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—=_ Temel ve Klinik Bilim Kursu, oftalmologun yasam boyu egitim planinin (LEO) bir komponentidir ve
iiyelerinin devam eden tibbi egitimlerini planlamasini saglar. LEO {iyelerin klinik bilgilerini yenilemek
i¢in kullanacag: kisiye 6zel, kendilerinin yonlendirecegi 6grenme planlari olusturmak tizere bir dizi kli-
nik egitim triinii igerir. LEO hakkinda daha fazla bilgi icin Akademi’nin Klinik Egitim Boliimiiyle ile-
tisime geginiz.

Akademi bu materyali yalnizca egitim amagh olarak saglamaktadir. Bu materyal her durumda en iyi ve tek metod
veya prosediir degildir, ya da hekimin kendi muhakemesinin yerini tutamaz, vaka yonetimiyle ilgili 6zel oneriler-
de bulunmaz. Tiim endikasyonlari, kontraendikasyonlari, yan etkileri, her tedavi ve ilag igin alternatifleri hesaba
katmak bu materyalin kapsamu disindadir. Tiim bilgi ve 6neriler kullanilmadan énce dogrulanmali ve hastanin du-
rumunun ve hikayesinin 1s1§inda degerlendirilmelidir. Belli ilaglara, aletlere veya kurstaki diger tiriinlere yapilan
referanslar sadece ilustratif amagla kullanilmis olup kar amaci giitmemektedir. Baz1 materyaller cemiyet standart-
larindan sayilmamakta olan bilgiler veya uygulamalar icermekte olup, FDA tarafindan onay almamis endikasyon-
lar1 yansitmakta veya sadece sinuirl laboratuar ortamlarinda yapilmas: onaylanmaktadir. FDA her ilacin veya ale-
tin FDA tarafindan onaylanmis olup olmadiginin bilinmesinin hekimin sorumlulugunda oldugunu ve bu alet ve
ilaglarin uygun aydinlatilmis onam karsilig1, kanuni olarak kullanilmas: gerektigini belirtmektedir. Akademi bu-
rada belirtilen éneri veya bilgilerden herhangi birinin kullaniminin ihmal veya bagka her hangi bir sebeple orta-
ya ¢ikmis yaralanma ya da zarardan sorumlu tutulacak olmasini reddeder.

American Academy of Ophthalmology’ye iiye olmak ve Akademi'nin Yillik Toplantisina katilmak igin
(451) 561-8500 numarali telefonu arayabilir, (415) 561-8533e faks gekebilir veya Akademi'nin web sayfasin
www.aao.org ziyaret edebilir ya da AAO, 655 Beach St., San Fransisco, CA 94109, USA adresine yazabilirsiniz.

Bu yayin the American Academy of Ophthalmology'nin (Amerikan Oftalmoloji Akademisi) Temel ve Kinik
Bilimler Kursu'nun 2007’de yaymnlanmus olan Cilt 1: Genel Tipta Yenilikler'in gevirisidir.

Bu geviri orijinal yayinlanma tarihinde Amerika Birlesik Devletleri'ndeki giincel uygulamalar: yansitmaktadir.
Bu yaymnda kullanilan dile ¢eviri The American Academy of Ophthalmology (Amerikan Oftalmoloji Akademisi)
tarafindan yapilmamusgtir ve geviriden kaynaklanabilecek tiim yanlislik ve ihmallerle geviride olabilecek herhangi

bir hatadan dolay1 higbir sorumluluk kabul etmez.

UYARL: Bu yayinin izinsiz kopyasi Tiirk ve Uluslararas telif kanunlarinin ihlalidir.



—=_ The Basic and Clinical Science Course is one component of the Lifelong Education for the
Ophthalmologist (LEO) framework, which assists members in planning their continuing medical edu-
LEO cation. LEO includes an array of clinical education products that members may select to form individ-
ualized, self-directed learning plans for updating their clinical knowledge. Contact the Academy’s

Clinical Education Division for further information on LEO.

The Academy provides this material for educational purposes only. It is not intended to represent the only or best
method or procedure in every case, nor to replace a physician’s own judgment or give specific advice for case man-
agement. Including all indications, contraindications, side effects, and alternative agents for each drug or treatment
is beyond the scope of this material. All information and recommendations should be verified, prior to use, with
current information included in the manufacturers’ package inserts or other independent sources, and considered
in light of the patient’s condition and history. Reference to certain drugs, instruments, and other products in this
course is made for illustrative purposes only and is not intended to constitute an endorsement of such. Some mate-
rial may include information on applications that are not considered community standard, that reflect indications
not included in approved FDA labeling, or that are approved for use only in restricted research settings. The FDA
has stated that it is the responsibility of the physician to determine the FDA status of each drug or device he or she
wishes to use, and to use them with appropriate, informed patient consent in compliance with applicable law. The
Academy specifically disclaims any and all liability for injury or other damages of any kind, from negligence or
otherwise, for any and all claims that may arise from the use of any recommendations or other information con-
tained herein.

For information on becoming a member of the American Academy of Ophthalmology, attending the
Academy’s Annual Meeting, please call (415) 561-8500, FAX (415) 561-8533, visit the Academy’s website at
www.aaa.org or write to AAO, 655 Beach St., San Francisco, CA 94109, USA.

This publication is a translation of a publication of the American Academy of Ophthalmology entitled Basic and
Clinical Science Course. Section 1: Update on General Medicine published in 2007.

This translation reflects current practice in the United States of America as of the date of its original publication by
the Academy.

The American Academy of Ophthalmology did not translate this publication into the language used in this publi-
cation and disclaims any responsibility for any errors, omissions or other possible fault in the translation.

WARNING: Unauthorized copying of this publication is a violation of Turkish and international copyright law.
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Ceviri Editoriiniin Onsozii

Degerli Meslekdaglarim,

Su anda elinizde tuttugunuz kitap Amerikan G6z Akademisi'nin (American Aca-
demy of Ophthalmology) 13 Ciltlik Temel ve Klinik Bilimler Kursu dizisinin ilkidir. Ko-
nularmin uzmanlarinca son derece titiz bir ¢calismayla hazirlanmis olan bu dizi oftalmolo-
ji alaninda “olmazsa olmaz” bilgileri icermektedir. Hem daima giincelleniyor olmasi hem
de i¢inde bagvuru kaynaklar: igermesi agisindan egsiz bir kaynak ve giivenilir bir dosttur.

Goz hastaliklari uzmani da olsak 6énce hekimiz. Ustelik de sistemik hastaliklarin pek
cogu gozde belirti verebildigi veya gozii de etkileyebiliyor. Bu nedenle Giincel Genel Tip
konulu bu ciltteki konular son derece 6nemlidir. Bir géz hekimi olarak hastamimizin ya-
samini kurtarabilmek bu bilgiler sayesinde olabilir. Bu agidan bu cildi mutlaka okumani-
z1, okumadan diger ciltlere gegmemenizi igtenlikle 6neririm.

Onyedi meslekdasimiz bu cildi sizler icin {i¢ ay gibi son derece kisa bir siirede temiz
bir Tiirkge ile cevirdiler. Ug ay bilgilerin eskimemesi agisindan kisa bir siire ama bir geng
kisinin yasamu igin bir ¢ok degisiklik olabilecek kadar uzun bir siire. Bu siire i¢cinde evle-
nen, ¢ocugu olan, asistanken uzman olan, zorunlu hizmetini bitirenler de oldu. Yasamla-
rinda bir¢ok degisiklik olurken cevirileri zamaninda ve en giizel sekliyle yapmalar icin
kendilerine emekleri i¢in, yakinlarina da sabirlar1 igin sizler adina ¢ok tesekkiir ediyorum.

Amerikan G6z Akademisi'nin bagskani Prof. Dr. H. Dunbar Hoskins, Jr. ile genel mii-
diirii David J. Noonan’a ve geviri boliimii sorumlusu Warren Drabek’e destek ve giiven-
leri igin tesekkiir ediyorum.

Giines Tip Kitabevleri Sahipleri Murat Yilmaz ve Polat Yilmaz’a, Yaymn Koordinatorii
Nuran Karacan’a, Kurumsal fletisim Sorumlusu Aysegiil Sahin’e ve dizgi ve diizenleme-
sini yapan [hsan Agin’a beraber ¢iktigimiz bu uzun yoldaki giiven, emek ve titiz calisma-
lar1 i¢in igtenlikle tesekkiir ediyorum.

Bu cilt ilk adim, devamui geliyor. Hep yaninizda olabilmek dilegi ve sevgilerimle,
Prof. Dr. Pinar Aydin O’'Dwyer

Ceviri Editorii
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TKBK Cilt 1'in bitiminde okuyucu

® Bu boliimde aktarilan énemli sistemik hastaliklarin gozdeki bulgularmi tanim-
layabilmelidir

e En sik goriilen insan patojenlerini ve bu patojenlerin belirtilerini 6zetleyebilme-
lidir
e HIV enfeksiyonunun epidemiyolojisini, klinik bulgularimn ve tedavisini tartisa-

bilmelidir

® Yeni antiviral, antifungal ve antibakteriyel ajanlar1 ve faydalarini gézden gegire-
bilmelidir

e Kan basma 6l¢timii ile hipertansiyonun evresini siniflandirabilmelidir

e Antihipertansif ilaclarin 6nemli gruplarmi ve bunlarin bazilarinin karakteristik
yan etkilerini listeleyebilmelidir

e Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve ventrikiiler tasikardinin giincel tedavi sece-
neklerini 6zetleyebilmelidir

* Hiperkolesteroleminin diyet ve ila¢ tedavisi i¢in endikasyonlari tartisabilmelidir

e Tikayicl ve smirlayici, geri doniisiimlii ve doniistimsiiz akciger hastaliklarimni
ayirt edebilmeli ve her bir tipin 6rneklerini verebilmelidir

® Seker hastaligimin tani kriterlerini, ortaya ¢ikis seklini, patofizyolojisini siniflan-
dirmasini tanimlayabilmelidir

e Seker hastalig1 igin yeni instilinleri ve agiz yoluyla alinan ilaglari igeren farkl te-
davi yaklasimlarini 6zetleyebilmelidir

e Erkekler ve kadinlarda en sik goriilen kanser tiplerini ve bunlari saptamak icin
uygun tarama yontemlerin listeleyebilmelidir

® En sik goriilen kotii huylu tiimorlerin etyolojileri hakkinda kavramlar: 6zetleye-
bilmelidir

e Kanserlerin tedavisi i¢in geleneksel yaklasimlar1 daha yeni yaklasimlar kadar ta-
nimlayabilmelidir
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* Ana davranissal bozukluklar: ve muhtemel tedavi yontemlerini 6zetleyebilme-
lidir (psikoaktif tedavilerinin okiiler yan etkilerini de igeren)

e Tibbi rejimlere hastanin uyum ya da uyumsuzlugu ile iliskili faktorlerin bir kis-
min listeleyebilmelidir

* (Cesitli sistemik hastaliklar i¢in tarama programinin degerini ve mantigini agik-

layabilmelidir

e Eriskin toplumun ¢ogunu etkileyen énemli hastalik siireclerini dzetleyebilmeli
ve koruyucu tedbirlerin bu hastaliklarin sebep oldugu morbidite ve 6ltimleri na-
sil azaltabilecegini net olarak agiklayabilmelidir

e Tibbi literatiirii elestirel bir bakis agisiyla uygun calisma tasarimi ve sonuclarin
gegerliligi yontinden degerlendirebilmelidir

* Yeni tedavilerin etkisini degerlendirmede randomize kontrollii klinik ¢alismala-
rin 6nemini agiklayabilmelidir.



_

Enfeksiyon Hastaliklar

Ceviri: Dr. Esra Karabulut, Dr. Erol Cogkun

Yeni Gelismeler

¢ Vankomisine direncli enterokok ve stafilokok suslar1 son yillarda, hastanede yatan
hastalarda yasami tehdit eden enfeksiyonlarin bir nedeni olarak ortaya ¢gikmustir.

¢ DNA problarinin kullanildigr polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gonore, sifiliz,
Lyme hastalig1 ile Klamidya, mikobakteri, mantarlar ve bir¢ok viriisiin neden oldu-
gu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikarilmasinda yeni ve daha duyarl tan1 yontemleri sag-
lamaktadur.

* Yeni niikleozid analoglar1 ve proteaz inhibitorleri HIV-enfeksiyonlu hastalarin
beklenen yasam siiresini uzatmaya yonelik giiclii ilag birlesimleri saglamaktadar.

¢ HIV-bulasmis hastalardaki sitomegaloviriis (CMV) retiniti siklig1, yiiksek derecede
aktif antiretroviral tedavi (HAART) doneminde 6nemli derecede azalmistir.

* Meropenem, sefepim, linezolid, kinopristin/dalfopristin, evernimisin, telitromisin,
daptomisin, grepafloksasin ve teikoplanin gibi yeni antibiyotikler genis antimikro-
biyal etki alan1 saglamakta ve ¢oklu ilag¢ direnci bulunan enfeksiyonlar icin tedavi
secenegi sunmaktadir.

¢ Antibiyotik direnci ile ilgili 6zel mutasyonlar1 saptamak icin es-zamanl PZR tahlil-
leri daha dogru antibiyotik tedavisinin se¢iminde yol gostermektedir.

Genel Mikrobiyoloji

Cok giiclii mekanik savunma ve bagisiklik sistemlerine ragmen insan viicudu, deri tize-
rinde, gastrointestinal sistem, vajinal bolge ve iist solunum yollarinda yaygin, iyi uyum
saglamis mikroorganizma topluluklarini barindirir. Organizmalar bu epitel yiizeylerinde-
ki tutunmalarini baglica yapisma yoluyla siirdiiriirler ve konaga dolayl yoldan patojenik
bakteriyel kolonizasyona engel olarak ve bagisiklik sistemini hazirlayarak yarar saglarlar.
Eger antimikrobiyal ajanlar bu konak-mikrop etkilesimini normal floray1 ortadan kaldir-
mak suretiyle degisiklige ugratirlarsa, normalde dislanan patojenik mikorganizmalara ko-
nagin duyarlilig artar. Epitel tabakalarin mekanik bariyerleri kirildiginda, normalde ste-
ril bulunan alanlar ortaya ¢ikar, boylece bagisiklik sistemin genellikle mikroplarin istila-
sini engelleyen 6nemli bir parcasi basarisizliga ugrar, normal mikrobiyal florayla ciddi en-
feksiyonlar meydana gelebilir.

Bununla birlikte, mekanik ve bagisiklik savunma sistemlerinin her ikisi de tam oldu-
gunda dahi, patojenik mikroplar kendilerine istila etme ve ¢ogalma imkani taniyan ayirt
edici, virtilan 6zellikleri sayesinde enfeksiyonlara neden olabilirler.
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Virulansin yaygin mekanizmalar: asagidadir:

Baglanma. Nayseria gonorea ve Nayseria meningitidis bakterinin pilisindeki bir ligand
vasitasiyla konak epitel hiicresi yiizey reseptorlerine yapisarak epitel bariyerini
asar. Hiicre ylizey reseptorlerinin ortaya cikisi genetik olarak belirlenmistir.
Polisakkarit kapsiil varligi. Streptokok pnémoni, N Meningitidis, Hemofilus ve Bakterioid
polisakkarit kaplamalar1 sayesinde antikor ve kompleman olusumunu 6nleyerek
fagositozdan kaginir.

Lizozomal birlesmenin engellenmesi. Hiicre i¢i yasam, sivisal bagisiklik mekanizmala-
rindan korunma yoluyla, Klamidya, Toksoplazma, Lejyonella ve Mikobakteri'nin 6nem-
li bir ozelligidir.

Antijenik yiizey degisimi. Borrelya rekurrentis’in hiicre duvaridaki antijenik degisim-
ler antikor iiretiminde yavaslama siirecine neden olarak sivisal bagisiklik sistemi
etkisizlestirir. Benzer antijenik degisimler Klamidya’da ve influenza viriislerinde de
bulunur.

Ig A proteaz. Hemofilus influenza, N. gonorea ve N. meningitidis normalde mukozal yii-
zeylerde bulunan ve mikroplarin yapismasini engelleyecek olan Ig A antikorunu
saf dig1 birakirlar.

Endotoksin. Gram negatif bakteri hiicre duvarinin normal bir bileseni olan endotok-
sin ates ve lokosit go¢linden yaygin damar ici pithtilasma ve septik soka kadar de-
gisen carpici sistemik fizyolojik yanitlara neden olur.

Ekzotoksin. Ekzotoksinler hedef dokularda 6zel etkinlik gosteren proteinlerin bir ge-
sit tiirti olup, kolera ve tetanoz benzeri hastaliklardaki gibi ciddi sistemik etkilere
sebep olabilirler.

Biyofilm yap1. Stafilokoklar katererler ve prostetik kalp kapaklar1 benzeri biyomater-
yaller iizerinde biyofilm gelistirme yetenegine sahiptirler.

Coklu mekanizmalar. Koagtilaz-pozitif Stafilokok aureus gibi bazi organizmalar virti-
lansin ¢oklu mekanizmalarina sahip olabilirler. Ayrica, bu gostermektedir ki insan-
larca tasinan bazi S aureus genotipleri hayati tehdit edici patojenlere dontisebilirler,
ancak kimi klonlar digerlerinden daha hastalik yapicidir.

Bagisiklik sistemi, kolonizasyon ve enfeksiyona konagin ayarlanabilir cevabint miim-
kiin kilan sistemdir, klasik olarak sivisal ve hiicresel bagisiklik sistemleri olarak ikiye ay-
rilir. Sivisal bagisiklik sistemi B lenfosit serilerinden tiireyen hiicrelerden olusur, antikor

aracili opsonizasyondan, kompleman aracili bakteri 6ldiiriilmesinden, antitoksin ve hiic-

re ici enfeksiyonlarin araciligindan sorumludur. Hiicresel bagisiklik sistem T lenfositlerin-

ce belirlenir, sivisal bagisiklik sisteminin uyarilmasindan ve birbiri ile etkilesiminden,

dogrudan hiicresel 6ldiirmeden, kimyasal mesajcilarin serbest birakilmasindan ve kronik

enfeksiyonlarin kontroliinden sorumludur. Sivisal ve hiicresel bagisiklik sistemleri arasin-
daki basarili etkilesim enfeksiyonu yatistirir, genellikle de ortadan kaldirir, tamir ve iyi-
lesmeye imkan saglar. (Ayrica bkz. Kistm 1, Immiinoloji, TKBK Cilt 9, Gozigi Enflamasyo-
nu ve Uveitler)

Ando E, Monden K, Mitsuhata R, et al. Biofilm formation among methicillin-resistant Staphylococcus

aureus isolates from patients with urinary tract infection. Acta Med Okayama. 2004;58:207-214.

Melles DC, Gorkink RF, Boelens HA, et al. Natural population dynamics and expansion of pathogenic

clones of Staphylococcus aureus. J Clin Invest. 2004;114:1732-1740.
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Stafilokok

[zole edilen tiim Stafilokok aureus’larin %15’i burun deliklerinin 6n kisminda ve diger deri

bolgelerine kolonizedir. Ugiincii basamak hastanelerden izole edilenlerin %25 biitiin B-
laktam antibiyotiklere direnglidirler. Organizmalarin gegisi genellikle dolaysiz temasla
olur. Organizmalarin antimikrobiyallere direnci genellikle plazmidle belirlenir ve yapisal
degisiklik gosterir. Ugiincii basamak referans hastanelerindeki metisilin-direngli S. aureus
(MRSA) sikliginin artis1, bu tip merkezlerdeki yiiksek riskli hasta toplumuna baglh goriin-
mektedir. Stafilokok enfeksiyonlarin dogal seyri bagisikligin kisa siireli oldugunu ve tam
olmadigini gostermektedir. Stafilokok tirtinlere karsi gecikmis asiri-duyarlilik reaksiyon-
lar1 kronik stafilokok hastaliklarindan sorumlu olabilir.

Stafilokok enfeksiyonlara bagli durumlar; arpacik, fronkiil, akne, biilloz impetigo, pa-
ronisi, osteomiyelit, septik artrit, derin doku apseleri, bakteriyemi, endokardit, enteroko-
lit, pnémoni, yara enfeksiyonlari, haslanmis deri sendromu, toksik sok sendromu ve be-
sin zehirlenmesidir.

Akut, ciddi stafilokok enfeksiyonlari hizli, intravendz antibiyotik tedavisini gerektirir.
Duyarlilik testlerinin sonuclar:1 heniiz elde olunmadan, normalde, penisilinaz direngli pe-
nisilin veya 1. kusak sefalosporin kullanilir. Metisiline direncli stafilokoklarin ortaya ¢ik-
masiyla, Vankomisin, duyarlilik ¢alismalar1 sonuclanmadan, hayat1 tehdit eden enfeksi-
yonlarin tedavisinde segilen ilag haline gelmis durumdadir. Vankomisine direngli entero-
koklarm (VRE) ortaya ¢ikisinin artmasi, plazmid transferiyle baglantili olarak, vankomi-
sine direncli S aureus (VRSA) vakalariyla iliskilendirilmesine neden olmustur.

Aslinda, 1997’den buyana Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Avrupa’da artan
sikligiyla vankomisine duyarliligi azalmis (glikopeptid-aracili S aureus) S aureus suslari-
na bagl enfeksiyonlar saptanmistir. Olgularin pek ¢ogu yatan hastalarda intravenoz van-
komisin tedavisinden sonra ortaya ¢ikmistir. Bildirilmis baz1 vakalar, rifampin ve trime-
toprim-sulfometaksazol; vankomisin, gentamisin ve rifampin; vankomisin ve nafsilini ice-
ren gesitli birlesim tedavileriyle basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Vankomisine azalmig
duyarlilikta S aureus (VISA)'a kars etkili diger ajanlar ampisilin-sulbaktam (Unasyn) ve
bazi yeni antibiyotiklerdir: trovafloksasin (Trovan), daptomisin (Cubicin), evernimisin
(Ziracin), linezolid (Zyvox) ve kinopristin/dalfopristin (Synercid). Temmuz 2002’de, ilk
gercek VRSA vakasi bildirilmis ve o tarihten bu yana bir¢ok ek vaka tanimlanmigstir. Van-
komisine duyarlilig1 azalmis ve vankomisin-direngli S aureus suslarinin agiga ¢ikmasi van-
komisine ve teikoplanin gibi diger yeni ajanlara organizmalarin direncinin arttigini gos-
termistir. Cogu VISA ve neredeyse tiim VRSA’lar VRE ‘den genleri kazanmis VRSA olgu-
lar1 ve endemik MRSA‘larin ortaya ¢ikis tarihlerinde bildirilmistir. Bundan dolayi, VISA
ve VRSA'nin ortaya ¢ikist MRSA ve VRE gecisinin kontrol altina alinmas: igin giiglii bir
motivasyon saglar.

Stafilokok epidermidis derinin neredeyse heryerde goriilen bir sakinidir, deri kiiltiirleri-
nin %90’a yakiminda bulunur. Lokal savunma sistemleri bozulunca enfeksiyona neden
olabilir. Prostetik aletlere karakteristik yapisma 6zelligi onu prostetik kalp kapag: enfek-
siyonlarinin en yaygin sebebi yapar; intravenoz kateterlerin ve beyin-omurilik sivis1 sant-
larinin yaygin bir enfeksiy6z organizmasidir.
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[zole edilenlerin ¢cogu metisilin ve sefalosporine direnglidir; bundan dolay: tercih edi-
len ila¢ vankomisindir, bazen rifampin veya gentamisin ile kombine edilir. Maalesef son
zamanlarda koagiilaz negatif stafilokoklarin neden oldugu vankomisine direngli enfeksi-
yonlar bildirilmistir. Son raporlardan birinde, standart disk difiizyon antibiyotik duyarli-
Iik metodunun vankomisine duyarlilig1 azalmis bu mikroplar1 saptayamadig: bildirilmis-
tir. Antibiyotik tedavisine ek olarak uygulamalar genellikle, enfekte prostetik materyal
veya vaskiiler kateterin bulundugu yerden uzaklastirilmasini igerir.

Bozdogan B, Ednie L, Credito K, et al. Derivatives of a vancomycin-resistant Staphylococcus aure-
us strain isolated at Hershey Medical Center. Antinticrob Agents Chemother. 2004;48(12):4762-
4765.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vancomycin-resistant Staphylococcus aure-
us-Pennsylvania, 2002. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2002;51:902.

Foster TJ. The Staphylococcus aureus “superbug.” | Clin Invest. 2004;114:1693-1696.

Smith TL, Pearson ML, Wilcox KR, et al. Emergence of vancomycin resistance in Staphylococcus
aureus. Glycopeptide-Intermediate Staphylococcus aureus Working Group. N Engl | Med.
1999;340:493-501.

Srinivasan A, Dick JD, Perl TM. Vancomycin resistance in staphylococci. Clin Microbic)/Rev.
2002,15:430-438.

Tiemersma EW, Bronzwaer SL, Lyytikainen O, et al. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus in
Europe, 1999-2002. Emerg Infect Dis. 2004;10:1627-1634.

Streptokok
Grup A p-hemolitik streptokoklar (Streptokok piyojenes) damlacik tarz: gegisle akut iltihap

yapan enfeksiyonlarin bir gesidine neden olurlar. Enfeksiyon opsonizasyon yapici anti-
korlarla hafiflestirilir, bu antikorlar hiicre duvar pilisindeki proteine kars: gelisir ve yillar-
ca siiren bir tip-6zgii bagisiklik saglar. Insanlardaki iltihabi streptokok enfeksiyonlar: fa-
renjit, impetigo, pnomoni, erizipel, yara ve yanik enfeksiyonlari, dogum sonrasi enfeksi-
yonlar ve kizildir. Kimi grup A streptokok suslarina kars: genetik aracili sivisal ve hiicre-
sel cevaplar glomeriilonefrit ve romatizmal ates enfeksiyon sonrasi sendromlarinin gelisi-
minde bir rol oynar, her ikisi de grup A streptokok enfeksiyonlarinin gecikmis, iltihap
yapmayan, enfeksiy6z olmayan komplikasyonlaridir. Antijen belirleme testleri ile hizli ta-
n1 grup A f-hemolitik streptokoklara bagh farenjit hastalarinin vakit kaybetmeden teda-
visine olanak sunar ve enfeksiyonun yayilma riskini zayiflatir, hastalarin ise veya okula
en yakin zamanda dénebilmesini saglar ve olas1 akut morbidite riskini azaltir.

