba-
samaklarina uyumu azaltabilecektir (20). Mus-
carella guincel literattire gore rehberlerin revize
edilmesi gerektigini belirtmektedir (20).

Sonug olarak dinyada yayinlanmis olan reh-
berler yol gostericidir, ama rehberlerdeki 6neri-
ler arasinda; epidemiyolojik faktorlere, antimik-
robiyal direncg Ozelliklerine, rehberi hazirlayan
gruplara ve Ulkelere gore farkliliklar gériilmekte-
dir. Bu nedenle bir baska rehberin tiimuyle tlke-
mizde uygulanmasi olanakli degildir. Dinyada
yayinlanmis olan rehberler, rehber hazirlama ku-
rallarina uyularak, tlkemiz kosullari ve gereksi-
nimine gore uyarlanabilir.
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Urk Tabipleri Birligi (TTB) Esgidim Kurulu,

TTB delegeleri ve Tipta Uzmanlik Tlzugu'nde-
ki ana ve yan dallardaki dernek temsilcilerinden
olusan TTB'nin semsiyesi altindaki kurulustur.

Genel anlamda saglik hizmetlerinde kalitenin
en st dizeyde sunulmasi ve bu dizeyin strdi-
rilmesi temel hedef olmalidir. Bu ideale ulasmak
icin her Ulkenin temel politikalari arasinda bir-
cok calisma yer almaktadir.

Politik, ekonomik ve sosyal iyilestirmeler ve
genel bir Avrupa kaltur birikimini ortak paydada
birlestirebilmek amaciyla kurulan Avrupa Birligi
(AB)'nin saghk alaninda da projeleri bulunmak-
tadir. Bu projelerin yaratulebilmesi igin kurulu-
su AB’den dnce olan Avrupa Tip Uzmanlari Birli-
gi (ATUB), Avrupa Konseyi altinda calisan bir
yap! olarak sisteme entegre olmustur.

Ulkemizde saglik alanindaki beklenti ve sorun-
larin ¢oklugu, yeniden yapilanmalari gerekli kil-
mistir. Gerek bu zorunluluk, gerekse Ulkemizin
GATT anlasmasina imza koyup AB'ye Uyelik yo-
niinde yaptigi ¢alismalar, éniimiizde yeni ve ¢ok
tartisiimasi gereken bir platform olusturmustur.

Subat 1994 tarihinde istanbul’da diizenlenen
1.Tipta Uzmanhk Egitimi Kurultay’'nda Turki-
ye'de uzmanlik egitimi alaninda gézlenen tika-
niklik ve ¢oziim yollari tartismalarinin sonucun-
da varilan “Tipta uzmanlk egitimi standartlari-
nin siyasal politikalardan etkilenmeyen ulusal
bir kurul tarafindan olusturulmasi” goérusunden
hareket edilerek TTB-Uzmanlik Dernekleri Es-
gudim Kurulu (UDEK) kurulmustur. Temel is-
levi tipta uzmanlik egitimi ve hizmetlerinin su-
nulmasi alanindaki sorunlarin ¢éztimiinde karar
mekanizmalarini olusturmaktir.

TTB-UDEK’in amagclart:

e Topluma sunulan uzman hekimlik hizmeti-
nin olanakli olan en yiiksek diizeye cikarilmasi
ve surdurdlmesi icin galismalar yapmak,

e Ulkemizdeki uzman hekimlerin mesleki
durumunu ve Unvanini ulusal ve uluslar arasi
alanda savunmak,

e Uzmanlik derneklerinin:
- egitim,

- arastirma,

- hasta bakimi,

- halk saghgi alanindaki etkinliklerinin izlen-
mesi, iyilestirilmesi, yonlendirilmesi ve esgudu-
mundn yapilmasi,

» Uzmanlik dernekleri aracihigi ile tipta uzman-
lik egitiminin ¢addas bir diizeye eristirilmesi icin;

- standartlarin olusturulmasi,
- denetlenmesi,
- degerlendirilmesi,

- korunmasi ile ilgili ulusal hedef ve kosulla-
rin saptanmasi,

e TTB’nin ATUB'a Uyeliginden dogan gorev ve
sorumluluklarin yerine getirilmesini saglamak,

« Diger Ulkelerdeki mesleki kuruluslarla tipta
uzmanlik egitimi ve uzman hekimlik alaninda is
birligi yapma ve iliskiler kurmak,

e Yeterlik Kurullarinin calismalarinin esgu-
dimiind yapmak,

 YUksek diizeyde uzmanlik hizmetlerine eri-
simi saglamak,

» “Ozgiin Tirkiye Modelini” islerlige kavus-
turmak,

e ATUB’ da temsiliyeti saglamaktir.

Buglin UDEK biinyesinde 68'i asil,15'i goz-
lemci olmak Gzere 83 dernek yer almaktadir.

1994-2006 yillar1 arasinda UDEK tarafindan
24 Genel Kurul, 12 TUEK, 2 Tipta Uzmanhk
Egitimi Calistayl, 2 EGitim Hastaneleri kurultayi,
200 toplanti duzenlenmistir. 2006 yilinda Bilim-
sel Arastirma, Strekli Tip Egitimi-Strekli Mesle-
ki Gelisim, Toplum Saghgini Gelistirme, Saglk
Hizmetlerinin lyilestirilmesi, insan Giicii Planla-
masi ve Etik Calisma gruplari olusturulmus, tim
derneklerin temsilcilerinin katilimi ile Aralik
2006 tarihinde alti grubun ¢alistaylari yapilmis ve
bu gruplar derneklere sunmak Uzere kisa orta ve
uzun doénem calisma hedeflerini belirlemislerdir.

TTB-UDEK bunyesinde Ulusal Yeterlilik Ku-
rulu ve ATUB Temsilciligi bulunmaktadir. Ayrica
Harmonizasyon komitesi kurulmus ve tartismali
konularda ¢ézim arayislarina yardimci olmaya
baslamistir. Bu kurulun amaglari:

 Tipta uzmanlik alanindaki sorunlarin ¢ozimd,

e Derneklerin temsiliyet sorunlarinin gideril-
mesi,

= Yan dallarin olusumu ve saptanmasina kila-
vuzluk,

» Dernek ve yeterlik kurulu arasinda arabulu-
culuk yapmak seklinde ézetlenebilir.
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Ali Kutsal

TURKIYE'DE TIPTA UZMANLIK
EGITIMININ GENEL DURUMU NEDIR?

Dinya Tip Egitimi Federasyonu, 2003 yilinda
tipta uzmanlik egitimi nasil olmali konusunda
bir kitap ¢ikardi. O hedefler agisindan Turkiye'ye
baktigimizda birgok sikinti oldugunu gértlmek-
tedir. Uzmanlik egitimi veren kurumlardan ni-
versiteler Yiksekogretim Kurulu (YOK)'na, egi-
tim hastaneleri ise Saghk Bakanligi'na baglidir.
Bu ikisinin arasinda belirli bir denge oldugu séy-
lenemez. Universiteler YOK'e gore bir teskilat-
lanma icinde, egitim hastaneleri ayri bir yapilan-
ma icindedir ve bu farkliliklar ister istemez isle-
yisi etkilemektedir. Uzmanlik egitimi yillarca
1973 yilinda ¢ikan Tipta Uzmanlik Tuzigd'ne
bagh olarak yuratildi. Daha sonra 2002 yilinda
yeni tzuk c¢ikti. Ama bazi maddeleri iptal edildi.
Halen 1973 yilinda cikan tuzukle 1974 yilinda
yayinlanan yonetmeligin 2002 yilindaki tizuge
aykirt olmayan hukdmleri uygulanmaya devam
edilmektedir. Her iki tizigin yasaya aykiri bu-
lunmayan maddeleri karma bir sekilde uygulan-
maktadir. Ama yeni bir tizuk hazirlanmadig
icin tipta uzmanlik egitiminde bir bosluk vardir.
Genel egitim, rotasyonlar, yan dallarla ilgili so-
runlar yasaniyor. En buyuk bosluk ise bu alanda
yapilacak isleri diizenleyen Tipta Uzmanlik Ku-
rulu’nun olmamasidir. Kurul, 2002 yilindan 6n-
ce de vardi, 2002 yilinda daha farkh bir sekilde
tekrar olusturulmustu. Tuzlk iptal olunca hu-
kiimlerin yaritilmesi de durduruldu. Turki-
ye'de su an, uzmanlik egitiminin neye gore veri-
lecegini belirleyecek yasal bir bosluk var. Ayrica
Tipta Uzmanhk Kurulu’nun yapisi konunun ta-
raflari olan TTB, YOK ve Saglik Bakanlii arasin-
da bir denge gozetilmeden olusturuluyor ve bu
da ister istemez kararlarin demokratik bir ortam-
da alinmasini etkiliyor.

En son getirilen 5581 Sayili Kanunun, 9.
Maddesi ile 1219 Sayili Kanunun 9. maddesi de-
gistirilmis, 2. maddesi ile Saglik Hizmetleri Te-
mel Kanununun ek 1 inci maddesinin ikinci fik-
rasi degistirilmis ve bu fikradan sonra gelmek
Uzere maddeye fikralar eklenmistir. Her iki mad-
dede tipta uzmanlik egitimiyle ilgili olup birbi-
riyle baglantilidir.

TIPTA UZMANLIK KURULU ve

TIPTA UZMANLIK YONETMELIGI

Dokuzuncu Madde ile 1219 sayili Kanunun
9. maddesinde degisiklik yapilmaktadir. Bu kap-

samda Tipta Uzmanlik Kurulu ad1 altinda bir ku-
rulun olusumu ve gorevleri diizenlenmekte, Ku-
rulun galisma usul ve esaslari ile ilgili diger hu-
suslarla ihtisas belgelerinin alinmasi ve uzmanlik
egitimi ile ilgili diger usul ve esaslarin Saglik Ba-
kanligi'nca hazirlanip Bakanlar Kurulunca yu-
rurlige konulacak bir yonetmelikle dizenlene-
cegi belirtilmektedir. Bu kurulun Saglik Bakanli-
grnin surekli kurulu oldugu da diizenleme de
yer almaktadir.

Tipta uzmanhk kurulunun gorevleri iginde;

- Egitim kurumlarina egitim yetkisi verilmesi
ve egitim yetkisinin kaldirilmasina iliskin teklif-
leri baglamak,

- Uzmanlik ana dallarinin rotasyonlarini be-
lirlemek,

- Uzmanlik sinavi jarilerini tespit etmek,

- Yabanci Ulkelerde asistanlik yapanlarin bi-
limsel degerlendirilmesini yapacak fakulteleri ve
egitim hastanelerini belirlemek,

- Tipta uzmanlik egitimi ve uzman insan gi-
cu ile ilgili gortsler vermek,

- Uzmanlarin tibbi gelismeleri izlemesini sag-
layici inceleme ve arastirmalar yapmak bulun-
maktadir.

Tipta Uzmanlik Kurulu;

a. Bakanlik Mustesart, ilgili genel madur ve 1.
Hukuk Musaviri,

b. Biri dis tabibi olmak Uzere egitim hastane-
lerinden Bakanhgin sececegi bes,

c. Dort tip fakiltesinden bir dis hekimligi fa-
kiiltesinden YOK'{in sececegi birer,

¢. Gulhane Askeri Tip Akademisi (GATA) ve
Fakultesinin sececegi bir,

d. Turk Tabipleri Birligi'nin sececegi bir,

e. Turk Dis Hekimleri Birligi'nin segecegi bir
Uyeden olusmaktadir.

Tipta Uzmanhk Kurulu'na verilen gorevler
tipta uzmanhk egitimi ile ilgili butiin unsurlari
icermemekte, Kurulun toplanmasi ve calismasi
Bakanligin davetine bagl tutulmakta, Kurul bas-
kanhgini Bakanhk yuritmekte, kararlarda oyla-
rin esitligi halinde baskanin oyu iki oy sayilmak-
ta ve olusumunda Bakanhgin merkez teskilati ile
yine Bakanhga bagli egitim hastanelerinden segi-
len temsilciler cogunlugu olusturmaktadir. Egi-
tim kurumlarinin acilmasinda oy ¢oklugu yeter-
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li sayilirken, egitim kurumlarinin niteliklerini
kaybetmeleri nedeniyle kapatilmasinda ise Ucte
iki cogunluk aranarak kapatma kararinin veril-
mesi oldukga zorlastirilmaktadir.

Yukarida yer verilen dizenlemeler hem tipta
uzmanhk kurulunun isleyis ve olusumunda Sag-
lik Bakanhgi'ni belirleyici kilmakta, hem tipta
uzmanlik egitimi ile ilgili bazi gok énemli konu-
larda kurulu islevsiz birakmakta (egitim mufre-
dati, uzmanlik egitimini verecek egiticilerin nite-
liklerinin ve gorevlendirmelerine iliskin usul ve
esaslarin belirlenmesi) hem de tipta uzmanhk
egitimi ile ilgili batln streglerin belirlenecegi
Yonetmelidin ¢ikariimasinda sadece Saglik Ba-
kanh§l ve Bakanlar Kurulunu yetkili kilmakta,
YOK ve TTB ile Tiirk Dis Hekimleri Birligi'ni sii-
recin disinda birakmaktadir.

Bu dlzenlemeler, tipta uzmanhk egitiminin
gerektirdigi bilimsel ve idari 6zerkligi ortadan
kaldirmakta oldugu gibi Anayasa'nin 130 ve 131.
maddelerine de aykirilik tasimaktadir.

Tipta uzmanlik egitimi, alti yillik tip fakdilte-
si egitiminden sonra girilebilen ve tip doktorlari-
na belirli alanlarda &zel yetenek ve yetki sagla-
may! amaclayan bir ylksekdgretimdir. Tipta uz-
manlik egitimi ister tip fakultelerine bagh egitim
ve arastirma hastanelerinde isterse Saglik Bakan-
higr'na bagl egitim ve arastirma hastanelerinde
verilsin ytksekogretim olma 6zu degismemekte-
dir. Nereden uzmanlik egitimini alirsa alsin uz-
manlik dgrencilerinin ayni kural ve kosullarda
ayni yeterlilikte yetismeleri zorunludur.

Turkiye Cumhuriyeti Anayasasi'nin “Yuksekdg-
retim Kurumlari ve Ust Kurumlari” bashikl 130.
maddesinde yuksekdgretimin Gniversiteler tara-
findan verilecedi, 131. maddesinde ise; yukse-
kogretimi planlamak, dizenlemek, yonetmek,
denetlemek, yiksekogretim-egitim ve bilimsel
arastirma faaliyetlerini yonlendirmek ve dgretim
elemanlarinin yetistirilmesi icin planlama yap-
ma'nin Yuksek Ogretim Kurulu'nun gorevleri
arasinda oldugu belirtilmistir.

Esas itibariyle Saglik Bakanhi§i’nin saglik hiz-
metlerindeki rolU; Anayasa’nin 56. Maddesinde
tanimlanan, “Devletin herkesin hayatini, beden ve
ruh sagligi icinde stirdiirmesini saglamak; insan ve
madde glictinde tasarruf ve verimi artirarak, is bir-
ligini gerceklestirmek amaciyla saghk kuruluslari-
ni tek elden planlayip hizmet vermesini duzenler.
Devlet, bu gérevini kamu ve 6zel kesimlerdeki sag-

lik ve sosyal kurumlarindan yararlanarak, onlari
denetleyerek yerine getirir.” 6devini hayata gegir-
mektir. Saglik Bakanligi'nin asli islevi tip egitimi
olmayip, Anayasa'da tanimlanan saglk kurulus-
larinin tek elden planlanip hizmet vermesini sag-
lamak ve onlari bu kapsamda denetlemektedir.

Bilindigi Uzere gerek Anayasa'nin anilan hi-
kimleri, gerek 2547 sayill Kanun ve gerekse
1219 sayili Yasa uyarinca yliksekdgretim olan tip
egitimi, tip fakilteleri tarafindan verilmektedir.
Tipta uzmanlik egitimi de 6z itibariyle bir yik-
sekdgretimdir ve bilindigi Gzere GATA ve Adli
Tip Kurumu disinda tip fakultelerinde ve Saglik
Bakanhgi'na bagh egitim hastanelerinde veril-
mektedir. YOK ve tiniversiteler egitim boyutu ile
tipta uzmanhk egitiminde asli yetkili kamusal
kurumlardir. Saglik Bakanligi ise hizmet sunumu
ve bazi birimlerinde egitimin verilmesi bakimin-
dan bu alanla ilgili kolluktur.

Yapilan duzenlemeler ile tipta uzmanlik egiti-
minin bir ylksek 6gretim olma niteligi g6z ardi
edilmis, Saglik Bakanligi yiksekogretim ile ilgili
bir alanda asil yetkili kurum olarak belirlenmis,
bu alandaki yetkilerini Anayasal ilkelere uygun
olarak ilgili diger kuruluslarla koordineli bir bi-
cimde kullanmasi gerektigi belirtilmemistir.

Danistay kararlarinda da yer aldigi Gzere Tip-
ta uzmanlik egitimi; “uzmanlik egitimi géren asis-
tanlari, uzmanlik egitimi vermeye yetkili kilinan
kurumlari ve uzmanlik egitimini verecek egitim so-
rumlulular ile bitlnlik arzeden bir editim siireci-
dir’t,

“Tipta Uzmanlik TUzUgd Tasarisi”’nin reddi-
ne iliskin Danistay 1. Dairesi'nin gerekgesinde?;
Saglik Bakanlifr'nin tipta uzmanlhk ve yan dal
uzmanlik egitimini diizenleme konusundaki yet-
kisizligi ve aksi yondeki diizenleme ve islemlerin
Anayasa'ya aykirihi§i ayrintilari ile tartisiimistir.
Kararin gerekgesinde;

“Turkiye Cumhuriyeti Anayasanin 11 nci
maddesinde, Anayasa hikimlerinin, yasama,
yurutme ve yargi organlarini, idare makamlarini
ve diger kurulus ve Kisileri baglayan temel hu-
kuk kurallari oldugu, kanunlarin Anayasaya ay-
kiri olmayacagi, 131 inci maddesinin birinci fik-

1. Danistay idari Dava Daireleri Genel Kurulu YD. itiraz No:
2004/643, Danistay 5. Dairesi E. 2004/2863, K. 2005/5397
sayili kararlar.