Streptokok piyojenes penisilin G'ye yiiksek derecede duyarhdir; bununla birlikte, alerji
meydana gelmesi durumunda, eritromisin veya (eger capraz alerji reaksiyonu yoksa) se-
falosporin bunun yerine kullanilir. Son yillarda, makrolid direngli ve klindamisin direng-
li grup A B-hemolitik streptokok suslar1 bildirilmistir. Tekrarlayic1 romatizmal atese kar-
s1 antibiyotik profilaksisi gecici bakteriyemiyle sonuglanabilen durumlar icin uygulanmis-
tir. Bununla birlikte, bu profilaksiler akut glomerulonefriti 6nleyememektedirler.

Streptokok pndomoni organizmalari kanli agarda alfa-hemolize neden olan nester sekilli
diplokoklardir. Her ne kadar normal toplumun %10-%30"u pnémokoklarin 1 ya da daha
fazla serolojik tipini bogazinda tasisa da, pndmokokal pnémoninin siklik ve éliimciilliigi
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50 yasindan sonra keskin bir sekilde artar, 6liim hiz1 %25’e ulasir. Pnémokoksik viriilans
80’den fazla farkl serotipi bulunan kompleks polisakkarit kapsiilii ile belirlenir. Polisak-
karit kapsiil, makrofajin organizmay1 yutmasini engeller. Enfeksiyon 5-7 giin sonra kap-
siile kars1 antikorlarin gelisimiyle hafifler, bu antikorlar organizmanin polimorfoniikleer
l6kositlerce fagositozuna olanak saglar.

S. pnomoni’nin neden oldugu durumlar pnémoni, siniizit, menenjit, otit media ve peri-
toniti igerir. Pnémokoklar genellikle penisilin, diger B-laktamlar, eritromisin ve yeni flo-
rokinolonlara yiiksek derecede duyarldir. Rutin duyarlilik testleri menenjit ve bakteriye-
mi hastalarinda ve diger hayat: tehdit edici enfeksiyonlarda uygulanmalidir. Penisilin di-
rengli S. pnémoni suslar1 son yillarda artan siklikta bildirilmistir. Diinyanin birkag¢ bolge-
sinde, izole edilenler suslarin %25’inden fazlasi penisiline direnglidir, bunlarin ¢ogu sefa-
losporinlere ve makrolidlere de direnclidir. Yeni galismalardan birinde ¢oklu ila¢ direnci
izole edilen suslarin %19’unda mevcuttur. Yiiksek derecede direncli suslarin tedavisi van-
komisin veya meropenem gerektirebilir. Profilaksi 23- birlesimli as1 kullanimi araciligiyla
saglanabilir (Bkz. Béliim 13, Koruyucu Hekimlik).

Alfa-hemolitik streptokoklar ve stafilokoklar subakut bakteriyel endokardit olgulari-
nin ¢ogunlugunun nedenidir (vakalarin sirastyla %55’i ve %30’u). Subakut bakteriyel en-
dokardite (SBE) neden olan diger patojenler Enterokok, Hemofilus ve mantarlardir. Proste-
tik kalp kapag: bulunan hastalara ve dogumsal ya da kazanilmis yapisal kardiyak veya
valviiler defekti olanlara oral, nasofarengeal, respiratuvar, gastrointestinal ya da genito-
iiriner bolgeleri iceren girisimsel uygulamalar yapilacagi zaman SBE igin profilaksi gere-
kecektir. SBE icin profilaksi gerekliligi genelde enfekte olmayan hastada rutin okiiler cer-
rahi i¢in g6z oniinde bulundurulmaz, fakat nazolakrimal drenaj sistemini veya siniisleri
ya da orbital travma sonrasi cerrahi tamiri igeren cerrahi uygulamalarda profilaksi saglan-
malidir (Tablo 1-1-1-4).

Blanco-Carrion A. Bacterial endocarditis prophylaxis. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2004;,9
suppl:44-51; 37-43.

Cabell CH, Abrutyn E, Karchmer AW. Cardiology patient page. Bacterial endocarditis: the
disease, treatment, and prevention. Circulation. 2003;107:185-187.

Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, et al. Prevention of bacterial endocarditis. Recommendations
by the American Heart Association. JAMA. 1997;277:1794-1801.

Gerber MA, Shulman ST. Rapid diagnosis of pharyngitis caused by group A streptococci. Clin
Microbiol Rev. 2004;17:571-580.

Hasenbein ME, Warner JE, Lambert KG, et al. Detection of multiple macrolide- and lincosamide-
resistant strains of Streptococcus pyogenes from patients in the Boston area. ] Clin Microbiol.
2004;42(4):1559-1563.

Jacobs MR. Streptococcus pneumoniae: epidemiology and patterns of resistance. Am J Med.
2004;117 suppl 3A:35-15S.

Shulman ST. Acute streptococcal pharyngitis in pediatric medicine: current issues in diagnosis
and management. Paediatr Drugs. 2003;5 suppl 1:13-23.

Tan TQ. Antibiotic resistant infections due to Streptococcus pneumoniae: impact on therapeutic
options and clinical outcome. Curr Opin Infect Dis. 2003;16:271-277.

Taubert KA, Dajani AS. Optimisation of the prevention and treatment of bacterial endocarditis.
Drugs Aging. 2001;18(6):415-424.
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Tablo 1-1 Endokardit ile iliskili Kardiyak Durumlar

Endokardit Profilaksisi Onerilenler

Yiiksek risk kategorisi
Biyoprostetik ve homograft kapaklari iceren prostetik kalp kapaklari
Gegirilmis bakteriyel endokardit
Kompleks siyanotik dogumsal kalp hastaliklari (6rnegin; tek ventrikll yapisi, blyik damar transpozisyo-
nu, Fallot tetralojisi)
Cerrahi ile yapiimis sistemik pulmoner santlar veya kanallar
Orta risk kategorisi
Diger cogu dogumsal kardiyak malformasyonlar (yukaridakiler ve asagidakiler harici) Kazaniimis kapak
disfonksiyonu (romatizmal kalp hastaligi vb.)
Hipertrofik kardiyomiyopati
Valviler yetmezlikli ve/veya kalinlasmis kapakgikl atriyal kapak prolapsusu
Endokardit Profilaksisi 6neri|meyenler

ihmal edilebilir risk kategorisi (genel toplumdan daha biiyiik risk bulunmayan)

izole sekundum atriyal defekt

Atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt ya da patent duktus arteriyozusun cerrahi tamiri (6 aydan
sonra rezidi olmaksizin)

Gegirilmis koroner arter bypass greft cerrahisi

Kapakta kacak olmadan mitral kapak prolapsusu

Fizyolojik, fonksiyonel ya da masum kalp Gftrimi

Kapak fonksiyon bozuklugu olmadan gegirilmis Kawasaki hastalig

Kapak fonksiyon bozuklugu olmadan gegirilmis romatizmal ates
Kalp pili (damar igi ve epikardiyal) ve viicuda yerlestirilmis defebrilatérler

Reprinted from Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, et al. Prevention of bacterial endocarditis. Recommendations by the
American Heart Association. JAMA. 1997;277:1795. ©American Medical Association.

Klostridyum diffisile

Klostridyum diffisile normal gastrointestinal floranin pargas1 olan endemik, anaerobik,
gram pozitif bir basildir. Antibiyotiklerin kullanimini takiben psédomembranéz entero-
kolit gelisimindeki rolii nedeniyle 6nem kazanmustir. Tipik olarak, antibiyotik tedavisinin
baslangicindan 1-14 giin iginde hastalarda ates ve ishal ortaya gikar. Ishal ara sira kanlh
olur ve tipik olarak K diffisile tarafindan 6zel olarak tiretilmis bir sitopatik toksin igerir.

Giinlimiizde doku kiiltiirii tahlili toksin icin en iyi tan testidir. Yeni enzim immiino-
essey testleri hizli taramaya olanak saglar ama bunlar toksijenik doku kiiltiiriinden daha
az duyarliliga sahiptir. Ayrica PZR disk: 6rneklerinde K diffisile A ve B toksinlerini sapta-
mada kullanilmistir. En sik iligkili antibiyotikler klindamisin, ampisilin, kloramfenikol,
tetrasiklin, eritromisin ve sefalosporinlerdir.

Oncelikli tedavi neden olan antibiyotigin kesilmesini ve metronidazol veya agiz yo-
luyla metronidazoliin 10 giin uygulanmasini kapsar. Vankomisin de etkindir, fakat kulla-
nimi enterokoklar ve stafilokoklar gibi vankomisine direngli organizmalar1 azaltmak igin
kisitlanmalidir. Ayrica metronidazole kiyasla oldukca pahalidir. Metronidazole cevap
vermeyen, metronidazolii tolere edemeyen hastalarda veya metronidazol kullanimin
kontraendike oldugu, 6rnegin gebeligin ilk trimesteri siiresince benzeri durumlarda van-
komisin kullanilabilir. Fusidik asidin K diffisile enfeksiyonunun tedavisinde metronidazol
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Tablo 1-2 Cerrahi Uygulamalar ve Endokardit Profilaksisi

Endokardit Profilaksisi Onerilenler

Respiratuar bélge
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi
Solunum yollari mukozasini ilgilendiren cerrahi operasyonlar
Sert bronkoskopla bronkoskopi
Gastrointestinal bolge*
Ozofagus varisleri igin skleroterapi
Ozofagus darliginin genisletilmesi
Safra yollan tikanikliginda endoskopik retrograd kolanjiyografi
Safra yollari cerrahisi
Barsak mukozasini ilgilendiren cerrahi operasyonlar
Genitolriner bélge
Prostatik cerrahi
Sistoskopi
Uretral genisletme

Endokardit Profilaksisi Onerilmeyenler

Respiratuar bélge
Endotrakeal entiibasyon
Esnek bronkoskop ile bronkoskopi, biyopsili veya biyopsisizt
Timpanostomi tlpU yerlestiriimesi
Gastrointestinal bolge
Trans6zofageal ekokardiyografit
Gastrointestinal biyopsili ya da biyopsisiz endoskopit
Genitoliriner bélge
Vajinal histerektomit
Vajinal dogumt
Sezaryen operasyonu
Enfekte olmayan dokuda:
Uretral kateterizasyon
Uterus dilatasyonu ve kirtaj
Terapétik abortus
Sterilizasyon uygulamalari
Rahimigi araglari yerlestiriimesi veya ¢ikariimasi
Diger
Balon anjiyoplastiyi igceren kardiyak kateterizasyon
Vicuda yerlestirilmis kalp pilleri, defibrilatérler ve koroner stentler
Cerrahi yikama yapilan derinin kesisi veya biyopsisi
Siunnet

* Profilaksi ylksek riskli hastalarda énerilir; orta riskli hastalarda istege baglidir
1 Profilaksi yiiksek riskli hastalarda istege baghdir.

Reprinted from Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, et al. Prevention of bacterial endocarditis. Recommendations by the
American Heart Association. JAMA. 1997;277:1795. ©American Medical Association.

kadar etkin oldugu 1 calismada gosterilmistir. Rifampin, intravendz immiinglobulin ve
yeni bir toksin baglayici polimer potansiyel alternatif tedaviler olarak degerlendirilmek-
tedir ve yeni bir toksoid as1 ile ilgili denemeler gelistirme asamasindadir. Kortikosteroid-
lerin K diffisile enfeksiyonuna bagl ishalleri azalttig1 kanitlanmustir.

Belanger SD, Boissinot M, Clairoux N, et al. Rapid detection of Clostridium difficile in feces by
real-time PCR. ] Clin Microbiol. 2003;41:730-734.
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Tablo 1-3 Dis, Agiz igi, Solunum Yollari veya Yemek Borusuna Ait Uygulamalarin

Profilaksi Rejimleri

Durum Ajan Rejim*

Standart genel doz Amoksisilin Erigkin: 2.0 gr cocuk:50 mg/kg
islemden 1 saat 6nce agiz yoluyla

Agiz yoluyla ilag alinamiyorsa Ampisilin Eriskin: 2.0 gr kas icine (IM) ya da

Penisiline kars alerjik
Penisiline karsi alerjik ve agizdan
ilag alamiyor

Klindamdamisin

Sefaleksint veya
sefadroksilt
veya

Azitromisin veya
klaritromisin

Klindamisin
veya

Sefazolint

damar igine (IV); ¢gocuk: 50 mg/kg
IM ya da IV islemden 6nceki 30 dk
icinde

Erigkin: 600 mg; ¢ocuk: 20 islemden 1
saat 6nce agiz yoluyla

Erigkin: 2.0 gr ¢cocuk: 50 mg/kg
islemden 1 saat 6nce agiz yoluyla

Eriskin: 500 mg; cocuk: 15 mg/kg
islemden 1 saat 6nce agiz yoluyla

Erigkin: 600 mg; cocuk: 20 mg/kg
islemden 1 saat 6nce agiz yoluyla

Erigkin: 1.0 gr; ¢cocuk: 25 mg/kg IM da
IV islemden 30 dk énce yarim saat
icinde

* Gocuklarda uygulanacak total doz erigkin dozunu agsmamalidir.
tSefalosporinler penisiline kisa stireli agir duyarllik reaksiyonu (irtiker, anjioddem veya anaflaksi) olanlarda

kullaniimamalidir.

Reprinted from Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, et al. Prevention of bacterial endocarditis. Recommendations by the

American Heart Association. JAMA. 1997;277:1795. ©American Medical Association.

Cavagnaro C, Berezin S, Medow MS. Corticosteroid treatment of severe, non-responsive Clostri-
dium difficile-induced colitis. Arch Dis Child. 2003,88:342-344.

Nomura K, Matsumoto Y, Yoshida N, et al. Successful treatment with rifampin for fulminant an-
tibiotics-associated colitis in a patient with non-Hodgkin's lymphoma. World | Gastroenterol.
2004;10:765-766.

Oldfield EC 3rd. Clostridium difficile-associated diarrhea: risk factors, diagnostic methods, and
treatment. Rev Gastroenterol Disord. 2004;4:186-195.

Stoddart B, Wilcox MH. Clostridium difficile. Curr Opin Infect Dis. 2002;15:513-518.

Wilcox MH. Descriptive study of intravenous immunoglobulin for the treatment of recurrent
Clostridium difficile diarrhoea. | Antimicrob Chemother. 2004;53:882-884.

Wullt M, Odenholt I. A double-blind randomized controlled trial of fusidic acid and metronida-
zole for treatment of an initial episode of Clostridium difficile—associated diarrhoea. ] Antimic-
rob Chemother. 2004;54:211-216.

Hemofilus influenza

H. influenza st solunum yollarmin saglikli yetiskinlerin %20-%50’sinde ve ¢ocuklarin
%80"inde yaygin bulunan bir sakinidir. H influenza kapsiiler polisakkarit antijenlerin fark-
liligina gore 6 serotipe ayrilir. Kapsiillii ve kapsiilsiiz tiirlerin her ikisi de hastaliga sebep
olur, fakat sistemik yayilim kapsiillii suslar igin tipiktir, kapsiil mikroorganizmay: fagosi-
tozdan korur. Invazyonun kesin mekanizmasi bilinmemektedir, fakat bir kompleman var-
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Tablo 1-4 Genitolriner ve Gastrointestinal Prosediirler i¢in Profilaksi Rejimi

Durum Ajan* Rejim*
Yuksek riskli hastalar Ampisilin + Erigkin: islemden énceki yarim saat iginde;
gentamisin Ampisilin 2gr. IM veya IV + gentamisin

1.5 mg/kg (en fazla 120 mg ); 6 saat
sonra 1gr ampisilin IM/IV veya amoksilin
1gr agiz yoluyla uygulanir.

Cocuklar: islemden énceki yarim saat
icinde; Ampisilin 50 mg/kg IM veya IV (en
fazla 2.0 gr) + gentamisin 1.5 mg/kg, Alti
saat sonra ampisilin 25 mg/kg IM/IV veya

Ampisilin/Amoksiline alerjisi Vankomisin + amoksilin 25 mg/kg agiz yoluyla
olan yuksek riskli hastalar gentamisin Erigkin: Vankomisin 1gr IV yoldan 1-2 saatte
+ gentamisin 1.5 mg/kg IV/IM (en fazla
120 mg); inflzyon / enjeksiyonlar islemin
30 dakikasinda

Cocuklar: Vankomisin 20 mg/kg iv yoldan 1-
2 saatte + gentamisin 1.5 mg/kg IV/IM;
inflzyon islemin ilk 30 dakikasinda

Orta riskli hastalar Amoksisilin veya Erigkin: amoksisilin islemden 1 saat 6nce
ampisilin agiz yoluyla 2 gr ya da ampisilin 2.0 gr
IV/IM islemin ilk 30 dakikasinda

Cocuklar: islemden 1 saat énce adiz yoluyla
50mg/kg amoksisilin veya 50 mg/kg
ampisilin IM/IV olarak islemin ilk 30

dakikasinda
Ampisilin/Amoksiline alerjisi olan Vankomisin Eriskin: Vankomisin 1 gr IV en az 1-2 alerjisi
orta riskli hastalar olan orta riskli saatte islemin ilk 30
dakikasinda infiizyon hastalar bitecek
sekilde

Cocuklar: Vankomisin 20mg/kg en az 1-2
saatte islemin ilk 30 dakikasinda infiizyon
bitecek sekilde

* Gocuklarda uygulanacak total doz eriskin dozunu agsmamalidir.
T Vankomisin veya gentamisinin ikinci dozu énerilmemektedir.

Reprinted from Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, et al. Prevention of bacterial endocarditis. Recommendations by the
American Heart Association. JAMA. 1997;277:1795. ©American Medical Association.

liginda tip B kapsiile kars1 bakterisidal antikor olusturulmasmin ardindan uzun dénem
bagisiklik saglanir; siit ¢cocuklar genellikle ilk birka¢ ay anneden gecen antikorlar pasif
olarak korunduktan sonra; enfeksiyon riskiyle ters orantili olarak yasla beraber aktif anti-
kor diizeyleri yiikselir. Menenyjitli hastalarin yaklasik %14 iinde norolojik hasar gelisir. Di-
ger enfeksiyonlar arasinda epiglottit, orbital selliilit, artrit, otit media, bronsit, perikardit,
sintizit ve pndmoni sayilabilir. H. influenza tip B enfeksiyonlariin hizli tanis: igin PZR
yontemiyle DNA kitleri mevcuttur. Tibbi literatiirde PZR i¢in bazen NAAT (niikleik asit
amplifikasyon testi) terimi de kullanilmaktadir.
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Bazi cografik bolgelerde %50ye yaklasan oranlarda ampisiline direngli tiirlerin ortaya
¢ikmasiyla akut enfeksiyonlarin tedavisi daha zorlasti. Giincel 6neriler, organizmanin du-
yarlilik testi sonuclanana kadar amoksisilin-klavulonat (augmentin), trimetoprim-siilfa-
metoksazol (bactrim), siprofilaksasin gibi bir kinolon veya 3. kusak sefalosporin ile ampi-
rik tedavi baglamasin igeriyor. Giiniimiizde izole edilen hemen hemen tiim H. Influen-
za'lar makrolidlere direnclidir. Ciddi veya hayat1 tehdit eden enfeksiyonlar, duyarlilik so-
nuglar1 beklenirken, H. influenzaya kars: aktivitesi bulunan seftiakson veya sefotaksim gi-
bi intravendz bir 3. kusak sefalosporin ile tedavi edilmelidir. Son yayinlar 6zellikle kronik
akciger hastalig1 olan hastalardan izole edilen sefalosporinlere duyarliligi azalmis susla-
rin sayisindaki artist bildirmektedir. Giincel bir yaymnda ofloksasin direnci vakas: bize,
uzamus tedavi sirasinda kinolon direncinin ortaya gikabilecegini gostermistir.

Siit cocuklarinda kullanilabilecek iki tane H. Influenza tip B birlesik asis1 mevcuttur.
Her ikisi de siit ocugunu ve daha biiyiik ¢ocuklar: H. influenza tip B nin neden oldugu
menenjit ve diger invaziv hastaliklardan korumada etkinligi gosterilmis ajanlardir. H inf-
luenza tip B asilarinin kullanilmaya baglamasiyla tamamen asilanmis toplumlarda yapi-
lan calismalar H. influenza enfeksiyonunun neredeyse tamamen ortadan kaldirildigim
gostermistir. Ayrica H. influenza tip B asilar1 kullanima sunuldugundan beri menenyjit, or-
bital seliilit ve H. influenzanin neden oldugu diger enfeksiyonlarin insidansinda belirgin
azalma kaydedilmistir. Unutulmamalidir ki asilanmus bireyler, tip B disindaki H. influen-
za suslariin neden oldugu enfeksiyonlara hala duyarhdirlar.

Ambati BK, Ambati J, Azar N, et al. Periorbital and orbital cellulitis before and after the advent
of Haemophilus influenzae type B vaccination. Ophthalmology. 2000;107:1450-1453.

Biedenbach DJ, Jones RN. Five-year analysis of Haemophilus influenzae isolates with reduced sus-
ceptibility to fluoroquinolones: prevalence results from the SENTRY antimicrobial surveil-
lance program. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003,;46:55-61.

Bozdogan B, Appelbaum PC. Macrolide resistance in Streptococci and Haemophilus influenzae.
Clin Lab Med. 2004;24:455-475.

Marty A, Greiner O, Day PJ, et al. Detection of Haemophilus influenzae type b by real-time PCR. |
Clin Microbiol. 2004;42:3813-3815.

Nayseria

Nayseria organizmalarimin ¢ogu iist solunum ve sindirim yolunun normal floras: iken; stk
rastlanan patolojik tiirleri meningokoklar ve gonokoklardir.

Meningokoklar, epidemi dénemleri haricinde saglikli insanlarin %15 inde izole edilebi-
lir. Virtilansy; kardiyovaskiiler kollaps, sok ve yaygin damari¢i kanamaya neden olabilen
hiicre duvarinda patent endotoksik aktivitesi ve polisakkarit kapstil belirler. Hastalik kon-
trol merkezleri (CDC) 2004 yilinda Nayseria menenjitidisin hala 6liimctiil sepsisin 6nde ge-
len sebebi oldugunu rapor etti. Enfeksiyonun diizelmesi, dolasimdaki opsonize olan gru-
ba 6zel antikorlar ve kompleman sistemiyle iliskilidir. Kompleman eksikligi olan veya da-
lag1 olmayan insanlar klinik enfeksiyon i¢in risk altindadirlar. Uzamis bagisiklik genellik-
le subklinik bir enfeksiyon i¢in risk altindadirlar. Uzamuis bagisiklik genellikle subklinik
bir enfeksiyon veya tasiyicilik durumu ile kazanilir ve bu durum yas arttik¢a daha belir-
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gin hale gelir. Tanisal testler arasinda gram boyama, kan ve beyin omurilik sivis1 kiiltiir-
leri, karg1 immiinelektroforez, ELISA ve PZR sayilabilir. Eg zamanh olarak N meningitidis,
H. influenza ve S pnomonie yi saptayabilen yeni bir otomatik floresan ¢oklu PZR testi ciha-
z1 mevcut olup menenyjit siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilabilir. S6zii
edilen test her bir mikroorganizma igin %100 duyarlilik ve 6zgiilliik saglamaktadar.

Meningokokkal enfeksiyonlar icinde menenyjit; hafiften ciddiye {ist solunum yolu en-
feksiyonlar1 ve daha nadir rastlanan endokardit, artrit, perikardit, pnémoni, endoftalmi
ve purpura fulminans yer almaktadir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen bakteriyel
menenjitin en sik nedeni N. meningitidis serogrup B dir. Daha az goriilen bir enfeksiyon
sekli de giinler ile haftalar siirebilen ates, bas agrisi, dokiintii ve artralji ile karakterize kro-
nik meningokoksemidir. Salgin yapmadan ortaya ¢ikan bu enfeksiyon sonrasi nadiren lo-
kalize enfeksiyonlar gelisebilir. Kronik meningokoksemi hentiz tam anlasiimamais degisik
bir konak-organizma iligkisi gostermektedir. Petesi veya purpura seklindeki dokiintiilii
menenjit klasik bir klinik tablo iken bunlarin her biri tek basina baska hastaliklarla da go-
riilebilen klinik bulgulardir.

Eskiden beri meningokokkal menenjit tedavisinde tercih edilen ilag yiiksek doz peni-
silin veya alerji durumunda kloramfenikol veya 3. kusak bir sefalosporin olagelmistir.
Halbuki Avrupa kokenli bir ¢alismada, asemptomatik tasiyicilarin %39'unda ve enfekte
hastalarin %55.3 icinde penisiline duyarlilig1 azalmis mikrop 6rnekleri saptanmistir. En-
fekte bireyle temas halindeki personele ve aile {iyelerine kemoprofilaksi olarak rifampin
veya minosiklin kullanilmaktadir. Grup A, C, Y ve W-B5 igin tiretilen polisakkarit asilar
biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde en etkili asilardir. Meningokokal asilarin rutin uygulan-
mas1 6nerilmemekle birlikte splenektomi yapilmis hastalar, kompleman eksikligi olanlar,
askeri personel, endemik bolgelere seyahat edecekler ve enfekte hastalarla yakin temasta
olanlara dnerilmektedir.