2. Danistay 1. Dairesi E.2005/534, K.2006/545
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rasinda, yiksekdgretim kurumlarinin égretimini
planlamak, diizenlemek, yonetmek, denetlemek,
yuksekogretim kurumlarindaki egitim-6gretim
ve bilimsel arastirma faaliyetlerini yonlendir-
mek, bu kurumlarin kanunda belirtilen amag ve
ilkeler dogrultusunda kurulmasini gelistirmesini
ve Universitelere tahsis edilen kaynaklarin etkili
bir bicimde kullaniimasini saglamak ve &gretim
elemanlarinin yetistirilmesi igin planlama yap-
mak maksadi ile Yiksekogretim Kurulu kurula-
cagl, ayni maddenin tglinci fikrasinda, Kurulun
teskilati, gorev, yetki ve sorumlulugu ve calisma
esaslarinin kanunla diizenlenecegi, 177 nci mad-
desinin (e) bendinde, Anayasanin halkoylamasi
sonucu kabultintn ilaniyla birlikte yardrlige gi-
recek hukimleri ve mevcut ve kurulacak kurum,
kurulus ve kurullar igin yeniden kanun yapilma-
sI veya mevcut kananlarda degisiklik yapilmasini
gerekiyorsa bunlara iliskin islemlerin mevcut ka-
nunlarin Anayasaya aykiri olmayan huakdmleri-
nin veya dogrudan Anayasa hikimlerinin, Ana-
yasanin 11 inci maddesi geregince uygulanacagi
hikme baglanmistir

Tipta Uzmanlik Tizugu Tasarisinin genel
gerekcesinde, gerek 1219 sayili Kanunun 9
uncu maddesi uyarinca, gerekse de 2547 sayI-
Il Kanunun 3 Unct maddesinin (t) bendi uya-
rinca tipta uzmanlhi§i dizenleme konusunda
yetkili otoritenin Saglik Bakanligi oldugu ile-
ri sirdlmekteyse de, 2547 sayili Kanunun 1219
saylll Kanundan sonra yururlige girdigi, 1219
saylll Kanunda tipta uzmanlik egitimi ile ilgili
diizenleme bulunmadigi, 2547 sayili kanunun
tipta uzmanlhk egitimini lisans Ustl bir yukse-
kogretim olarak niteledigi, 2547 sayili Kanundan
sonra yurdrlige giren 1982 Anayasasinin 131 in-
ci maddesini ise yiuksekégretimi diizenlemek ve
yuksekogretim kurumlarinin faaliyetlerine yoén
vermek konusunda Yiksekdgretim Kurulunu
yetkili saydigi dikkate alindiginda, tipta uzman-
lik egitimi ile ilgili dizenleme yapma yetkisinin
sadece Saglik Bakanhgi'na ait oldugunun kabull
mumkun degildir. Kaldi ki, Universitelerin tip fa-
kiiltelerince de verilen uzmanlik egitiminde Sag-
lik Bakanhgr'ni tek diizenleyici kurum olarak ka-
bul etmek, gerek 1982 Anayasasi'na, gerekse
2547 sayili Kanuna aykirilik teskil eder. 1982
Anayasasi'nin yiksekogretimle ilgili haktumleri
ile 177 nci maddesi hilkmi g6z éniine alindigin-
da, 2547 sayill Kanunun 3 ncii maddesindeki
tipta uzmanhgin, Saghk Bakanhginca dizenle-

nen esaslara gore yurutulecegine iliskin diizenle-
mede, Anayasanin yuksekogretimle ilgili hi-
kiimlerine uygunluk saglanmasi amaciyla yasal
degisiklik yapilmasi gerektigi sonucuna ulasil-
maktadir.” gerekgesine yer verilmistir.

Ote yandan, Avrupa Komisyonu’nun mesleki
yeterliliklerin Kkarsilikli taninmasina iliskin
2005/36/EC direktifinde meslek drgatlerinin
mesleki yeterlilikler icin standartlar ve olcutler
belirlemek konusundaki sireglere katihmi 6zel-
likle vurgulanmustir. ilgili direktifin dibacesinin
34. maddesi ve direktifin 15/11 maddesi meslek
orgutlerine Komisyon'un olusturacagi standart-
larin olusum slrecinde katilimini getirmekte ve
olusumdan sonra da gozden gecirilmesini ve de-
gistirilmesini talep yetkisi vermektedir. Bu direk-
tiften 6nce kabul edilmis olan 75/362/EEC ve
75/363/EEC direktifleriyle tip alaninda mesleki
yeterlilik temel olgutlerinin belirlendigi stregte
meslek oOrgdtlerinin AB kurumlari tarafindan,
yetkin ve surece icerilmesi gereken yapilar ola-
rak benimsendigi goriilmektedir. Nitekim Avru-
pa Toplulugu Tabipler Daimi Komitesi, ATUB,
Avrupa Pratisyen Hekimler Birligi gibi Avrupa
duzeyindeki yapilar ve temsil ettikleri ulusal du-
zeydeki meslek drgutleri tip alaninda 6lgltler be-
lirleyerek, bunlari karar alma strreclerinde ortaya
koymak acisindan aktif kurumlar olmuslardir.
Bugtin AB diizeyinde ve tip alaninda mesleki ye-
terlilikler konusunda gelinen nokta bu meslek
kuruluglarinin cabalari ve katilimlari sayesinde
mumkun olmustur.

Bu nedenle Saglik Bakanhgi, YOK, TTB ve
derneklerin Ustlinde anlastigi bir Tipta Uzmanhk
TOz0gu'ndn cikmasi gereklidir. En kisa stirede
bu gruplar bir araya gelip bir tizik hazirlamali-
dir. Bu konuda derneklere de buyuk is dusmek-
tedir. Uzmanlik derneklerinin kendi alanlarinda
olmasi gereken egitim mufredatlarini, asistanla-
rin mezun olana kadar hangi egitimleri alacagini,
hangi girisimi ne kadar yapacagini, uygulayici
kadronun ka¢ kisiden olusacagini, yani kendi
alaninda olmasi gereken standartlari belirlemesi
gereklidir. Daha sonra da tiim uygulayici klinik-
ler belli araliklarla denetlenmeli, eksiklikler orta-
ya konulmalidir. Turkiye'de uzmanhk egitimin-
de bircok alanda kaos vardir. Bunlarin ¢ozulme-
si, taraflarin bir araya gelmesiyle mimkun olur.
Yeterlilik, board sinavlari, bunun ¢ozimundn
cesitli asamalaridir.

EKMUD Kongresi
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Literattirde Son Bir Yil: Bes Konu, Bes Makale:
Antimikrobiyal Direng

MAKALENIN SECIM METODU

“Science Citation Index-Expanded” veritabanin-
da 2006 ve 2007 yillarinda yayinlanan makaleler
(antimicrobial resistance or antibacterial resis-
tance) anahtar kelimeleri kullanilarak tarandi.
Elde edilen ¢cahismalar aldiklari atif siralamasina
gore siralandi ve bu siralamaya gore en ¢ok atif
alan calismanin (15 Eylul 2007 tarihi itibariyle
55 atif) sunulmasina karar verildi (Tablo 1) (1).

MAKALENIN ANAHATLARI iLE OZETi

Bakteriyel enfeksiyonlar var olan tiim antibi-
yotiklere direng gelistirebilmeye ve insan yasa-
mini olumsuz etkilemeye devam etmektedir. Bu-
na karsin insanoglunun bakteriyel hedeflere kar-
sI yeni antibakteriyel ajanlar tretme cabalari da
hizini korumaktadir.

Platensimisin, Merck laboratuvarlarinda yapi-
lan calismalarin sonucunda Streptococcus platen-
sis'den izole edilen genis gram-pozitif spektruma
sahip, seliiler ya§ metabolizmasini inhibe ederek
etki eden yeni bir antibiyotiktir. Etkisini sentetik
yag asidi yolaginda beta-ketoacil-(agil-tasiyici-
protein (ACP) sentetaz I/l (FabF/B) enzimini se-
cici olarak inhibe ederek gostermektedir.

Kendine has etki mekanizmasi nedeniyle me-
tisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA),

vankomisine orta diizeyde direncli S. aureus (VI-
SA), vankomisine direncli S. aureus (VRSA) ve
vankomisine direncli enterokoklar (VRE) dahil
test edilen hicbir kokende capraz direng saptan-
mamis.

Bakteriyel tip-2 yag asidi biyosentez yolagl,
antibakteriyel ilac kesfi acisindan énemli bir he-
deftir. FabF/B enzimi en énemli patojenler ara-
sinda hayli korunmus durumdadir. Halen klinik
kullanimda bu hedefi kullanan bir antibiyotik
yoksa da cerulenin ve thiolactomycin segici ola-
rak FabF/H ve FabH enzimlerini inhibe eder.

Guney Afrika'dan alinan toprak orneklerin-
den izole edilen S. platensisten elde edilen pla-
tensimisinin antibakteriyel etkinligi, 250.000
dogal Urun ekstresinin antibakteriyel etkinligi-
nin, 83.000 susun g farkl Greme ortaminda sis-
tematik olarak taranmasiyla saptanmis.

Molekul (C,,H,NO,) bir amit bagiyla birle-
sen iki farkli yapidan olusmaktadir. Ana patojen-
lere karsi minimum inhibitér konsantrasyonu
(MiK) degeri oldukca diisiik olarak bulunmus
(Metisiline duyarli S. aureus 0.5 mg/L, MRSA 0.5
mg/L, VISA 0.5 mg/L, Enterococcus faecalis 1
mg/L ve vankomisine direncli E. faecium 0.1
mg/L, Streptococcus pneumoniae 1 mg/L). Efluks
mekanizmalari nedeniyle (efluks negatif koken-
de etkili bulunmus) Escherichia coli'de etkisiz

Tablo 1. “Science Citation Index-Expanded” veritabaninda 2006 ve 2007 yillarinda yayinlanan makale-
lerin (antimicrobial resistance or antibacterial resistance) anahtar kelimeleri kullanilarak taranmasi so-
nucunda elde edilen makaleler arasinda en ¢ok atif alan ti¢c makale

Makale

Aldigi atif sayisi

Wang J, Soisson SM, Young K, et al. Platensimycin is a
selective FabF inhibitor with potent antibiotic properties.

Nature 2006;441:358-361.

Moran GJ, Krishnadasan A, Gorwitz RJ, et al.
Methicillin-resistant S. aureus infections among
patients in the emergency department.

New England Journal of Medicine 2006;355: 666-674.

King MD, Humphrey BJ, Wang YF, et al.

Emergence of community-acquired methicillin-resistant

Staphylococcus aureus USA 300 clone as the
predominant cause of skin and soft-tissue infections.
Annals of Internal Medicine 2006;144:309-317.
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bulunmus. Yazida durumun muhtemelen diger
gram-negatifler icin de ayni olacagi belirtilmis.
Antifungal etkinligi saptanmamis (Candida albi-
cans MiK > 64 mg/L).

Platensimisinin insan hicrelerine karsi sito-
toksik etkisi dusuk olarak (HeLa hdcreleride
%50 inhibisyon konsantrasyonu (IC50) 1000
mg/L) saptanmis.

In vivo etkisini gormek amaciyla farede olus-
turulan yaygin S. aureus enfeksiyonu modelinde
ilacin antibakteriyel etkinligi denenmis. Bir giin
streyle 100 ve 150 pg/saat suirekli infizyonla
bakteri yukinde 4-5 log azalma saptanmis. Ayni
calismada serum ilag seviyesi incelendiginde nis-
peten distik (100 pg/saat dozda 0.6 pug/mL) ola-
rak bulunmus.

Tam hcre isaretleme deneyinde S. aureus
icin yag biyosentezi IC50 (enzimin fonksiyonunu
%50 azaltan medyan deger) degeri 0.1 pg/mL., S.
pneumoniae igin 0.8 pg/mL olarak saptanmis,
500 pg/mLye kadar bakteri DNA, RNA, seltler
hucre duvari sentezi etkilenmemis.

Secici etkiyi daha acik géstermek icin yapilan
deneylerde antisense FabF RNA platensimisinin
etkisini arttirirken, enzimin daha fazla sentezlet-
tirilmesi etkisini azaltmis. Tek enzim katalitik
aktivite deneyinde S. aureus FabF enziminin
IC50 degeri 48 uM/L (yaklasik 16 pg/L) olarak
saptanmis.

Platensimisinin direkt olarak FabF'e baglana-
rak etki ettigini géstermek icin platensimisinin
radyoaktif tlrevi (3H-dihidroplatensimisin) ve
saflastiriimis rekombinan enzim ile direkt bag-
lanma deneyleri yapilmis. Bu deneylerde in vitro

ve in vivo sonuclarin ¢ok altinda sonuclar alin-
mis. Bunun Uzerine ortama dogal acil-agil tasiyi-
cl protein substrati olusumuna benzer bir komp-
leks olusturmak amaciyla lauroyl-CoA eklenmis.
Bu sekilde platensimisinin baglanma sinyalinin
19 kat artti§i gdzlemlenmis. Makalede bu gozle-
min platensimisinin etki gosterebilmesi i¢in or-
tamda agil-enzim orta Griiniindn var olmasi ge-
rektigi hipotezini destekledigi belirtilmis.

Kristallografi calismalari icin homojen acil-
lenmis dogal FabF elde etme ¢alismalari basari-
siz olmus. Bunun Uzerine enzimin 163. amino-
asidi olan sisteinin serin haline getirilmesiyle
FabF (C163Q) elde edilmis. Bu mutant enzim ve
platensimisin ile yapilan baglanma deneylerinde
mutasyona ugramis enzim ile elde edilen sinya-
lin mutasyona ugramamis enzime gore 50 kat
daha gucli oldugu gérilmus. FabF (C163Q) ile
yapilan calismalarda platensimisinin benzoik asit
halkasiyla enzimin Kkatalitik etkisi acisindan
O6nemli aminoasitlerin bulundugu malonil alt-
bolgesine baglandigi gérulmds.

Sonug olarak, degisik kimyasal yapisi ve etki
mekanizmasl, hayvan deneyi diizeyinde etkileyi-
ci in vivo sonuglari, biyokimyasal ve yapisal calis-
malarin sonuglari platensimisinin gelecekte anti-
biyoterapi alaninda kritik ihtiyaclar karsilayabi-
lecek bir ajan olabilecegini distindurmektedir.

KAYNAKLAR

1. Wang J, Soisson SM, Young K, et al. Platensimycin is a
selective FabF inhibitor with potent antibiotic properties
Nature 2006;441:358-61.
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Literattirde Son Bir Yil: Bes Konu, Bes Makale:
Kronik Viral Hepatitler

Kronik viral hepatitler, enfeksiyon hastalikla-
ri alaninda en populer konulardan biridir.
Bu konu genellikle ¢cok dinamik bir alan olan
kronik viral hepatitlerin tedavisiyle giindeme
gelmektedir. Sunulacak makale belirlenirken,
cok konusulmasi ve tartisiimasi nedeniyle, teda-
vi disinda viral hepatitlerin baska bir yonu ile il-
gili bir arastirma secilmesine dikkat edildi. Son
bir yilda yayinlanmis makaleler tarandiginda, ¢a-
lismanin prospektif olmasi, Japonya gibi kronik
hepatitlerin fazla géruldigu bir Glkede yapilma-
sl, olgu sayisinin fazla olmasi, olgularin uzun su-
re takip edilmesi ve konunun ilgi ¢ekici bulun-
mas! nedeniyle bu makale segildi.

Kyoto Universitesi ve bolgedeki diger 14 has-
taneyi kapsayan bu calismada, kronik HCV en-
feksiyonu olan hastalarda anti-HBc pozitifli§inin
HCC gelisimine etkisi arastiriimis ve makale
2007 yilinda Annals of Internal Medicine dergi-
sinde yayinlanmis. Calisma, kronik HCV enfek-
siyonu olan, HBsAg ve HBV-DNA testleri negatif
bulunan hastalar Gzerinde yapilmis. Hastalarin
tamami baslangicta ve Ug-alti ay araliklarla alfa-
fetoprotein, USG veya BT ile 1995 yilindan 2005
yilina kadar takip edilmis. Yiksek alfa-fetoprote-
in degeri olan ya da calismaya alinmadan 6nce
HCC tespit edilen hastalar ¢alisma disi birakil-
mis. Calisma stiresinde HCC gelisenler takipten
cikariimis.

Calismaya alinan 872 hastanin 846’ takip
edilmis, 26 hasta ¢alisma disi kalmis. Kronik he-
patit tespit edilen 576 hastanin 251 (%43.6)'in-
de, sirozu olan 270 hastanin 141 (%52.2)'inde
anti-HBc pozitif saptanmis. Anti-HBc pozitif
olanlarin %46.6'sinda anti-HBs de pozitif saptan-
mis. HCC, 846 hastanin 237 (%28)sinde gelis-
mis. HCC gelisen hastalarin 94 (%216.3)'0 kronik
hepatitli hasta grubunda, 143 (%53)'0 sirozlu

hasta grubunda yer almis. Kronik hepatitli hasta
grubunda erkek cinsiyet, 64 yas Uzerinde olma ve
sigara kullanimi; sirozlu hasta grubunda erkek
cinsiyet ve anti-HBc pozitifligi HCC gelisiminde
risk faktori olarak tespit edilmis. Anti-HBc ve an-
ti-HBs'nin birlikte pozitifligi ile HCC arasinda ise
bir iliski saptanmamis. Cok degiskenli analizde
sirozlu hasta grubunda anti-HBc pozitifli§i ba-
gimsiz risk faktort olarak bulunmus ve HCC ge-
lisimini 1.58 kat artirdigi tespit edilmis.

Hastalarin 224'tGinde interferon (IFN) tedavisi
alma Oykusu tespit edilmis. Bunlarin %90'inda
tedavi 1996 yilindan 6nce sona ermis. Tedavi
alanlarin timu dogal IFN-alfa veya IFN-beta mo-
noterapisi almis. Daha 6nceden IFN tedavisi al-
mis olan hastalarin 35 (%15.6)'inde HCC gelis-
mis. IFN tedavisine virolojik cevap vermis anti-
HBc negatif hastalarin higbirinde HCC gelisme-
digi halde, virolojik cevabi olan anti-HBc pozitif
hastalarin %10.8'inde HCC gelismis.

Arastirmacilar bu ¢alismanin sonuglarini de-
gerlendirdiklerinde, HCV'ye bagh siroz gelisen
hastalarda HBsAg ve HBV-DNA negatif oldugu
halde anti-HBc pozitifliginin HCC riskini artirdi-
g1, IFN tedavisinin anti-HBc pozitif kronik hepa-
tit C olgularinda HCC'yi engellemede anti-HBc
negatiflere gore daha az etkili oldugu, bu duru-
mun latent HBV enfeksiyonunun hepatokarsino-
geneziste rol oynadigi seklinde yorumlanabilece-
gi sonucuna ulasmigslar.

KAYNAK

1. lkeda K, Marusawa H, Osaki Y, et al. Antibody to hepati-
tis B core antigen and risk for hepatitis C-related hepato-
cellular carcinoma: A prospective study. Ann Intern Med
2007;146:159.
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Literattirde Son Bir Yil: Bes Konu, Bes Makale:
Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklar

AIDS ve SUNNET

insan immiinyetmezlik virtisii (HIV)'niin ne-
den oldugu AIDS pandemisi her gecen giin arta-
rak buyumektedir. AIDS Uizerine yapilan binlerce
calismaya ragmen, halen hastahgi sonlandirabi-
lecek kadar etkin ilaclar ya da korunmay! sagla-
yabilecek etkinlikte asI Uretilememistir. Ne yazik
ki, yakin bir gelecekte de etkin bir asinin bulun-
ma olasili§i dusdktir. Dolayisiyla giinimiizde
HIV'in yayilmasini engelleyebilecek o6nlemler
cok daha 6nemli hale gelmistir.

Son yillarda HIV'in bulasmasina yonelik ce-
sitli yontemler arasinda, stinnet Uzerinde sikga
durulmaktadir. Stinnetle HIV yayginh@i arasin-
daki iliskiyi arastiran bazi epidemiyolojik calis-
malarda siinnetin yayginhgiyla HIV epidemisi
arasinda ters oranti saptanmistir. Ancak pros-
pektif, randomize ve kontrollii yontemlerle stin-
netin HIV'in yayilmasi Gzerine etkilerini deger-
lendiren iyi planlanmis bir ¢alismaya ihtiyag var-
di. Nihayet, Lancet'in 2007 yili Subat sayisinda
Bailey ve arkadaslarinin galismasi yayimlandi
(1). Bu calismada Kenya'nin Kisumu boélgesinde
yasayan, yaslari 18-24 arasinda ve HIV testi ne-
gatif bulunan erkeklerle ¢ahisiimis. Arastirmaya
alinan 2784 erkegin 1391'i siinnet ve 1393'U de
kontrol (stinneti geciktirilen) grubuna randomi-
ze edilmis. Denekler 1., 3., 6., 12. ve 24. aylarda
HIV, cinsel temasla bulasan hastaliklar ve riskli
cinsel davranislar yéninden izlenmisler. Calis-
ma bitti§inde, siinnet grubunda 22 (%2.1), kont-
rol grubunda ise 47 (%4.2) olguda HIV serokon-
versiyonu saptanmis (p= 0065) ve buna gore
stinnetin HIV'in bulasma olasilifini %53-60 ora-
ninda azalttigi tespit edilmis. Stinnete bagh yan
etki degerlendirmesinde 23 (%1.7) olguda cesit-
li yan etkiler (kanama, sisme, infeksiyon, yara
iyilesmesinde gecikme vh.) gdzlenmesine rag-
men, bunlarin hizla geriledigi gézlenmis. Aras-
tirmada stnnetin koruyucu etkisinin duyulma-
siyla, kisilerin asiri giiven duygusuna kapilabile-
cegi ve bu nedenle glvensiz cinsel iliskiye gire-
bilecekleri de dusunilmus. Ancak siinnet gru-
bunda cinsel temasla ilgili riskli davranislarda ar-
tis saptanmamis. Stinnetin HIV virlstndn yayil-

masini engelleyip engellemedigi konusunda ya-
pilan bu arastirmada, sinnetin HIV bulasmasi
Uzerine oldukca olumlu sonuclari saptanmis ve
bulgularin acikhgi karsisinda, kontrol grubunu
daha fazla riske maruz birakmamak adina, aras-
tirma planlanandan erken sonlandiriimis.

Sunnetin HIV yayilmasini 6nleme Uzerine
olumlu etkisi cesitli mekanizmalarla aciklan-
maktadir. Sinnetle alinan prepusiyal doku, ¢ok
yogun miktarda CD4 T lenfositi, makrofaj ve
Langerhans hticreleri icermektedir (2). Bu hlc-
reler, HIV icin hedef hiicrelerdir. Stinnet islemiy-
le prepusiyal doku uzaklastirihp glans Gzerinde-
ki katmanda keratinizasyon olusmakta ve boyle-
ce HIV icin hedef hiicre sayisi belirgin bicimde
azaltilmaktadir. Yine cinsel temaslar sirasinda
stinnet derisi kolayca yaralanmakta ve olusan ilti-
habi strec HIV'in bulasmasini kolaylastirabil-
mektedir.

Bu sonuglara gore, stinnetin HIV bulasmasini
%60 azalttigi varsayildiginda, stinnetin yaygin-
lastiriimasiyla gelecek 10 yilda; AIDS kaynakli
300.000 6lim ve 2.000.000 yeni vaka engellene-
bilir. Ayni hesapla, gelecek 20 yilda AIDS’e bagl
2.7 milyon 6lim ve 3.7 milyon yeni vakanin olu-
sumu engellenebilir. Ayrica calismada stinnetin
oldukca maliyet etkin bir korunma yéntemi ol-
dugu vurgulanmistir. Stinnetin HIV'in yayilmasi-
ni %60 oraninda engelledigi dustndldiginde,
Afrika'da 100.000 kisinin stinnet edilmesiyle 2.4
milyon dolar kazanilacadi hesaplanmistir. Arasti-
ricilar, stinnetin Afrika'daki HIV epidemisini
azaltmada etkin bir korunma yontemi oldugu so-
nucuna varmislardir.

KAYNAKLAR

1. Bailey RC, Moses S, Parker CB, et al. Male circumcision
for HIV prevention in young men in Kisumu, Kenya: A
randomised controlled trial. Lancet 2007;369:643-56.

2. Patterson BK, Landay A, Siegel N, et al. Susceptibility to
human immunodeficiency virus-1 infection of human
foreskin and cervical tissue grown in explant culture. Am
J Pathol 2002;161:867-73.
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Literattirde Son Bir Yil: Bes Konu, Bes Makale:
Solid Organ Transplantasyonu

Solid organ transplantasyonu (SOT) alicilari
giderek artan bir oranda gtinltk hasta pratigi-
mizin bir pargasi olma egilimindedir. Bu hasta
grubunda profilaktik yaklasimlar ile enfeksiyon
gelisiminin 6nlenmesi ve gelisen enfeksiyonlarin
erken taninarak etkili tedavisi ayri bir 6nem arz
etmektedir. SOT ve enfeksiyonlar ile ilgili 2007
yilinda yayimlanmis makaleler irdelenerek en
fazla faydalandi§im bes makaleyi sizlerle paylas-
mak istedim.

MAKALE 1

San Juan R, Aguado JM, Lumbreras C, et al.
RESITRA Network, Spain. Incidence, clinical
characteristics and risk factors of late infection
in solid organ transplant recipients: data from
the RESITRA study group. Am J Transplant
2007;7:964-71.

SOT'ta ge¢ enfeksiyonlarin insidansi ve klinik
ozelliklerini tanimlayan bilgiler ¢ok sinirhdir.
Bu calismanin amaci SOT sonrasi erken dénem-
deki (< 6 ay) enfeksiyonlar ile ge¢ enfeksiyonla-
rn (> 6 ay) insidansi, klinik ozellikleri ve risk
faktorlerini tanimlamaktir. Yazarlar ispanyol En-
feksiyon Agr'nin online veritabani sayesinde Ey-
1Gl 2005-Subat 2005 tarihleri arasinda 2702 SOT
alicisini prospektif olarak izlemislerdir. Geg en-
feksiyonlarin gelisimiyle baglantili risk faktorle-
rinin hesaplanmasinda lojistik regresyon kulla-
nan univaryete ve multivaryete analiz uygulan-
mistir.

YUz otuz bir hastada 176 ge¢ enfeksiyon atagi
(%8) gorulmistar. Bobrek nakillilerde 0.3/1000
ve akcider nakillilerde 1.4 olarak degismekle bir-
likte ge¢ enfeksiyonlarin global insidansi 1000
transplant giininde 0.4'tlir. Geg enfeksiyonlarin
bagimsiz risk faktorleri; erken donemde akut re-
jeksiyon [Odds ratio (OR) 1.5; gliven arahgi (GA)
%95: 1.1-2.3], kronik graft fonksiyon bozuklugu
(OR 2; GA %095: 1.4-3), reoperasyon (OR 1.9; GA
%95: 1.3-2.8) sitomegaloviris (CMV) harig tek-
rarlayan viral enfeksiyon (OR 1.9; GA %95: 1.1-
3.5), onceki bakteriyal enfeksiyon (OR 1.8; GA
%95: 1.2-2.6) ve akciger (OR 4.5; GA %95: 2.6-
7.8)'dir. Siddetli gec enfeksiyonlar, yiksek riskli
bir grup SOT alicilarin daha dikkatli takip edilen
bir alt grubunda olusmakta ve transplantasyo-
nun erken doneminde yapilanlara benzer uzun
streli koruyucu énlemlerden fayda gérmektedir.

MAKALE 2

Gabardi S, Kubiak DW, Chandraker AK,
Tullius SG. Invasive fungal infections and anti-
fungal therapies in solid organ transplant recipi-
ents. Transpl Int 2007 Jul 6 [Epub ahead of print].

Bu makale SOT alicilarinda invaziv fungal en-
feksiyonlar (IFE)'In risk faktorleri, prevalansi,
klinik tablosu ve tedavisini gbzden gecirmekte-
dir. Temel yayinlar 1966-Nisan 2007 tarihleri
arasi Medline ve Embase’den alinmistir. Bilimsel
toplantilardan veya ila¢ Ureticilerinden 6zetler
saglanmis ve analize dahil edilmistir. Temelde
SOT'a odaklanmis, IFE ve/veya antifungal teda-
viyi irdeleyen tim calismalar ve ozetler dahil
edilmek Uzere yazarlar tarafindan degerlendir-
meye alinmistir. ingilizce dilindeki yayinlar ca-
lismaya dahil edilmistir, ancak bu tip yayinlar in-
san agirhkh calismalarla sinirhdir. SOT sonrasi
enfeksiydz komplikasyonlar siktir. IFE, bu tip
hasta populasyonunda yiiksek morbidite ve mor-
talite oranlariyla seyretmektedir. SOT alicilarin-
da verilerin sinirli olmasi nedeniyle en iyi sekli-
ni belirlemek zor olmaktadir. lyi dizayn edilmis
klinik calismalar yeterli sayida olmayip eldeki
verilerin ¢ogunlugu olgu sunumlari ve retros-
pektif calismalara dayanmaktadir. Yazarlar,
transplant ile ugrasanlarin kendi terapotik sece-
nekleri, mevcut tedavi alternatiflerinin avantaj
ve dezavantajlari hakkinda bilin¢li-uyanik bu-
lunmalari konusunda uyarida bulunmaktadirlar.

MAKALE 3

Couchoud-Heyer C. WITHDRAWN: Cyto-
megalovirus prophylaxis with antiviral agents
for solid organ transplantation. Cochrane Data-
base Syst Rev 2007(3);CD001320.

CMV hastaligi SOT'ta en dnemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Ayni zamanda firsat¢i enfek-
siyonlara, allograft hasarina ve daha fazla transp-
lantasyon maliyetine neden olmaktadir. CMV
enfeksiyonu allograftin immuan aracili damarsal
hasar yolu ile akut veya kronik rejeksiyonunu
arttiriyor gibi gériinmektedir. CMV hastaliginin
onemli sonugclari hastaligin énlenmesi, erken ta-
nisi ve tedavisi icin etkili stratejilerin gelistiril-
mesine yol acmistir. Bununla birlikte CMV pro-
filaksisinin gerekliligi ve etkinligi hakkinda kon-
sensus olusamamistir.
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Yazarlar SOT alicilarinda CMV enfeksiyonun
ve semptomatik hastalijin azaltilmasinda ve
akut rejeksiyon, graft kaybi ve 6lim insidansinin
azaltilmasinda antiviral ajanlarin etkinligini or-
taya koymak amaciyla bir meta-analiz yapmislar-
dir. Medline, Embase ve Pascal'da bigisayar des-
tekli bir arama gercgeklestirmisler, makaleye kay-
nak olan yayinlari ve bazi kongrelerin 6zetlerini
(Transplantation Preceedings, American Thora-
cic Surgery, European Society of Organ Transp-
lantation) tek tek incelemisler. Secim kriteri ola-
rak; bir kolda CMV enfeksiyonu 6ncesinde bas-
lanmis asiklovir ve/veya gansiklovir profilkatik
tedavi almis, kontrol grubunda plasebo almis ya-
da hig¢ tedavi almamis eriskin ya da pediatrik
SOT alicilarinin yer aldi§i randomize, prospektif
calismalara yer verilmistir. Her ¢alismanin veri-
leri cikarildiktan sonra bu calismalarin yazarla-
rina birer mektup génderilerek ¢alismadan ¢ika-
rilan verilerin dogrulanmasi ve varsa kayip veri-
lerin saglanmasi istenmistir. Her veri igin ki-ka-
reyi hesaplamak icin bircok metot ve %95 GA
ile tedavi etkisini tahmin etmek i¢in ek bir mo-
del (oran farkliliklar) veya ¢oklu model (Odd
orani, goreceli risk) kullaniimistir. Calismaya
dahil edilmek i¢in p< 0.01'den olmasi ve testin
homojenliginin anlamli olmasi i¢in p< 0.1 olma-
sI kabul edilmistir.

Onemli Sonuglar

Rolatif risk (RR) metodu logaritmasi kullanil-
diginda (RR 0.51, %95 GA 0.41-0.64, X (2) ilis-
kisi icin p< 0.001) plasebo veya tedavi almamis
grupla Kkarsilastirildiginda profilaktik tedavi
CMV hastaliginin azalmasiyla belirgin sekilde
iliskili bulunmustur. Profilaktik tedavi ayni za-
manda CMV enfeksiyonu oranini azaltmistir (RR
0.62, %95 GA 0.53-0.73, p< 0.001) Calismacila-
rin analizi profilaktik tedavi grubunda graft kay-
bi, akut rejeksiyon veya dlimde belirgin azalma-
yI gostermede basarisiz olmustur. Antiviral ajan-
larin (asiklovir veya gansiklovir) tipi ve organ ti-
pine (bobrek, karaciger) gore etkilerini inceleyen
sub-grup analizleri kiyaslanabilir sonuglar ver-
mistir.

Yazarlar bu meta-analiz ile SOT'ta CMV en-
feksiyonu ve CMV hastaliinin énlenmesinde
antiviral ajan kullaniminin desteklendigi fikrine
varmislardir.

MAKALE 4

Green H, Paul M, Vidal L, Leibovici L.
Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP)
in non-HIV immunocompromised patients.
Cochrane Database Syst Rev 2007(3):CD005590.

Pneumocystis carinii pnémonisi (PCP) bagi-
sikhk sistemi baskilanmis hastalarda gorulen bir
hastaliktir. Bu hastalarda PCP belirgin morbidite
ve mortalite ile seyretmektedir. Yazarlar HIV di-
sindaki immunyetmezligi olan hastalarda PCP
profilaksisinin etkinligini ortaya koymak, kanit-
larin PCP profilaksisinden fayda gorecegini 6n-
gordigld immiinyetmezligi olan hasta tipini be-
lirlemek icin bir meta-analiz yapmislar. “Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials (CENT-
RAL)” (Cochrane Kutuphanesi Yayini 1, 2007),
“PubMed” (Mart 2007), “LILACS” (Mart 2007),
ilgili konferans ozetleri, belirlenen ¢alismalarin
kaynaklari elektronik olarak sorgulamislar ve
her ¢alismanin ilk isim yazari ile iletisim kur-
muglar. Bir antibiyotigin Pneumocystis'e etkisi ile
plaseboyu, immunyetmezlikli HIV disindaki
hastalarda Pneumocystis'e karsi etkinli§i olan ya
da olmayan antibiyotikleri karsilastiran ¢alisma-
lar irdelenmis ve sadece Pneumocystis enfeksiyo-
nun sonu¢ olarak bastan tanimlayan calismalar
dahil edilmis. iki yazar birbirinden bagimsiz ola-
rak her calismanin kalitesini degerlendirmis ve
calismalardan verileri 6zetlemis. Veriler, %95 GA
ile RR tahmini yapilarak rastgele etki modeli kul-
lanilarak havuzlanmis.

Onemli Sonuglar

1974-1997 yillar1 arasinda yapilmis, 1155
(5205si cocuk) hastayi iceren 11 calisma dahil
edilmis. Tedavi almayan veya florokinolonlar
(Pneumocystis'e etkisiz) ile tedavi edilenler ile
karsilastirildiginda; trimetoprim/siilfametoksa-
zol (TMP/SMZ) profilaksisi alan hastalarda, se-
kiz calisma 821 hasta ile, PCP gelisimi %91 ora-
ninda azalma [RR 0.09 (%95 GA 0.02-0.32)]
gozlenmis. PCP iliskili mortalitede, bes calisma
701 hasta ile, belirgin olarak azalma [RR 0.17
(%95 GA 0.02-0.94) gdzlenirken, tim nedenlere
bagh mortalitede, bes calisma 509 hasta ile, be-
lirgin bir farkhlik [RR 0.81 (%95 GA 0.27-2.37)
g6zlenmemis. Lokopeni gelisimi, nétropeni ve
diger streler uyumlu bir sekilde bildirilmemis.
TMP/SMZ grubu tedavi edilmeyen veya plasebo
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grubu Karsilastirildiginda, dort ¢alisma 470 has-
ta ile, yan etkilerde belirgin farklilik g6zlenme-
mis. GUnde bir kez uygulama ile haftada t¢ kez
uygulama arasinda, iki calisma 207 hasta ile,
farklilik gérulmemistir.

Yazarlar dahil edilen calismalarin kontrol
gruplarinda %7.5 olgu orani ile PCP profilaksisi
icin TMP/SMZ'nin HIV disi hastalarda ylksek
oranda etkin oldugu, bu calismalarda yer alan he-
matolojik maligniteli, kemik iligi transplantasyo-
nu ve SOT alicisi hasta tipleri icin profilaksinin
uygulanmasi gerektigi fikrine varmislardir.