Gonokoklar solunum yollar1 veya genital floranin normal eleman: degildirler ve en
onemli kaynak asemptomatik hastalardir. Mikrop bulasmis kadinlarin %50’si asempto-
matik kalirken, mikrop bulasmis erkeklerin %95’i asemptomatiktir. Asemptomatik hasta-
lar %20-50"ler civar1 bulastiricilik oraniyla aylarca hastaligi bulagtirabilmektedirler. Cinsel
temasla gegis disinda bulagtirmasi nadirdir. 13 yillik diisiisiin ardindan 1998’de rapor edi-
len gonore vakalar1 sayist %9 artmistir. Onlemedeki piif nokta, asemptomatik tastyicilarin
saptanarak bunlarin ve cinsel temasta bulunduklar kisilerin tedavi edilmesidir.

Semptomatik enfeksiyon, iltihabi bir cevap ve hastaligin sadece bakteriyemik fazinda
goriilen endotoksemi seklinde sistemik bulgularla karakterizedir. Gonokok enfeksiyonu-
na karsi bagisiklik hentiz tam anlagilamamis ve tekrarlayan enfeksiyonlarla sik¢a karsila-
silmaktadir. Endoservikal gonoreli kadinlarin %25-50"sinde ve gonokoka bagh {iretritli er-
keklerin %?20-33’tinde gonore ile birlikte Klamidya trakomatis es zamanl bulunabilmekte-
dir. Bir¢ok baska bakterinin, mikobakterilerin viriislerin ve mikoplazmanin neden oldugu
enfeksiyonlar gibi gonokokal enfeksiyonlarin teshisinde de yiiksek duyarlilikli DNA
problarinin kullanildigi DNA ampifikasyonuna dayanan PZR tekniklerinin gelistirmesiy-
le biiytik ilerleme kaydedilmistir.

Gonokokal enfeksiyonlar i¢inde servisit, tiretrit, pelvik enflamatuar hastalik, farenjit,
konjonktivit, oftalmia neonatorum ve ates, poliartralji ve dokiintiiyle seyreden yaygin go-
nokokal hastalik sayilabilir. Amerikanin bir¢ok bolgesinde penisiline ve tetrasikline di-
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rencli gonokok suslarina siklikla rastlanmaya baslandig: icin tedavi bolgedeki yerel pre-
velansa gore planlanmalidir. Cogu orijinal direncgli mikrop Ornekleri penisilinaz tireten
suglarin yiiksek siklikla bulundugu bolgelerden gelmektedirler. Tetrasikline duyarl sus-
larda, penisilin alertjisi olan kisilerde veya es zamanli klamidyal enfeksiyon bulunan has-
talarda etkindir. Penisilinaza direncli suslarda seftiriaksona karsi azalmis duyarlilik ¢ok
nadir oldugundan tercih edilecek ilag seftriakson (kas ici enjeksiyonla) olmalidir. Diger al-
ternatifler arasinda agiz yoluyla sefiksim, sefuroksim, azitromisin (bir makrolid) ve floro-
kinolon sayilabilir. Bu ilaglar gonokoklara kars: baglangicta ¢ok etkindirler dyle ki agiz yo-
luyla tek doz ilag verilmesi tedavi protokolii olarak 6nerilmektedir. Makrolidler ve floro-
kinolonlar es zamanli bulunabilen K trakomatis enfeksiyonuna kars: miikemmel aktivite-
leri ile ek fayda saglamaktadir. Makrolid ve florokinolonlara duyarliligi azalmis mikrop
ornekleri tahmin edilecegi tizere her gecen giin artan bir insidansla bildirilmektedir. As-
Iinda CDC Kklinisyenlere, yiiksek bir risk grubunda; escinsel erkeklerde florokinolonlarin
artik ilk tercih olarak kullanilmasini 6nermektedir.

Arreaza L, de LaFuente L, Vazquez JA. Antibiotic susceptibility patterns of Neisseria meningitidis
isolates from patients and asymptomatic carriers. Antimicrob Agents Chemother. 2000;44:1705-
1707.

Burstein GR, Workowski KA. Sexually transmitted diseases treatment guidelines. Curr Opin Pe-
diatr. 2003;15(4):391-397.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Increases in fluoroquinolone-resistant Neis-
seria gonorrhoeae among men who have sex with men-United States, 2003, and revised recom-
mendations for gonorrhea treatment, 2004. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.2004,53:335-338.

Guarner J, Greer PW, Whitney A, et al. Pathogenesis and diagnosis of human meningococcal di-
sease using immunohistochemical and PCR assays. Am | Clin Pathol. 2004;122:754-764.

Lyss SB, Kamb ML, Peterman TA, et al. Chlamydia trachomatis among patients infected with and
treated for Neisseria gonorrhoeae in sexually transmitted disease clinics in the United States.
Ann Intern Med. 2003;139(3):178-185.

Smith K, Diggle MA, Clarke SC. Automation of a fluorescence-based multiplex PCR for the labo-
ratory confirmation of common bacterial pathogens. ] Med Microbiol. 2004;53:115-117.

Psiddomonas aeruginoza

Psidomonas aeruginoza nemli ortamlada serbestce yasayan gram negatif bir basildir. Serra-
tia markesens ile birlikte P aeruginoza antimikrobiyallere en direngli iki patojen bakteriden
biridir. Lokal piyojenik cevapla sonuglanan bu enfeksiyonun olusabilmesi i¢in ilk savun-
ma hattinda bir kirilma veya degismis bagisiklik gereklidir. Organizmanin viriilansi, hiic-
redis1 toksinler, endotoksin ve fagositozdan koruyan polisakkaritin varhigiyla iliskilidir.
Sistemik yayilim1 yaygin damar ici pthtilagsma, sok ve liimle neticelenebilir. Bakteriyemik
hastalarin hayatta kalmasi biiytiik 6l¢tide sivisal bagisiklik yaniti ile antitoksin {iretimine
bagl iken, enfeksiyonun ortadan kaldirilmas: muhtemelen ¢ok etkenli bir bagisiklik ola-
yadir.

Sik rastlanan enfeksiyon bolgeleri solunum yolu, deri, goz, tiriner sistem, kemik ve ya-
ralardir. Direngli organizmalarin neden oldugu sistemik enfeksiyonlarin 6liim orani ytik-
sektir ve siklikla hastane ortaminda ve baskilanmis bagisiklik ile iligkili ortaya ¢ikar.
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P. aeruginoza mikrop 6rneklerinin neredeyse yaris1 giiniimiizde aminoglikozitlere di-
renglidir. Bu ytizden ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde yar: sentetik bir penisilin veya 3.
kusak bir sefalosporinle birlikte bir aminoglikoziti iceren kombine antimikrobiyal tedavi
verilmelidir. Sefalosporinler i¢cinde psédomonas enfeksiyonlarda en etkin ilag seftazidim-
dir. Piperasilin/tazobaktam, imipenem ve meronem ¢ogu mikrop orneklerinde en etkin
ilaglardir. Fakat karbapenemlere direng gittikce artmaktadir. Baslangic antimikrobiyal se-
¢imi bolgedeki duyarlilik prevelansina gore segilmeli ve duyarlilik test sonuglarinin reh-
berliginde devam edilmelidir. Bir calismada, antipsddomanal antibiyotiklere uzamis ma-
ruziyet sonrasi gelisen ve kotii sonuglari olan, yiiksek 6liim oranina sahip bir¢ok ilaca di-
rengli P aeruginozanin adim adim ortaya ¢ikmaya basladigini gostermistir. Bagka tiirlii te-
davi edilemeyen bir¢ok ilaca direncli P. aeruginoza enfeksiyonu bulunan hastalar igin in-
travendz kolistin etkin bir tedavi secenegidir.

Ciddi yaniklarda, kistik fibroziste ve bagisiklik sisteminin baskilandig1 durumlarinda
kullanilmak tizere bir¢ok P. aeruginoza serotiplerine kars: etkili bir as1 gelistirme ¢abalar1
siirmektedir. Azitromisin gibi yeni makrolidler gibi ag1z yoluyla siprofloksasin ve diger
flurokinolonlarda kistik fibrozisli hastalarda profilaktik ajan olarak kullanilmaktadir. Ay-
rica P. aeruginoza enfeksiyonu veya kolonizasyonu bulunan kistik fibrozisli hastalarda so-
lunum yoluyla akcigerlere ulasan tobramisinin etkin bir tedavi veya profilaksi secenegi ol-
dugu gosterilmistir.

Bonfiglio G, Marchetti F. In vitro activity of ceftazidime, cefepime and imipenem on 1,005 Pse-
udomonas aeruginosa clinical isolates either susceptible or resistant to beta-lactams. Chemothe-
rapy. 2000;46:229-234.

Cheer SM, Waugh J, Noble S. Inhaled tobramycin (TOBI): a review of its use in the management
of Pseudomonas aeruginosa infections in patients with cystic fibrosis. Drugs. 2003;63:2501-2520.

Jones ME, Karlowsky JA, Draghi DC, et al. Rates of antimicrobial resistance among common bac-
terial pathogens causing respiratory, blood, urine, and skin and soft tissue infections in pedi-
atric patients. Eur | Clin Microbiol Infect Dis. 2004;23:445-455.

Klepser ME. Role of nebulized antibiotics for the treatment of respiratory infections. Curr Opin
Infect Dis. 2004;17(2):109-112.

Linden PK, Kusne S, Coley K, et al. Use of parenteral colistin for the treatment of serious infecti-
on due to antimicrobial-resistant Pseudomonas aeruginosa. Clin Infect Dis. 2003;37:154-160.

Saimaa L, Marshall BC, Mayer-Hamblett N, et al. Azithromycin in patients with cystic fibrosis
chronically infected with Pseudomonas aeruginosa: a randomized controlled trial. JAMA.
2003;290:1749-1756.

Treponema pallidum

Bir spiroket olan T. pallidum (sifiliz), insan igin sira dis1 bir patojendir. Kuru ortamda hiz-
la 6liir ve birgok dezenfektan ve sabun tarafindan yok edilir. Amerikada 1956 da 6000 va-
ka bildirilmisken, bu say1 y1ldin yila artarak yilda 25000 vakaya ulagmistir. Enfeksiyon ge-
nellikle dogrudan cinsel temas sonrasi ortaya ¢ikar. Daha nadir olarak enfekte lezyonla
nongenital temas sonrasi veya kazara enfekte materyalin inokiilasyonu sonucu enfeksi-
yon meydana gelir. Gebe kadindan fetiise 16. haftadan 6nce transplasental gegis olursa
konjenital sifiliz ile sonuglanir.
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Evreleri

Hastaligin seyri 4 evreye ayrilabilir: birincil, ikincil, sessiz dénem ve tiglinctil (geg) sifiliz.
Baslangi¢ inokiilasyonu saglam miikdoz membranlardan veya biitiinliigii bozulmus deri
yoluyla olur ve 6 hafta icerisinde sankr ad1 verilen genis, iilsere, agrisiz bir papiil ile so-
nuglanir. Lenfositler plazma hiicreleri, histiyositler ve spiroketler sankira infiltre olur. Spi-
roketler ayni zamanda lenfotik sisteme ve kan dolagimina geger. Ulser kendiliginden iyi-
lesir ve birkag hafta ile aylar siirebilen degisken bir sessiz dénem sonrasi yayilima bagl
belirtiler ortaya ¢ikar.

Ikincil sifiliz dénemi ates, kiriklik, adenopati ve yama seklinde yerel tity dokiilmeleri
ile kendini gosterir. Menenjit, tiveit, optik norit ve hepatit ise daha nadir goriiliir. Makii-
lopapiiler lezyonlar nemli viicut bolgelerinde sigil benzeri kondilomlara doniisebilir ve
bazen ag1z i¢i mukozal yamalar belirebilir ki bunlarin tiimii son derece bulagtiricidir. Tkin-
cil lezyonlar genellikle 2-6 haftada kaybolurken, hastalarin %25’inde 2-4 yilda niiks goz-
lenir. Tedavi edilmeyen kisiler hastaligin sessiz evresine girerler.

Sessiz donem sifiliz klinik belirti olmaksizin serolojik testlerin pozitif sonug vermesiy-
le karakterizedir ve 2 déneme ayrilir. Erken sessiz donem enfeksiyondan sonraki ilk bir yil-
dir. Bu siire zarfinda spiroketemiye bagh niiksler olabilir ve bu nedenle hastalik bulasma
potansiyeline sahiptir. Geg sessiz donemde ise niikslere kars1 bagisiklik gelisir ve kisi hasta-
I1g1 bulastiric lezyonlara direnglidir.

Ugiinciil belirtiler enfeksiyondan 2 ila 20 y1l sonra ortaya cikabilir ve sessiz donem has-
talik geciren tedavi edilmemis vakalarin tigte biri bu evreye ilerler. Vakalarin geri kalan
tigte ikisi ya subklinik seyreder veya kendiliginden iyilesir. Ugiinciil hastalik deriyi, kemi-
gi, eklemleri, ag1z ve burun boslugunu, parankimal organlari, kalp-damar sistemini, go-
zii, beyin zarlarini ve merkezi sinir sistemini etkileyebilen tipik endarteritle birlikte olan
yikici graniilamatoz lezyonlarla karakterizedir.

Sifilitik enfeksiyonlara kars: olusan bagisik mekanizmalar hastaligin ge¢ donem belir-
tilerine katkida bulunur. Tekrar enfeksiyona kars1 bagisiklik saglayan treponemal ve non-
treponemal antikorlar ikincil sifiliz evresi boyunca yiiksek titrelerde bulunur. Ugiinciil ev-
redeki belirtiler hiicresel bir cevap olmakla birlikte, mikroorganizmanin sayica ¢ok az bu-
lunmasi, spiroket {iriinlerine kars1 gecikmis bir asir1 duyarlilik veya otoimmiin bir tepki-
me oldugunu destekliyor. Lenfosit, monosit ve plazma hiicrelerinin damar cevresine en-
filtrasyonunun eslik ettigi tikayic1 endarterit sifilizin tiim aktif dénemlerinin ortak patolo-
jik dzelligidir. Ugiinciil sifilizin gomlariin patolojik goriintiisii, gevresinde graniilomatoz
bir cevabin gozlendigi merkezi kazeifikasyon nekrozudur.

Tani

Cogu sifiliz vakalarinda tani serolojik olarak konur. VDRL (veneral disease research labo-
ratory) ve RPR (rapid plazma reajin) gibi nontreponamal testler hastanin nontreponemal se-
rum antikorlarina baghdir ki bu antikorlar lesitin ve kolesterol varliginda kardiyolipinin
immiin flokiilasyonuna neden olurlar. Nontreponemal test sonuglar: genellikle birincil
lezyonun erken doénemlerinde ve ikincil dénem boyunca pozitif olup ge¢ dénemlerde git-
gide negatiflesir. Norosifilizde serum VDRL testi negatif iken beyin omurilik sivisinda po-
zitif saptanabilir. Boyle hastalar dikkatle degerlendirilmeli ve yakin takip altinda sik1 bir
tedavi almalidirlar. Nontreponomal testler basarili tedavi sonrasinda negatiflesir bu ne-
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denle tedavinin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilirler. Nontreponomal testler
ozellikle sistemik lupus eritamatozus ve antifosfoipid antikor sendromu gibi baz1 otoim-
miin hastaliklarda da yanlis pozitif sonug verebilirler. Bu hastaliklardaki otoantikorlar,
antikardiyolipin ve lupus antikoagiilani, atardamar ve toplardamarda piht1 (retina damar
tikanuklig1 dahil), preeklampsi ve spontan diisiikler ile seyredebilen damar hastalig1 ve
pthtilasmaya yatkinlik durumuna neden olurlar. Antifosfolipid antikor sendromlu hasta-
larin %50 sinden azinda lupus vardir. Yanlis pozitif ve VDRL test sonuglar: ayrica karaci-
ger hastaliginda doku yikimiyla seyreden hastaliklarda, gebelikte ve diger treponomala-
rin neden oldugu enfeksiyonlarda da saptanabilirler.

Floresan Treponemal Antikor Absorpsiyon testi (FTA-ABS) ile éngoriilemeyen reaksiyon-
larin 6niine ge¢gmek igin hastanin serumu nonpatojenik treponemal antijenlerine maruz
birakildiktan sonra T. pallidum antikoru 6zel olarak saptanir. Treponemal antikorlara 6z-
gl hemagliitinasyon testleri de sifilizin tespitinde ytiiksek duyarhilik ve 6zgiilliige sahip-
tir. Bu testler arasinda sifiliz icin Hemagliitinasyon Treponemal Test (HATTS), T. pallidum
Hemagliitinasyon Testi (TPHA) ve T pallidum igin mikrohemagniinitasyon Testi (MHA-
TP) sayilabilir. Treponema antikoru saptama testleri nontreponemal testlerden daha du-
yarhidir. Fakat titreleri basarili tedavi ile diismedigi icin bu testler 6zellikle hastaligin geg
evrelerinde dogrulama testleri olarak diistintilmelidir (Tablo 1-5).

Treponema testleri, sistemik lupus eritamatozlu hastalarin %15 inde, diger treponema
enfeksiyonlar1 veya Lyme hastaligin olan hastalarda ve floresan boyanmasi tipik olarak
zayif olsa da nadiren gebelerde ve lenfosarkomali hastalarda da yanls pozitif sonug verir.

Dogrudan antijen saptama, ELISA, Western Blot ve DNA PZR teknikleri gibi sifiliz igin
daha duyarl yani tarusal testler arastirilmaktadir. Bu gibi yontemler bizim dogumsal sifi-
liz ve norosifilizde tan1 koyabilme becerimizi artirabilirler. Treponema enfeksiyonunun
laboratuar testleri arasinda, birincil ve ikincil lezyonlardan alinan kazint1 6rneklerinin ka-
ranlik saha mikroskobisinde incelenmesi de sayalabilir. Ag1z ici lezyonlardan alinan ka-
zint1 6rnekleri yanls degerlendirmeye neden olabilir; ¢linkii spiroketler normal agiz flo-
rasinda da bulunabilirler.

Tedavi

Sifiliz tedavisine, hastaligin evresine ve merkezi sinir sistemi tutulumuna gore karar veri-
lir. Treponema pallidum penisiline son derece duyarlidir ve bu nedenle hala ilk tercih edi-
len antimikrobiyal ajan penisilindir (Tablo 1-6). Penisilinin kabul edilebilir alternatifleri
arasinda eritromisin, azitromisin, kloramfenikol, tetrasiklin, doksisiklin ve sefalosporinler
sayilabilir. Segilmis vakalarda, beyin omurilik s1visinin tutulumunu saptamak i¢in lomber
ponksiyon yapmak gerekebilir. Lomber ponksiyonu 1 yildan uzun stireli sessiz dénem si-

Tablo 1-5 Tedavi Edilmemis Sifilizde Pozitif Test Dlizeyleri

VDRL FTA-ABS
Birincil %70 %80
ikincil %100 %100

Ugtinciil %70 %98
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Tablo 1-6 Sifiliz Tedavisi

Sifiliz Tercih Edilen ilag ve Dozu

Erken Sifiliz (<1yil) PenisilinG 2.4 milyon U. im x 1

Geg Sifiliz (>1yil, SSS tutulumu yok) PenisilinG 2.4 milyon U. im/hafta x 3 hafta
Noérosifiliz PenisilinG 2.4 milyon U. iv/4saat x 10 giin

filizde, norosifiliz stiphesi oldugunda, tedavi basarisiz oldugunda, HIV ile eszamanli en-
feksiyonda, yiiksek RPR titrelerinde (>1.32), diger geg belirtileri saptandig1 zaman (kardi-
yak tutulum, gom varlig1), lomber ponksiyon yapilmalidir. Yakin zamanda bulasici sifi-
lizli biriyle cinsel temas1 olan kisilere tedavi olarak tek doz penisilin G veya ag1z yoluyla
azitromisin 6nerilmektedir. Son zamanlarda azitromisin kullanilan baz: sifiliz tedavisi ba-
sarisizliklar: bildirilmistir.

HIV bulasmus hastalarda sifilizin hizli bir klinik seyir gosterdigini tarif eden bir¢ok ya-
yin bildirilmis olup bundan 6te bu hastalar sifilizin standart tedavisine tam olmayan ya-
nit vermislerdir. HIV bulagmus sifilizli hasta genelde daha uzun ve daha yogun bir tedavi
rejimine gereksinim duyar ve bu hastalar hastaligin tekrar1 acisindan diizenli takip edil-
meli, norosifiliz arastirilmasi i¢in beyin omurilik sivisi incelenmesi dahil tiim testlerin ya-
pilmasi gerekir. Yakinda yapilmis bir ¢calismada HIV bulasmis olan norosifilizli hastalarin
tedavisinde IV penisilin ile karsilastirilan seftriaksonun sonuglar: olumlu bulunmustur.
Klinik sifilizin hangi evresinde olursa olsun hastalara mutlaka HIV testi yapilmalidar.

Behbehani R, Sergott RC, Savino PJ. The antiphospholipid antibody syndrome: diagnostic as-
pects. Curr Opin Ophthalmol. 2004;15:483-485.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Azithromycin treatment failures in syphilis
infections—San Francisco, California, 2002-2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2004;53:197-
198.

Grossman JM. Primary versus secondary antiphospholipid syndrome: is this lupus or not? Curr
Rheumatol Rep. 2004;6:445-450.

Hook EW 1II, Stephens J, Ennis DM. Azithromycin compared with penicillin G benzathine for
treatment of incubating syphilis. Ann Intern Med. 1999;131:434-437.

Marra CM, Boutin P, McArthur IC, et al. A pilot study evaluating ceftriaxone and penicillin G as
treatment agents for neurosyphilis in human immunodeficiency virus-infected individuals.
Clin Infect Dis. 2000,;30:540-541.

Palmer HM, Higgins SP, Herring AJ, et al. Use of PCR in the diagnosis of early syphilis in the
United Kingdom. Sex Transm Infect. 2003;79:479-483.

Borrelia burgdorferi

Borrelia burgdorferi biiyiik, mikroaerofilik ve plazmid iceren bir spirokettir. Ikzodes (Ixo-
des) cinsi kenelerin 1sirmasiyla insanlara ve evcil hayvanlara gectigi zaman bu mikroorga-
nizma Lyme Hastali: ad1 verilen hem akut hem kronik bir hastaliga neden olmaktadur. {1k
kez 1975 yilinda tanumlanan Lyme hastaligi Amerikada en sik rastlanan bocekler yoluyla
bulagan enfeksiyondur. Amerikanin 43 eyaletinden vakalar bildirilmis olsa da Ikzodes cin-
si kenelerin dagilim cografyasma uygun olarak Kuzeydogu Atlantik, {ist orta-bat1 ve pa-
sifigin giiney bat1 bolgelerinde yogunlasmistir. Hastaligin dagilim bolgelerinde tiim Asya
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ve Avrupa’da dahil edilmistir. Amerika’da 1982’den beri bildirilen vaka sayis1 5 kat art-
mustir. Bunda kismen kirsal ve yar1 kentsel alanlardaki geyik niifusunun hizl artisinin,
kismen de hastaligin farkinda olunmasinin pay1 vardir.

Spiroketin yasam dongtisti bir fare tizerinden yatay gegisine baghdir. Yaz mevsiminin
baglarinda enfekte geng bir Ikzodes kenesi bir fareyi 1sirarak enfekte eder; sonra yaz mev-
siminin sonlarina dogru enfekte olmayan gelisimini tamamlamamus bir kene larvasi bu
enfekte fareyi isirarak mikrobu kapar. Bu gelisimini tamamlamamuis larva biiyiiyerek geng
bir kene haline gelir ve bu dongii bu sekilde tekrarlar. Geng kene gelisimini tamamlamig
bir yetiskin oldugunda en sevdigi konag1 beyaz kuyruklu geyik olmakla birlikte diger ko-
naklarda da yasayabilir. Son zamanlarda Lyme hastaligiyla birlikte gecebilin iki tane ke-
ne kaynakli insanlara bulagsabilen hayvan hastalig1 (babeziyozis ve insan grantilositik ehr-
lisyozis) tanumlanmugtir. Anaplazma fagositofilum da diger sik goriilen kene kaynakl enfek-
siyondur.

Evreleri

Lyme hastalig1 kene 1sirmasini takiben genellikle 3 evreden gergeklesir: Sinurli (evre 1),
yaygn (evre 2) ve kalici (evre 3) hastalik.

Smurh hastalik dénemi hastalik bulasan kisilerin %86 sinda goriiliir ve deri tutulumu
ile karakterizedir. Baslangigta kirmizi bir makiil veya papiil olarak belirir ve zamanla da-
iresel olarak genisleyerek genellikle eritema kronikum migrans olarak bilinen kenarlar1 par-
lak kirmizi ortast agik renkli bir kabariklik ile sonuglanir.

Kan yoluyla yayilim (evre 2) giinler ile haftalar sonra gerceklesir ve bas agrisi, yorgun-
luk, kirginlik ve iskelet kas agrilar ile birlikte grip benzeri bir klinik ile kendini belli eder.

Enfeksiyon sinir sistemine, kalp damar sistemine veya iskelet kas sistemine yerlesti-
ginde daha ciddi bulgular gelisir. Menenyjit, ensefalit, kraniyal norit (Bell paralizisi dahil),
radikiilopati ve noropati gibi nérolojik komplikasyonlar hastalarin %15 inde gelisir. Has-
talarin %5’inde miyoperikardit ve gecitli kalp bloklarini iceren kardiyak tutulum goézlenir.
Tedavi edilmemis hastalarin %80’inde tek tarafli asimetrik artrit gelisir.

Geg kalic1 belirtiler genellikle sinir sistemi, deri ve eklemlerle sinirlidir. Geg norolojik
bulgular ensefalomiyelitle beraber demiyelinizan ve psikiyatrik sendromlar igerir. Eklem
tutulumunda tek tarafli asimetrik tek veya az sayida eklemde artrit gelisirken deri tutulu-
mu sinirli skleroderma tipi lezyonlar veya Akrodermatitis Kronika Atrofikans ile karakte-
rizedir.