MAKALE 5

Kalil AC, Dakroub H, Freifeld AG. Sepsis and
solid organ transplantation. Curr Drug Targets
2007 Apr;8(4):533-41.

Amerika Birlesik Devletleri'nde ginde 70
hastaya SOT uygulanmaktadir. Transplant alici-
larinda allograftin tipine bagh olarak sepsis,

6lum sebebi sikhgindaki ilk ya da ikinci siradaki
yerini korumaktadir. Sepsisin hizli taninmasi ve
tedavisi bu 6zel hasta grubunda sagkalimi arttir-
mak icin kritik diizeyde 6nemlidir. Bununla bir-
likte bu hastalar bagisiklik sistemi saglam hasta-
larda sikca gorilen klasik sistemik inflamatuvar
yanit sendromu bulgularini gostermezler. SOT
alicilarinda sepsisin tanisindaki gecikmeleri mi-
nimize etmek icin her allograft tipi ile iliskili
spesifik risk faktorlerini tanimak buytk 6nem
arz etmektedir. Ek olarak her transplantasyon ti-
pinin ozel cerrahi teknigi enfeksiyon olayinin
klinik bulgulari ile yakindan iliskili olabilir. Bu
iliski sepsisin tanisi ve tedavisini gelistirebilir.
Yazarlar titiz-6zenli bir tani ve erken antibiyotik
tedavisinin, gerektiginde cerrahi islemlerin ve
immunsupresyonun azaltilmasinin SOT hastala-
rinda sepsise temel dgeler oldugunu vurgulamis-
lar ve transplant alicilari agisinda siddetli sepsis-
teki son gelismeleri tartismislardir.
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Enfeksiyon Acilleri (Olgu Ornekli):
Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

antral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari ol-

dukca seyrek gorulen hastaliklardandir. An-
cak hizli ilerleyebilmesi, kisa stirede kalici hasar
veya 6lume yol acabilmesi nedeniyle spesifik te-
daviye diger enfeksiyon hastaliklarina gére daha
cabuk baslamayi gerektirmektedir.

SSS enfeksiyonlari akut viral menenjitler, hizla
Olime goturebilen akut bakteriyel menenjitler,
bakteriyel, fungal, paraziter etkenli kronik me-
nenjitler, subdural ampiyem, epidural apse, su-
puratif intrakranial filebit, beyin apseleri gibi
cok farkh klinik formlarda karsimiza cikabil-
mektedir.

AKUT BAKTERIYEL MENENJIT

Akut bakteriyel menenjit (ABM) tim dunya-
da yilhk ortalama 171.000 kisinin 6limune yol
acmasl nedeniyle dnemli bir saglik sorunu olma-
ya devam etmektedir (1). Gelismis Ulkelerde ye-
tiskin grupta yillik insidans ylizbinde 0-6-4 olgu
olarak tahmin edilmektedir. Bu oran dinyanin
diger bolgelerinde 10 katina kadar ¢ikabilir (2-
6). En sik etken olan patojenler yasa ve eslik
eden hastaliklara bagli olarak degismektedir. Bir
calismada Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b; iki
ay Uzerindeki bebekler ve genclerde %90 ABM
etkeni olarak bildirilmistir (7). Ancak H. influen-
zae tip b asisinin yaygin kullanimina bagh olarak
ABM etyolojisindeki yeri belirgin olarak azalmis-
tir. ABM olusabilmesi igin patojenik virtlans fak-
torlerinin konak savunma mekanizmalarini as-
masi gereklidir. Bu stirecte mukoza kolonizasyo-
nu ilk asamayi olusturmaktadir. Ardindan intra-
vaskuler alanda ¢ogalmasi, kan-beyin bariyerini
gecmesi, beyin omurilik sivisi (BOS) icinde ¢o-
galmasi gerekmektedir (Sekil 1).

Klinik Ozellikler

Klasik olarak ABM'li hastalarda ates, bas agri-
s, biling duizeyinde degisiklikler ve meninks ir-
ritasyon bulgulari vardir. Sekiz ytiz kirk bes has-
ta ve 30 yillik bir periyodu kapsayan bir meta-
analiz sonucu bas agrisi, bulanti, kusmanin me-
nenjit tanisinda sensitivite ve spesifitesinin di-
stk oldugunu gostermistir (8). Ancak ayni ¢alis-
ma ates, ense sertligi, biling degisikliklerinin bu-
lunmayisinin %99-100 sensivitivite ile menenjit
tanisini ekarte edecegini de belirtmistir. Yetiskin-
lerde 493 bakteriyel menenijit epizodunun deger-
lendirildigi baska bir calismada ates, ense sertli-

gi, bilin¢ degisikligi Gc¢lustnin vakalarin Ugte
ikisinde saptandig bildirilmistir (9). Hastalarin
%95'inde ates vardir.

Fizik Muayene Bulgulari

Bilinc durumu degisiklik gosterir. Ense sertli-
gi eriskinlerde %95'in Gizerinde mevcuttur. Ker-
nig ve Brudzinski belirtileri meningeal irritasyo-
nun gostergesidir, yoklugu menenjiti ekarte et-
tirmez, %95 spesifite ve %5 sensitivitesi vardir
(10). Meningokokal menenjitli hastalarda petesi
purpura gortlebilir. ABM'li hastalarda ras %11-
26 oranlarinda bildirilmis (9,11). Fokal norolo-
jik belirti ve bulgular artan kafa ici basinci veya
kan akimi bozukluguna bagh infarktlarla acikla-
nabilir. Papil 6demi; vendz sints trombozu, be-
yin apsesi, BOS akiminda tikaniklik veya subdu-
ral ampiyem gibi bir komplikasyonun gelistigini
gOsterir.

Tani

ABM stiphesi varlifinda lomber ponksiyon
yapilmasi gereklidir. Ancak intrakranial basing
artisi veya papil 6demi varhiginda herniasyon ge-
lisebilir. Lomber ponksiyon esnasinda %5 herni-
asyon riski mevcuttur (12). Bu nedenle intrakra-
nial kitle veya papil 6demi varsa lomber ponksi-
yon oOncesi gorinttuleme ydntemlerine basvur-
mak gerekir. Ancak tedaviyi geciktirmemek adi-
na once kan kaltarlerini ahinmali ve antibiyotik
tedavisine baslamalidir. Bilgisayarli tomografi
(BT) uygulanimina girmeden dnce yapilan ilging
vaka serilerinden birinde 200 olgunun 144'Unde
papil 6demi saptanmis ve vakalarin hepsine lom-
ber ponksiyon uygulanmis, hicbir olguda komp-
likasyon gelismemistir (13). Papil 6demi bir ¢a-
lismada 386 hastanin 13 (%3)'Uinde saptanmis,
olumsuz sonug ile iliskili bulunmustur (13 has-
tanin 8'ine %62- karsi 373 hastanin 103'U -%5)
(4). Lomber ponksiyon sonrasi BOS'un morfolo-
jik ve biyokimyasal analizleri ve kalturleri alinir.
Basing ¢ogunlukla ylksektir, I6kosit sayisi 1000-
5000/mm? civarinda ve polimorfonuikleer 16ko-
sitler cogunluktadir. BOS glikoz diizeyi kan gli-
koz dizeyinin 1/3-2/3 altina inmistir. Gram bo-
yama menenjitten stiphelenilen hastada ilk de-
gerlendirilmede yapilan hizli ve ¢ok yararl bir
incelemedir. Kesin etyolojik tani etkenin kiltir-
de Uretilmesiyle konur. Standart yaklasim %5
koyun kanli agar, zenginlestirilmis ¢ukulota agar
ve zenginlestirilmis sivi besiyerine ekimdir.
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Ayten Kadanali

Nozofarenks kolonizasyonu

Lokal invazyon

Bakteriyemi

Meningeal invazyon

Subaraknoid mesafede bakteriyel cogalma

Bakteriyel komponentlerin salinimi

Serebral mikrovaskiler endotel

Artmis kan beyin bariyer gegisi

Hidrosefali

Vazojenik 6dem

Subarahnoid aralikta inflamasyon

Y BOS akisina direng

interstisyel 6dem

\ Artmis intrakranial basing

Makrofaj, nétrofil ve diger SSS hicreleri

\/

Sitokinler
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Sekil 1. Bakteriyel menenjitlerin patogenez ve patofizyolojisi

Tedavi

Uygun antibiyotik tedavisine ragmen ABM'li
olgularda mortalite %13-27 arasinda degismek-
tedir. ABM dustnulen hastalarda bakteriyel
identifikasyon yapilincaya kadar uygun ampirik
tedavi; en sik etken olabilecek mikroorganizma-
lar ve bunlarin duyarhlik paternleri, hasta yasl,

ek hastaliklar bir arada distnulerek baslanmali-
dir. Ampirik tedaviye sefotaksim veya seftriak-
son ile baslamak uygun bir secimdir. Direngli
pnoémokok sikhgindaki artis gortlen bolgelerde
tedaviye vankomisin eklenmesi akilci bir yakla-
simdir. ilave olarak 50 yas Ustii hastalarda Liste-
ria monocytogenes'in bu yas grubunda yuksek in-

EKMUD Kongresi

27



Enfeksiyon Acilleri (Olgu Ornekli):
Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

sidansi dustinllerek ampisilin tedaviye eklenme-
lidir. Antimikrobiyal tedavi ile ayni zamanda ve-
ya 15-20 dakika once deksametazon kullanimi
olumlu sonug ve mortalitenin azaltiimasi ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (14). Alti yiiz yirmi g
menenjitli hastay! kapsayan bir meta-analizde
pnémokok menenjitli olgularda mortalite
%34’den %14'e diserken genel olarak mortalite-
de ve norolojik sekel gelisiminde azalma gozlen-
mistir (15). Bin sekiz ylz ¢ocuk ve yetiskin has-
tayl kapsayan daha genis bir ¢calismada fatalite,
duyma kaybi ve nérolojik sekel gelisiminin azal-
digi gosterilmis (16).

Korunma amaciyla indeks vakanin yakin te-
maslilarina, ayni evde kalan, ayni sirada oturan-
lara, saglik hizmeti olarak aizdan agza solu-
num, solunum sekresyonlarina temas durumun-
da kemoprofilaksi 6nerilir. Ancak kemoprofilak-
si inktibasyon dénemindeki invaziv hastali§i 6n-
lemez, takip ihmal edilmemelidir. Bogaz kiltlrt
Onerilmez.

ASEPTIK MENENJITLER

Aseptik menenjitli hastalar meningeal infla-
masyon bulgulari gésterirler, BOS'ta lenfosit agir-
ikl hiicre artisi vardir, ancak kan ve BOS kaltir-
lerinde bakteriyel patojenlerden biri tGremez ve
BOS'ta rutin inceleme, boyama ile bakteriyel pa-
tojen saptanamaz. VirUsler akut aseptik menenjit
sendromunun en 6nemli nedenleridir. Enterovi-
rasler viral menenjitin en sik sebebidir (17). En-
terovirUsler diinya genelinde yaz ve sonbaharda
yaygin olarak gorilurler, cocuklarda daha sik et-
kendirler, bu gruptan polio virlsler, Coxacki vi-
rusler, echovirtsler ile menenjit gelisebilir. Sag-
likli bireylerde farkli enterovirlis serotipleriyle
birkac kez menenjit gelisebilir. Kabakulak, asisiz
populasyonda aseptik menenjitin nedenlerin-
dendir ve erkeklerde kadinlara gbére menenjit
sikligi daha fazladir (17). Ayrica arbovirUsler,
herpes simpleks virlsleri (HSV), adenovirusler,
human herpes virtis (HHV)-6, gibi bir¢ok viris
viral menenjit etkeni olabilmektedir.

Patogenez

Virusler SSS'ye bircok yolla girerler (18). En-
terovirlslerde oldugu gibi bircok etken SSS di-
sinda cogalir ve hematojen yolla SSS'ye gelir. Vi-
ral partikUller direkt olarak kan beyin bariyerini
gecer veya lokositler icinde tasinir (kabakulak,
kizamik ve herpes virusler) ve ardindan vaskdler
endoteli enfekte eder. Polio ve HSV periferik ve

kranial sinirler aracithgi ile girebilir. Virsler
SSS'ye girdiginde subaraknoid boslukta BOS igin-
de ¢cogalir ve menenjite giden inflamatuvar reak-
siyonlara yol agarlar. Virusler direkt olarak in-
flamatuvar Iokositlerle noral doku iginde néron
ve glial htcrelerine yayilabilir. SSS enfeksiyonu
olustugunda virtisii hedefleyen lenfositleri de
iceren inflamatuvar hiicreler SSS'de birikir. Buna
intrelokin (IL)-1R, IL-6 ve timor nekroz faktor
(TNF)-a ve plazma hicreleri tarafindan Gretilen
lokal immuinglobulinler eslik eder. inflamatuvar
cevap kan beyin bariyerinde gecirgenlik artisina
bu da dolasan immunglobulinlerin iceri girmesi-
ne yol acar. Virusler etkin immdiin cevaptan im-
mun tolerans yoluyla veya immin takibten kaca-
rak kurtulabilirler. Virlsin temizlenmesinde
saglam bir konak bagisiklik yaniti gereklidir. T-
hiicre yaniti B-hiicre yanitindan daha énemli ol-
dugu dusuntlmektedir. Hicresel bagisikhgr bas-
kilanmis hastalarda varisella zoster virtis (VZV),
sitomegalovirts (CMV) ile kronik enfeksiyonlar
gelistigi bildirilmektedir.

Klinik Bulgular

Aseptik menenjitlerin klinik géruntisi sik-
likla bakteriyel menenjitlerden ayirt edilemez.
Akut baslangicli ates, bas agrisi, fotofobi, bulan-
t1, kusma ve meninks irritasyon bulgulari vardir.
Diger taraftan agir noérolojik bulgular, nébet im-
mun sistemi saghkli bireylerde nadirdir. Semp-
tomlar bakteriyel menenjitlere kiyasla daha 1hm-
lidir. Olgularin ¢cogu kendini sinirlar, sekel kal-
maz ancak semtomlar birkac hafta strebilir. Et-
ken patojene bagli olarak meninks irritasyon
bulgularina ilave olarak CMV enfeksiyonlarinda
ates, retinit, kabakulakta parotit, orsit, echovirls
enfeksiyonlarinda dermatomiyozit gdrulebilir.
Enteroviral menenjitleri yetiskinlerdeki gérini-
mu bakteriyel menenjitlere benzer ancak fotofo-
bi daha belirgindir, a§ir komplikasyonlar nadir-
dir, immunyetmezliklilerde goralur (19,20).
HSV-1 ve HSV-2 alti ayin Uzerindeki bebeklerde
ve yetiskinlerde akur sporadik ensefalitin en sik
sebeplerindendir (21). Bu virlslerin yol actig
SSS enfeksiyonlari menenijit, ensefalit, miyelit ve
nadiren radikdlittir. HSV-1 daha cok ensefalite,
HSV-2 menenjite yol agar. Ensefalit tedavi edil-
mediginde %70 oraninda 6limle sonlanir (22).

Tani

Enteroviral menenjitli vakalarda hemen daima
BOS'ta mononukleer pleositoz beklenir, hiicre
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sayisl 100-1000/mm? arasinda olup, yuksek htic-
re durumlarinda BOStan enterovirls izolasyon
olasiligi artar. Erken donemde g6zlenen notrofil
hakimiyeti 6-48 saatte mononukleer dzellik ka-
zanir. BOS proteininde ytkselme, glikoz duizeyin-
de azalma genellikle hafiftir. Ozgiil tani BOS'tan
doku kulttrinde viris izolasyonuna baghdir. Ka-
bakulak menenjitli hastalarda lenfosit agirlikli
500/mm? civarinda pleositoz vardir ve haftalarca
surebilir. Protein normal veya hafif artmis, glikoz
%25 hastada azalmistir. Akut ve konvelasan se-
rum Orneklerinde antikor titrelerinde dort kat ar-
tis tanisal deger tasir. Virs BOS'tan doku kiltlr-
lerinde hastahigin baslangicindan itibaren yakla-
sik bir hafta stireyle Uretilebilir.

Aseptik menenjitin ayirici tanisinda nonviral
enfeksiyonlar, nonenfeksiyéz sebepler dustnil-
melidir. Nonviral patojenler; mikobakteriler, spiro-
ketler, rikketsiya, protozoonlar, ve helmintlerdir.
Bunlardan baska eksik tedavi edilmis bakteriyel
menenjitler, beyin apseleri de akilda tutulmalidir.
Kizamik, kabakulak, kuduz, influenza asisi sonra-
sinda gelisen post vaksinasyon aseptik menenjit
veya ensefalitde tanimlanmustir. Aseptik menenji-
tin nonenfeksiydz sebepleri arasinda intrakranial
neoplazmlar, kollejen doku hastaliklari, vaskilit-
ler, sarkoidoz ve Behget hastaligi sayilabilir.

Tedavi

Enterovirusler igin 6zgul antiviraller yoktur,
tedavi destekleyicidir. HSV meningoensefalitle-
rinde asiklovir (10 mg/kg-sekiz saat arayla) uy-
gulamasiyla mortalite %20'ye dustrudlmustir
(23,24). intravenoz gansiklovir CMV meningo-
ensefalitlerinde dnerilir (5 mg/kg 12 saat arayla,
iki hafta). Kabakulak virlisi i¢in 6zgul tedavi
yoktur.

Onlem

Viral menenijitleri dnlemek amaciyla aktif im-
munizasyon kizamik, kabakulak, Japon ensefali-
ti, tick-born ensefaliti, kuduz, influenza, varisel-
la ve polio i¢in mevcuttur.

TUBERKULOZ MENENJIT

Tlberkidloz, tim dinyada insanlarda, vahsi
ve evcil hayvanlarda yaygin olarak gorilmekte
olan hastaliklardan biridir. Insanlarda enfeksi-
yon hastaliklarina bagl o6limlerin énde gelen
nedenlerindendir ve ntfusun Ugte birinin enfek-
te oldugu tahmin edilmektedir. Tlberkiiloz me-

nenjit, toplumda tiberkiiloz yayginhgina paralel
olarak gorulur, primer enfeksiyonun erken veya
gec komplikasyonu olarak karsimiza gikar. En
sik etken olan Mycobacterium tuberculosis’in tek
kaynadi insandir. Tuberkilozlu hastalarin
%2'sinde tuberkiloz menenjit gelismektedir. Bu
oran HIV infekte hastalarda %10'dur.

Patogenez ve Patoloji

Enfeksiyon, etkenin SSS'ye dolasim yoluyla
ulasmasi veya Rich fokusu olarak adlandirilan
subkortikal veya meningeal kazeifiye odagdin su-
baraknoid bosluga acilmasi ile olusur. Genglerde
bu durum progresif sistemik hastalikla iliskilidir.
Bir calismada ttberktloz menenjit gelisimi asa-
gidaki sekilde anlatilmistir (25).

1. Primer kompleksin hemotejen yayilimi ile
kortikal veya meningeal odak olusur ve daha
sonra kazeifiye olup subarahoid mesafeye agcllir.
Kigtk cocuklarda bu hematojen yayilim miliyer
tiberkiloz formu alacaktir.

2. Vakalarin kicik bir kisminda hematojen
yayilim ile koroid pleksus veya ventrikil duva-
rinda kazeifiye odak ve buradan da tiberkiiloz
menenjit olusur.

3. Primer enfeksiyon veya daha sonra hema-
tojen yayilhimla meningeal veya kortikal odak
olusur, baslangicta kontrol altindadir. Ama her-
hangi bir zamanda kazeifikasyona gider ve ardin-
dan subarahnoid mesafeye acilir.

4. Kazeoz yapi bitisikteki vertebra gibi yapi-
lardan SSS'ye girer.

Klinik Belirti ve Bulgular

Yavas ilerleyen bas agrisi ve meninks irritas-
yon bulgularini takiben kranial sinir tutulumla-
ri, diger noérolojik defisitler ve giderek artan
mental durum degisiklikleri haftalar iginde geli-
sir. Hastalarin ¢cogunda semptomlarin baslangic
suresi iki-ug haftadir. Bu siire iki-tg¢ guin gibi ki-
sa olabildigi gibi alti-dokuz aya kadar varan su-
reler de mimkuandur. Baslangic belirtileri nons-
pesifik olup ates, kilo kaybi, bas agrisi, kusma,
davranis degisiklikleri gelisir. Degisik dereceler-
de ates gortlebilir, %10 hasta atessizdir (26).
Kranial sinir tutulumlari %20-30 vakada gorultr.
Altinci sinir tutulumu en siktir. Konvilziyonlar
hastaligin her evresinde gelisebilir. En sik gori-
len norolojik defisit hemiparezi ve hemiplejidir.
Tani ve tedavide gecikme norolojik hasar, biling
kaybi ve dlimle sonuclanir.
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Tani

BOS incelendiginde basing artmis, gériinim
renksiz veya ksantokromiktir. Orta derecede art-
mis lenfosit agirhikli hticre (100-500/mm) sapta-
nir. Semtomlarin ilk 10 gininde polimorfontk-
leer l16kositler agirhkli olabilir. Artmis protein
duzeyleri, cok dusuk glikoz diizeyleri 2/3 vakada
goralar (27). BOS'ta aside direncli bakteri goste-
rilmesi erken tanida énemlidir. Kesin tani BOS
kaltiriinde tldberktloz basilinin Gretilmesiyle
konur. Ancak vakalarin %38-88'inde kiiltir po-
zitifligi elde edilmektedir. BOSta adenozin de-
aminaz yukselmesi taniyi destekler ancak brusel-
loz, sarkoidoz gibi bazi hastaliklarda ylikselecegi
akilda tutulmahdir. Lateks aglutinasyonu, ELISA
ile BOSta mikobakteriyel antijenlerin gosteril-
mesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tU-
berklloz basili DNAsInin gosterilmesi tani koy-
durtur.

Tedavi

Klinik ve laboratuvar bulgulari tiberkiloz
menenjitini destekleyen hastalarda ampirik teda-
viye hemen baslanmalidir ve daha sonra tani
dogrulanmalidir. iki ay siireyle izoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid ve dérdinci olarak strepto-
misin veya etambutol, ardindan 4-10 ay streyle
izoniazid ve rifampisinle tedaviye devam edilme-
si 6nerilmektedir. Steroidin tedavideki yeri tar-
tismali olmakla birlikte klinik ¢alismalar, hasta-
larin suurlarinin sdratle acildigini, bas agrisinda
azalma, BOS'ta sliratle diizelme oldugunu ortaya
koymustur (26).

BEYiN APSELERI

SSS'nin fokal piyojenik enfeksiyonlari arasin-
da beyin apseleri, spinal kord apseleri, subdural
ampiyem, epidural apse, sipuratif intrakranial
filebitler bulunmaktadir. Beyin apseleri beyin
dokusu icinde lokalize, serebrit ile baslayan ar-
dindan kapsulle cgevrilen stpuratif odaklardir.
Nadir gorulurler, Amerika Birlesik Devletleri'nde
hastaneye giris yapan 10.000 hastada bir vakada
beyin apsesi saptanmistir (28). Kafa ve boyun
enfeksiyonlarinin en ciddi komplikasyonlarin-
dan birisidir. Beyin apsesi gelisiminde baslica iki
predizpozan faktor sorumludur, komsu odak ve-
ya hematojen yayilim. Piamater subaraknoid me-
safedeki enfeksiyonun yayihmi igin gucli bir en-
gel teskil ettiginden bakteriyel menenjit sonrasi

beyin apsesi gelisimi son derece nadirdir. Erkek-
lerde kadinlara oranla daha sik gortlmektedir
(29).

immiin sistemi normal olan bireylerde piyo-
jenik beyin apseleri aerop ve anaerop bakteriler
tarafindan olusturulan mikst enfeksiyonlardir.
Streptokoklar bakteriyel beyin apselerinden en
sik izole edilen bakterilerdir. Olgularin en az ya-
risinda anaerop bakteriler sorumludur. Etkenler
predizpozan faktorlere ve apsenin lokalizasyonu-
na gore onceden tahmin edilebilir. Bu 6zellik
ampirik antimikrobiyal tedavinin belirlenmesi
acisindan 6nemlidir.

Klinik Belirti ve Bulgular

En yaygin semptom hemikranial bas agrisidir.
Ayrica ates, fokal norolojik bulgular (en sik he-
miparezi), bulanti, kusma, konvilziyonlar ve
lezyon meninkslere yakinsa ense sertligi gorultr.
Diger belirti ve bulgular apsenin evresi, lokali-
zasyonu ve blyukligune baglidir. Frontal lob
apseleri, mental durum degisikligi, hemiparezi
ve anlamsiz konusma ile karekterizedir. Tempo-
ral lob apselerinde bas adrisi ve afazi vardir. Sere-
bellar apselerde bulanti, ataksi, dismetri ve nis-
tagmus bulunur. Klinik durumda hizh kotules-
me ve ense sertligi gelismesi ventrik{l icine veya
subarahnoid mesafeye apsenin ripttre oldugu-
nu dasindtrtmelidir.

Tanida radyografik gorintiileme metotlari
(BT ve manyetik rezonans gortintiileme) tani ve
tedaviye katkida bulunur. Hemogramda I6kozi-
toz ve sola kayma gozlenir. Sedimentasyon sik-
likla yiksektir. Beyin apselerinin cogunda cerra-
hi drenaj gereklidir. GUnimuzde aspirasyonun
eksizyon kadar etkili oldugu gérusu vardir. Mul-
tilokUler apse, posterior fossa lezyonlari, fungal
ve nokardial apseler, icinde gaz veya yabanci ci-
sim saptanan apseler eksize edilmelidir. Multipl
apse varliginda veya apse lokalizasyonunun cer-
rahi agidan ulasilmasinin gi¢ oldugu durumlar-
da aspirasyon uygulanmahdir. 3 cm'den kiiglk
apselerin sadece antibiyotikle tedavi edilebilece-
gi 6ne strdlmustur. Antibiyotik tedavisi parente-
ral olmalidir. Penisilin veya Uclnct kusak sefa-
losporinle (sefotaksim veya seftriakson) birlikte
metranidazol ampirik tedavide kullanilabilir. Et-
kenin stafilokok olmasi durumunda nafsilin,
metisilin direnci varhginda vankomisin kullani-
labilir. Etkenlerin mikrobiyolojik olarak saptan-
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mas! durumunda hastanin klinik durumu duizel-
misse iki haftalik parenteral tedavi sonrasi met-
ranidazol oral verilebilir. Tedavi siiresi hastanin
klinigi, uygulanan cerrahi girisim tipi ve radyo-
lojik takibe gore karar verilir.
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Enfeksiyon Acilleri (Olgu Ornekli):
Hayati Tehdit Eden Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Bu makalede isirik yaralari, kuduz profilaksisi,
seltlit ve nekrotizan yumusak doku enfeksi-
yonlarindan bahsedilecektir.

HAYVAN ISIRIKLARI ve KUDUZ

Kocaeli bolgesinde 2006 yilinda 2434, 2007
yihinda ise 2487 kuduz supheli 1sirik bildirilmis
olup, yillar igerisinde bu sayinin azalmamasi ve
aslinda tum isiriklarin %75’inin tibbi yardima
basvurmadigi dustndlirse, Glkemizde bu soru-
nun boyutlarini tahmin etmek zor olmayacaktir
(1,2). Hayvanlarin bakim ve asilarinin tamamla-
narak sokaklara birakilmasi da sorunu azaltma-
mis, basibos hayvanlarimizin sayisi katlanarak
artmistir.

Kopek isiriklari tm hayvan isiriklarinin yak-
lasik %75'ini olusturur (2). En gok cocukluk yas
grubunun etkilendigi isiriklar en sik ekstremite-
ler veya bas/boyun bolgesini etkilemektedir. Bu
Isiriklarin %205si enfekte olur. En sik etkenler
Pasteurella canis, Staphylococcus aureus ve strep-
tokoklardir (3).

Tdm isiriklarda yaklasim ayrintili bir anamnez
ile baslamalidir. Isiran hayvan, kizdirillip kizdiril-
madig, kisinin bagisiklik durumu sorulmali, fizik
muayenede isirigin kemik, eklem ve sinir dokuya
uzakligi, enfekte olma durumu kontrol edilmeli-
dir. Enfeksiyon riski parcali ve ezik yaralanmalar-
da artmaktadir. Tém yaralar normal salin sollisyo-
nu ile irrige edilmeli, gerekiyor ise debridman ya-
pilmalidir. Yara yeri kiltlirti sadece enfekte yara-
lardan yapilmali, réntgen ile kemik doku tutulu-
mu ekarte edilmelidir. Enfekte el yaralari, nekro-
tik yaralar ve hizli yayilan yaralar cerrahi olarak
degerlendirilmelidir. TUm yaralar en az 24 saatte
tekrar gorilmelidir. Enfekte yaralar, derin parcali

Tablo 1. Temas sonrasi kuduz profilaksi rehberi (5).

yaralanmalar ve el yaralarina primer kapatilma
uygulanmamalidir. Bu duruma ylz yaralanmalari
istisna teskil eder ki, bu isirik tipinde dahi alti-
sekiz saatten dnce taze yaranin primer kapatilma-
sina dair agik bir 6neri mevcut degildir.

Mindr isiriklar hari¢ tim 1siriklara, tig-bes giin
profilaktik antibiyotik dnerilmektedir. Tedavi en az
10 guin surmeli, kemik-eklem tutulumunda uzatil-
malidir. Ampisilin-sulbaktam 4 x 3 g intravenoz
(1V), amoksisilin-klavulanik asit 3 x 500 mg veya
2 x 875 mg PO tercih edilen antibiyotiklerdir (4).

Kuduz Profilaksisi

Bolgemizde 2006-2007 yillarinda tanimlan-
mis kuduz vakasi bulunmamakla birlikte, kuduz
supheli 1sirik sayisinin yiksek olmasi, diger se-
hirlerimizden kuduz vakalarinin bildirilmesi
profilaksi protokollerini strekli glindemde tut-
maktadir (Tablo 1, 2).

Nekrotizan Cilt Alti Enfeksiyonlari

Nekrotizan cilt alti enfeksiyonlarini, yizeyel
cilt alti enfeksiyonlarindan ayiran en belirgin
Ozellikler yara yerine ait klinik bulgular ile bir-
likte var olan sistemik bulgulardir. Bu enfeksi-
yonlar siklikla travma veya ameliyat sonrasi geli-
sir. Bu enfeksiyonlar farkl isimler alarak tanim-
lansa da, tani metodlari, antimikrobiyal tedavi ve
cerrahi muidahale gerekliligi timu igin benzerdir.

ilk bagvuruda, antimikrobiyal tedavinin ye-
terli oldugu ytizeyel selilit ile agresif cerrahi mi-
dahalenin de gerekebilecegi nekrotizan bir en-
feksiyonu ayirt etmek zor olabilir. Bu durumda
bize ayirici tanida yardimci olabilecek klinik
Ozelliklerin baslicalari sunlardir:

Hayvan Degerlendirme

Oneriler

Kopek, kedi, gelincik Saglikli, 10 giin gozetilebilir

Kuduz veya kuduz stipheli bilinmiyor

Kokarca, rakun, tilki,

ve diger etoburlar kabul edilmelidir

Kicuk hayvanlar,
kemiriciler, fare,
culluk, kunduz vs.

Aksi ispatlanana kadar kuduz

Vakalar ayri degerlendirilmeli

Profilaksi, hayvanda kuduz gelismedigi
strece gereksiz

Hemen asilama

Hikaye ve FM’ye bagli

Hemen asilama

Profilaksi nadiren gerekir
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Tablo 2. Temas sonrasi kuduz profilaksi semasi.

Asilama durumu Tedavi

Asisiz Su ve sabunla yara temizligi; povidon-iyodin gibi virlsid etkili sollisyon ile irrigasyon RIG,
20 1U/kg mimkunse tamami yara cevresine, degil ise asinin yapildigi bélgeye en uzak
kaslara IM. RIG ve asi i¢in ayni enjektor kullanilamaz
Asl, HDCV, 1.0 mL IM (deltoid kasa) 0., 3., 7., 14., 28. gln

Asih Su ve sabunla yara temizligi; povidon-iyodin gibi virtsid etkili soltisyon ile irrigasyon RIG, gerekmez
Asi, HDCV, 1.0 mL IM (deltoid kasa) 0. ve 3. gunler

. Inatci, ciddi agri,

. Bl olusumu,

. Deri nekrozu veya ekimoz,

. Gaz varligi,

. Eritem sinirlarini asan édem,
. Klitan6z anestezi,

~N o o1 A WwN

. Sistemik toksisite bulgulari: Ates, 16kosi-
toz, deliryum, renal yetmezlik,

8. Hizli yayihm, antibiyotik tedavisine ragmen
saatler icerisinde kotllesen klinik belirtiler (6,7).

Anaerobik Nekrotizan Selilit

Genellikle travma veya ameliyat sonrasi subk-
tan dokuda gelisen, klostridiumlarin etken oldugu
nekrotizan tipte bir enfeksiyondur. Derin fasiya ve
kas tutulmaz. Gaz olusumu sik ve yaygindir.

Etken siklikla Clostridium perfringens'tir.
Ozellikle fekal flora ile bulas olasigi yiiksek olan
perine, kalca, abdominal duvar ve alt ekstremite-
de bulunan yaralar enfeksiyonun gelismesi aci-
sindan daha yUksek risk tasirlar. Yara yerinde ya-
banci madde ve nekrozun varh@i klostridiumla-
rin vejetatif forma dénismesini saglayacak uy-
gun anaerop ortami yaratir. Enfeksiyon subkitan
doku ile sinirhdir, kas dokusu etkilenmez. Klost-
ridial anaerobik seldlit nadiren primer cilt yara-
lanmasini takip etmeksizin, spontan olarak geli-
sir. Bu klinik sendromda etken siklikla Clostridi-
um septicum’dur. Genellikle malignite, 16semi ve
granllositopeni zemininde gelisir. Spontan olgu-
larda Kkisinin kendi flora bakterilerinin, intestinal
erozyonlar ile kana karistigi tahmin edilmekte-
dir. Ancak yukarida anlatilan C. septicum seluliti,
cok daha 6lumcul seyreden ve kolon kanseri ze-
mininde gelisen C. septicum miyonekrozundan
ayirt edilmelidir.

Enkubasyon suresi klostridial miyonekrozlar-
dan daha uzun olup, G¢-dort giinddr. Sinsi basla-
makla beraber, klinik stratle ilerleyebilir. Lokal
agri, hassasiyet, dokuda ¢dem ve sistemik toksi-
site bulgulari belirgin degildir. Ayrica dokuda
koyu renkli ballerin ve bronz rengin olmamasi,
gazli gangren ayirici tanisinda énemlidir. Yarada
tipik olarak ince, koyu renkli, bazen kot koku-
lu olabilen bir akinti ve klostridial miyonekroz-
dan cok daha fazla gaz vardir. Yara etrafindaki
dokuya bastirmakla alinan gaz hissi (krepitas-
yon) yara yerinin sinirlarini asabilir.

Akintidan yapilan yaymanin Gram boyasinda
kalin, gram-pozitif basiller ve parcali 16kositler go-
ruliir. Radyolojik olarak dokuda asir gaz varlig
saptanirsa da, gazin kas dokusu igerisinde olmama-
s ile Klostridial miyonekrozdan ayrilir. Ayirici tani
cerrahi olarak yapilir. Miyonekrozun varliginda
bistiri ile kesilen kas dokusu kanamaz, kasilmaz ve
pismis et rengindedir. Klostridial selulitte ise kas
dokusu pembe ve canlidir, uyarilinca kasilir.

Klostridium disinda pek c¢ok sporsuz, ana-
erop bakteri (cesitli Bacteroides ttrleri, peptost-
reptokoklar ve peptokoklar) klostridial anaero-
bik seltlite benzer bir klinik tabloya yol acabilir-
ler. Bu tip enfeksiyonlarda anaerop bakteriler, fa-
kiltatif bakteriler (koliformlar, stafilokok, strep-
tokok) ile birlikte bulunabilirler. Birlikte bulu-
nan bu bakterilerin bliylk ¢odunlugu gaz olusu-
muna katkida bulunurlar (7). Enkutbasyon sure-
si uzundur. Lezyon genellikle agrili degildir.
Ciltte renk degisikligi minimaldir. Koyu renkli
ve kotu kokulu akinti mevcuttur.