Yayilim déneminde veya geg kalic1 hastalik durumundaki diger sistemik bulgular ara-
sinda lenfadenopati, konjonktivit, keratit, norit, {iveit, orbital miyozit, hematiiri ve orsit
sayilabilir. Bazi ¢alismalarda kronik yorgunluk sendromu olan hastalarin serolojik testle-
rinde B burgdorferi antikorlar1 normal toplumdakinden fazla oranda pozitiflik saptandigi-
n1 gostermigtir.

Tani

Enfeksiyonun erken dénemlerinde bagisik yanit minimal olup B Burgdorferi antijenlerine
kars1 kiigtik bir hiicresel yanit ve IgM diizeyinde belirsiz bir artistan ibarettir. Bu erken do-
nemde spiroket genellikle kolayca goriiliir ve deri lezyonlarindan kiiltiirii yapilabilir. Ya-
yilim déneminde hiicresel antijenik cevap belirgin sekilde artar ve 6zgiil IgM {iretimini ta-
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kiben poliklonal B hiicre aktivasyonu gozlenir ve enfeksiyon baslangicindan sonraki haf-
talar igerisinde 6zgiil IGM {iretimi gergeklesir. Enfeksiyona kars: immiinolojik miicadele
hem serum aracili kompleman lizisi, hem de hiicresel fagositozla saglanir. Histopatolojik
olarak genellikle damar cevresinde yogunlasan lenfositik doku infiltrasyonu goriiliir. Geg
belirtiler HLA aracili otoimmiin hasar veya kalic1 enfeksiyonun uzun siire gizli kalmasin-
dan kaynaklaniyor olabilir.

B. burgdorferi enfeksiyonunun laboratuar tanisi serolojik taniya dayanir. Enfeksiyonun
erken donemlerinde kandan, beyin omurilik sivisindan ve eklem sivisindan belirteglerin
temizlenme hizi diistiktiir. Enfeksiyonun kiiltiirle kanitlanmis tanisi i¢in pahali laboratu-
ar geregleri ve haftalarca stiren kulugka stiresi gerektiginden pratikte kullanim1 uygun de-
gildir. Deri biyopsi 6rneginin monoklonal antikor boyalar: kullanilarak incelenmesiyle or-
ganizma yiiksek duyarlilik oranlarinda saptanabilmektedir. Serolojik tan1 yontemleri ha-
la pratik bir ¢6ziim iken laboratuar yontemleri heniiz standardize edilememistir. Antijen
preparatlarindaki farkliliklar, capraz tepkime veren antikorlarin ortamdan uzaklastiril-
masi, kullanilan test tiirti ve laboratuar cift kalite kontrollerindeki farkliliklar i¢in farkl
neticeler almabilmektedir.

En ¢ok kullanilan serolojik testler immiinofloresan antikor testi ve bundan daha duyarl
olan ELISA dir. Mevcut diger immiinolojik testler indirekt hemagliitinasyon antikor testi ve
immiin nokta testidir. Hastaligin erken dénemlerinde ELISA %50 duyarlidir ve hemen tiim
semptomatik hastalar enfeksiyonun sonraki yayilim ve kalic1 donemlerinde seropozitiftir.
Bu testler sadece Lyme hastaliginin klinik tanisini desteklemek icin kullanilmalidir. Yok-
sa birincil tan1 koymak veya tedaviye karar vermek icin degildir. Serolojik testler hastali-
gin erken donemlerinde diisiik duyarliliga sahip olduklari igin kullanush degildirler. Sero-
lojik testler daha yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olduklar1 hastaligin ge¢ dénem-
lerinde daha kullarughdir. Antibiyotiklerin erkenden baslanmas: antikor titrelerinin esik
degerin altinda kalmasina neden olabilir fakat Borrelia antijenlerine kars: hiicresel tepki-
sellik hala yiiksektir. Yanhs pozitif sonuglar sifilizli kayalik daglar benekli atesi olan,
yaws, pinta, B rekurrentis ve gesitli romatolojik hastalig1 olanlarda saptanabilir. Western
blot analizi yanlis pozitif sonuglar1 saptamak igin kullanilabilirken hastaligi kapmus kisi-
lerin yaklasik %10"u asemptomatik kalabilmektedir. Beyin omurilik sivisinda ve kanda B
burgdorferi DNA simi saptamak i¢in PZR kullanilabilir fakat néroborelyoziste duyarlilig:
ELISA yontemlerindan daha iyi degildir. Lyme hastalig1 olan hastalarda sifilizin FTA-ABS
testi pozitif olabilirken, VDRL testi sonuglar1 negatif olmalidir.

Tedavi

B burgdorferi enfeksiyonunun tedavisi enfeksiyonun evresine ve ciddiyetine baghdir. Or-
ganizma tetrasikline, ampisiline, eritromisine, seftriaksona ve imipeneme canli organizma
disinda ¢ok duyarli iken; penisiline daha az duyarhdir. Erken dénem Lyme hastalig: tipik
olarak ag1z yoluyla doksisiklin, amoksisilin, sefuroksim veya eritromisin ile tedavi edilir.
Hafif siddetteki yaygin hastalik agiz yoluyla doksisiklin veya amoksisilin ile tedavi edilir.
Ciddi hastalik (kardiyak veya norolojik manifestasyon varsa) tipik olarak intravendz sef-
triakson veya ytiiksek doz penisilin G ile 6 hafta boyunca tedavi edilir. Baslangi¢ protoko-

liine cevap vermeyen hastalar alternatif ve kombine antibiyotik tedavisine gereksinim du-
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yabilirler. Hastalarin yaklasik %15 inde tedavisinin ilk giinlerinde belirtilerin kotiilesme-
siyle seyreden “Jarish-Herxheimer reaksiyonu” gelisir.

B burgdoferi igin rekombinant bir yiizey protein A asis1 gelistirilerek calismalar1 yapil-
mustir. [yi tolere edilen ve kabul edilebilir yan etki profiline sahip bu ast Lyme hastaligin-
dan etkili bir korunma saglamigstir. Bu as1 sadece endemik bolgelere seyahat eden, bura-
larda yasamaya veya calismaya giden 15 ile 70 yas aras1 kisilere dnerilmekteydi. Maalesef
ast satiglarinin diisiik olmas: nedeniyle bu as1 piyasadan kaldirilmistir. Bocek oldiirticii
spreylerle hastaligin insidansini azaltma gabalar1 sinirli bir basariya ulasilmistir. Endemik
bolgelerde yetiskinler Dietiltksomid (DEET) igeren bécek kovucu spreyler kullanarak has-

talik riskini azaltabilirler.

Carvounis PE, Mehta AP, Geist CE. Orbital myositis associated with Borrelia burgdorferi (Lyme
disease) infection. Ophthalmology. 2004;111:1023-1028.
Chmielewski T, Fiett ], Gniadkowski M, et al. Improvement in the laboratory recognition of lvme
borreliosis with the combination of culture and 1’CR methods. Mol Diagn. 2003;7:155-162.
Courtney JW, Kostelnik LM, Zeidner NS, et al. Multiplex real-time PCR for detection of Anaplas-
ma phagocytophilum and Borrelia burgdorferi. | Clin Microbiol. 2004;42:3164-3168.

Hayney MS, Grunske MM, Boh LE. Lyme disease prevention and vaccine prophylaxis. Ann Phar-
macother. 1999;33:723-729.

Hengge UR, Tannapfel A, Tyring SK, et al. Lyme borreliosis. Lancet Infect Dis. 2003;3:489-500.

Hunfeld KY, Brade V. Zoonotic Babesia: possibly emerging pathogens to be considered for tick-
infested humans in Central Europe. Int ] Med Microbiol. 2004;293 suppl 37:93-103.

Ravishankar J, Lutwick LI. Current and future treatment of Lyme disease. Expert Opin Pharma-
cother. 2001;2:241-251.

Terkeltaub RA. Lyme disease 2000. Emerging zoonoses complicate patient work-up and treat-
ment. Geriatrics. 2000;55:34-35, 39-40, 43-44.

Klamidya trakomatis

Klamidya hem DNA hem RNA iceren ve kendine 6zgii bir hayat déngiisii olan kiiciik zo-
runlu bir hiicre ici parazitidir. Bu prokaryot konak hiicrenin enerji iiretme kapasitesini
kendi ¢ogalmasi icin kullanir. K trakomatis viicut disinda basit bir form halinde canli kalir.
Yakin temas ile bulasan K trakomatis, yilda 4 milyon yeni vaka sayist ile en sik goriilen cin-
sel yolla bulasan enfeksiyondur. Enfekte gebelerin %15’inden fazlas: ve enfekte erkekle-
rin %10"u asemptomatiktir.

Enfeksiyon, yerel ekilme ve organizmanin fagositlerce yutulmasi ile baslar, bunu hiic-
reici cogalma ve diger hiicrelere yayilim takip eder. Klamidyanin bagisiklik sistemince ta-
mamen yok edilmesinin mekanizmasi kesin bilinmemekle beraber hiicre aracili immiini-
tenin rol aldigini gdriiyoruz. insanlarda yaptig1 enfeksiyonlar arasinda trahom, inkliizyon
konjonktiviti, nongonokokal tiretrit, epididimit, miikopiiriilan servisit, proktiti, salpinjit,
siit cocugu pnémoni sendromu ve lenfograniiloma venerum sayilabilir. Genital K trakoma-
tis enfeksiyonu pelvik enflamatuar hastalik, tubal infertilite ve ektopik gebelikle sonugla-
nabilir. Glincel bir ¢alismada okiiler adneksial lenfoma 6rneklerinin %80'ninde iliskili bir
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organizmanin, Klamidya psittaki'nin DNA’sin1 tasidig1 ve bazi lenfoma vakalarinda etiyo-
lojik bir rol oynayabilecegini gostermistir.

Tan1 yontemlerinin i¢inde kiiltiir, ekstidalarin direkt immiinofléresan antikor testi, en-
zim immiinoessey ve amplikor PCR, the Ablast LCx, ve BD Probe Tec ET gibi yeni DNA
problar1 kullanan PZR teknikleri yer alir. Gen — probe APTIMA Combo-2, C. trakomatis ve
N gonorea’nin idrar ve {irogenital siirlintii 6rneklerinden ayni anda saptanabilmesini sag-
layan bir PZR testidir.

Klamidya enfeksiyonlar tetrasiklin, eritromisin veya kinolonlardan biriyle veya yeni
makrolidlerle tedavi edilmektedir. Tek doz azitromisin veya siprofloksasin tedavisinin
iiretrit ve servisit icin bazi ¢alismalarla etkinligi ispatlanmis olsa da genellikle hastaligin
tamamen iyilestiginden emin olmak i¢in hastalara tedaviye en az 7 giin devam etmeleri
onerilmektedir.
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Mikoplazma pnomoni

Mikoplazma pnomoni, bir¢ok hastaliga sebep olabilen ki bu hastaliklar iginde farenjit, otit
media, trakeobronsit, pndmoni, endokardit, nefrit, ensefalopati, optik norit ve fasiyal sinir
paralizisi sayilabilir ve baz1 vakalarda kronik yorgunluk ve fibromiyalji sendromlarinda
da suglanan kendine 6zgii bir bakteridir. Son zamanlarda yapilan serolojik ¢alismalara go-
re Bell paralizili vakalarin cogunda M pnomoni, varisella zoster ve B burgdorferi neden ol-
maktadir.

Hastaneye yatmay1 gerektiren ciddi M pnomoni enfeksiyonlar: hem eriskinlerde hem
cocuklarda goriilebilmektedir. Onemli organ sistemlerinin tiimiinii tutan akciger dist
komplikasyonlar M pndmoni enfeksiyonunda direkt invazyon ile veya otoimmdiin bir ya-
nitin bir sonucu olarak goriilebilmektedir. Yeni bulunan kanitlar M pnomoni’nin astim gi-
bi kronik akciger hastaliklar: gelisimine katkida bulunabilecegini desteklemektedir.

Son zamanlarda M pndmoni mikroorganizmalarini dolaysiz olarak saptayabilen yeni
PZR teknikleri gelistirilse de, klinik pratikte antikorlarin tespiti icin duyarl serolojik test-
ler genellikle kullanilmaktadir. M Pnomoni enfeksiyonlarmin tedavisinde genellikle bir
makrolid, tetrasiklin veya flurokinolon yer alir.
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Mikobakteri

Mikobakteriler, gevrede yaygin dagilim gosteren patojenik ve nonpatojenik tiirlerden olu-
san genis bir yelpazeyi icermektedir. Mikobakteri tiiberkiiloz insan icin en 6nemli patojenik
tiirdtir. M Tiiberkiiloz'un diinya genelinde 1.86 milyar insani1 enfekte ettigi tahmin edil-
mekte (diinya ¢apinda prevelans: %32) ve her yil yaklasik 2 milyon kisinin 6liimiine ne-
den olmaktadir. Sadece 1997 de 8 milyon yeni tiiberkiiloz vakas: bildirilmis olup bunlarin
¢ogu Afrika ve Glineydogu Asya da goriilmiistiir. Ttim klinik mikobakteriyel enfeksiyon-
larin yaklasik %5’inden nontiiberkoloz mikobakteri’ler sorumludur. Atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar daha ¢ok bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve AIDS lilerde siktir.
Nontuberkiiloz mikobakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar iginde lenfadenit, akciger
enfeksiyonlari, deri graniilomlari, prostetik kapak enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi yer alir.
Diisiik viriilanslarina karsin atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi, standart anti-
tiiberkiiloz ustillerine direnglerinden dolay1 giigtiir.

Tiiberkiiloz

Enfeksiyon genellikle mikrop tasiyan damlaciklarin solunum yoluyla alinmasiyla ve na-
diren de deri veya gastrointestinal sistem yoluyla gerceklesir. Az bir enflamatuar yanitla
birlikte organizma makrofajlarin i¢inde ¢ogalabilme yetenegindedir. Tiiberkiiloproteine
kars1 hiicre aracili asir1 duyarlilik enfeksiyondan 3 ila 9 hafta sonra gelisir ve beraberinde
bakteriyel cogalmay1 yavaglatan ve bakteriyi barindiran tipik bir grantiilamatdz yanit olu-
sur. Organizmalarin ¢ogu bu yanitin fibrotik fazinda 6liir. Reaktivasyon genellikle baski-
lanmis bagisiklik ile ve yaslanmayla iliskilidir. Sistemik dagilim reaktivasyonla birlikte
gerceklesir ve enfekte odaklarda graniilamatoz bir yanitla neticelenir. Kazanilmis bagisik-
lik hiicre aracilidir fakat tam degildir ve gecikmis hipersensitivitenin bunda karmasik bir
rolii vardir. Tiiberkiiloproteine kars1 yliksek derecede hassasiyet kazetz nekrozuna neden
olabilir ki bu da hastaligin yayilmasina yol agar. Enfeksiyonlar akciger tutumunu igerir ve
bu da herhangi bir organ sisteminin tutulumuyla seyredebilen sistemik yayilima yol aga-
bilir.

Laboratuar tarus: enfekte materyalin Lowenstein-Jensen ortaminda 6-8 hafta siireyle
kiiltiiriine ve asid-fast tip Ziehl-Nielsen boyasi ile incelenmesine veya enfekte materyalin
fléresan antikor ile boyanmasina dayanir. A yrica M tiiberkiiloz ve diger mikobakteriler igin
ELISA ve DNA problari kullanan PZR teknikleri mevcuttur. Yeni gelistirilen PZR testleri,
siirlintii pozitif 6rneklerden veya kiiltiirdeki organizmalardan izoniazide ve rifampine di-
ren¢ mutasyonlarini saptayarak tiiberkiilozun direncli suslarini ayirt edebilmektedirler.

Tiiberkiilin deri testi, tiiberkiiloproteine karsi olusan gecikmis hipersensitiviteyi 6lger.
Saflagtirilmig protein tiirevi (PPD), M tiiberkiilozun bir kiilttir filtratindan tretilmis olup
standardize edilmistir ve aktivitesi “tiiberkiilin tinitesi” (TU) olarak ifade edilir. Genellik-
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le orta uzunluktaki (5 TU) kullanilmakla beraber eger tiiberkuloproteine karsi asir1 bir
hassasiyetten stipheleniliyorsa enfeksiyon odagina veya yerel olarak asir1 reaksiyon gelis-
me riskinden ka¢inmak i¢in diisiik uzunluktaki (1 TU) PPD testi kullanilir. Pozitif ytiksek
uzunluktaki (250 TU) tepkime ile stipheli orta uzunluktaki tepkime atipik mikobakteri en-
feksiyonu ve buna bagh ¢apraz duyarlilik gelistigini diistindiriir.

Pozitif bir PPD reaksiyonu, 0,1 ml PPD nin deri igine enjeksiyonunu takiben 48-72 saat
sonra enjeksiyon yerinde 10 mm veya daha genis bir doku sertlesmesi alan1 olarak tanim-
lanir. 5 TU PPD ye kars1 10 mm doku sertlesmesi yanit1 gosteren kisilerin %901 M tiiberkii-
loz ile enfektedir. Pozitif cevap bir enfeksiyonu gosterse de enfeksiyon hali hazirda aktif ol-
mayabilir. HIV bulagmus kisiler i¢cin 5 mm doku sertlesmesi olmasi kemoprofilaksi basla-
mak i¢in yeterlidir. Cocuklar icin “tine testi” PPD nin kolay uygulanabilir bir alternatifidir.

Deri testinin pozitif sonug verdigi hastalarda hastaligin reaktivasyon riski %3-5 tir. Po-
zitif bir PPD testi sonucu hastanin radyolojik ve klinik verileri 1s181nda degerlendirilmeli
ve hastanin yas1 da goz 6niinde bulundurularak profilaktik tedavi ihtiyaci olup olmadig-
na karar verilmelidir. Bir y1l boyunca giinde bir kez izoniazid alinmasi reaktivasyon riski-
ni %80 azaltir; bununla birlikte izoniazidin hepatoksisite riski yasla ve alkol kullanimiyla
artar. Uzun donem yiiksek doz steroid veya diger bagisiklik sistemini baskilayan ajanlar-
dan kullanmas: gereken, tiiberkiilin deri testi pozitif hastalar, tiiberkiilozun reaktivasyo-
nunu 6nlemek igin bagisiklik sistemini baskilayan tedavileri boyunca profilaktik izonia-
zid ile tedavi edilmelidirler.

Aktif enfeksiyon tedavisi, kolay direng gelismesi ve kiiltiir duyarlilik testi sonuglarinin
gecikmesi nedeniyle 2 veya 3 ilacin birlikte baglanmasini igerir. Standart ustillerde ¢oklu
ila¢ kullanimi1 18-24 ay siirerken, yeni ajanlarin eklenmesiyle 6-9 aylik bir tedavinin ayni
diizeyde etkin oldugu bulunmustur. Hali hazirda kullanilan ilaglar; izoniazid, rifampin,
rifabutin, etambutol, streptomisin, proniazid, aminosalisilik asit, etionamid ve sikloserin-
dir. Kullanilmakta olan bu ilaclarin hepsinin toksik yan etkileri 6zellikle hepatik ve néro-
lojik yan etkileri bulunmaktadir ve bu etkiler tedavi siiresince dikkatle takip edilmelidir.
izoniazid ve etambutol hastalarin kiiciik bir boliimiinde optik norite neden olurken, ri-
fampin pembe gozyasina ve blefarokonjonktivite yol acabilmektedir. BCG (bacille Cal-
mette Guérin) asis1 PPD deri testine kars1 yanlis pozitif sonuglara sebep olur, bu yiizden
PPD deri testinin tanisal ve epidemiyolojik bir arag olarak kullanilmasini kisitlar.

Son zamanlarda 6zellikle es zamanli HIV enfeksiyonu varliginda ortaya ¢ikan hastane
kokenli veya toplumdan kazanilmis bir¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (MDRTB) salginlar1
bildirilmistir. HIV bulasmis hastalardaki MDRTB yaygin hastalik, tedaviye kétii yanit ve
ciddi oranda 6liim ile seyreder. Enfeksiyon ayrica boyle hastalara maruz kalan saglik ca-
lisanlarinda da gosterilmistir. MDRTB toplum sagligini tehdit eden ciddi bir sorundur ve
yayilimini sinirlamak igin tibben ve hiikiimet tarafindan siki 6nlemler alinmasin gerektir-
mektedir. Yeni florokinolonlar ve linezolid gibi baz1 yeni sinif genis spektrumlu antibiyo-
tikler izolen edilen birgok MDRTB nin yaninda atipik mikobakterilere kars1 etkindirler ve
potansiyel bir tedavi alternatifi olarak onerilmektedirler.

Lin SY, Probert W, Lo M, et al. Rapid detection of isoniazid and rifampin resistance mutations in
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Mantar Enfeksiyonlari

Kandida albikans normalde ag1z ici, alt gastrointestinal sistem ve kadin genital bolgesinde
bulunan bir mayadir. Lokal savunma mekanizmalariin hasarinda veya azalmis bagisik-
lik durumunda asir1 ¢ogalma ve parenkimal invazyon gerceklesir ve bu sistemik yayilim
tehlikesi ile birlikte olur. Kandidanin yiiksek viriilans1 onun migelya faz ile iligkilidir ki
bu haldeki kandida konagin hiicresel bagisiklik sistemine kars1 daha dayanikli olup en-
feksiyonda birincil diizenleyici olarak gorev yapar. DNA PZR teknikleri kandideminin ta-
nisinda kullanilmaktadir. Neden oldugu enfeksiyonlar, agiz ici lezyonlar ve vajinal, deri,
dzefageal ve iiriner sistem tutulumunu igerir. Ozgiil T hiicre defekti olan kisilerde kronik
miikokutanoz lezyonlar goriilebilir. Yaygin hastalik herhangi bir organ sistemini tutabi-
lirken en ¢ok tutulanlar bobrekler, beyin, kalp ve gozdiir.

Diger baz1 énemli invazif mantar enfeksiyonlar1 kriptokokkoz, histoplazmoz, blasto-
mikoz, aspergilloz ve koksidiomikozdur. Invazif fungal enfeksiyonlar bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda énemli bir sorun haline gelmistir. Yeni fungal PZR testleri, mantar
kiiltiirlerine gore daha ytiksek bir duyarlilikta ciddi mantar enfeksiyonlarin daha hizl tes-
hisine imkan saglamistir. Ciddi sistemik enfeksiyonlarin geleneksel tedavisinde kullani-
lan ve bazen flusitozin veya bir imidazol ile kombine edilmesi yer almaktadir. Son zaman-
larda amfoterisin B nin lipid kompleksi ve lipozom kapsiillii sekilleri (ambisome, ampho-
tec) ilacin bobreklerde yaptig1 hasar1 ve kemik iligini baskilamasini azaltmak icin gelisti-
rilmistir. Kontrollii bir ¢alismada, 16semili bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda da-
marigine verilen amfoterisin B profilaksisinin sistemik fungal enfeksiyon insidansim
azalttig1 gosterilmistir. Flukonazol, intrakonazol ve vorikonazol gibi yeni imidazoller da-
ha az toksik olan ve daha iyi tolere edilen seceneklerdir. Aslinda itrakonazol meningeal
olmayan hayat1 tehdit etmeyen histoplazmoz, blastomikoz ve parakoksidiodomikoz va-
kalarinin tedavisinde ketakonazoliin yerini almistir. [trakonazol ayrica menenjit ile birlik-
te dahi olsa kriptokokkoz ve koksidioidomikozlu hastalarin tedavisinde etkindir. Ekino-

kondinler ve triazoller gibi yeni antifungaller bu konu i¢inde daha ilerde anlatilacaktir.
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Toksoplazma

Toksoplazmoz diinya niifusunun tigte birine bulagsmis protozoan parazit olan Toksoplazma
gondii enfeksiyonudur. Hamile kadinlarda akut enfeksiyon bulgu vermeyebilir fakat has-
talik etkeni fetiise bulasabilir ve akli is gérmezlik, korliik ve epilepsi gibi ciddi komplikas-
yonlara sebep olabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 4000 kadar yani dogumsal
toksoplazmoz vakasi olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 750
oliim vakasi toksoplazmoza baglanmaktadir ve bunlarin yaris1 kontamine az pismis ya da
¢ig etten kaynaklandigina inanilmaktadir. Toksoplazma insana organizmanin cevre sart-
larma dayanikli formu olan ookistin agi1z yoluyla alinmasiyla da bulasabilir, bu bulasma
kedi digkisi, parazit iceren su ve toprakla temas veya yikanmamis kontamine meyve ya
da sebzeler yoluyla olur.

Toksoplazma enfeksiyonu etlerin giivenli derecede pisirilmesi, meyve ve sebzelerin
yenmeden 6nce iyice yikanmasi ya da soyulmas: ve mutfak tezgahinin ve kaplarin ¢ig et
temas ettikten sonra temizlenmesi ile biiyiik 6lctide 6nlenebilir. Hamile kadinlar kedi se-
petinin icerigini degistirmekten ve ¢ig ya da az pismis etlerle kedileri beslemekten kagin-
malidirlar. Ayrica kedilerin enfekte yem yiyip sonrasinda toksoplazma kapabilecekleri
yerlerde kedileri ev i¢inde tutmalilar.

Birincil enfeksiyon genellikle subkliniktir fakat baz1 hastalarda servikal lenfodenopati
ya da okiiler hastalik bulunabilir. Okiiler bulgular {iveit ve makiiler skarla beraber koryo-
retinittir. Klinik tablo ve toksoplazmozun histopatolojisi bagisik cevabin yansimasidir, bu
yanit monontikleer hiicrelerin dokuda az miktarda bulunmasindan tiim dokunun harap
olmasina kadar degisiklik gosterebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda sessiz en-
feksiyonun reaktivasyonu hayati tehdit eden ensefalite sebep olabilir.

Toksoplazmozun tanisi parazitin dogrudan yolla saptanmasi veya serolojik teknikler-
le konulabilir. Es zamanli PZR T gondii enfeksiyonlarinin tanisinda ve organizmanin ke-
sin genotipini belirlemek igin ¢ok hassas bir yontmedir. En sik kullanilan ve muhtemelen
en etkili usiil primetamin ile sulfadiyazin ve folinik asit birlesiminden olusmaktadir. Son

zamanlarda sulfadiyazin daha uzun yarilanma 6mrii olan ve artmis uyumla sonuglanan
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doz cizelgesi saglayan sulfadoksin ile yer degistirmektedir. T gondii'ye kars1 potansiyel
aktivitesi olan yeni ilaglar azitromisin, atovakuan ve klindamisini kapsamaktadir fakat bu
ilaclar hayvan modellerinde ve insan ¢alismalarinda daha ileri degerlendirmeler gerektir-

mektedir.
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Herpesviriis

Smif olarak viriisler mutlak hiicre i¢i parazitlerdir ¢ogalmalar i¢in konakgi hiicreye ihti-
yaglar1 vardir. Herpesviriisler, biiyiik zarfli, ¢ift sarmal DNA viriisleridirler, en sik insan
enfeksiyon ajanlarindan biridir, akut ve kronik hastaliklarin genis bir spektrumundan so-
rumludur. Bu grubun 6nemli iiyeleri herpes simpleks viriisleri (HSV-1 ve HSV-2), varisel-
la-zoster viriis, sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein- Barr virtisiidiir.

Herpes Simpleks

HSV iki antijenik tipe sahiptir, her tip farkli antijenik aileye sahiptir. Her tipin farkl epi-
demiyolojik enfeksiyon modelleri vardir. Seroepidemiyolojik ¢alismalar HSV-1 antikor
prevelansinin HSV-2 antikor prevalansindan daha yiiksek oldugunu gostermistir. HSV
antikoru tasiyan bir¢ok insan asemptomatiktir. Enfeksiyon agirlikli olarak hiicresel cevap
ile ayarlanmaktadir. HSV’ye kars1 yiiksek diizeyde etkisizlestirici antikor varlig viriistin
hiicreden hiicreye gecisini yavaslatamamaktadir. Viriis sinirler boyunca yayilabilir ve du-
yusal otonomik gangliyonlarin latant enfeksiyonlarina sebep olmaktadir. Latant enfeksi-
yon konakg hiicrede 6liime sebep olmamaktadir, konakgi genomu ile viral genomunu-
nun etkilesimi kismen anlasilmigtir. HSV'nin trigeminal gangliyondan tekrar aktivasyonu
bulgu vermeden elenme ya da mukozal herpetik {iilserasyon ile sonuclanir. Serolojik de-
gerlendirmesi, DNA PZR degerlendirmesi ve viral kiiltiir tan1 konulma zorlugu yasanan
hastalarda 6zellikle SSS enfeksiyonlarinda yardimcidir. Es zamanli PZR degerlendirmesi
HSV-1, HSV-2 ve varisella zosterin klinik 6rneklerde saptanmasinda geleneksel eslestiril-
mis PZR analizinden daha hizli sonu¢lanmaktadir.

Herpes simpleks tip 1 farinks, cilt, ag1z ici, vajina, goz ve beynin mukokutandz yiizeysel
enfeksiyonlar ile iligkilidir. G6z enfeksiyonlar1 en sik korneal dentritik ya da stromal has-
talik olarak agiga cikmakta fakat akut retinal nekroz seklinde de agiga ¢ikabilmektedir.
(HSV enfeksiyonunun g6z bulgulari daha detayli olarak TKBK Cilt 8, Yiizey Hastaliklar: ve
Kornea; ve Cilt 12 Retina ve Vitreus'ta tartisilmistir) herpes ensefaliti %30 6liim oranina sa-
hiptir. Herpes Simpleks tip 2 cinsel yolla bulasan, genital enfeksiyonlar, aseptik menenjit-
ler ve dogumsal enfeksiyonlara iliskili nemli bir hastaliktir. Yeni dogan herpes enfeksiyonu
birgok sistemi tutar ve eger tedavi edilmezse %80 oraninda dliimciildiir.
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Akut sistemik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in segilen ilag asiklovirdir. Sinirli enfeksiyon-
lar ag1z yoluyla alinan asiklovir ile tedavi edilebilir. Cilt ve mukokutentz lezyonlarin asik-
lovir ile topikal tedavisi iyilesme zamanini kisaltmaktadir. Ag1z yoluyla alinan asiklovir
ag1ir seyreden ve tekrarlayici genital herpes icin profilaktik olarak kullanilabilir. Uzun d6-
nem baskilayici ag1z yoluyla alinan asiklovir ayrica herpes simpleks epitel ketatiti ve stro-
ma ketatitinin tekrarlamasini azaltmaktadir.

Iki yeni antiviral ajan famsiklovir ve valasiklovir herpes simpleks ve herpes zosterin
tedavisinde kabul edildi. Asiklovirle kiyaslandiginda bu ajanlar daha iyi biyouyumlulu-
ga sahiptir ve daha yiiksek kan diizeylerine ulasir. HSV ayrica vidarabine hassastir. Sido-
fovir, CMV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan antiviral ajan, ayn1 zamanda asiklo-
vire direngli herpes simplekse kars1 ¢ok etkilidir.

Varisella-Zoster

Varisella-zoster viriisii, ayn1 zamanda herpes zoster olarak adlandirilan, herpes simplekse
benzer tarzda enfeksiyona sebep olur. Birincil enfeksiyon sonrasi viriis dorsal kok gangli-
yonlarinda uzun doénem sessiz kalir konak¢inin hiicresel bagisiklik sistemi etkilesmesi
tekrar aktive olmasini engeller. Birincil enfeksiyon genellikle ¢ocukluk déneminde hafif
kirginlik halinin ve yaygin vezikiiler dokiintiiniin eslik ettigi sugicegi seklindedir. Tekrar
aktive olmasi duyusal sinir dagiliminda agri, sonrasinda 1 den 3’e kadar dermatom saha-
sinda tek tarafli vezikiiler dokiintii seklinde goriiliir. Ayn1 alanda 7 giin icinde yeni lez-
yonlar gelisebilir. Lezyonlarin iyilesmesi sonras1 mekanizmasi tam olarak anlagilamamig
olan herpes sonrasi nevralji gelisebilir. Herpes zoster tutulumu sonrasi diger norolojik
sendrom segmenter miyelit, Guillain Barré sendromu, Ramsey Hunt sendromudur. Her-
pes zosterin insidansi 60 yasindan yasl hastalarda 2-3 kat fazladir. Herpes sonrasi nevral-
ji 50 yasindan yasl hastalarin yaklasik %50’sinde herpes zoster enfeksiyonu sonrasi olus-
maktadir. Herpes sonrasi nevralji agrisi ciddi diizeyde olabilir ve zayif diisiirebilir ve ay-
larca veya yillarca bile siirebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar tekrarlayan lez-
yonlar gelistirebilirler; bu tiir hastalarda yaygin hastalik siklig1 bagisiklik sistemi saglikli
kisilerin 10 kat1 kadar olabilir.

Yeni yapilan bir ¢alisma deri VZV enfeksiyonu olan bagisiklik sistemi saglikli eriskin-
lerin famsiklovir 750 mg giinde bir defa, 500 mg giinde iki defa ya da 250 mg giinde 3 de-
fa veya asiklovir 800 mg gilinde 5 defa ile tedavi sonuglar: arasinda bir fark olmadigim
gostermistir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis veya organ tutulumu olanlarda akut enfeksiyonun te-
davisi asiklovir, famsiklovir veya valasikloviri igerebilir. Direngli VZV tiirleri ya da esza-
manli HIV enfeksiyonu igin yeni ilaglar sorivudin, brivudin, fialuridin, fiasitabin, netivu-
din, lobuzavir, foskarnet ve sidofovir gelistirilmistir. Zayiflatilmis canli varisella asis1 (Va-
rivax) birincil enfeksiyonun énlenmesi igin uygundur ve ayrica tekrarlayan VZV enfeksi-
yonlarini ve néraljinin goriilme sikligini azalttign gorilmiistiir. Bu as1 ¢cocuklara, kronik
hastalik veya 16semili hastalara ve bagisiklik sistemini baskilayic tedavi alan hastalara
Onerilmektedir. Bazi hastalarda trisiklik antideprasanlar, karbamezapin, gabapentin ve to-
pikal kapsaisin krem, herpes sonrasi néraljinin agrisin1 azaltmaktadir. Direncli vakalar
i¢in transkutanoz elektronik sinir uyarici ya da sinir bloklar1 bazen kullanilabilir.
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Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis yaygin bir insan viriistidiir. Gelismis {ilkelerde erigkinlerin %50’si sito-
megaloviriis antikoru tasimaktadirlar ve sitomegaloviriis antikor olusumu genellikle ha-
yatin ilk 5 yilinda olmaktadir. Viriis enfeksiyondan yillar sonra viicuda yayilmus etkisiz-
lestirici antikorlar varliginda bile tiim viicut sivilarindan izole edilebilmektedir. Enfeksi-
yon sonrasi hiicre 6ldiiriicii etkisi HSV'lerin etkisine benzerdir. Serolojik ve PZR testleri
CMV enfeksiyonu tanisina yardimci olabilmektedir.

Dogumsal CMV hastalig1 %20 oraninda isitme kayb1, akli is gérmezlik ve %0.1 oranin-
da sarilik, hepetosplenomegali, kansizlik, mikrosefali, koryoretiniti iceren ciddi morbidi-
tenin bulundugu klinik sendromdur. Eriskinlerdeki enfeksiyon heterofil negatif mono-
niikleoz, pnémoni, hepatit ve Guillain-Barré sendromudur. Bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda CMV pnémonisi %90 oraninda oliimciil seyretmektedir. AIDS’li hastalarda
hastaligin gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve goze yayilimi sik goriiliir.

Akyuvarlardaki latant enfeksiyon transfiizyona bagh hastaliklardan sayilmaktadir.
CMV'nin kendini ¢ogaltmasi hiicre bagiml bagisiklik sistemini baskilar, azalmis akyuvar
cevabi ve agir firsatq1 enfeksiyonlarin gelismesi ile sonuglanur.

CMYV bagl retinit ve kolit damar i¢i, ag1z ve vitre i¢i yollarla verilebilen niiklozit tiire-
vi gansiklovir ile basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Su akildan ¢ikarilmamalidir ki;
vitreus ve gozigi ilag¢ uygulamalar1 sadece CMYV retiniti icin etkilidir ve kolit ya da diger
sistemik bulgulari tedavi etmez. Damar ici foskarnet ve sidofovir CMV’ye bagh retinit te-
davisinde de etkili bulunmustur. Bir ¢alisma 6 hafta araliklarla verilen vitre ici sidofovir
CMV retinit tedavisinde oldukga etkili oldugunu gostermistir. Valgansiklovir iyi tolere
edilebilen agiz yoluyla kullanilmayan ilactir ki retiniti de iceren CMV enfeksiyonlarimin
tedavisinde oldukga etkili bulunmustur.
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Epstein Barr Viriis

Epstein Barr viriis (EBV) antikorlar tiim eriskinlerin %90-95’inde bulunur. Cocukluk d6-
nemi enfeksiyonlari genellikle bulgu vermez, bulgu veren hastalik geng eriskinlerde olur.
Enfeksiy6z mononiikleoz semptomatik eriskinlerin ¢ogunda goriilen klasik klinik hasta-
liktir. Siklosporin kullanan organ nakli alicilar: ve AIDS hastalar1 lenfoproliferatif hastalik
gelistirebilirler. EBV epidemiyolojik olarak Burkitt lenfoma ve nazofarinks karsinomu ile
iliskilidir ve son zamanlarda EBV’ye baglh hemofagositik lenfohistiyositoz (ENV-HLH),
EBV’ye bagli hemofagositik sendrom olarak da bilinir, siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinler-
de gelisir ve oldiiriicii olabilir. Yakin zamanda EBV'nin ¢ocuk yas grubunda akut bébrek
yetmezligine de sebep oldugu rapor edilmistir. EBV'nin konakg1 yelpazesi B lenfositler,
nazofarenks epitel ve uterus epitel hiicreleriyle sinirhidir fakat latant enfeksiyon B hiicre-
leriyle siurl gibi goziikmektedir. Viriis hiicrelerde genellikle 6ldiiriicii etki olusturma-
maktadir ve viral DNA hiicre i¢inde dairesel, serbest bir sekilde kalir. EBV ile enfekte len-
foblastoid hiicre serileri sinirsiz sayida invitro {iretilebilmektedir. Mononiikleer lenfositoz
enfekte B hiicrelerine karsi T hiicrelerinin tepkimesinin sonucudur. Yiiksek duyarliliga sa-
hip es zamanli PZR degerlendirmesi birincil EBV enfeksiyonunu ve enfeksiy6z mononiik-
leozu saptamak i¢in uygundur.

Akut hastaligin tedavisi EBV DNA polimeraz doku kiiltiiriinlerinde viral ¢ogalmay
azaltan asiklovir ve gansiklovire hassas olmasina ragmen genellikle destek tedavisidir.
EBV’ye kars1 uygun as1 su an yoktur fakat arastirmalar sitotoksik T hiicre tabanl as1 ge-
listirmeye dogru gitmektedir.
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influenza

Influenza ve asilamanin tartismast icin Béliim 13’e bakin.
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Hepatitler

Hepatit A

Hepatit A genellikle ag1z yoluyla bulasir ve etken kontamine su kaynaklar1 ve yikanma-
mis ya da az pismis yiyeceklerden edinilebilir. Yiiksek riskli hastalar (endemik alanlara
seyahat edenler, askeri personel, madde bagimlilari, hastalik bulasmuis kisiyle temas halin-
de olan aile tiyelerine, viriise maruz kalan laboratuar ¢alisanlar1) hepatit A asiss1 (Havrix)
ile asilanmalidirlar. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir¢ok eriskin hastalig1 ge¢irmistir
ve ilk olarak antikor taramasi yapilmali, sonrasinda antikor yoksa asilama yapilmalidar.

Hepatit B

Hepatit B ve asilamanin tartismasi igin Boliim 13’e bakin.

Hepatit C ve Hepatitin Diger Tiirleri

Amerika Birlesik Devletleri'nde rapor edilen akut viral hepatit vakalarmin yaklasik %20-
40 non-A, non-B tipi hepatittir, bu gruptaki vakalarin biiyiik cogunlugu hepatit C viriisii-
ne baglidir. Diinya iizerindeki prevelans: yaklasik %1’dir. Mevcut tahminlere gére Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde yilda 170.000 yeni HCV vakas1 gelismektedir; bu vakalarin
%50-80'1 kronik hepatit bulgular1 gelistirmektedir ve %20 vakada siroz gelismektedir. Bil-
dirilmis hepatit C vakalarimin sadece %6’s1 kan nakline baghdir. Hepatit C'nin bulagmasi
icin diger tanimlanmis risk faktorleri parenteral ila¢ kullanimi, hemodiyaliz, mesleksel
olarak kanla temastir. Hepatit C'nin bulasmasinda cinsel iligskinin rolii tam olarak agiklan-
may1 bekliyor olmasina ragmen, bu yol acitk¢a bulasmanin en énemli yolu degildir. Ttiim
hepatit viriisleri icinde HCV bagisiklik sistemi baskilanmis konakgilarda dolyasiz hepato-
sit sitotoksititesine sebep olur ve siroz, fulminan hepatit ve hepatoseliiler karsinoma se-
bep olabilmesinden dolay1 en fazla zarar1 verir. Su an Amerika Birlesik Devletleri'nde ka-
raciger nakli icin en sik endikasyon HCV enfeksiyonuna bagh sirozdur.

Anti-HCV pozitif ve anti-HCV negatif serumlarda toplam HCV kore antijeni tespit et-
mek ve miktarini tanimlamak icin yeni hassas enzim immiinoessey gelistirildi. Ayrica tek
basamak PZR degerlendirmesi HVC RNA saptanmasinda ve HCV genotipinin belirlen-
mesinde uygundur. Akut hepatit C enfeksiyonunun interferon-- ile tedavisi akut enfeksi-
yonun kronik hepatiti C enfeksiyonuna dontisme oranini azaltir. Kronik aktif hepatit C
icin giincel tedavi segenegi peginterferon alfa-2a’ya da peginterferon alfa-2b ile antiviral
ajan ribavirin kombinasyonudur. Bu kombinasyon ile hepatit C genotip 2 ve 3 igin %80,
genotip 1, siroz ya da 6nceki tedavilere cevap vermeyen vakalarda yaklasik %50 tedaviye
yarut aliabilir. Amantadin gibi diger antiviral ajanlar birlesim tedavisinde kullanildikla-
r1 zaman bazi basarilar1 gosterilmistir. Kronik kalic1 hepatit C'nin tedavisi genellikle des-
tek tedavisidir fakat bazi ¢alismalar peginterferon ile uzun stireli tedaviyi savunmaktadir-
lar. Su an HCV’ye kars: gegerli bir as1 yoktur fakat arastirmacilar yakin bir gelecekte ast
gelistirilecegi timidini tasimaktadirlar.

Kronik delta hepatit kronik B hepatit iizerine gelisen hepatit delta viriis (hepatit D vi-
riis) enfeksiyona bagl kronik karaciger hastaliginin ciddi bir formudur. Hem interferon
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alfa-2a hem de lamuvidine kronik hepatit D enfeksiyonu tedavisinde faydali bulunmus-
lardir.

Hepatit E viriisii kiigiik zarfsiz RNA virusiidiir, barsak yoluyla bulasir ve bir¢ok gelis-
mekte olan {ilkelerde sporadik oldugu kadar endemik akut viral hepatite sebep olur. Da-
ha énce kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda mevcut hastaligin tizerine gelisen ola-
rak hepatit E siklikla hepatik ensefalopati ve bobrek yetmezligi ile komplike olan ciddi ka-
raciger yetmezligine sebep olabilir. Bu hastalarda hepatit E yiiksek 6liim ve morbiditeli
uzamus bir seyire sahiptir.

Bu viriis gayta orneklerinde es zamanl nicel PZR kullanularak saptanabilir.

Hepatit G virtisti HBV ya da HCV ile eszamanli enfeksiyona sebep olabilir fakat genel-
likle onlarin patojenitesini arttirmaz. GB-viriis C ve hepatit C viriis (GBV-C/HGV) baz1
RNA flaviviriislerin varyantidir ki lenfotrofik oldugu yeni bulunmustur, kemik iligi ve
dalakta birincil olarak gogalirlar.

Kan nakliyle gegen viriis (TTV) non-A, G kan transfiizyon sonras: hepatitli hastalarin
kiigtik bir ytlizdesini tanimlayan viriistiir. Baz1 hastalarda bu viriis hepatit C ile eszaman-
I1 enfeksiyon ile hepatite sebep olabilir. TTV DNA ytiksek riskli toplumda siktir 6rnegin
hemofilili hastalar, hemodiyalize devam edenler ve damar ici ilag bagimllari, gibi.
TTV’nin yakin zamanda, Epstein-Barr viriisii ile eszamanl enfeksiyonda oldugu gibi, tek
basia Hodgkin hastaliginin ve lenfoma vakalarmin %30-%50’sinin beklenen nedeni oldu-
gu gosterilmistir.
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Insan Papillomaviriisii

[nsan (Human) papillomaviriis (HPV) enfeksiyonu kondilomata (genital vartlar), servikal
intraepitelyal neoplazi, servikal kanser (servikal kanserlerin %95i HPV DNA igerir), kon-
jonktiva intraepitelal neoplazisi ve bazi bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinom vakalar:
ile ytiksek birliktelik ve yakn iligki gosterir. Giincel ¢calismalar HPV'nin bazi1 akciger ade-
nokarsinomlarinda muhtemel etyolojik role sahip olduklarini varsaymaktadir. Tiim in-
sanlarin %50’sinden fazlasi yasamlari siiresince ya rahimici ya da cinsel yolla bulasan en-
feksiyon yoluyla HPV ile enfekte olmuslardir. HPV PZR analiz teknikleriyle saptanabilir
ve HPV i¢in yiiksek riskli kadinlar Papanicolaou testi zamaninda HPV testi yaptirmalidir-
lar. HPV enfeksiyonundan ve onun sekellerinden korunmak ici asilar yakin zamanda kul-
lanima girmistir. HPV'nin servikal kanser ile iliskisi 13. Béliimde tartigilmustir.

Chen YC, Chen JH, Richard K, et al. Lung adenocarcinoma and human papillomavirus infection.
Cancer. 2004;101:1428-1436.

Gillison ML. Human papillomavirus-associated head and neck cancer is a distinct epidemiolo-
gic, clinical, and molecular entity. Semin Oncol. 2004;31:744-754.

Jansen KU, Shaw AR. Human papillomavirus vaccines and prevention of cervical cancer. Annu
Rev Med. 2004;55:319-331.

Akut Agir Respirtuar Sendrom

Akut agir respiratuar sendrom (SARS) son zamanlarda ortaya g¢ikan énemli derecede
morbidite ve dliimin eslik ettigi hizl bir sekilde bulasan enfeksiy6z hastaliktir. 114 giin-
liik bir epidemi 2002'nin sonu ve 2003’iin baslangicinda 5 kitada 29 tilkeyi kapladi ve bil-
dirilmis 8422 insani etkiledi, 916 6liime sebep oldu (vaka 6liim orani %11). Tiim diinyada,
ozellikle Asya’da, seyahat ve ticaret {izerine yan etkileri ¢cok biiyiik olmustur.

SARS Kasim 2002’de Cin'in Guangdong Eyaletinde baslad1. Salginin ilk zamanlarinda
enfeksiyon aile i¢i ve saglik kuruluslarinda temasla bulasti. Hong Kong'daki yerlesim
alanlarindaki 300’den fazla yerlinin etkilendigi salgindan kontamine atiklar sorumlu bu-
lundu. Enfeksiyon hizlica ugak seyahatleri ile diger tilkelere sigradi. Cin, Hong Kong ve
Singapur tiim vakalarin %87’si ve dliimlerin %84 tine sahipti. Ortalama kulugka stiresi 6.4
giin idi ve bulgularin baglamasi ile hastaneye yatis arasindaki siire 3 - 5 giin arasindayd.
Kulugka siiresi bulgu vermeyen hava yolu yolcularinin tiim diinyaya hastalig1 yaymasina
firsat verdi. Her vaka tarafindan hastalik bulastirilan kisi sayis1 2.7 hesaplandi. Kaynag-
n1 biiyiik olasilikla insan ve vahsi hayvan temasindan alan yeni bir koronaviriis (CoV)
SARS'n etkeni olarak belirlendi ve SARS'1n genomu Diinya Saghk Orgiitii tarafindan ya-
yimnlanan SARS hakkinda diinya capinda rapor sonrasi aylar icinde ¢oziimlendi. Sik1 ka-
rantina uygulamas: SARS'1n ilk salginini basaril bir sekilde sonlandirdz.

SARS'in birincil klinik bulgular: kesintisiz ates, titreme, kas agrisi, halsizlik, kuru 6k-
siiriik, bas agrisi ve solunum zorlugudur. Daha az goriilen bulgular balgam ¢ikarma, bo-
gaz agrisi, burun tikanuklig, bas dénmesi, bulanti, kusma ve ishaldir. SARS’in ilerleme hi-
zinda ve hastaligin siddetinde genis bir yelpaze vardir ve viral ¢ogalmanin evresi, enfla-
matuar pnémoni ve kalic1 akciger fibrozu klinik olarak belirsizdir. Ikincil enfeksiyon uzun
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sure hastanede kalan ve mekanik solunum cihazi uygulanan hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur.

Yash hastalar halsizlik, istahsizlik, diisme ve deliryum ile siklikla tipik ates yanit1 ol-
madan basvurabilirler. Klinik hastalik, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda hastaligin
ikinci haftasinin sonuna dogru solunum zorlugunda hizli gerileme yasamasina ragmen
bir¢ok solunum yolu enfeksiyonuna benzer.

Diinya genelinde en fazla etkilenen bélgelerde vaka 6liim orani %11'dir (%7- 27). Ileri
yas ve eslik eden baska hastaliklarin varligini iceren bircok kotii prognostik etken tanim-
lanmistir. Cocuklardan bildirilen 6liim vakas: yoktur ve ¢ocuk hastalarda sonuglar iyi go-
ziikmektedir.

Ortak laboratuar 6zellikleri CD4 ve CDS8 lenfositlerin azalmasiyla beraber lenfopeni,
trombositopeni, aktive olmus parsiyel tromboplastin zamani uzamasi ve alanin trasnami-
naz, laktat dehidrogenaz ve kreatinin kinaz seviyesinde uzamadir. Ozgiil olmayan klinik
ve laboratuar bulgulari, karakteristik radyolojik bulgularla beraber ve genis spektrumlu
antibiyotige yanitin olmamasinin uyumlu birlikteligi SARS ihtimalini diistindirmelidir.

Es zamanli PZR analizi ile serum viral RNA seviyesinin 6l¢tilmesi hastaligin ilk hafta-
sinda SARS vakalarin %80'ini belirler, fakat belirleme orani 7. giin ve 14. giinde %75 ve
%42'ye diiser. Hastaligin 14. giiniinde idrar, nazofarinksten elde edilen siv1, digki 6rnek-
lerinin duyarlihig: sirasiyla %42, %68 ve %97 olarak bildirilmistir. Fakat SARS'in dogru-
lanmasi igin pozitif serolojide %90 iizerinde bir orana ulasmak 28 giine kadar uzayabilir.

SARS1n ilagla tedavisi tartismalidir ve siklikla vakalara dayanmaktadir. SARS siiphe-
li birgok hastalarin cogu SARS antiviral tedaviye gegmeden 6nce genis spektrumlu antibi-
yotiklerle tedavi edilmelidirler. Su an etkisiz oldugu diisiiniilmesine ragmen SARSIn te-
davisi igin Hong Kong’da ribavirin yaygin olarak kullanildi. Retrospektif bilgiler proteaz
inhibitorii kombinasyonu olan Kaletra (ritonavir ve lopinavir) kullaniminin 6limii azal-
tabilecegi ve klinik sonuglari iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.