Klostridial veya nonklostridial anaerobik se-
IGliti yaptigi klinik tabloya gore ayirt etmek im-
kansizdir. Etken farkli olmakla birlikte, patoge-
nez ve klinik bulgular benzerdir. Tedaviyi esas
olarak alinan doku ve akinti érneklerinin mikro-
biyolojik incelenmesi yonlendirir.
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Streptokokal Nekrotizan Selilit

Streptokokal nekrotizan sellliti, A grubu be-
ta-hemolitik streptokoklar olusturur. Nadiren
grup C ve grup G streptokoklar da sorumlu ola-
bilirler. Genellikle travmay! takip eden lezyon
eritem, 6dem ve siddetli agri ile baslar. Bir-tg¢
gun icerisinde deri rengi siyahlasir. ici baslangic-
ta sar1, daha sonra koyu siyah renkli sivi ile dolu
olan buller gelisir. Bullerin acilmasi ile yara
Uctinct derece yaniklarda oldugu gibi etrafi eri-
temli, demarkasyon hatti belirgin, eskar halini
alir. Streptokokal toksik sok sendromu suratle
gelisebilir. Komplikasyon olarak bakteremi, me-
tastatik apseler gorilebilir (8).

Meleney Sinerjistik Gangren

Deri ve fasiyal dokunun ilerleyici nekrotizan
bir enfeksiyonudur. Bu enfeksiyon tipik olarak
ameliyat sonrasl, siklikla da ince ve kalin bagir-
sak ameliyatlarindan sonra gelisir. Yara yerinde
gelisen agrili Glserler ve bu lezyonlari cevreleyen
nekrozla karakterizedir. Tedavisiz olgularda, eri-
temli zeminde Ulsere lezyon yavasca genisleye-
rek yayilir.

Lezyonun yeni genislemekte olan sinirindan
alinan kulttrlerde mikroaerofilik veya anaerop
streptokoklar etken olarak saptanirken, Ulsere
lezyon drneginde genellikle S. aureus, nadiren de
Proteus ve diger gram-negatif basiller Grer. Diger
nekrotizan enfeksiyonlarda oldugu gibi, insizyon
ve drengj ile lezyonun derinligi saptanarak deb-
ridman yapilmalidir.

Nekrotizan Fasiit

Nekrotizan fasiit (NF) yuzeyel deri enfeksi-
yonlarinin derinleserek alt fasiyal alanlarda iler-
lemesi ile karakterize bir cilt alti enfeksiyonudur.
Baslangi¢ lezyonu biyik olasilikla deri Gzerin-
deki minor cizikler, 1siriklar, yanik, ameliyat in-
sizyonu, dekubit Ulseri, enjeksiyon veya primer
deri lezyonlaridir.

NF terimi bakteriyolojik etkenine gore iki
farkh sinifta incelenmektedir. Tip | polimikrobi-
yaldir ve en az bir anaerop ile birlikte A grubu
disi streptokoklar ve Enterobacteriaceae Uyesi
(Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus
vs.) birlikte bulunur.

Tip Il nekrotizan fasiitte, etken tek basina ya
da S. aureus ile birlikte A grubu hemolitik strep-
tokoklardir.

NF'de subkitan doku, yuzeysel (ve siklikla
derin) fasiya birlikte tutulur. Hemen her bélge
etkilenebilirse de en sik bacaklarda gorilir. in-
testinal kaynakli NF alt ekstremitelerde (psoas
kasi boyunca), kalca veya abdominal duvarda
(kolokutanoz fistil ile) gorilebilir. Ekstremiteler-
de ise travma, damar i¢i igne kullanimi veya hay-
van isiriklari sonrasi gelisebilmektedir. Bas ve bo-
yun bolgesinde nadiren goraltr, olursa da genel-
likle travmaya sekonderdir.

Hastanin basvuru sikayetleri seltlit klinigi ile
uyumludur. Etkilenen bdlge baslangicta sinirlari
belirgin, sis, kizarik, sicak, parlak gérinimla ve
agrihdir. Lenfanjit ve lenfadenit nadiren tabloya
eslik eder. Enfeksiyonun ilerlemesi ile cilt dnce
koyu kirmizi-mor, daha sonra mavi-gri bir renk
alir. Eritem difiiz olarak yayilir ve lezyon sinirla-
ri siliklesir. Enfeksiyon ilerlerken ates ile birlikte
sistemik toksisite bulgulari tabloya eklenir. Ug-
bes gtin igerisinde buller olusur ve termal yanigi
andiran kitandz gangren belirginlesir. Bl icin-
deki sivi baslangicta serdz iken daha sonra he-
morajik olur. Bu evrede doku, kiguk damar
trombozlari ve sinirlerin bulundugu subkitan
dokunun nekrozuna bagl olarak agrisizdir. Bol-
gede anestezinin gelismesi nekrozun 6n haberci-
si olabilir ve bu bulgu enfeksiyonun basit selulit
olmadidini gosterir. Altta kalan kas dokusu sag-
lamdir. Odemin artmasi kompartman sendromu-
nun gelismesine yol acgabilir ki, bu durumda acil
fasiyatomi uygulanmalidir. Hasta toksik goru-
nimde, disoriyente, letarjiktir. Ates 38.9-40.5°C
arasinda seyreder. Palpasyon ile subkitan doku
serttir, bu yiizden alttaki kas dokusunu palpas-
yon ile hissetmek zordur (Tablo 3).

Evre 1 NF'nin, selllit ve erizipel gibi YDE'la-
rindan ayirt edilmesi zordur. Genel olarak
NF'lerde tutulan cilt sinirlarinin belirgin olma-
mas! ve lezyon sinirlarini asan siddetli agri dik-
kati ¢eker. Ayrica seltlitlerde sik gorilen lenfan-
jit, fasiitte nadirdir. Su toplanmasi ve bul varhgi,
fasiitin ®nemli bir bulgusudur (9). Kabarcik ve
su toplanmasi, fasiyadan gecip deriyi beslemekte
olan damarlarin, mikroorganizmalar ile trombo-
ze olarak ciltte iskemiye yol agmasi ile gelisir.
Bul eger gelismis ise, kritik deri iskemisinin ne-
den oldugu nekrozun ilk belirtisidir. Son dénem-
de yuiksek ates, hipotansiyon ve multiorgan yet-
mezligi kaginiimazdir.
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Tablo 3. Nekrotizan fasiitin klinik evreleri.

Evre 1
(Erken)

Evre 2
(Orta)

Evre 3
(Geg)

Palpasyonla agri (yara cevresinde
saglam dokuya
yayllan tarzda)

Su toplanmasi, bul (serdz)
Ciltte fluktuasyon
Ciltte endurasyon

Hemorajik bul
Ciltte anestezi
Krepitasyon

Eritem
Odem
Palpasyonla isi artisi

Gangrene ilerleyen
cilt nekrozu

Tanida ates, lokositoz esliginde yara yerinde
siddetli agri, 6dem, renk degisikli§i ve ballerin
varligi en énemli ipugclarini olusturur. Kesin tani
cerrahi inceleme sonunda, normalde alt ve Ust
tabakalara sikica yapisik olan fasiyanin kolayca
siyrilabilmesi ile konur. Lezyondan yapilan
Gram boyamada karisik bakteriler ya da strepto-
koksik tipte zincir yapmis gram-pozitif koklar
goralir. Kan ve yara yerinden alinan 6rneklerin
kulturd ile etken izole edilebilir.

Nekrotizan YDE'larinin erken tanimlanma-
sinda bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi
(US) ve manyetik rezonans goérunttleme
(MRG)'den vyararlanilabilir. Ayrica, derin doku-
dan alinan biyopsi materyalinin dondurulmus
kesit incelenmesinin (frozen section) erken tani
ve hayatta kalma sansini arttirdigini gdstermistir.
Bu inceleme icin 1 cm? doku parcasinin yeterli
oldugu, pozitif gelen vakalarin acil cerrahi deb-
ridmana alinmasi ile mortalite oranlarinin azalti-
labilecegi gosterilmistir. Bu amag ile lokal anes-
tezi altinda derin fasyaya kadar inen 2 cm’lik bir
kesi yapilir ve bu bdlgeden fasiya yoklanir (10).
Kanamanin olmamasi, kétl kokulu, bulanik il-
tihabin olmasi ve doku direncinin olmamasi du-
rumunda usule uygun debridmana gecilmelidir.

NF'nin erken tanisinda yeni gelismelerin ol-
dugu bir diger alan da, sepsis ile seyreden NF
hastalarinda degisen biyokimyasal profil analiz-
lerinin incelenmesidir. 2004 yili sonunda gelisti-
rilen ve “Laboratory Risk Indicator for Necroti-
zing Fasciitis (LRINEC)” olarak adlandirilan bu
sistem, diger tani yontemlerinden 6nce ve siirat-
le yapilabilmesi, maliyetinin olmamasi gibi
Onemli avantajlara sahiptir (Tablo 4)(12).

Tablo 4. Nekrotizan Fasiit Laboratuvar Risk
Gosterge Skoru (LRINEC)

Degisken Skor

C-reaktif protein (mg/L)
< 150
150 ve Ustu

Total l6kosit (mm3)

<15 0
15-25
> 25 2

Hemoglobin (g/dL)

> 135 0
11-13.5
<11 2

Sodyum (mg/dL)
135 ve Ustu 0
<135

Kreatinin (umol/L)
141 (1.5 mg/dL) ve alti
> 41

Glikoz (mmol/L)
10 (180 mg/dL) ve alti 0
> 10

* Maksimum puan: 13

* 5 ve alti: DUsuk risk,

* 6-7: Orta dereceli risk,

* 8 ve Ustl: Yuksek risk olarak kabul edilmelidir.
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NF tedavisinin ana ekseni cerrahi debridman-
dir. Erken tani ve erken debridman, amputasyon
gibi daha ciddi ameliyatlarin olma olasihgini
azaltir ve mortaliteyi direkt etkiler. Hastanin ge-
nis debridmana alinma Kriterlerinin basinda an-
tibiyotik tedavisi ile 48-72 saat igerisinde ates ve
toksisite bulgularina yanit alinamamasi ve ates,
hipotansiyon ile birlikte lezyonun kotulesmesi
gelir. Son olarak, deri nekrozunun gelismesi ve
nekroz olan bélgenin kor bir bigak veya bistiri-
nin tersi ile kolaylikla agilabilmesi, doku direnci-
nin olmadi§ini, dolayisiyla insizyon ve drenajin
genisletilmesi gerektigini gosterir. Hastalarin bu-
yuk cogunlugu ilk debridmandan sonra 24-36
saat ara ile ameliyathaneye alinmali ve cerrah ge-
rekli gordugu surece debridman tekrar edilmeli-
dir (13).

Antibiyotik tedavisi beklenen patojenleri he-
def almali, debridmanlar devam ettigi stirece ve-
rilmelidir. Tedavi klinik diizelme gérilmeden ve
ates dusmeden kesilmemelidir. Mikrorganizma
duyarli ise ampisilin ile klindamisin/metronida-
zol kombinasyonlari verilebilir. Direngli gram-
negatif bakteri enfeksiyonlarinda kinolonlar, be-
ta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri ve Kkarba-
penemler kullanilabilir. Toplum koékenli mikst
enfeksiyonlarda ampisilin/sulbaktam ile klinda-
misin ve siprofloksasin Uc¢li kombinasyonu iyi
bir secenektir. A grubu streptokoklara bagh NF
ya da streptokokal toksik sok sendromunda ise
en iyi tercih, klindamisin ve penisilindir (13,14).

FOURNIER GANGRENI

Genital organlarda gortilen NF tipidir. Erkek-
lerde skrotumun idiyopatik gangreni, streptoko-
kal skrotal gangren olarak da adlandirilir. Geni-
tal organlarda sinirli olabilecegi gibi, perine ve
karin duvarina da yayilabilir. Enfeksiyonu kolay-
lastiran faktorler arasinda diyabet, lokal travma,
parafimoz, idrarin periUretral kagisi, siinnet ve
perianal enfeksiyonlar sayilabilir. Enfeksiyon
kaynag! Urogenital (Uretral darhk, kateter, tas,
prostat biyopsisi), anorektal (perianal apse, sig-
moid kolon kanseri, divertikilit) veya lokal deri
enfeksiyonlari olabilir. Etyolojide fakultatif mik-
roorganizmalar (E. coli, Klebsiella, enterokoklar)
ile anaeroplar (Bacteroides, Fusobacterium, Clost-
ridium) veya mikroaerop streptokoklar birlikte
bulunur.

Enfeksiyon, giris yerine ait sellilit tablosu ile
baslar; fasiyaya ilerledikce eritem, 6dem ve has-
sasiyet artar. Agri siddetli, sistemik toksisite bul-
gulari belirgindir. Genital bélgede sisme ve kre-
pitasyonu, deri renginin koyulasmasi ile gangren
takip eder. Gangren gelisince adri kaybolur. Ates
gorilebilir. Tani icin erken cerrahi inceleme ya-
pilmalidir. Olim orani %20-80 arasindadir.

KLOSTIDIYAL MiYONEKROZ
(Gazli Gangren)

Gazli gangren kas dokusunda hizla ilerleyen,
hayati tehdit eden, toksemik bir enfeksiyon has-
tahigidir. Esas etkeni C. perfringens olmakla bir-
likte diger Klostridiumlar da etken olabilirler.
Siklikla kas yaralanmalari ve bazen de ameliyat
sonrasl yara yerinin kontaminasyonu ile baglar.
Bu durumda etken siklikla C. perfringens iken
nontravmatik gazli gangrende etken ¢ogunlukla
C. septicum'dur .

iki-u¢ gunlik enkubasyonu, yara yerinde
analjeziklere duyarsiz aniden bagslayan agri takip
eder. Bu, erken teshis icin 6nemli bir ipucu ola-
bilir. Agri gittikce siddetlenir ve yara yeriyle
uyumsuz oldugundan, beklenmediktir. Cok gec-
meden hasta duskin, soluk ve terli bir hal alir.
Nabiz hizlanir, kan basinci diser, sok ve renal
yetmezlik gelisir. Hasta huzursuz, apatik olsa da
biling aciktir. Deliryum ve stupor gelisebilir. Ates
hep vardir, ama nadiren 38.3°C'yi gecer. Hipoter-
mi kot prognoza isaret eder ve sok éncesi gori-
IUr. Eritrositlerin hemolizine bagli olarak derin
bir anemi olusur. Hipotansiyon, renal yetmezlik
ve metabolik asidoz gelisir. Terminal donemde
koma ve sok ile birlikte hastanin bitin vicudu
siser ve tipik bronz bir renk alir. Hastalik birkag
saat icerisinde ilerleyerek, 6limle sonuglanabilir.
Bu toksik tabloya yara yerinde yumusama,
ddem, hassasiyet, yaranin distal kisminin sogu-
masi, nabizlarin alinamamasi ve gangren eslik
eder. Yaraya bastirildiginda anaerop enfeksiyon-
lara 6zgu kotl kokulu kahverengimsi bir sivi
akar. Palpasyonla gaz hissi (krepitasyon) alinabi-
lir ve kas liflerinin ayristigi goralir.

Tani, cogunlukla Klinik olarak konur. Miyo-
nekroz alanindan yapilan Gram boyama ve kul-
tiir taniyr destekler. ilk klinik ipuglari, fizik go-
rindm ile uyumsuz siddetli agri ile tasikardinin
eklendigi sistemik toksisite bulgularidir. Yara ye-
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rinde 6dem, renk degisimi, hemorajik bul ve yu-
musak dokuda gaz varhgi dikkat ceker. Cerrahi
yaralarda erken donemde ortaya ¢ikan mor-kah-
verengi degisim, yara yerinde agri, ates ve tasi-
kardi uyarici olmahidir. Gram boyadan beklenen
sonug, ekstidada I6kosit olmadan tipik basillerin
gorilmesidir. BT ve MRG tetkiklerinde kas kom-
partmanlarinda ve fasiyal dizlemlerde gaz gori-
lUr. Yara yerinden izolasyon sekiz saat gibi kisa
bir stirede gerceklesebilir (11).

Gazli gangren cerrahi bir tanidir. Etkilenen
kasin acilmasi ile solgun ya da koyu renkli kas
“pisirilmis” gibi gorunur. Kesilen lifler kontrakte
olmaz ve kanamaz. Cilt tutulumu hafif olsa dahi,
altta ilerleyen miyonekroz agir ve derin olabilir.
Tedavide penisilin ve klindamisin kombinasyo-
nu da tercih edilebilir. Hiperbarik oksijen tedavi-
si destek tedavi olarak uygulanmahdir.
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linical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) antimikrobik duyarhilik testleri icin
uygulama standartlarinda gti¢ tireyen mikroorga-
nizmalar bashgi altinda irdelenen Haemophilus
spp., Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pne-
umoniae ve Streptococcus pneumoniae disindaki
Streptococcus spp. icin disk diflzyon ve mini-
mum inhibitér konsantrasyonu (MiK) test sart-
lari, kullanilacak kalite kontrol suslari ve test
edilecek antimikrobikler ve bunlarin kisith bildi-
rimi ile ilgili her mikroorganizma igin ayrintil
bilgi asagida verilmistir. Ayrica bu mikroorganiz-
malara ait uygulanacak genel kurallar ve 2006
yilr M100-S16 ile 2007 yili M100-S17 arasinda
gozlenen farklar vurgulanmistir.

Ekte sunulan tablolarda bu mikroorganizma-
lara ait antimikrobik duyarlilik test sonuclarinin
dogrulanmasi ve mikroorganizma tanisinin ke-
sinlestirilmesi icin 6neriler ve yukarida bahsedi-
len mikroorganizmalar disinda nadiren izole edi-
len ya da glc Ureyen diger mikroorganizmalar
icin test sartlari ve Kkalite kontrol dnerileri 0zet
olarak sunulmustur.

Haemophilus spp. icin CLSI'nin Onerileri

Haemophilus spp. icin ampisilin ve trimetop-
rim-stilfametoksazol Grup A igerisinde birincil
olarak test edilecek ve bildirilecek antimikrobik-
lerdir. Hem disk diftizyon hem de MiK sivi dilis-
yon yontemiyle cahisilabilir. Ampisilin ile alinan
duyarlilik test sonuclari, amoksisilinin aktivite-
sini belirlemede kullaniimalidir. Her iki antimik-
robik de hem disk difiizyon hem de MiK yonte-
miyle test edilebilir. Haemophilus influenzae’nin
ampisilin ve amoksisiline direngli olan izolatlari-
nin cogu TEM-tipinde beta-laktamaz Uretmekte-
dir. Bu nedenle ¢cogunlukla direkt bir beta-lakta-
maz testi, ampisilin ve amoksisiline direnci sap-
tamada hizli bir yol saglayabilir.