Vakalara dayal: tecriibeler kortikosteroid kullanimini enazindan devaml klinik degis-
kenlik ya da kétiilesme ve yiiksek ¢oztintirlikli bilgisayarh tomografi (BT) incelemesin-
de ilerleyici radyolojik kotiilesme gosteren “kritik SARS” hastalar1 alt grubunda destekle-
mektedir. Muhtemel 72 SARS hastasinin bir geriye doniik calismas1 gostermistir ki pulse
metilprednizolon alan hastalar azalmis oksijen ihtiyacina, daha iyi radyolojik sonuca ve
daha az olasilikla kurtarici pulse steriod tedavi ihtiyacina sahiptirler.

Agizdan alman kortikosteroidlerin daha az dozlari, SARS i¢in baslangi¢ tedavisi ola-
rak, daha iyi klinik sonuglara sahiptir. Diger ila¢ tedavileri, 6rnegin destekleyici serum ve
plazmaferez, kritik derecede olan SARS1 hastalarda denenmektedir.
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Hantaviriis, Ebola viriis ve Bat1 Nil viriisiinii iceren diger viral enfeksiyonlar hastalik-
lar1 son yillarda agirlikli olarak medyada tibbi literatiirde oldugu gibi 6n plana ¢ikarilmis-
tir. Hanta virtiis yiiksek diizeyde viriilan, kemiriciler 6zellikle beyaz ayakli kuzey Ameri-
ka fareleri tarafindan taginan bir solunum sistemi patojenidir. Sonugta olusan hantavirtis
akciger sendromu akciger 6demi, solunum yetmezIligi ve sok ile aciga citkmaktadir. Su ana
kadar herhangi bir 6zgiil tedavisi olmamakla beraber, bu durum %40-%50 6liim oraniyla
iligkilidir. Amerika Birlesik Devletleri'nin giliney batisinda kizilderi kokenli Amerikalilar
arasinda bir salgin 1993 yilinda rapor edildi ve bundan sonra viriis tiim bati eyaletlerinde
ve ¢ogu dogu eyaletlerinde izole edildi.

Ebola viriisii baz1 Afrika bolgelerinde endemiktir, siklikla solunum sistemini tutan ve
¢ok yiiksek diizeyde oliimctil olan Ebola kanamali atesine sebep olur. Saglik ¢alisanlar: bu
hastalik bulasmis hastalar: tasirken ytiiksek hasta olma riskini tagsimaktadirlar. Bir hafta
kulugka stiresi sonras: hastalig1 kapan kiside halsizlik, kirginlik, bas agrisi, sirt agrisi, kus-
ma ve ishal gelisir. Sonraki 1 hafta iginde tiim viicudu kaplayan kanamali papiiler dokiin-
tli ortaya ¢ikar. Kanama genellikle gastrointestinal sisteminden olmaktadir ve hastada
hem agizdan hem de rektumdan kan gelmesiyle sonuclanmaktadir. Oliim %90lara varan
oranda yiiksektir ve genellikle septik soka baglidir.

Bat1 Nil viriisii, Japon ensefalit viriisiine benzer, bir flaviviriistiir ve tasiyici sivrisinek
tarafindan bulastirilir. Bu viriis ilk olarak 1937 yilinda kesfedildi ve 1999’dan beri Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nin bir¢ok bolgesinde yaz aylarinda enfeksiyonun goriilme siklig
artmaktadir. Temmuz 2004 itibariyle enfeksiyon 46 eyalete sicramisti. Hastalik nezle ben-
zeri bir sendromdan menenjit ya da ensafalite kadar degisiklik gosterebilir. G6z bulgula-
r1 ¢okodakli koroidit, vitrit, intraretinal kanamalar, iritis, optik norit, retinal arter dal tika-
niklig1 ve koryoretinal skardir.

Bakri SJ, Kaiser PK. Ocular manifestations of West Nile virus. Curr Opin Ophthalmol.
2004;15:537-540.
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Sampathkumar P. West Nile virus: epidemiology, clinical prensentation, diagnosis, and preven-
tion. Mayo Clin Proc. 2003 78:1137-1143.

Edinilmis immiin Yetmezlik Sendromu

1980’lerde AIDS biiyiik bir halk saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikmistir. AIDS ilk olarak
1981'de escinsel erkeklerde ve intravenoz ila¢ bagimlilarinda Pnomosistis Karinii Pnémo-

nisi (PCP) ve Kaposi sarkomunun gozlenmesi ile tanimlanmistir. O zamandan beri vaka
sayis1 katlanarak artmistir. 1983’de AIDS'in bir retroviriis olan HIV (human immunodefi-
ciency virus-insan immiin yetmezlIik viriisii) nedeni ile olustugu bulunmustur. Daha son-
ra HIV'in asemptomatik tasiyic1 durumundan AIDS iliskili kompleks (ARC-AIDS related
complex) ve AIDS hastaligini da iceren bir hastalik yelpazesine yol actig1 belli olmustur.

2003 sonunda Amerika Birlesik Devletlerinde CDC’ye 929.985 tahmini AIDS vakasi
bildirilmistir. Toplam eriskin ve ergen AIDS vaka sayis1 920.566 olup, bu vakalarin
749.887’si erkek 170.679'u kadindir, 9.419 vakanin ise 13 yasin altindaki ¢cocuk oldugu tah-
min edilmektedir. AIDS oldugu bildirilip 6len kisilerin toplam sayis1 524.060"tir. Bugiin
850.000-950.000 civarinda Amerikalinin HIV ile enfekte oldugu ve bu insanlarin %25in-
den fazlasinin enfekte oldugundan habersiz oldugu tahmin edilmektedir. Amerika Birle-
sik Devletleri'nde her yil 40.000’den fazla yeni HIV enfeksiyonu vakasi meydana gelmek-
tedir. Bu yeni vakalarin %70’e yakini erkek ve yarist da 25 yasindan gengtir. Olumlu bir
gelisme olarak, son yillarda gelisen antiretroviral tedavi sayesinde 1995’ten beri Amerika
Birlesik Devletleri'nde AIDS vakalarinda azalma ve AIDS nedeni ile 6liimlerde belirgin
bir diistis olmustur. Dahasi, AIDS artik ABD’deki geng eriskinlerin basta gelen 6liim ne-
deni degildir.

Diinya genelinde AIDS, kalabalik, fakir niifusun oldugu Sahra Coéliiniin giineyindeki
Afrika Ulkelerinde ve Asya topluluklarinda yikici bir etki gdstermeye devam etmektedir.
Birlesmis Milletler‘in ortak HIV / AIDS Programina gore 2003 yilinin sonunda 37,8 milyon
kisinin HIV /AIDS ile birlikte yasayacag: tahmin edilmektedir. Enfekte olanlarin yaklasik
tigte ikisi Sahra Coliiniin giineyindeki Afrika Ulkelerinde ve %20’si Asya ve Pasifik’te ya-
samaktadir. Bunlarin 2,1 milyonu 15 yas altindaki ¢ocuklardir. Salgin basladigindan beri
12 milyonu kadin ve 5,5 milyonu 15 yasin altindaki ¢ocuk olmak tizere, 28 milyon kisinin
oldiigii tahmin edilmektedir. Sadece 2003 yilinda AIDS tahminen 490.000'i 15 yasindan
kiigtik olan 2,9 milyon kisinin 6liimiine neden olmustur. Kadinlar HIV’dan gitgide daha
fazla etkilenmektedir: Diinya genelindeki tahmini 37,8 milyon HIV veya AIDS'li erigkinin
19,2 milyonu yani yaklasik %50’si kadindir. HIV’l1 insanlarin ezici bir ¢ogunlugu, diinya
toplamimin yaklasik %95’i, gelismekte olan iilkelerdedir. Diinya genelinde her giin 16.000
yeni enfeksiyonun gergeklestigi tahmin edilmektedir. Enfeksiyonlarin %50’sinden fazlasi
15-25 yas aras1 geng erigkinlerde gozlenmektedir. Diinyada HIV'la enfekte olanlarin sade-
ce %10"u bunun farkindadir. 13 milyondan fazla ¢ocuk, ebeveynlerinden birinin ya da her
ikisinin HIV ile enfekte olmasi nedeni ile 6ksiiz/yetim kalmistir.

Etyoloji ve Patogenez

AIDS, gecmiste insan T-hiicre lenfotropik viriisii tip II(HTLV-III), lenfadenopati ile ilgili
viriis, ve AIDS iligkili viriis olarak bilinen, HIV (HIV-1) ile enfeksiyonu nedeniyle olusur.
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Bugiine kadar HIV-1 grup M'in bilinen 9 serotipi ve HIV-1 grup O ve N'nin birer serotipi
mevcuttur. ABD’de, HIV grup M, serotip B HIV'in en sik rastlanan formudur. Diger bir
insan T-hiicre lenfotropik virtisti, HIV-2, Bat1 Afrikalilardan izole edilmistir ve bu viriis de
AIDS ile iliskilidir. HIV-2 Simian immdiin yetmezlik viriisii ile yakindan iliskilidir.

HIV retroviriisler olarak bilinen bir ailenin iiyesidir. Bir retroviriis genetik bilgisini
RNA iginde kodlar ve genomunu DNA’ya kopyalamak icin revers transkriptaz adli essiz
bir viral enzimi kullanir. Bu retrovirus ailesinin diger tiyeleri, eriskin T-hiicreli I6semi ve
omurilik atrofisi ile beraber kronik progresif miyelopatiye neden olabilen insan T-hiicre
lenfotropik retroviriis tip I'dir. HTLV-II, tiiylii hiicreli l16semi ile iligkilidir.

HIV daha ¢ok T hiicrelerini, 6zellikle de yardimc T lenfositleri (CD4*), enfekte eder.
In vitro kosullarda viriis, baska hiicreleri de hedefleyebilmesine ragmen, olgun T- hiicre-
lerini enfekte eder. CD4 bu alt kiimenin fenotipik belirleyicisidir ve OKT4 ve Leu 3’e kar-
st monoklonal antikorlar ile tanimlanabilir.

AIDS’te bagisiklik yetmezIliginin belirleyicisi, CD4* yardimci/ind{ikleyici olan T-len-
fositin titkenmesidir. HIV, segici olarak bu lenfositleri, makrofajlarla beraber enfekte eder;
HIV'in ¢ogalmasi ile yardimar T hiicresi oldiiriiliir. Yardimer T lenfositin bagisiklik yani-
tindaki merkezi gérevinden dolay1 bu alt kiimenin kaybi, AIDS kaynakli hayati firsatc1 en-
feksiyonlara sebep olan, ciddi bir immiin yetmezlige neden olur. CD4+ yardima T hiicre-
lerinin segici kayb1 karakteristik olarak ters donmiis CD4*/CD8* oranina (T4/T8 olarak
da bilinir) neden olur. HIV enfeksiyonu baslangici ile bu bagisiklik anormalliklerin gelis-
mesi arasinda yillar gegebilir.

Hiicresel bagisiklik yetmezligine ek olarak, AIDS’li hastalarda B-hiicre fonksiyonunda
bozukluklar da olabilir. Bu hastalar, poliklonal B- hiicre aktivasyonlari, hipergamaglobii-
linemileri ve dolasimda immiin kompleksleri olmasina ragmen, yeni ortaya ¢ikan T-hiic-
reye bagli B-hiicre problemlerine kars1 antikor yanit1 veremezler. Bu B-hiicre hiperfonksi-
yonu HIV enfeksiyonunun dogrudan bir sonucu olabilir: ¢alismalar in vitro kosullarda B
hiicrelerine HIV eklenerek poliklonal aktivasyonun baslatilabildigini gostermistir.

HIV'in AIDS'li hastalarin beynini enfekte ettigi de gosterilmistir. Beynin HIV enfeksi-
yonunun HIV ensefalopati sendromuna sebep oldugu diistiniilmektedir. Beyindeki HIV
ile enfekte olan hiicreler cogunlukla makrofajlar olarak tanimlanmustir.

Klinik Sendromlar

AIDSin klinik sendromlari, tekrarlayan ciddi firsatgi enfeksiyonlar: veya nadir goriilen
tiimorleri icerir. 1982'de CDC, AIDS’in orijinal vaka tanimini “en azindan orta seviyede
hiicresel bagisiklik yetersizligi (60 yasindan geng bir hastada Kaposi sarkomu, PCP ya da
bagka firsat¢1 enfeksiyonlar) gosteren hastaligin giivenli bir sekilde teshis edilmis olmasi
ve altta yatan bagisiklik yetmezligi veya diger direng seviyelerinin kaybini aciklayacak di-
ger bilinen sebeplerin (immiinosiipresif tedavi, lenforetikuler malignansi) olmamas1” sek-
linde yaymlamistir. Bu siirveyans vaka tanimi, yeni veri elde edildikce CDC tarafindan
degistirilmistir. HIV iliskili primer ensefalopati ve HIV iligkili nefropati de HIV ile enfek-
te hastalarda siklikla goriilmektedir. Bir glomeriiloskleroz olan HIV iligkili nefropati, HIV
hastalarindaki kronik bobrek yetmezliginin en sik ve siyahlarda neredeyse tek sebebidir.
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Artik bilinmektedir ki bu rahatsizlik, bobrek hiicrelerinin HIV ile dolaysiz enfeksiyonun-
dan kaynaklanmaktadir.

Bugiin AIDS tarusi, bir hasta asagidaki listedeki belirtilen gosterge hastaliklardan bir
ya da daha fazlasi ile basvurdugunda konulmaktadir. Bu hastaliklar, CDC'nin giincel
AIDS siirveyans vaka taniminin icindedir ve altta yatan hiicresel bagisiklik yetmezligi
gostermektedir; PCP veya Kaposi sarkomu ile ortaya ¢ikmalar: yaygindir.

® bronglarm, trakeanin ya da akcigerin kandidiazi

¢ Ozofageal kandidiaz

¢ invazif servikal kanser

* yaygin ya da ekstrapulmoner kandidiaz

¢ ekstrapulmoner kriptokokoz

e kronik barsak kriptosporidioz (1 aydan uzun stireli)

* sitomegaloviriis hastalig (karaciger, dalak veya lenf diigiimlerinden bagka bolge-
lerde)

* herpes simpleks: kronik {ilser(ler) (1 aydan uzun siireli); veya bronsit, pnémoni,
Ozofajit

* yaygimn veya ekstrapulmoner histoplazmoz

e HIV ensefalopatisi

¢ kronik barsak izosporiyazi (1 aydan uzun siireli)

e Kaposi sarkomu

¢ Burkitt lenfoma (veya esdegeri)

e immiinoblastik lenfoma (veya esdegeri)

¢ primer beyin lenfomasi

* yaygm veya ekstrapulmoner Mikobakterium avium kompleksi veya M kansasii

¢ herhangi bir bolgede (pulmoner veya ekstrapulmoner) M tiiberkiilozis

e PCP

e tekrarlayan pndmoni

e progresif multifokal 16koensefalopati

e tekrarlayan Salmonella septisemisi

* beynin toksoplazmozu

¢ HIV’e bagh erime sendromu

AIDS HIV enfeksiyonu yelpazesinin en agir ucunu olusturur. HIV ile akut enfeksiyon
gogunlukla gecici mononiikleoz benzeri sendrom olarak ortaya ¢ikar. Bu sendrom ¢ogun-
lukla primer HIV enfeksiyonu veya retroviral sendrom olarak isimlendirilir ve tipik belirtile-
ri ates, halsizlik, kilo kaybi, miyalji, basagrisi, farenjit ve bulantidir. Primer HIV enfeksi-
yonu tanis1 ayni giin iginde yapilan plazma HIV RNA testinin pozitif ve Western blot de-
gerlendirmesinin negatif sonuglanmasi ile konulur. Serokonversiyonu dogrulamak igin,
hastalar belirtilerin diizelmesinden 2- 3 hafta sonra HIV antikor testini tekrar yaptirmali-
dur.

Daha sonra hastalar uzamis asemptomatik tasiyict durumuna girebilir (ABD’de HIV
ile enfekte olan hastalarin biiyiik kism1 bu durumdadir). Ayrica yardimei T hiicresinde tii-
kenme ve HIV enfeksiyonu ile iligkili olan inat¢1 yaygin lenfadenopati sendromu da mev-
cuttur. Diger belirti ve bulgularla birlikte lenfadenopati cogunlukla lenfadenopati sendromu
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veya ARC olarak adlandirilir. ARC’li hastalardaki yapisal sendromlar ates, kilo kayb1, kro-
nik ishal, agi1zda pamukguk ve lenfadenopatidir. Bu hastalardaki immdiinolojik kusurlar
AIDS’li hastalardakiler ile ayni olmasma ragmen, ARC'li hastalarda AIDS’i gosteren fir-
satc1 enfeksiyonlar veya nadir tiimorler gelismemistir. CDC, HIV enfeksiyonunu Tablo 1-
7'de 6zetlendigi bicimde 3 gruba ayirmistir. Golgelenmis kutular giintimiizde AIDS ola-
rak bilinen klinik kosullar1 6rneklemektedir.

Seroepidemiyoloji

HIV ile enfekte kisilerde HIV’a kars1 antikorlar saptanabilir. Bu tarz taramalar giiniimiiz-
de, hepsi tamamen bozulmus HIV antijenlerini kullanan ELISA temelli, ticari kitler ile ya-
pilabilir. HIV antikorlarma karst ELISA testi duyarli (%99) ve 6zgiildiir (%99). Ancak,
ozellikle HIV enfeksiyonundan sonraki ilk birkag haftada, yanls negatif sonuglar olabilir.
Yanlis pozitif ELISA sonuglarina rastlamak da miimkiindiir; bu nedenle bir hastaya HIV'a
kars1 antikorlarinin oldugu sdylenmeden énce, ELISA testi ile iki kez pozitif sonug alin-
mal1 ve bu sonuglar Western blot analizi veya immiinofléresan ¢alismast ile dogrulanma-
lidir. HIV’a kars1 antikorlar1 olan hastalar HIV igin enfeksiy6z olarak kabul edilmelidir.
Halihazirda HIV p24 antijen testi veya HIV-1 RNA analizi yapilabilmektedir. Bu testler
anti-HIV antikor testlerinden daha erken siirede pozitif sonug vermektedir.

Yiiksek riskli toplumlarda yiiriitiilen seroepidemiyolojik ¢alismalar, 1979’dan 6nce ne-
redeyse sifir iken 1988’de %70 kadar yiiksek olan HIV enfeksiyonu prevalansindaki artis:
gostermektedir. HIV enfeksiyonu artis hizi 1990’larda ABD’de yavaslamis ancak Afrika
ve diger gelismekte olan bolgelerde hizlanmistir. Ge¢miste HIV ile enfekte olan hastalarin
%100t sonunda AIDS olurdu, ancak pek ¢ok hastanin HAARTa cevap vermesi nedeni
ile bu ytizde gitgide diismekte ve bunun sonucunda da firsat¢1 enfeksiyonlarda azalma ol-
maktadir. Giintimiizde HIV enfeksiyonuna yakalanma ve AIDS gelisimi arasindaki orta-
lama inkiibasyon stiresinin 10 yildan uzun oldugu tahmin edilmektedir.

Bulagma Yollari

HIV enfeksiyonunun bulasma yollar:

e cinsel temas

e intravenoz ila¢ kullanimi

e transfiizyon

* enfekte anneden ¢ocuguna perinatal gegistir.

Giindelik temas ile bulasmanin oldugu bildirilen vaka yoktur. Ustelik her ne kadar
HIV enfeksiyonu kan veya kan tiriinlerinin nakli ile bulasabilirse de, kazara igne batmasi
sonucu bulasma riski oldukga diistiktiir (<0,5%). AIDS’li hastalarla cinsel temas1 olmayan
ev halkinda yapilan ¢alismalar gostermistir ki bu kisilerin HIV ile enfekte olma riski ¢ok
az ya da muhtemelen hig yoktur.

AIDS salgminin baglangicinda, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki vakalarin neredeyse
tamamu escinsel erkeklerle sinirlanmisti, ancak bu oran, intravenoz ilag kullanicilarindan
ve heteroseksiiel temas ile enfekte olan hastalardan olusan vaka sayilarindaki artisa bagl
olarak stirekli diismektedir. Dahasi, Afrika’da erkek/kadin oramni 1:1’dir ve epidemiyolo-
jik calismalar hastaligin ¢ogunlukla heteroseksiiel aktivite, kan nakli ve sterilize edilme-
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Tablo 1-7 Ergenler ve Eriskinler icin HIV Enfeksiyonu ve Genigletilmis AIDS Takip
Vaka Tanimi i¢in Yeniden Gézden Gegirilmis Siniflama Sistemi*

Klinik Siniflar
A B C
Semptomlu,
Semptomsuz, A veya C kosulu AIDS gostergesi
CD4+ HUCRE SINIFLARI veya iYLt olmaksizin olan kosullar
1. 2500/mm3 Al B1

2.200-499/mm3 A2 B2

3.<200/mm3

*

Golgelenmis hiicreler AIDS siirveyans taniminin genislemesini érnekler. AIDS gdstergesi olan kosullara sahip olan
kisiler (sinif C) halen her eyalette ve ABD topraklarindaki saglik subelerine bildirilebilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde,
C sinifi klinik kogullara (C1, C2 ve C3 siniflari) sahip kisilere ek olarak CD4+* lenfosit sayimi 200/mm®'iin altinda olan
kisiler (A3 veya B3 siniflari) de AIDS vakasi olarak bildirilebilir.

T iYL = inatgl yaygin lenfadenopati. A klinik sinifi akut (primer) HIV enfeksiyonunu icerir.

mis igneler ile parenteral temas ve anneden yenidogana perinatal maruziyet ile bulastigi-
n1 6ne stirmektedir.

Prognoz ve Tedavi

AIDS halen tedavi edilemeyen ve sonunda 6liimciil olan bir hastalik olarak dikkate alin-
maktadir. Yine de, antiviral tedavideki kayda deger gelismeler nedeni ile, enfekte hasta-
lar 6nceki yillarda enfekte olan hastalara gore daha uzun siire yasamakta ve daha ytiksek
yasam kalitesine sahip olmaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde AIDS 6liimciil bir hastalik ol-
maktan daha ¢ok kronik hastalik olarak muamele gérmektedir. AIDS’li hastalarda azal-
mis sagkalim ile en fazla iligkili olan risk faktorleri diisitk CD4 seviyesi, tanidan itibaren
gegen siirenin uzunlugu, diisiik serum albiimin seviyesi (<0.30 g/L), daha 6nceki firsatci
enfeksiyonlar, yiiksek viral yiik ve yeni “klinik ilerleme” olaylaridir. CD4 sayusi, firsatgi
enfeksiyon riskinin iyi bir gostergesidir. Plazma HIV RNA seviyeleri ise hastaligin ilerle-
mesinin daha da iyi gostergesidir, tedaviye yanit1 degerlendirmede de en iyi ve tek gos-
tergedir.

Glintimiizde insanlarda, ¢ogu zaman immiinolojik olarak istikrarli bir donemin ardin-
dan, HIV-1in ikinci bir susu veya alt tipi ile siiperenfeksiyon gerceklestigi saptanmustir.
Bir hiicrenin 2 veya daha fazla HIV alt tipi tarafindan enfekte olmasi nedeni ile viral DNA
sayisinda artisin saptanmasi, siiperenfeksiyonun daha énce diistiniildiigiinden ¢ok daha
sik oldugunu diisiindiirmektedir. Ikinci viriis (bagka bir alt tipten ya da primer viriisle ay-
n1 alt tipten olabilir) baslangi¢ enfeksiyonundan bir siire sonra hiicreleri stiperenfekte ede-
bilir ve bu durum hizl viral artis ve bagisiklikta ¢okiise neden olur. Belirli bir HIV alt ti-
pi ile primer enfeksiyon farkli alt tip ya da aynu alt tiplerle siiperenfeksiyona kars1 bagi-
siklik savunmasinin yetersiz kalmasina neden oluyor gibi goriinmektedir.

Yeni tan1 bir HIV vakasinda onerilen laboratuar ¢alismalar: ¢ogunlukla hiicre alttiple-
rini igeren tam kan sayimi, CD4 sayis1, HIV viral yiik testi (RNA diizeyi), elektrolitler, ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri, idrar tahlili, PPD (tiiberkiiloz testi), anerji paneli ve
sfiliz, hepatit B viriisii, HCV, toksoplazma, CMV ve VZV icin serolojik testlerini igerir. Ba-
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yan hastalar, HIV ile enfekte hastalarda yiiksek olan invaziv servikal kanser riski nedeni
ile, mutlaka Papanicolau testi yaptirmalidir. HIV pozitif hastalarda onerilen asilar difte-
ri/tetanoz (5 yilda bir), inaktif polio, kizamik, pndmokok (5 yi1lda bir), hepatit B viriisii, he-
patit A viriisii (6zellikle hasta HCV pozitif ise) ve influenza viriisii (yilda bir) asisidir. H
influenza Tip B asis1 istege baghdir.

1986 yilinda, timidinin sentetik analogu olan, zidovudin adli ilag (azidotimidin, AZT ya
da Retrovir olarak da bilinir) AIDS tedavisinde kullanilabilir hale gelmistir. Zidovudine
HIV'in DNA polimerazi (revers transkriptaz) ile DNA yapisina katilir ve bundan sonraki
DNA sentezini engeller. AIDS tedavisi ile ilgili gegmisteki ¢alismalarda, zidovudin AIDS
ve ARC hastalarinda mortaliteyi diisiirmiis ve firsatci enfeksiyon sikligini azaltmistir. Ay-
rica gegmisteki zidovudin ¢alismalar: sonucunda, HIV ile enfekte ARC’li semptomatik
hastalar ve CD4 hiicre sayilar1 500/ mm3”iin altinda olan HIV ile enfekte asemptomatik
hastalar zidovudin ile tedavi edildiginde, hastaligin daha ileri evrelere (6rnegin AIDS)
dogru ilerlemesinin geciktigi gosterilmistir. Dahasi veriler kisa donem sag kalimda iyiles-
me ve CD4 hiicre sayisinda diizelme oldugunu gostermistir. Bu tedavinin temel kisitlay-
c1 yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir. Glintimiizde zidovudin ve diger niikleozid ana-
loglari, tek basina bir niikleozid analogu ile tedavi edilen hastalarda hizla HIV direncinin
ortaya ¢ikmasi nedeni ile, sadece kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadar.

HIV enfeksiyonunun kombine tedavisinde kullanilan revers transkriptazi inhibe eden
diger bazi niikleozid analoglar1 didanozin (ddl, Videx), zalsitabin (ddC, Hivid), lamivudin
(3TC, Epivir) ve stavudindir (d4T, Zerit). Bu ilaglarin HIV’a kars: in vitro etkinlikleri zido-
vudinle benzerdir. Zidovudine olan iistiinliikleri ise es zamanl I6kopeni durumunda ya
da diger kemik iligine toksik ajanlar (6rnegin gansiklovir) ile beraber kullanildiklarinda
daha faydali olmalarini saglayan azalmis kemik iligi toksisiteleridir. Lamivudin, zidovu-
din ile kombine ila¢ olarak bulunabilmektedir (combivir). Abakavir (Ziagen), klinik kulla-
nimdaki ilk guanozin analogu olan revers transkriptaz inhibitoriidiir. Trizivir; abakavir,
lamivudin ve zidovudini igeren bir kombinasyon ilacidir. Diger yeni niikleozid analogla-
r1 adefovir (preveon), emtrisitabin (FTC, Emtriva) ve amdoksovir’dir (DADP). Bu ilaglar eski
niikleozid analoglarina kars1 direngli olan izolatlara etkilidir. Tenofovir (PMPA, Viread),
glinde tek doz kullanima izin veren ve bugiine kadar yapilan ¢alismalarda iyi tolere edil-
digi gosterilmis ve uzun donem toksik etkisine dair kanit bulunamamus, yeni bir niikleotid
revers transkriptaz inhibitoriidiir (NtRTI - Nucleotide revers transcriptase inhibitor). Tru-
vada, emtrisitabin ve tenofoviri igeren bir kombinasyon ilacidir.

Didanozinin temel tedavi kisitlayici toksisitesi akut pankreatittir. Bu nedenle daha 6n-
ce pankreatit gegirenlerde ve alkoliklerde kullanimi kontrendikedir. Ek olarak didanozin,
pentamidin ile es zamanli olarak kullanilmamalidir. Zalsitabin, tedavi kesilmedigi siirece
diizelmeyen, hizla ilerleyen ciddi periferik néropatiye neden olabilir. Lamivudin, hastala-
rin kiigiik bir yiizdesinde nétropeni ve periferik néropatiye neden olabilir. Stavudin has-
talarm %15-%20’sinde periferik ndéropatiye neden olur. Laktik asidoz bu siruftaki birkag
ajanin olas1 istenmeyen etkisidir.

Birkag niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitérii (NNRTIs-non nucleozide re-
verse transcriptase inhibitors)- nevirapin (Viramune), delavirdin (rescriptor) ve atevirdin-
kullanilabilir ancak bunlarin ¢cogu hizla viral direng gelisimi dezavantajina sahiptir. Bu ne-
denle bu ilaglar giintimiizde kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Yeni bir NNRTI
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olan efavirenz (sustiva), giinde bir kez alinir, HIV’a kars1 miikemmel etkinlige sahiptir ve
diger NNRTTI'lara gore ¢ok daha az yan etkiye sahiptir. Bu ajan antiretroviral tedavide do-
niim noktas: olmustur ve etkinliginin diger antiretrovirallere olan iistiinliigii pek ¢ok kli-
nik ¢alismada saptanmistir. Efavirenz pek ¢ok hasta tarafindan iyi tolere edilebilir ve bil-
dirilen yan etkileri bas déonmesi, uykusuzluk, garip riiyalar ve dokiintiidiir. Emivirin (Co-
actinon), kapravirin, kalanolid, etravirin, KM-1 ve TMC 125 arastirilmakta olan yeni
NNRTIlardir. Kapravirinin egsiz bir direng profili vardir. Eski NNRTTlara kars: direng ge-
listirmek igin tek mutasyon yetse de, kapravirine direng gelistirmek i¢cin HIV'in birden ¢ok
mutasyona ugramasi gerekmektedir. TMC 125, su anda bir takim kontrollii aragtirmalar
ile incelenmektedir ve bir ¢calismada, 5 ilacli ve ti¢ dereceli antiretroviral tedavinin etkisi-
ne tek basina sahip oldugu gosterilmistir.

Proteaz inhibitorleri, onciil proteinlerin yikilarak viral olusum icin gerekli elementlere
dontisimiinii engelleyen ve bu yolla islevsiz ve enfeksiy6z olmayan virionlarin tiretimi-
ne neden olan bir antiretroviral ilag sinifidir. Bu ajanlar, esas olarak bir ya da daha fazla
niikleozid analogu ile birlikte goklu ila¢ tedavisinde kullanilir. HIV enfeksiyonu tedavi-
sinde kullanimi onaylanmis olan proteaz inhibitorleri sakinavir (Invirase, Fortovase), indi-
navir (Crixivan), ritanovir (Norvir), nelfinavir (Viracept), amprenavir (Agenerase), atazanavir
(Reyataz) ve lopinavir/ritanovir kombinasyonudur (Kaletra). Fosamprenavir (Lexiva, Telzir)
amprenavirin iyi tolere edilebilen, agizdan alinan 6n ilacidir ve daha 6nce baska antiret-
roviral tedavi kullanmammuis hastalarda kombinasyon tedavisi iginde kullanilabilir. Tipri-
navir ve brekanavir yeni bir antiretroviral ilag alt sinifi olan peptid olmayan proteaz inhibi-
torlerinin (NPPIs- Non peptide protease inhibitors) ilk tiyeleridir. HIV proteaz enzimi igin
oldukca segicidirler ve HIV-1 ve HIV-2'nin baskin suslarina kars1 oldukga giiglii in vitro
etkinlik gosterirler. Diisiik doz ritonavir ve efavirenz ile kombinasyon tedavisinde tipri-
navir diger proteaz inhibitorlerine direngli HIV izolatlarina kars: oldukga etkilidir. Prote-
az inhibitorlerinin olas: istenmeyen etkileri hiperlipidemi, pankreatit, bobrek yetmezIligi,
lipodistrofi, rabdomiyoliz ve hepatittir.

HIV’m insan hiicresi ile birlesmesini gp120 zarf proteininin islevini bloke ederek en-
gelleyen fiizyon inhibitorleri, arastirilmakta olan yeni bir antiviral ajan grubudur. Enfuvir-
tid (T-20, Fuzeon) HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilmak {izere FDA tarafindan 2003
yilinda onaylanmistir. Enfuvirtid, ¢ok az ya da hig aktif ila¢ almayan hastalar1 da kapsa-
yan ¢alisilan tiim tedavi deneyimi olan hasta alt gruplarinda CD4 hiicre sayisinda klinik
olarak anlamli iyilesmeyi ve HIV viral yiikiinde azalmay1 saglar. T-1249 ve AMD-3100,
daha 6nce yapilan ¢calismalarda HIV viral yiikiinii azaltmada oldukga etkili oldugu goriil-
miis olan, deneysel ikinci nesil peptid fiizyon inhibitorleridir.

Halen arastirilmakta olan diger bazi yeni deneysel antiretroviral ilag siniflar1 giris, ko-
reseptor, integraz ve p7 niikleokapsid ¢inko parmak inhibitorlerini ve hem CXCR4 ve
CCRS5 koreseptor antagonistlerini, hem de niikleusa genom transportunun, niikleer porlar
ile HIV etkilesiminin ve virus tomurcuklanmasiin olas: inhibitorlerini igerir.

Pek ¢ok AIDS ilacinin oldukga ytiksek fiyatina karsilik olarak, bazi devletler ilag des-
tek programlar1 olusturmuslardir. Ayrica pek ¢ok AIDS ilaci iireticisi glintimiizde hasta-
lara masraflarimi karsilayacak kaynaklar bulmak igin hasta destek programlari énermekte
veya ilaclar1 almak icin hicbir olanag1 olmayan hastalara {icretsiz ilag saglamaktadir.
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Glinumiizde tedavide ¢oklu ilag tedavisi veya HAART standarttir ve genellikle 3 veya
daha fazla ajani igeren ilag rejimlerini igerir. Erken ilag direncini engellemek i¢in hastalar
biitiin ilaglar1 aralikli olarak degil ayni anda almalidirlar. Son zamanlardaki klinik ¢alis-
malarin ¢ogu, gii¢lii bir proteaz inhibitorii ile niikleozid analogu olan iki revers transkrip-
taz inhibitorii kombinasyonunu veya niikleozid analogu olan bir veya iki revers trans-
kriptaz inhibitorii ile iki proteaz inhibitorii kombinasyonunu igeren bir ilag rejimi énerir.
Son zamanlarda baz alternatif tedavi rejimleri proteaz inhibitorlerini icermemektedir. Bu
durum, ilk ortaya ¢iktiklar1 1990’lardan beri proteaz inhibitorlerinin kullanilmasini iceren
standart tedavinin digmna ¢ikilmas: anlamina gelmektedir. Proteaz inhibitorleri, gelistiri-
len tedaviler arasinda en etkili ve 6nemli tedavi olarak kalmaktadir ancak bazi kisiler bun-
lar1 kullanirken ¢apraz direng ve intolerans da dahil 6nemli problemler yasarlar. Efaviren-
zi iceren ila¢ kombinasyonlar: ve Abakavir/AZT/3TC gibi proteaz icermeyen rejimler,
proteaz inhibitorlerini iceren rejimler kadar etkili gibi goriinmektedir.

HAART'1n HIV viral yiikiinde dramatik bir diisiise neden oldugu, CD4 hiicre sayisini
arttirdig, hastalik ilerlemesini geciktirdigi, firsatc1 enfeksiyon sayisini azalttigi, hastaneye
yatis sikliginda azalmaya neden oldugu ve sagkalim siiresini uzattig1 gosterilmistir. Bazi
istatistikler HAART’a devam eden hastalarda firsatci enfeksiyon sayisinda %82’ye varan
azalma oldugunu bildirmektedir. Bu avantajlar, HIV ile enfekte hastalar i¢in sagkalimda
iyilesme ve hayat kalitesinde artma saglamistir. Dikkati ¢eken ilging bir nokta da Ameri-
ka Birlesik Devletleri'ndeki AIDS vakalarinin 1993 yilinda tavan yapmasi ve bu zaman-
dan beri giderek azaliyor olmasidir. 1995'ten beri HIV mortalite orani, biiyiik oranda HA-
ART sayesinde, %70’den fazla diismiistiir. 1995 ila 1997 arasindaki 2 yillik dénemde bile
AIDS mortalite orani 100 kisi/yilda 29.4’ten 8.8’e diismiistiir. Antiretroviral ilaglarin ytiik-
sek maliyetine ragmen halen HIV ile enfekte hastalar1t HAART ile tedavi etmek ve onlar1
AIDS gelisiminden korumak, bir kez AIDS gelistirdikten sonra bu hastalara gereken pa-
hali1 bakimi vermekten daha ucuzdur.

Ne yazik ki, HAART"1n faydalar: gelismekte olan tilkelerdeki 42 milyon HIV ile enfek-
te hastaya ulasamamaktadir. Bu bolgelerde AIDS vakalar1 ve AIDS ile iligkili mortalite
orani, kismen pahali tedavi igin sosyoekonomik engellere bagli olarak, amansizca artma-
ya devam etmektedir.

Glintimiizde HAART ile ulasilmak istenen son nokta genellikle HIV RNA seviyesinin
azaltilmasi, tercihen taranamayacak seviyeye (<500 kopya/ml) getirilmesidir. Baz1 ¢alis-
malarda HAART hastalarin %78'inde HIV RNA’sinin taranamayacak seviyeye diismesini
saglamistir. HIV RNA seviyeleri, antiretroviral tedaviye baslamadan ya da tedavide degi-
siklige gitmeden 6nce, tedavi etkisini gostermeye basladiktan sonra birinci ayda ve daha
sonra da her 3-4 ayda bir kontrol edilmelidir. Mevcut olan HIV RNA tahlilleri dallanmis
DNA (Multiplex) ve PCR’dir (Amplicor HIV-1 Monitor). Her ne kadar her iki test de ben-
zer bilgi verse de PCR testi ile elde edilen HIV RNA seviyesi dallanmis DNA metodu ile
elde edilenden iki kat fazladir. Bu nedenle tutarlilik i¢in ayn1 hastada tiim HIV RNA sevi-
yesi degerlendirmeleri ayni tahlil ile yapilmalidir. Pek ¢ok antiretroviral ajanin ilag seviye-
sini izlemek igin yeni tahliller mevcuttur. Ayrica ilag direnci gosteren belli mutasyonlarin
saptanmasi, ¢oklu ila¢ direncine sahip HIV enfeksiyonlarmin tedavisinde yardimci olur.

Bir yillik basarili tedavinin ardindan HAART"1n kesilmesi ¢ogunlukla viral yiikiin hiz-
la tekrar artmasina neden olur. HAART a yeniden baglanmasindan sonra viral antijen se-
viyeleri tekrar saptanamayacak diizeye iner. Ilag direnci nedeni ile HAART tedavisi baga-
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ris1z olan hastalar igin bazi yeni ¢alismalar 5 ya da daha fazla ajani igeren alternatif agre-
sif kurtarma tedavi rejimini 6nermektedir. Giintimiizde pek ¢ok onay alan antiretroviral
ajan icin HIV ila¢ duyarhilig: testi mevcuttur ve ilaca direngli enfeksiyonu oldugundan
siiphelenilen hastalarda bu test uygulanmalidir. Baz1 hastalarda ilag toksistesi nedeni ile
HAART kesilmektedir.

Son yillarda ilag direnci HIV enfeksiyonu tedavisinde kayda deger bir problem olarak
ortaya ¢ikmistir. HAART, daha 6nce tedavi almamis hastalarin %20-50"sinde, daha 6nce
tedavi almis olan hastalarda ise %50-%70’e varan oranlarda HIV replikasyonunda uzun
siireli baskilanmay1 saglamaz. Yeniden viral ¢ogalma olan hastalarin biiyiik kisminda ilag
direnci mutasyonlar1 saptanmistir. Daha 6nce antiretroviral tedavi almamais hastalara ila-
ca direngli suglarin bulasmasi ile olusan yeni enfeksiyonlar bildirilmistir. Ayrica tedaviye
tam cevap vermeyen hastalarda ilaca direngli HIV ile yeni enfeksiyonlarin olustugu yakin
zamanda bildirilmistir.

Immiinomodiilatrler, HIV ve iliskili firsatci enfeksiyonlarda konak bagisiklik cevabi-
n1 arttirmak i¢in degerlendirilen gesitli ilag ve immiinolojik adjuvanlardir. Bunlar T hiicre
ve makrofaj cevabini arttiran ya da taklit eden su ajanlar igerirler: ditiokarb, ampligen,
CD4-IgG, insan graniilosit koloni uyarici faktor, sargramostim, lentinan, levamizol, timo-
zin-a, timik humoral faktor.

Bu ajanlarin bazilari, 6rnegin interlokin-2 ve ¢inko yerine koyma tedavisi, hem hiimo-
ral hem de hiicresel bagisiklik yanitini harekete gecirir. Virostatikler gibi diger ilaclar, vi-
ral replikasyonu baskilarlar ve B-interferon, interlokin-10, hidroksiiire, talidomid, mikofe-
nolik asit, l6flonamid ve rapamisin (bu ilaglar halen baska tedavi endikasyonlari ile kulla-
nilmaktadir) gibi gesitli ilaglar1 ve diger deneysel ilaglar1 igerir. Bu ilaglar, HIV replikasyo-
nunu baskilamak igin mutasyona hassas olmayan konak hiicre proteinlerini hedef alan
pek ¢ok yeni mekanizma kullanirlar. Bu nedenle bu ajanlarda ilag direnci 6nemli bir prob-
lem olarak ortaya ¢ikmaz.

Bu immiinomodiilatorler, kombine tedavi calismalarinda antiretroviral ajanlara temel
destek olarak kullanilmaktadir ve HAART 1 kullanilmaya baslamasindan beri literatiir-
de daha az tartisilmaktadir. Hematopoetik ajanlar, 5rnegin eritropoetin ve interlokin-3, kan
hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirirlar ve sitopenilerin tedavisinde faydalidirlar. Talidomid
ayn1 zamanda HIV erime sendromunun tedavisinde faydalidir.

Toplumun kiigiik bir yiizdesi HIV enfeksiyonuna kars1 dogal olarak bagisiktir. Bu ki-
siler HIV'in T hiicre yiizeyine tutunmak icin gereksinim duydugu bir yiizey reseptorii
olan CCR5 icin kusurlu genlere sahiptir. Ayrica, HIV ile enfekte olup uzun siire hayatta
kalanlarmin yaklasik %50’si CCR5 kusuru agisindan heterozigottur. Bu durum, zararsiz
bir viral vektor ile hasta kromozomlarina anti-HIV genlerinin ‘enjekte edilmesi’ gibi bir
genetik tedavinin miimkiin olabilecegi yoniinde bazi spekiilasyonlara sebep olmustur. Bir
ilag sirketi CCR5 reseptor antagonistini klinik ¢alismalarda test etmektedir.

Her ne kadar yiiksek basarili bir HIV asis1 gelistirilememis olsa da birkag asinin klinik
calismasi devam etmektedir. Gp 120 ve gp160 zarf glikoproteinleri ve p17 ve p24 viral an-
tijenleri gibi viral bilesenler, kisith bagisiklik korumasi saglayan asilarin icine katilmigslar-
dir. Bir ¢alisma, rekombinant zarf glikoproteini gp160 asis1 yapilmis AIDS hastalarinda
CD4 seviyelerinin diizeldigini gostermistir. Iki DNA agisi halen aragtirilmaktadir. HIV-
1delta 4, viriisiin mutasyona ugramus bir formunu kullanan, gelistirilmekte olan bir asidur.
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Buna ragmen, asiyla enfeksiyonun bulasabilecegi inanci sebebiyle, tamamen inaktive edil-
mis virionlar ya da canli zayiflatilmis HIV'1 igeren asilarin kullanilmasina kars: bir istek-
sizlik s6z konusudur. As1 gelistirilmesindeki diger bir engel ise asinin HIV'in diinyada bi-
linen 10 civarindaki alt tipine ve halen ortaya ¢ikmakta olan yeni mutasyonlarina kars: ko-
ruma saglamasi gerekliligidir.

Meslegi nedeni ile HIV’a maruz kalmis olan pek ¢ok saglik ¢alisani boyle bir maruzi-
yetin hemen ardindan profilaktik olarak zidovudin kullanmaktaydi. Tipik dozlam 6 haf-
ta boyunca her 4 saatte bir agizdan 200 mg idi. Perkiitan maruziyetten sonra zidovudin
kullanimi HIV enfeksiyonu riskini %80’e kadar azaltabilir. CDC tarafindan yapilan yeni
tavsiyelerde profilaktik tedaviye bazi yeni antiretroviral ilaglar1 da dahil eden kombinas-
yon tedavisi 6nerilmistir (Tablo 1-8). Ritonavir + lamivudin + zidovudin kombinasyonu
en etkili profilaktik tedavi rejimlerinden biri olarak tavsiye edilmektedir. HIV ile enfekte
bayanlardan bebeklere HIV bulagsmasini engellemeyi saglamak (HIV gegisini engellemek)
i¢in nevirapin ve zidovudin kombine tedavisi, maruziyet sonrasi profilaksi saglamak igin
giivenilir ve kolaydir.

Firsatci Enfeksiyonlar

Pnémeosistis karini pndmonisinin Tedavisi

Pndmosistis karini pnédmonisi (PCP) AIDSli hastalarin belirgin bir yiizdesini etkilemekte-
dir ve bu hastalarda mortalitenin ana nedenlerinden biridir (Organizma yakin zamanda P
jiroveci olarak yeniden isimlendirilmistir, ancak énceki tiim tibbi literatiir ve ders kitapla-
11 P karinii olarak adlandirmaktadar.). PCP tedavisi ve profilaksisi halen gelismeye devam
etmektedir. Tani ve tedavideki yeni ilerlemeler, P jiroveci pndmonisi i¢in yiiksek risk altin-
da olan HIV ile enfekte hastalar1 uygun olarak hedefleyen kemoprofilaksi uygulamalari
ve HAART'1n giindeme gelmesi, PCP insidansindaki dramatik diisiise katkida bulunmus-
tur. Bu klinik miidahalelerin basarisina ragmen halen PCP, HIV ile enfekte hastalarda en
sik rastlanan firsat¢l pnomoni ve hayati tehlike olusturan enfeksiy6z komplikasyondur.
PCP genellikle IV trimetoprim- siilfametaksazol (TMP-SMX-ticari isimleri Bactrim,
Septra) ile tedavi edilmektedir. Inhale pentamidin PCP tekrarini engeller (ikincil profilak-
si) ve HIV ile enfekte ve CD4 sayis1 200/mm®ten az olan hastalarda primer profilakside
etkili olabilir. Inhale pentamidin icin tedavi rejimi genellikle nebiilizer ile her 4 haftada bir
300 mg bicimindedir. Bu tedavi bi¢imi pentamidinin sistemik toksisitesini engeller.
Birkag calismada, tolere edebilen hastalarda oral TMP-SMX profilaksisinin aerosol bi-
¢imindeki pentamidinden daha etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu rejim toksoplazma
enfeksiyonuna kars1 sistemik profilaksi de saglayabilir. Ancak HIV ile enfekte hastalarda
istenmeyen etkiler oldukga siktir. PCP'nin birincil ve ikincil profilaksisinde etkili olan
dapson, TMP-SMX kullanimi sonrasinda dokiintii gelistiren hastalarin ¢ogu tarafindan to-
lere edilmektedir. PCP profilaksisinde kullanilmak i¢in dapson ve trimetoprimi igeren bir
kombinasyon igin halen klinik ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Primakin, klindamisin ve ato-
vakon (Mepron) PCP tedavisinde basarili olarak kullanilmaktadir, ancak bu ilaglar TMP-
SMX veya pentamidin tedavisini tolere edemeyen veya direngli enfeksiyonu olan hastalar
icin saklanmalidir. Steroidlerin yerinde kullanimi, PCP nedeni ile ciddi akciger enflamas-
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Tablo 1-8 HIV’a Mesleki Maruziyet Sonrasinda Kemoprofilaksi icin Kesin Olmayan
Halk Saghigi Servisi Tavsiyeleri

Antiretroviral

Maruziyet Sekli Kaynak Madde Profilaksi Antiviral Rejim*
Perkitan Kan
En yliksek risk! Kuvvetle éner AZT + 3TC + IDV
Artmig risk? Kuvvetle éner AZT + 3TC = IDV
Risk artig yok3 Oner AZT + 3TC
Gériinen kan veya diger Oner AZT + 3TC

muhtemel enfeksiy6z sivilar4
veya dokulari iceren sivi

Diger vicut sivilar (idrar) Onerme AZT + 3TC = IDV

Kan Oner AZT + 3TC
Mikdz membran

Gériinen kan veya diger Oner

muhtemel enfeksiy6z sivilar*
veya dokulari iceren sivi

Diger vicut sivilar (idrar) Onerme
Cilt, artmis risk Kan Oner AZT + 3TC = IDV
Goriinen kan veya diger Oner AZT + 3TC

muhtemel enfeksiyéz sivilari
veya dokulari iceren sivi
Diger vicut sivilar (idrar) Onerme

Antiviral Rejimler igin Dozaj

ilag Doz

AZT 200 mg PO TID X 4 hafta

3TC 150 mg PO BID X 4 hafta

IDV 800 mg PO TID X 4 hafta
veya

Sakinavir (IDV yerine) 600 mg PO TID X 4 hafta

Yeni Temel ve Genisletilmis HIV Maruziyeti Sonrasi Profilaksi
(Postexposure Prophylaxis-PEP) Rejimleri

Temel Rejim
+  Zidovudin (RETROVIR; ZDV; AZT) + lamivudin (EPIVIR; 3TC); COMBIVIR olarak kullanimdadir.
ZDV: glinde 600 mg, 2 ya da 3’e bélinmus dozlarda ve
3TC: giinde 2 kez 150 mg
Alternatif Temel Rejimler
+ Lamivudin (3TC) + stavudin (ZERIT; d4T)
3TC: ginde 2 kez 150 mg ve
d4T: glinde 2 kez 40 mg (vicut agirligi<60 kg ise glinde 2 kez 30 mg)
» Didanozin (VIDEX, cignenebilen/¢ozinebilen tamponlanmis tablet; VIDEX EC, yavas salinimli
kapsul; ddl) + stavudin (d4T)
ddl: giinde 400 mg (viicut agirhgi<60 kg ise glinde 2 kez 125 mg), a¢ karnina
d4T: glinde 2 kez 40 mg (vicut agirligi<60 kg ise glinde 2 kez 30 mg)
Genisgletilmis Rejim
Temel rejim ve ek olarak asagidakilerden biri:
+ Indinavir ( CRIXIVAN; IDV)
8 saatte bir 800 mg, a¢ karnina.