Grup B'de yer alan ve birincil olarak galisilan
ancak kisith bildirimi yapilacak antimikrobikler;
ampisilin-sulbaktam, sefotaksim, seftazidim, sef-
tizoksim veya seftriaksondan biri, sefuroksim
sodyum (parenteral), kloramfenikol ve merope-
nemdir. Bu antimikrobiklerden ampisilin-sul-
baktamin sadece MIK yontemiyle calisiimasi
onerilirken diger ajanlar her iki ydontemle de test
edilebilir. Meropenem H. influenzae'ya (beta-lak-
tamaz Ureten ve Uretmeyen suslar) bagl bakteri-
yel menenjit ve menenjitle iliskili bakteremi icin
kullantlabilir. H. influenzae'nin beyin omurilik

sivisi (BOS) izolatlarinda sadece ampisilin,
Uctinct kusak sefalosporinlerden biri, kloramfe-
nikol ve meropenem test sonugclari rutin olarak
bildirilmelidir. Bu antimikrobikler hem disk di-
flizyon hem de MiK ydntemiyle test edilebilir.

Haemophilus spp. i¢in Grup C'de yer alan ek
kisith bildirim icin test edilebilecek antimikro-
bikler; azitromisin, klaritromisin, aztreonam,
amoksisilin-klavulanik asit, sefaklor, sefprozil,
lorakarbef, sefdinir veya sefiksim veya sefpodok-
simden biri, sefonisid, sefuroksim aksetil (oral),
siprofloksasin veya gatifloksasin veya levofloksa-
sin veya lomefloksasin veya moksifloksasin veya
ofloksasin veya sparfloksasinden biri, gemifloksa-
sin, ertapenem veya imipenemden biri, rifampin,
telitromisin, tetrasiklindir. Tetrasikline duyarh
olan mikroorganizmalar doksisiklin ve minosikli-
ne de duyarli kabul edilir. Bu antibiyotikler hem
disk diftizyon hem de MiK yontemiyle test edile-
bilir. Sadece amoksisilin-klavulanik asitin yalniz-
ca MiK ile test edilmesi dnerilmektedir.

H. influenzae igin disk difiizyon testinde kulla-
nilmasi 6nerilen besiyeri Haemophilus Test Besiye-
ri (HTM)'dir. Bakterinin dogrudan koloni sis-
pansiyonu ile inokule edilmesi ve %5 CO,'li or-
tamda, 35°C'de 16-18 saat inkiibe edilmesi 6ne-
rilmektedir. Kullanilacak kontrol susu Haemop-
hilus influenzae ATCC (American Type Culture
Collection)® 49247 ve Haemophilus influenzae
ATCC® 49766 olarak verilmektedir. HTM'de Ha-
emophilus test edilirken normal atmosferdeki in-
kibasyonda, kalite kontrol susu E. coli ATCC
35218'in amoksisilin-klavulanik asit icin kabul
edilebilir sinirlart 17-22 mm'dir.

H. influenzae igin MIK sivi dillisyon yéntemi
icin kullaniimasi 6nerilen besiyeri HTM buyyonu-
dur. Bakterinin dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu besiyerine
inokille edilir ve normal atmosfer sartlarinda
35°C'de 20-24 saat inkiibasyonu onerilir. Kulla-
nilacak kontrol susu disk difiizyonda oldugu gi-
bi H. influenzae ATCC® 49247 ve H. influenzae
ATCC® 49766'dIr.

Amoksisilin ve amoksisilin-klavulanik asitin
test edilmesi izolatin beta-laktamaz tretme 6zel-
ligini korudugunu saptamak icin kullanilir. Bu
ajanlarin etkinlik kontroli igin kullanilan E. coli
ATCC® 35218 HTM'de test edilirken kalite
kontrol sinirlart amoksisilin i¢in = 256 pg/mL,
amoksisilin-klavulanik asit icin 4/2 ile 16/8
pg/mL arasinda olmalidir.
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Tigesiklinin sivi mikrodiliisyon testinde MiK
panelleri hazirlanirken besiyeri kullanilacagi giin
taze hazirlanmalidir. Paneller yapildiginda besiye-
ri 12 saatten eski olmamalidir. Buna karsin panel-
ler daha sonra kullanim amaciyla dondurulabilir.

E. coli ATCC® 25922'nin siprofloksasin, nali-
diksik asit, minosiklin ve sulfizoksazol igin
%2.5-5 hemolizli at kani eklenmis CAMHB'de
normal atmosfer veya %5 CO,'deki kalite kont-
rol sinirlari kolay Ureyen mikroorganizmalarda
oldugu gibidir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi igin
disk diftizyon test kosullart:

Besiyeri: Haemophilus Test Besiyeri (HTM)

inokiilum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni stispansiyonu

inkiibasyon: 35 + 2°C; %5 CO,'li ortam; 16-
18 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi igin
MiK test kosullari:

Besiyeri: Sivi dilisyon: HTM buyyonu

inokiilum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni siispansiyonu

inkiibasyon: 35 + 2°C; normal atmosfer; 20-
24 saat

Haemophilus spp. icin Notlar

1. HTM hazirlamak igin; dnce, 50 mg hema-
tin 100 mL 0.01 N (0.01 mol/L) NaOH icinde 1sI-
tilip, toz tamamen eriyinceye kadar karistirilarak
taze stok cozelti hazirlanir. 1 L Mueller-Hinton
agar besiyerine (1 L MH Broth MiK icin) 30 mL
hematin stok ¢ozeltisi, 5 g maya ekstresi eklenir.
Otoklavlanip sogutulduktan sonra 3 mL NAD
stok cozeltisi (50 mg NAD 10 mL distile suda
eritilip filtrasyon ile steril edilir) aseptik olarak
eklenir. MIK calismalarinda eger gerekiyorsa
aseptik olarak CAMHB'de oldugu gibi besiyerine
katyonlar da eklenir. MIK calismalarinda eger
sulfonamidler veya trimetoprim test edilecekse
aseptik olarak besiyerine 0.2 1U/mL timidin fos-
forilaz da eklenmelidir.

2. H. influenzae'nin BOS izolatlarinda sadece
ampisilin, t¢linct kusak sefalosporinlerden biri,
kloramfenikol ve meropenem test sonuglari ru-
tin olarak bildirilmelidir.

3. Amoksisilin-klavulanik asit, azitromisin,
klaritromisin, sefaklor, sefprozil, lorakarbef, sef-
dinir, sefiksim, sefpodoksim ve sefuroksim akse-
til ve telitromisin Haemophilus spp.’ye baglh solu-
num yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
kullanilabilecek oral ilaclardir. Bu antimikrobik
ilaclarin duyarlilik testleriyle alinan sonuclarin ¢o-
gunlukla hastalarin tedavisinde yarari olmamakta-
dir. Haemophilus spp.’nin bu antimikrobiklere du-
yarlihdinin belirlenmesi, ancak stirveyans veya
epidemiyolojik galismalar icin uygun olabilir.

4. HTM hazirlamak igin; 6nce, 50 mg hema-
tin 100 mL 0.01 N (0.01 mol/L) NaOH icinde 1siI-
tilip, toz tamamen eriyinceye kadar karistirilarak
taze stok cozelti hazirlanir. 1 L Mueller-Hinton
agar besiyerine (1 L MH Broth MiK igin) 30 mL
hematin stok c¢ozeltisi, 5 g maya ekstresi eklenir.
Otoklavlanip sogutulduktan sonra 3 mL NAD
stok ¢ozeltisi (50 mg NAD 10 mL distile suda
eritilip filtrasyon ile steril edilir) aseptik olarak
eklenir. MIK calismalarinda eger gerekiyorsa
aseptik olarak CAMHB'de oldugu gibi besiyerine
katyonlar da eklenir. MiK calismalarinda eger
sulfonamidler veya trimetoprim test edilecekse
aseptik olarak besiyerine 0.2 1U/mL timidin fos-
forilaz da eklenmelidir.

5. Bazi mikroorganizma/ilag kombinasyonlari
icin direncli suslarin olmayisi veya ender olusu
sonuclarda “duyarl” disinda bir tanimlama ya-
pilmasini gereksiz kilar. Bu nedenle florokino-
lonlar, makrolidler, monobaktamlar, karbape-
nemler, oral sefemlerden sefdinir, sefiksim, sef-
podoksim ve seftibuten, parentaral sefemlerden
sefotaksim, seftazidim, seftizoksim, seftriakson
ve sefepim test edildiginde “duyarli olmayan” bir
sonug alinirsa bu suslar mikroorganizmanin ta-
nimlanmasi ve antimikrobik duyarhlik test so-
nuclarinin dogrulanmasi icin saklanip CLSI di-
lGsyon yontemi kullanan bir referans laboratuva-
ra gonderilerek sonuglar dogrulanmahdir.

6. H. influenzae icin Grup Ada ampisilin rutin
olarak test edilir. Amoksisilin aktivitesinin belir-
lenmesinde ampisilin duyarhlik test sonuglari
kullanilmahdir. Ampisilin ve amoksisiline di-
rencli H. influenzae izolatlarinin blyuik ¢ogunlu-
gu TEM-tipinde beta-laktamaz olusturur. Cogun-
lukla dogrudan bir beta-laktamaz testi ampisilin
ve amoksisilin direncinin saptanmasi i¢in hizli
bir yol saglar.

7. H. influenzae’'nin bazi nadir beta-laktamaz
negatif ampisiline direngli (BLNAR) suslari,
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amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbak-
tam, sefaklor, sefamandol, sefetamet, sefonisid,
sefprozil, sefuroksim, lorakarbef ve piperasilin-
tazobaktama in vitro olarak duyarli gorulseler bi-
le direncli kabul edilmelidir.

8. H. influenzae tetrasikline duyarli ise ayni
zamanda doksisiklin ve minosikline de duyarh
kabul edilmektedir.

9. Rutin olarak kloramfenikol Griner sistem
izolatlarinda bildirilmez.

10. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kom-
binasyonlarindan amoksisilin-klavulanik asit,
ampisilin-sulbaktam MIK calismalarinda, ampi-
silin-sulbaktam Grup B ve amoksisilin-klavula-
nik asit Grup C’'de yer almasina karsin disk di-
flzyon testinde her ikisi de Grup O’'da yer al-
maktadir. MiK calismalarinda Grup O olarak ¢a-
hisilan piperasilin-tazobaktam kombinasyonu
disk diflizyon testleri icerisinde yer almamakta-
dir. Yine MiK calismalari igerisinde yer alan sefa-
mandol (Grup O) ve sparfloksasin (Grup C) de
disk difiizyon calismalarinda yer almamaktadir.

Neisseria gonorrhoeae icin CLSI'nin Onerileri

N. gonorrhoeae icin Grup A ve Grup B kate-
gorisinde herhangi bir antimikrobik test edilme-
si onerilmemektedir. Onerilen testler Grup C
icerisinde sunulmustur, sefiksim veya sefpodok-
simden biri, sefotaksim, seftizoksim veya seftri-
aksondan biri, sefmetazol, sefotetan, sefoksitin,
sefuroksim, siprofloksasin veya gatifloksasin ve-
ya ofloksasinden biri, penisilin, spektinomisin ve
tetrasiklin Grup C icerisinde test edilecek ve ek
kisith bildirimi yapilacak antimikrobiklerdir.

N. gonorrhoeae icin disk difiizyon testinde kul-
lanilmasi onerilen besiyeri GC agar ve %1 tanim-
lanmis Ureme Kkatkisidir (disk difiizyon testi igin
sisteinsiz Ureme katkisi gerekli degildir). Bakteri
icin dogrudan koloni stispansiyonu ile inokdle
edilmesi ve %5 CO,'li ortamda, 36.5°C’de 20-24
saat inkibe edilmesi dnerilmektedir. Kullanila-
cak kontrol susu Neisseria gonorrhoeae ATCC®
49226'drr.

N. gonorrhoeae icin MiK agar diliisyon yonte-
mi icin kullanilmasi 6nerilen besiyeri GC agar ve
%31 tanimlanmis tretme katkisidir (karbapenem-
ler ve klavulanatla yapilan agar diliisyon testle-
rinde sisteinsiz Greme katkisi kullaniimahdir,
sistein iceren Ureme katkilari diger ilaglarda di-
IGsyon test sonuclarini 6nemli derecede degistir-

mez). Bakterinin dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni siispansiyonu besiyerine
inokule edilir ve %5 CO,'li ortamda 36 + 1°C
(37°C'yi gegmeyecek)'de 20-24 saat inkibasyo-
nu onerilir. Kullanilacak kontrol susu disk diftiz-
yonda oldugu gibi N. gonorrhoeae ATCC®
49226'dir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi igin
disk diftizyon test kosullart:

Besiyeri: GC agar ve %1 tanimlanmig Uretme
katkisi (disk diflizyon testlerinde sisteinsiz Uret-
me katkisi kullanimi gerekli degildir)

inokulum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu

Inkuibasyon: 36 + 1°C (37°C'yi gegmeyecek);
%5 COZ’Ii ortam; 20-24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi icin
MiK test kosullar:

Besiyeri: Agar dilisyon: GC agar ve %1 ta-
nimlanmis Uretme katkisi (karbapenemler ve
klavulanatla yapilan agar dillsyon testlerinde
sisteinsiz Uretme katkisi kullanilmahdir. Sistein
iceren Uretme katkilari diger ilaclarda dillisyon
test sonuclarini dnemli derecede degistirmez)

Inokiillum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu

Iinkuibasyon: 36 + 1°C (37°C'yi gegmeyecek);
%5 CO,; 20-24 saat

N. gonorrhoeae icin Notlar

1. N. gonorrhoeae'yi test etmek igin dnerilen be-
siyeri GC agardir. Besiyeri, otoklavlandiktan sonra
icine %1 tanimlanmig Ureme katkisi [1.1 g L-siste-
in, 0.03 g guanin HCL, 3 mg tiamin HCL, 13 mg
PABA, 0.01 g B12, 0.1 g kokarboksilaz, 0.25 g
NAD, 1 g adenin, 10 g L-glutamin, 100 g glikoz,
0.02 g ferrik nitrat (1 L H,O'da)] ilave edilir.

2. Bazi mikroorganizma/ilag kombinasyonlari
icin direngli suslarin olmayisi veya ender olusu
sonuclarda “duyarl” disinda bir tanimlama ya-
pilmasini gereksiz kilar. Bu nedenle florokino-
lonlardan trovafloksasin, oral sefemlerden sefik-
sim, sefpodoksim ve sefetamet, parentaral se-
femlerden sefotaksim, seftizoksim, seftriakson,
seftazidim ve sefepim test edildiginde “duyarh
olmayan” bir sonug alinirsa bu suslar mikroorga-
nizmanin tanimlanmasi ve antimikrobik duyarli-
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lik test sonuglarinin dogrulanmasi icin saklanip
CLSI dilusyon yontemi kullanan bir referans labo-
ratuvara gonderilerek sonuglar dogrulanmalidir.

3. Disk diflizyon testi ile cahsilirken, N. go-
norrhoeae igin “orta duyarh” bir sonug ya ¢6zul-
mesi gereken bir teknik sorunu ya da bu zonlara
sahip mikroorganizmalarin tedavisinde Kklinik
deneyim eksikligine isaret eder. ikinci olasilik
sefmetazol, sefotetan, sefoksitin ve spektinomi-
sin ile tedavisi icin gecerlidir. Diger ajanlarla te-
davi ile disuk yanit alinmaktadir ve kir orani
(%85-95) duyarlh olanlara gore (> %95) daha du-
suktdr.

4. Pozitif bir beta-laktamaz testi; penisilin,
ampisilin ve amoksisiline direnci gosterir. Ancak
bir beta-laktamaz testi, N. gonorrhoeae’de penisi-
lin direncinin sadece bir trint saptayabilir ve
ayni zamanda epidemiyolojik bilgi saglamada
kullantlabilir. Kromozom kontroliinde direnci
olan suslar sadece disk diflizyon yontemi veya
agar dilisyon MiK yéntemi gibi ek duyarlilik
testleriyle saptanabilir.

5. Disk diftizyon testi ile calisilirken, 10 Uni-
te penisilin diski ile < 19 mm zon capi veren N.
gonorrhoeae beta-laktamaz Ureten bir sus olarak
kabul edilir. Bununla birlikte plazmid kaynakl
penisilin direncinin kesin tanisi i¢in beta-lakta-
maz testi tercih edilen hizli bir duyarlilik meto-
dudur.

6. Disk diflizyon testi ile calisilirken 30 pg
tetrasiklin diski ile < 19 mm zon ¢api veren N.
gonorrhoeae plazmid kaynakl tetrasiklin direnci
(TRNG)'ne isaret eder. Bu suslar dillsyon testi
ile (MiK > 16 pg/mL) dogrulanmalidir.

7. Tetrasikline duyarli olan N. gonorrhoeae ay-
ni zamanda doksisiklin ve minosikline de duyar-
Ii kabul edilmektedir.

S. pneumoniae icin CLSI'nin Onerileri

S. pneumoniae’nin pnémokok enfeksiyonlari-
nin tedavisinde amoksisilin, ampisilin, sefepim,
sefotaksim, seftriakson, sefuroksim, imipenem
ve meropenem kullanilabilir, ancak bu ilaglar
icin gOvenilir disk difiizyon duyarlilk testleri
bulunmamaktadir. in vitro aktiviteleri en iyi ola-
rak, MiK yéntemi kullanilarak belirlenebilir.

S. pneumoniae i¢in Grup A'da yer alan birincil
test ve bildirimi yapilacak antimikrobikler eritro-
misin, penisilin ve trimetoprim-siilfametoksa-
zoldur. BOS'tan S. pneumoniae izole edilmisse pe-

nisilin ve sefotaksim veya seftriakson veya mero-
penem guvenilir bir MiK yéntemiyle test edilme-
li ve rutin olarak bildirilmelidir. BOS izolatlarin-
da vankomisin de MiK veya disk difiizyon yon-
temi kullanilarak test edilmeli ve rutin olarak
bildirilmelidir. Penisilin i¢in diger drneklerde ru-
tin oksasilin disk tarama testi kullanilabilir. E§er
oksasilin zon ¢apl < 19 mm ise, penisilin ve sefo-
taksim veya seftriakson MIK diizeyleri belirlen-
melidir.

Oncelikli olarak test edilmesi gereken, bu-
nunla birlikte sadece kisitli olarak bildirimi yapi-
lan Grup B'de S. pneumoniae icin test edilecek
antimikrobikler; sefepim, sefotaksim, seftriak-
son, klindamisin, gatifloksasin, gemifloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin, ofloksasin, sparf-
loksasin, meropenem, telitromisin, tetrasiklin ve
vankomisindir. Bunlardan sefepim, sefotaksim,
seftriakson ve meropenem sadece glvenilir bir
MIiK yontemiyle test edilmelidir. Vankomisin her
iki yontemle de test edilebilir. S. pneumoniae’nin
BOS izolatlarinda sefotaksim, seftriakson, mero-
penem ve vankomisin icin MiK calisiimali ve test
sonuglari rutin olarak bildirilmelidir. BOS disl
orneklerden gelen izolatlarda oksasilin disk ta-
rama testi kullanilabilir. Eger oksasilin zon capi
< 19 mm ise, penisilin ve sefotaksim veya seftri-
akson MIK diizeyleri belirlenmelidir.

Grup C, birincil grup ilaclardan birine ya da
daha fazlasina (6zellikle ayni siniftan) direncli
olan suslar icin ek veya alternatif antimikrobik
ilaglar1 kapsamaktadir. S. pneumoniae i¢in Grup
C'de yer alan ve ek kisith bildirim igin test edile-
cek antimikrobiklerden amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, sefuroksim, ertapenem ve
imipenemin sadece MiK yontemiyle test edilme-
si Onerilirken bu grupta yer alan kloramfenikol,
linezolid, rifampin hem disk difiizyon hem de
MiK yontemi cahisilabilir.

Streptokoklar icin disk diflizyon testinde
kullaniimasi dnerilen besiyeri %5 defibrine ko-
yun kani eklenmis Mueller-Hinton Agar
(MHA)'dir. Bakteri icin dogrudan koloni stispan-
siyonu ile inokule edilmesi ve %5 CO,'li ortam-
da, 35°C'de 20-24 saat inkube edilmesi oneril-
mektedir. Kullanilacak kalite kontrol susu
Streptococcus pneumoniae ATCC® 49619'dur. Be-
lirli beta-laktamlarla S. pneumoniae i¢in gvenilir
disk diflizyon yorumlama kriterlerinin bulunma-
masina karsin S. pneumoniae ATCC® 49619, tiim
Streptococcus spp. ile yapilan tim disk diflizyon
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testlerinde kalite kontrol susu olarak kullanil-
maktadir. Streptokoklar icin daptomisin test edi-
lirken bazi Mueller-Hinton agar serilerinde kalsi-
yumun eksik oldugu ve kicuk zon olusumuna
neden olabilecedi not edilmelidir. Oksasilinin 1
pg'hk diski ile kalite kontrol susu S. pneumoniae
ATCC® 49619'un vermesi gereken zon < 12
mm’dir. Bu diske ait bozulma en iyi kalite kont-
rol susu S. aureus ATCC® 25293 ile belirlenir;
kabul edilebilir zon ¢api 18-24 mm'dir.

S. pneumoniae icin MiK sivi diliisyon yénte-
mi i¢in kullanilmasi 6nerilen besiyeri hemolizli at
kani (%2.5-5 v/v) eklenmis, katyonu ayarlanmis
Mueller-Hinton buyyonudur. Bakteri dodrudan
0.5 McFarland standardina esdeger koloni sus-
pansiyonu besiyerine inoktle edilir ve normal
atmosfer sartlarinda 35°C’de 20-24 saat inklibas-
yonu onerilir. Kullanilacak kalite kontrol susu
disk difizyonda oldugu gibi S. pneumoniae
ATCC® 49619'dur. Daptomisin icin S. pneumoni-
ae ATCC® 49619 ile yapilan MiK kalite kontrol
testinde Mueller-Hinton buyyona son konsant-
rasyon 50 pg/mL olacak sekilde kalsiyum eklen-
diginde elde edilen MiK araliklari 0.06-0.5tir.
Daptomisin icin agar dilisyon testi onaylanma-
mustir. Tigesiklinin sivi mikrodillsyon testinde
MiK panelleri hazirlanirken besiyeri kullanilaca-
g1 gin taze hazirlanmalidir. Paneller yapildi§in-
da besiyeri 12 saatten eski olmamalidir. Buna
karsin paneller daha sonra kullanim amaciyla
dondurulabilir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi icin
disk diflizyon test kosullari:

Besiyeri: %5 koyun kani eklenmis MHA

inokillum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu

Inkiibasyon: 35 + 2°C; %5 CO,'li ortam; 20-
24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi igin
MiK test kosullari:

Besiyeri: Sivi dilisyon: Hemolizli at kani
(LHB) (%2.5-5 v/v) eklenmis, katyonu ayarlan-
mis Mueller-Hinton buyyonu (CAMHB)

inokiilum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu

inkiibasyon: 35 + 2°C; normal atmosfer, 20-
24 saat

S. pneumoniae igin Notlar

1. BOS kaultdrlerinden izole edilen S. pneumo-
niae izolatlarinda sadece penisilin, vankomisin
ve sefotaksim veya seftriakson veya meropenem
test sonuglari rutin olarak bildirilmelidir.

2. Pnomokokal enfeksiyonlari tedavi icin
amoksisilin, ampisilin, sefepim, sefotaksim, seft-
riakson, sefuroksim, ertapenem, imipenem ve
meropenem kullanilabilir. Bununla birlikte bu
ajanlar icin guvenilir disk diflizyon testi henliz
yoktur. Bunlarin in vitro aktiviteleri en iyi MiK
yontemiyle belirlenir.

3. S. pneumoniae’nin BOS izolatlarinda penisi-
lin ve sefotaksim veya seftriakson veya merope-
nem guvenilir bir MiK yéntemiyle (CLSI M7 do-
kuman) calisiimali ve rapor edilmelidir. Bu gibi
izolatlarda MiK veya disk difiizyon yéntemiyle
vankomisin de calisiimahdir.

4. Bazi mikroorganizma/ilag kombinasyonlari
icin direngli suslarin olmayisi veya ender olusu
sonuclarda “duyarl” disinda bir tanimlama ya-
pilmasini gereksiz kilar. Bu nedenle vankomisin
(MiK ile) ve linezolid (MiK veya disk difiizyon)
test edildiginde “duyarh olmayan” bir sonug ali-
nirsa bu suslar mikroorganizmanin tanimlanma-
si ve antimikrobik duyarlilik test sonuclarinin
dogrulanmasi i¢in saklanip CLSI diltisyon yonte-
mi kullanan bir referans laboratuvara gonderile-
rek sonuclar dogrulanmalidir.

5. MiK yéntemiyle penisiline duyarli bir pno-
mokok izolati, ampisilin, amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, sefak-
lor, sefdinir, sefepim, sefetamet, sefiksim, sefo-
taksim, sefprozil, seftibuten, seftriakson, sefu-
roksim, sefpodoksim, seftizoksim, ertapenem,
imipenem, lorakarbef ve meropeneme duyarli
kabul edilir. Penisiline orta derecede duyarl ve-
ya penisiline direncli izolatlara karsi ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, seftibuten, sefetamet, sefti-
zoksim ve sefiksimin test edilmesi 6nerilmemek-
tedir, clink{ bu ilaglarin S. pneumoniae icin glve-
nilir yorumlama kriterleri bulunmamaktadir. Pe-
nisiline duyarh olmayan suslarda bu ilaclarla ali-
nan klinik yanitin daha dustk olabilecegi konu-
sunda Klinisyenler uyariimahdir.

6. Rx: intravenoz penisilinlerin yiiksek dozla-
ri (6rnegin; bobrek fonksiyonlari normal olan
eriskinlerde dort saatte bir en az 2 milyon Unite)
veya ampisilin, orta derecede duyarli grupta yer
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alan sugslara bagh pnémokokal pnémoninin te-
davisinde etkilidir.

7. Disk diflizyon ile pnémokok izolatinda ok-
sasilin zon ¢ap! = 20 mm (MiK 0.06 pg/mL) ise
penisiline duyarlidir ve ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam,
sefaklor, sefdinir, sefepim, sefetamet, sefiksim, se-
fotaksim, sefprozil, seftibuten, seftriakson, sefu-
roksim, sefpodoksim, seftizoksim, ertapenem,
imipenem, lorakarbef ve meropeneme duyarli
olarak degerlendirilir. Kabul edilmis endikasyon-
lar icin bu ajanlarin test edilmesi gerekli degildir.

8. Disk diftizyon testinde 1 pg oksasilin diski
kullanilarak penisilin direnci arastirilirken zon
¢apl 19 mm ise penisilin ve sefotaksim veya seft-
riakson veya meropenemin duyarliliklari MiK
yontemiyle calisiimahdir. Zira bu suslar bu du-
rumda bu ajanlar i¢in direncli, orta duyarli veya
duyarli olabilir. Bu izolatlar penisiline direncli
veya orta duyarh diye rapor edilmemeli, sadece
oksasilin zon ¢api 19 mm diye belirtilmelidir (=
20 duyarli).

9. MiK yontemiyle sefepim calisildiginda,
yalniz “menenjit disi” icin yorumlar bildirilir ve
raporda menenjit disi oldugu belirtilir. Zira sefe-
pimin menenjitte kullanimi icin ABD-FDA onay-
li endikasyonu yoktur.

10. BOS izolatlarinda MiK yéntemiyle sefo-
taksim ve seftriakson calisildiginda sadece me-
nenjit yorumlarini bildiriniz. Menenjitli hasta-
larda sefotaksim veya seftriakson kullanilirken
maksimum dozlari ile tedavi gerekir.

11. BOS disi tiim izolatlarda MiK yéntemiyle
sefotaksim ve seftriakson ¢alisildifinda hem me-
nenjit hem de menenjit disi igin yorumlari bir-
likte bildiriniz. Sefotaksimde menenjit disi yo-
rum Kriterlerinin kullanimi ciddi pnomokok en-
feksiyonlarinda uygun olan dozlarin kullanimini
gerektirir (6rn: sekiz saatte bir veya daha sik,
eriskinde 1 g, cocukta 50 mg/kg).

12. Disk diftizyon g¢alismasinda S. pneumoni-
ae suslarinin vankomisin zon ¢api hicbir zaman
17 mm’den kiguk olmamalidir, olursa referans
laboratuvara gonderilmelidir.

13. Azitromisin, klaritromisin ve diritromisi-
ne duyarlilik ve direng eritromisin kullanarak
belirlenebilir.

14. Makrolidler ve kloramfenikol Uriner sis-
tem izolatlarinda rutin olarak bildirilmez.

15. Tetrasikline duyarh olan mikroorganiz-
malar ayni zamanda doksisiklin ve minosikline
duyarli kabul edilmektedir.

16. Rx: Rifampin antimikrobik kemoterapi
icin tek basina kullanilmamahdir.

17. MiK test yonteminden farkli olarak disk
difizyon yonteminde penisilin duyarliligi igin
oksasilin diski kullaniimaktadir. Ayrica, disk di-
fuzyon testinde calisiimayan penisilin grubun-
dan amoksisilin (Grup C) ve amoksisilin-klavu-
lanik asit (Grup C) menenjit disi izolatlarda MiK
yontemiyle cahsilabilir.

18. Disk difiizyon ile test edilmeyen ve MiK
yontemiyle calisilan antimikrobikler; Parenteral
sefemlerden sefepim, sefotaksim, seftriakson
Grup B icinde ve sefuroksim sodyum Grup C
icinde, oral sefemlerden sefaklor, sefdinir, sefpo-
doksim, sefprozil, sefuroksim aksetil, lorakarbef
Grup O icinde, karbapenemler'den meropenem
Grup B ve ertapenem ve imipenem Grup C icin-
de test edilmektedir.

S. pneumoniae Disindaki Streptococcus spp.
icin CLSI'nin Onerileri

S. pneumoniae disindaki streptokoklar igin
Grup A'da yer alan ve birincil olarak test edilebi-
lecek antimikrobikler eritromisin, penisilin
ve/veya ampisilin olarak belirtilmektedir. Her Ug¢
antimikrobik de hem disk difiizyon hem de MiK
yontemiyle calisilabilir. Disk diftizyon ile galis-
mada penisilin veya ampisilinden birinin kulla-
nilmasi yeterlidir. MiK calismalarinda beta-he-
molitik grup calisilirken yine penisilin veya am-
pisilinden birinin calisiimasi yeterli iken, viri-
dans grupta her ikisinin de calisiimasi 6nerilir.
Eritromisin duyarlihgi, azitromisin, klaritromi-
sin ve diritromisine karsi duyarlihgi da belirler.
Makrolid grubu antimikrobik sonuclari Uriner
sistemden izole edilen suslarda rutin olarak test
edilmez ve bildirilmez.

S. pneumoniae disindaki streptokoklarin ¢o-
gunda direncle ilgili 6nemli bir sorun yoktur.
Grup B streptokoklar ampisilin, penisilin ve se-
fazoline duyarhdir. Bu nedenle dojum esnasinda
Grup B streptokok profilaksisinde penisilin veya
ampisilin dnerilmektedir. Anafilaksi yoninden
dusuk risk tastyan penisiline allerjik kadinlarda
sefazolin onerilirken, ylUksek risk tasiyanlarda
klindamisin veya eritromisin kullanilabilir, an-
cak klindamisin ve/veya eritromisine direng goz-
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lenebilir. Agir penisilin allerjisi olan hamile bir ka-
dinda grup B streptokok izole edildiginde, klinda-
misin ve eritromisin test edilerek bildirilmelidir.

Streptococcus pyogenes ya da Streptococcus
agalactiae’nin tedavisi i¢cin FDAnin onayladigi
penisilin ve diger beta-laktamlar igin rutin du-
yarlilik testi yapilmasi da klinik agidan gerekli
degildir, ¢ciinkl vankomisinde oldugu gibi, di-
rencli sus tanimlanmamistir. Epidemiyoloji veya
direng gelisiminin izlenmesi amaclariyla yapila-
cak testlerde orta derecede duyarli veya direncli
bulunan her sus dogrulama amaciyla bir referans
laboratuvara gonderilmelidir.

Kan ve normalde steril olan viicut bélgelerin-
den (6rnegin; BOS, kan, kemik vs.) izole edilen
viridans streptokoklarin penisilin veya ampisilin
duyarhhklari bir MiK yontemi kullanilarak test
edilmelidir. Penisilin veya ampisiline orta dere-
cede duyarli olan izolatlar bakterisidal etki icin
bir aminoglikozidle kombine tedaviye gereksin-
me gosterebilir. Penisilin, ampisilin, levofloksa-
sin, ofloksasin ve daptomisin icin disk diflizyon
yorumlama kriterleri, sadece beta-hemolitik
streptokoklara ait sonuclarin bildirilmesinde
kullantlir.

S. pneumoniae disindaki Streptococcus spp.
icin Grup B'de kloramfenikol, klindamisin ve
vankomisinin test edilmesi 6nerilmektedir. Uri-
ner sistemden izole edilen mikroorganizmalarda
kloramfenikol, klindamisin rutin olarak test edil-
mez ve bildirilmez. Agir penisilin allerjisi olan
hamile bir kadinda grup B streptokok izole edil-
diginde, klindamisin test edilerek bildirilmelidir.

Grup C iginde test edilecek antimikrobikler;
beta-hemolitik grup'ta bir sus izole edildidinde
sefepim, sefotaksim veya seftriaksondan sadece
biri disk difiizyon ya da MiK yéntemiyle test edi-
lebilir. Viridans grup'ta bir sus izole edildiginde
bu grupta test edilecek antimikrobikler sefepim,
sefotaksim, seftriakson, daptomisin, levofloksa-
sin, ofloksasin, linezolid, kinupristin-dalfopris-
tin. Levofloksasin ve ofloksasin icin disk difliz-
yon yorumlama Kriterleri, sadece beta-hemolitik
streptokoklara ait sonuglarin bildirilmesinde kul-
lanihr. Daptomisin sadece beta-hemolojik strep-
tokoklarda (disk diflizyon) bildirilirken, kinup-
ristin-dalfopristin sadece S. pyogeneste bildirilir.

S. pneumoniae disindaki Streptococcus spp.’nin
disk difuzyon ve MIK yontemi igin kullanilacak
kontrol suslari, besiyeri, inokilasyon ve treme

sartlari S. pneumoniae’da oldugu gibidir. Ayrica
bu bolimde bahsedilen butiin mikroorganizma-
lar icin tim MIK calismalarinda dért sulandirim
araliinda kabul edilebilir araliklarin uc degerle-
rine esit sonuclar stpheli kabul edilmelidir. So-
nuclarinin gecerliligi diger kontrol suslariyla
desteklenmelidir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi igin
disk diftizyon test kosullart:

Besiyeri: %5 koyun kani eklenmis MHA

inokulum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni stispansiyonu

Inkubasyon: 35 + 2°C; %5 CO,'li ortam; 20-
24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol islemi icin
MIK test kosullari

Besiyeri: Sivi dilisyon: LHB (%2.5-5 v/v) ek-
lenmis, CAMHB, daptomisin icin 50 pg/mL kal-
siyum eklenmis CAMHB Agar dilisyon: Koyun
kanl (%5 v/v) MHA (bir stilfonamid test edilece-
gi zaman hemolizli at kani kullaniimalidir); Dap-
tomisin icin agar dilisyonu onaylanmamistir.

inokulum: Dogrudan 0.5 McFarland stan-
dardina esdeger koloni slispansiyonu

Inkuibasyon: 35 + 2°C; normal atmosfer, 20-
24 saat (agar dillisyonda Ureme ic¢in gerektiginde
CO,)

S. pneumoniae Disindaki Streptococcus spp.
icin Notlar

1. Beta-hemolitik grup; streptokoklarin Grup
A (S. pyogenes), C veya G antijeni iceren, buyuk
koloni olusturan piyojenik suslarini ve Grup B
antijeni iceren (S. agalactiae) suslarini kapsa-
maktadir. Grup A, C, F veya G antijenlerini ice-
ren (6nceden S. milleri olarak tanimlanan S. an-
ginosus), kugtk koloniler olusturan beta-hemoli-
tik suslar viridans grubundan sayilmaktadir ve
viridans grubu icin kullanilan yorumlama kriter-
leri kullanilmahdir. Viridans grupta ayrica S. mi-
tis, S. oralis, S. sanguis, S. salivarius, S. intermedi-
us, S. constellatus, S. mutans ve S. bovis bulun-
maktadir.

2. Grup A ve Grup B streptokoklarin tedavi-
sinde FDA tarafindan onaylanmis olan penisilin-
ler ve diger beta-laktamlar icin duyarlilik testleri
klinik olarak gerekli degildir ve rutin olarak ya-
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