(Devami)
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Tablo 1-8 HIV’a Mesleki Maruziyet Sonrasinda Kemoprofilaksi icin Kesin Olmayan
Halk Saghg! Servisi Tavsiyeleri (Devami)

+ Nelfinavir (VIRACEPT; NFV)
Gunde 3 kez 750 mg, yemekle beraber veya
Gunde 2 kez 1250 mg, yemekle beraber.
+ Efavirenz (SUSTIVA; EFV)
Gunde bir kez 600 mg, yatarken
Avantajlari
+ Etkin hale gelmeden 6nce fosforilasyon gerektirmez ve diger antiretroviral ajanlardan daha
6nce etkili olur. (Not: Bu, Kklinik faydasi olmayan sadece teorik bir avantaj olabilir.)
+ Glnde tek doz uyumu arttirir.
+ Abakavir (ZIAGEN; ABC); ZDV, 3TC ve ABC kombinasyonu olan TRIZIVIR olarak da
kullanimdadir
Gunde 2 kez 300 mg
Temas Sonrasi Profilakside Sadece Uzmana Danisilarak Kullanim i¢in Antiretroviral Ajanlar
+  Ritanovir (NORVIR; RTV)
»  Sakinavir ( FORTOVASE, yumusak jel formu; SQV)
*  Amprenavir (AGENERASE; AMP)
+ Delavirdin (RESCRIPTOR; DLV)
» Lopinavir/ritonavir (KALETRA)
Temas Sonrasi Profilaksi icin Kullanilmasi Genellikle Onerilmeyen Antiretroviral Ajanlar
* Nevirapin (VIRAMUNE; NVP)

Kisaltmalar: IDV=indinavir (crixivian) veya IDV muadili sakinavir (Invirase).

1. En ylksek risk = Hem kan miktarinin gok olmasi (6rnegin; daha énce bir hastanin arter ya da veninde bulunan ve has-
tanin kanini iceren, genis capli ici bosluklu igne ile derin yaralanma) hem de kan icindeki HIV oraninin yiiksek olmasi
(6rnegin akut retroviral hastalikli ya da son dénem AIDS’li kaynak; bu durumda viral yik él¢im dislnilebilir, ancak
temas sonrasi profilaksi kapsamindaki kullanimi degerlendirilmemistir).

. Artmis risk = Gok miktarda kana ya da yiiksek oranda HIV igeren kana maruziyet

3. Risk artigi yok = Ne fazla miktarda kana ne de yiiksek oranda HIV igeren kana maruziyet (6rnegin; asemptomatik HIV

enfeksiyonu olan bir kaynak hastadan iginde bosluk olmayan sutir ignesi ile yaralanma).

4. Semeni, vajinal sekresyonu, beyin omurilik sivisini, sinoviyal siviyi, plevral siviyi, periton sivisini, perikardiyal siviyr ve

amniyotik siviyi igerir.

N

Gerberding JL.’den alinmistir. Prophylaxis for occupational exposure to HIV. Ann Intern med. 1996; 125: 497-501. Tablo,
Recommendations and Reports. APPENDIX C. Basic and Expanded HIV Postexposure Prophylaxis Regimens
MMWR.2001;50(RR-11):47-52. (Tavsiyeler ve Bildiriler EK C. Temel ve Genisletilmis HIV maruziyet sonrasi profilaksi re-
jimleri)’den giincellenmistir. http://www.cdc.gov/mmwr/ preview/mmwrhtml%5Crr5011a4.htm adresinden ulagilabilir.

yonu olan hastalardaki morbiditenin azaltilmasina yardimci olabilir. Beta glukan sentezi-
ni inhibe eden ekinokandinler ve pndmokandinler veya protein sentezini inhibe eden sor-
darinler gibi yeni ajanlar direncli enfeksiyonlarin tedavisinde faydali olabilirler.

CMV enfeksiyonlarinin tedavisi

Gansiklovir halen bagisiklik yetmezlikli hastalarda CMV retiniti ve kolitinde kullanilmak-
tadir. Gansiklovir caligmalari, CMV retiniti i¢in gansiklovir kullanilan hastalarmn %80-
%100tinde tedaviye cevap alindig1 ve bu hastalarin %60-%80"inde remisyon gozlendigini
ileri stirmektedir. Genellike damar icine yiiklemenin ardindan idame tedavisi icin tavsiye
edilen oral gansiklovir, etkili ve damarigi forma gore daha az yan etkiye sahiptir.
Gansiklovirin esas toksisitesi geri doniistimlii olan kemik iligi baskilanmasidir. Gan-
siklovir kullanan hastalarin iigte birinde ilac1 kesmelerini gerektiren ciddi graniilositope-
ni gelisir. Buna ragmen AIDS’li hastalarda gansiklovir tedavisinin kesilmesi her zaman



48 » Genel Tipta Yenilikler

CMV retinitinin tekrarlamasi ile iliskilidir. Gansiklovir ve niikleozid analogu olan antiret-
roviral ajanlar benzer toksisiteye sahip oldugu icin, pek ¢ok hasta ayn1 anda kullaniulma-
lar1 durumunda bu ilaglarin sistemik terapotik dozlarini tolere edemez. Intravitreal gan-
siklovir enjeksiyonu ile tedavi CMYV retiniti tedavisinde etkin olmaktadir. Ne yazik ki pek
¢ok hasta, CMYV retinitinin ilerlemesini engellemek i¢in haftada 3 ya da 4 kez vitreus igine
gansiklovir enjeksiyonuna stiresiz olarak ihtiya¢ duyar. Ayrica CMYV retinitinin tedavisin-
de kullanilmak {izere bir yavas salinimli gansiklovir implant: (Vitrasert) da onay almistir.
Bu implantlar cerrahi olarak vitreus boslugu icine sokulur ve pars planaya tutturulur.
Oral gansiklovir ve gansiklovir implant tedavisi kombinasyonu tek basina gansiklovir
implant1 tedavisinden daha etkilidir.

Foskarnet (Foscavir) de CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir. Foskarnet herpes
virtislerin ve HIV'in DNA polimerazini engeller ve CMV, herpes simpleks, varisella-zos-
ter ve HIV’a kars1 halihazirda damar igine tedavi ile ulagilmis konsantrasyonlarda in vit-
ro etki gosterir. Oral biyoyararlanim yetersiz oldugundan HIV hastaliginda CMV retiniti-
ni baskilamak igin siiregen damar igine tedavi gerekmektedir. Foskarnetin en degerli ya-
n1 genellikle kemik iligini baskilamamasi ve bu nedenle zidovudin tedavisi kesilmeden
kullanilabilmesidir. Foskarnetin temel doz kisitlayici yan etkisi ise bobrek toksisitedir; te-
davi dncesinde yogun hidrasyon bu etkiyi belirgin olarak azaltabilir.

Sidofovir (HPMPC, Vistide), herpes simpleks, herpes zoster, CMV, adenoviriis, EBV ve
HIV’a kars: etki gosteren giiglii bir antiviral ajandir. Sidofovir, viral DNA polimeraz tara-
findan yapilan DNA sentezini durdurur. Sidofovir birkag haftaya kadar devam eden uza-
mis bir antiviral etki saglar, boylece seyrek kullanima izin verir. Sidofovir, CMV retiniti
tedavisinde damar icine (3-5 mg/kg, her iki haftada bir) ve vitreus igine (her goze 20ng,
5-6 haftada bir) basari ile kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada vitreus
i¢ine sidofovir, ¢alismaya katilan 53 hastanin tamaminda CMV retinitinde iyilesme sagla-
mustir. Takip siiresince daha 6nce CMV’ye karsi tedavi alan hastalarin yalnizca %14’tinde
hastalik ilerlemesi gozlenmistir; daha énce CMV’ye karsi tedavi almayanlarda hastalik
ilerlemesi saptanmamustir.

CMYV RNA'’sin1 hedef alan antisens bir ila¢ olan Fomivirsenin (Vitravene), erken ve ile-
ri dénem CMYV retinitini kontrol etmede etkili oldugu gosterilmistir. Valgansiklovir, CMV
retinitinin tedavisinde IV gansiklovir kadar etkili olan oral bir ajandur.

Son galismalar, CMV retiniti rekiirrensinin insidans ve sikliginin 1995 yilindan beri,
biiyiik oranda HAART sayesinde immun sistem fonksiyonlarinin iyilesmesi sonucu diis-
tiglni gostermektedir.

Sporlu barsak protozoalarimin tedavisi

Sporlu barsak protozoalar1 AIDS’li bir hastadaki gastrointestinal sistem enfeksiyonlarmin
stk nedenlerindendir. Bu enfeksiyon grubu, kriptosporidyoz (Kriptosporidium parvum),
mikrosporidyoz (Mikrosporida), izosporyaz (Isospora belli) ve siklosporyazi (Siklospora kaye-
tanensis) igerir.

Kriptosporidyoz klaritromisin, azitromisin, rifabutin, albendazol, metranidazol veya
daha yeni ve daha etkili bir ajan olan nitazoksanid ile tedavi edilebilir. Pek ¢ok hastada be-
lirtiler basari ile kontrol edilebilir ancak organizmanin tamamu ile ortadan kaldirilmasi ol-
dukga giictiir. HAART’a devam eden HIV'la enfekte hastalarda kriptosporidyoz insidansi
dramatik olarak daha diistiktiir, bu da barsagin bagisiklik sisteminin yeniden olusmasina
ve de CD4 hiicre sayis: tizerindeki HAART'in olumlu etkilerine baglanabilir. Proteaz inhi-
bitorlerinin kriptostoridyum enfeksiyonu tizerine dolaysiz baskilayici etkisi vardir, bu du-
rum kriptosporidyoz insidansinin azalmasinda ek bir sebep olarak one siiriilebilir.
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[zosporyaz ve siklosporyaz, TMP-SMX ile bagarili olarak tedavi edilmektedir. Invazif
mikrosporidyoz i¢in tedavi edici bir ilag yoktur, ancak son ¢alismalar albendazol ya da fu-
magilinin hastalik belirtilerini kontrol edebilecegini gostermistir.

HIV ile enfekte hastalarda kronik ishalin nedeninin, 6zellikle Salmonella, Sigella, Kam-
pilobakter, C diffisile, Vibrio parahemolitkcus, Eseresya koli, M avium ve CMV gibi protozoa ol-
mayan patojenler olabileceginin de akilda tutulmasi 6nemlidir.

Tiiberkiiloz ve atipik mikobakterilerin tedavisi

Afrika ve Asya’daki HIV ile enfekte hastalarda tiiberkiiloz (TB) insidans: halen ytiksel-
mektedir. HIV'in tetikledigi immiin supresyon, TB'nin tipik goriintiisiinii degistirir ve ati-
pik belirti ve bulgularla hastaligin daha sik solunum sistemi disina yayilimina sebep olur.
Ayrica rifampisin ve rifabutin ile proteaz inhibitorleri arasindaki ilag etkilesimleri nedeni
ile HIV ile enfekte hastalarda TB tedavisi daha zordur. Buna ek olarak gelismis tilkelerde
HAART1n artan kullanimi, immiin iyilesme ve TB’ye kars1 enflamatuar yanitin sonucu
olarak TB'nin klinik belirtilerinde paradoksik olarak kétiilesmeye yol agabilir.

Ozellikle Afrika ve Asya’da, TB ya da atipik mikobakteri (M avium, M kansasii) enfek-
siyonu olan AIDS’]i hastalarda ¢oklu ilag direnci artan bir problem haline gelmektedir. Ta-
nida gecikme ve ¢oklu ilag direnci mortalite i¢in kuvvetli risk faktorleridir. Bu faktorlerin,
hasta izolasyon metodlarina koétii uyum ile birlikte, 1994'teki kentsel TB salginindan so-
rumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu enfeksiyona 7 antitiiberkiiloz ilaca direng gosteren ve
367 hastada belgelenmis olan W susu neden olmustur.

Mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan standart ilaglar izoniazid, ri-
fampin, etambutol, streptomisin, para-aminosalisilik asit, etionamid, pirazinamid, siklo-
serin, kanamisin ve amikasindir. Bu inat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu bulu-
nan yeni ilaglardan bazilar1 klofazimin (ayn1 zamanda lepra tedavisinde kullanilir), kap-
reomisin, rifabutin, azitromisin, klaritromisin ve kinolonlardir (siprofloksasin, ofloksasin
ve sparfloksasin). Kinolonlar umut vericidir ¢linkii yiiksek antimikobakteriyel etkinlige
ve ¢ok az istenmeyen etkiye sahiptir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda rifampin ya da
rifabutin, etambutol, klofazimin ve klaritromisin veya siprofloksasin ile kombine tedavi
AIDS’li hastalardaki atipik mikobakteri enfeksiyonunu tedavi etmede basarili olmaktadir.
TB icin yiiksek riske sahip HIV pozitif hastalarda izoniazid profilaksisi onerilmektedir.

Azitromisin, klaritromisin, rifabutin ya da kombine tedavi ile profilaktik tedavi
AIDS’li hastalarda M avium kompleksi (MAC) yayilimini engellemede faydali olabilir.
Ancak HAART ¢aginda yaygin atipik mikobakteri enfeksiyonu insidansinda belirgin bir
diisiis belgelere gecmistir. Ayrica HAART ile tedavi edilen hastalarda atipik mikobakteri-
yel enfeksiyonlarin klinik tablosu, esas olarak bakteriyemi ile yayilan hastalik tablosun-
dan yerel enfeksiyon tablosuna kaymustir. Son zamanlarda yapilan baz: kontrollii ¢calisma-
lardan saglanan bilgiler, CD4" hiicre sayis1 100 hiicre/uL {izerinde sabit olarak kaldigin-
da yaygimn MAC enfeksiyonlarina kars: profilaksinin kesilmesine dair giincel uygulamaya
yol gostermistir. Ustelik, olast ilag etkilesimleri ve antimikobakteriyel tedavinin istenme-
yen etkileri nedeni ile bazi yazarlar, CD4* hiicre sayimui diisiik olan hastalarda bile, HA-
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ART’a cevap vermeme durumu harig, rutin profilaksinin énerilmemesini teklif etmekte-
dir.

Diger firsatgi enfeksiyonlarin tedavisi

AIDS’li hastalarda karsilasilan diger firsat1 enfeksiyonlar SSS toksoplazmozu, yaygin
mantar enfeksiyonlar: ve viral hepatitler, herpes simpleks veya herpes zoster enfeksiyon-
lar1 ile koenfeksiyondur. Her ne kadar toksoplazmoz geleneksel olarak siilfadiazin, pri-
metamin veya klindamisin ile tedavi edilse de daha fazla yeni veri TMP-SMX'in daha az
yan etki ile esit derecede etkili olabilecegini 6nermektedir. Ayrica TMP-SMX, hem PCP
hem de toksoplazmoza kars1 profilaksi tedavisinde kullanilmaktadir.

HIV ile enfekte hastalarda Hepatit B ve C koenfeksiyonlarina daha sik rastlanilmakta-
dir. Tarama ve firsatgi enfeksiyonlardan korunma ile ilgili yakin zamanda yayinlanan reh-
berler tiim HIV ile enfekte hastalarin hepatit B ve C icin taranmasini 6nermektedir. HIV
koenfeksiyonu, HCV ile iliskili karaciger hastaligini ivmelendirerek sirozun, son dénem
karaciger hastaliginin ve hepatoseliiler kanserin daha hizli ilerlemesine neden olur. Bazi
antiretroviral ajanlarin, 6rnegin proteaz inhibitorleri, belirgin anti-HBV aktivitesi olmasi-
na ragmen HCV enfeksiyonuna kars1 ¢ok az dolaysiz etkisi mevcuttur.

Yeni antiviral ajanlar olan valasiklovir ve famsiklovir ile sidofovir gibi diger antiviral
ajanlar, inatc1 ya da yaygin herpes simpleks ya da herpes zoster enfeksiyonu olan hasta-
larda AIDS tedavisinde asiklovir kullanimina alternatif sunmaktadar.

Yaygin mantar enfeksiyonlarimin tedavisi, flukonazol ve itrakonazol gibi yeni imida-
zollerin mevcudiyeti ile degismektedir. Amfoterisin B, flerlemis invazif mantar hastalig1-
nin tedavisinde énemini korumaya devam etmektedir. Amfoterisin B'nin lipid kompleks-
ler veya lipozomlarin igindeki yeni formiilasyonlari sistemik toksisiteyi azaltir. HAART 1n
firsatq1 enfeksiyonlar icin genel olarak bilinen faydalarma (bagisiklik yeterliligin yeniden
diizenlenmesi gibi) ek olarak yeni bir ¢alisma, proteaz inhibitérii olan indinavirin firsatci
patojen mantar olan Kriptokok neoformansin cogalmasini dolaysiz olarak inhibe ettigini ka-
nitlamigtir.

Gegen birkag yilda, HAART’a cevap olarak CD4* T lenfosit say1st artmis olan hastalar-
da firsatc1 enfeksiyonlarin tedavisi igin profilaksinin kesilmesi yoniinde oneriler gelistiril-
mistir.

AIDS’le iliskili kanserlerin tedavisi

Kaposi sarkomu genellikle radyoterapi ile tedavi edilebilen sinirli bir hastaliktir, ancak
metastatik veya yaygin hastalik kombine kemoterapiyi gerektirebilir. Ek olarak B-interfe-
ron ile immunoterapi Kaposi sarkomlu bazi hastalarda kullanilmaktadir. AIDS’li hastalar-
daki B-hiicreli lenfomalar siklikla lenf nodlari, SSS ve akcigerleri igerir ve ¢oklu ilagh ke-
moterapiyi ve bazen bolgesel radyoterapiyi gerektirebilir. HAART 1n ortaya ¢ikisindan
beri HIV ile enfekte hastalardaki Kaposi sarkomu insidans: dramatik olarak - bir yayma
gore %87 kadar- azalmustir.

Hodgkin lenfoma, HIV ile enfekte hastalarda en sik AIDS belirteci olmayan tiimordiir.
HAART'mn ortaya ¢ikmasi, HIV ile enfekte hastalardaki bazi1 malignansilerin sikhiginda
azalmaya neden olsa da, HIV ile iliskili Hodgkin lenfoma insidans1 1srarci olmaktadir.
HIV ile enfekte olmayan hastalardaki Hodgkin lenfoma ile karsilastirildiginda bu hastali-
gin oldukca agresif davranisi, istenmeyen histolojik tiplerinin artan oranina, daha ytiiksek
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timor evrelerine, tan1 aninda ekstranodal tutulumun olmasina ve tadevi sonuglarinin ba-
sarisizligia baghdir. HIV ile birlikte olan Hodgkin lenfomanin tedavisi, HIV'in kendisi-
nin neden oldugu bagisiklik yetmezIligi nedeni ile zordur ve bagisiklik sisteminin daha
fazla baskilanmasi nedeni ile firsatci enfeksiyon riskini arttirabilir. Sonug olarak, Hodgkin
lenfomali HIV ile enfekte hastalarda tiimor kontroliinii basarmak igin daha az agresif olan
tedavi rejimleri gelistirilmektedir.

HIV enfeksiyonu ile iliskili oldugu diisiiniilen diger malignansiler in situ servikal kar-
sinom, anogenital neoplaziler, leomiyosarkom ve konjonktival yass1 hiicreli kanserdir.

Immiin yeniden yapilanma sendromiari

HAARTa basglayan bazi hastalar, HIV enfeksiyonunun klinik belirleyicilerinde iyilesme
gostermesine ragmen yeni ya da kotiilesen firsatci enfeksiyon ya da kanserler gelistirirler.
[mmiin yeniden yapilanma sendromlari (Immun Reconstitution Syndromes — IRS) olarak
da adlandirilan paradoksik kétiilesmenin bu 6rnekleri, daha 6nce firsatci enfeksiyon ge-
ciren veya CD4* T lenfosit seviyeleri diisiik olan hastalarda artis gdstermektedir. Immiin
yeniden yapilanma sendromlarinin, bagisiklik sisteminin daha 6nce var olan ancak semp-
tom vermeyen patojenleri ya da tiimor antijenlerini tanima yetenegini yeniden kazanma-
st nedeni ile olusan enflamatuar cevap sonucunda olustugu diistiniilmektedir. HAART 1n
artan kullanilabilirligi ile daha fazla vaka ve daha fazla yeni IRS bigimlerinin ortaya ¢ik-
masi olasidir.

Oftalmolojik Acidan

AIDS'in gdze ait bulgular, Gozigi Enflamasyonu ve Uveit baglikli TKBK 9"uncu Ciltte tarti-
silmigtir.

HIV; gozyasinda, konjonktiva epitel hiicrelerinde, korneal epitel hiicrelerinde, akozde,
retina damar endotelinde ve retinada gosterilmistir. AIDS veya HIV enfeksiyonunun of-
talmik muayene ile ya da oftalmik cihazlar ile bulastig1 bildirilmemis olsa da asagidaki
tonlemleri almak 6nerilir.

Go6z muayenesi yapan veya gozyasi ile temasi iceren islemleri gergeklestiren saglik ca-
lisanlar islemin hemen ardindan ve hastalar arasinda ellerini yikamalidir. Tek basina el
yikama yeterli olabilir ancak pratik ve uygun oldugunda tek kullanimlik eldivenler giyi-
lebilir. Eldiven kullanim1 ellerde kesik, ¢izik veya dermatolojik lezyonlar varsa tavsiye
edilir.

Goziin dis yiizeyi ile dolaysiz temas halinde olan aletler temizce silinmeli ve asagida-
kilerden birini 5 ya da 10 dakika uygulayarak dezenfekte edilmelidir: (1) yeni hazirlanmis
%3'liik hidrojen peroksit soliisyonu; (2) milyonda 5.000 parga (parts per million-ppm) ser-
best klor iceren yeni hazirlanmis soliisyon (evde kullanilan siradan ¢amasir suyunun
(sodyum hipoklorit) onda birlik seyreltisi); (3) %70 etanol; veya (4) %70 izopropanol. Ci-
haz musluk suyunda iyice yikanmali ve kullanimdan 6nce kurutulmalidir.

Deneme icin kullanilan kontakt lensler, denemeler arasinda, disaridan satin alinabilen
hidrojen peroksitli kontakt lens dezenfeksiyon sistemi ya da standart 1s1 dezenfeksiyon
usiilleri (10 dakika boyunca 78°-80° C) ile dezenfekte edilmelidir.

Kornea epitelinde HIV'in goriilmesi, tiim kornea vericilerinin HIV antikorlar1 yoniin-
den taranmasinin ve tiim olas1 HIV antikoru-pozitif kisilerin vericilerin kornealarmin atil-
masinin onerilmesine yol agmustir.
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Antibiyotiklerde Giincel Gelismeler

Yarim yiizyildir, enfeksiyon hastaliklarinin yonetiminde ana egilim antibiyotik tedavisi-
nin gelistirilmesi ve saflastirilmasi olmustur. Yeni antibiyotiklerin gelistirilmesini tesvik
eden faktorler direngli bakteri suslari, ekonomi ve istenmeyen yan etkilerin yok edilmesi
istegidir. Son iki ylizyildir, agirlik aminoglikozidlerden p-laktamlara ve karbapenem ve mono-
baktamlar gibi yeni antibiyotik smuflarini gelistirmeye kaymustir. Ek olarak vankomisin,
TMP-SMX, eritromisin ve rifampin genis bir kullanim alan1 bulmustur. Kinolonlar ciddi en-
feksiyonlar1 hastane disi olarak tedavi edebilme olasiligini saglamistir. Asiklovir, gansiklo-
vir, zidovudin ve ribavirin gibi antiviral ilaclarin hepsi viral DNA polimerazi (revers trans-
kriptazi) engelleyen ve uzayan viral DNA zincirini kesen niikleozid analogudur. Ek olarak
sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisi igin birka¢ yeni imidazol bilesigi de takdim
edilmistir.
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Secilen antibiyotiklerin 6zellikleri igin Tablo 1-9’a bkz. Antiretroviral ajanlar bu bo-
limde daha 6nce ayrintili olarak tartisilmistir.

Antibakteriyel Ajanlar

Cesitli antibakteriyel ajanlar bakteri iizerinde farkli yollar ile etki eder. Ornegin, insanlar-
dan ve diger yiiksek hayvanlardan farkli olarak, pek ¢ok bakteri dis ortamdaki folik asiti
kullanamaz ve bu nedenle biiyiimek igin kendi folik asitini sentezlemek zorundadir. Siil-
fonamidler ve trimetoprimin her biri bu sentez yolundaki farkl: bir enzimi bloke eder. Bu
nedenle her iki ajana da duyarli olan bakteriler 2 ilag bir arada kullanildiginda ayr1 ayr1
kullanildigindan daha diisiik dozda baskilanirlar. Bu yiizden bu iki ajan ¢ogunlukla sabit
kombinasyon ilac1 olarak sunulur.

Kinolonlarm farkli bir ¢calisma mekanizmasi vardir. Tam olarak etkilerini gosterebilme-
leri icin, bakteri kromozomunun ¢ift zincirli DNA’s1, DNA giraz enzimi tarafindan siiper
sarmal haline getirilmelidir ¢iinkii kinolonlar bu enzimi bloke eder. Oldukga genis gram-
negatif ve gram- pozitif bakteri tiirlerine kars: genis bir etki spektrumu olan birkag yeni
florokinolon da kullanimdadar.

Proteinleri yapmak icin bakteri, her bir proteinin kodunu bakteriyel kromozom {ize-
rindeki geninden mesajct RNA (mRNA) olarak bilinen yeni sentezlenen 6zellesmis bir RNA
zinciri {izerine kopyalarak igse baslar. Antitiiberkiiloz bir ilag olan rifampin bu mRNA zin-
cirini sentezleyen enzimi segici olarak bloke eder. Bir kere sentezlenince, mRNA zinciri
kendini bakteriyel ribozomlara kopyalar ve ribozomun amino asitleri proteinlere gevir-
mesini saglar. Bu islem tetrasiklinler, kloramfenikol, eritromisin ve klindamisin tarafin-
dan farkli bicimlerde durdurulur; ancak ilag kesilir ise islem tekrar baslar. Etkileri geri d6-
niisiimlii oldugu igin bu ajanlar bakteriyostatik olarak diisiiniiliir. Karsit olarak, aminogli-
kozidler ribozomal protein sentezini geri doniistimsiiz olarak bozan bir antibiyotik sinifi-
na aittir; ilag kesilse bile islem devam edemez. Bu nedenle bu ilaglar bakterisidaldir.

Bakteriyel proteinlerin kendileri ya da enzimatik iirtinleri hiicreyi ¢evreleyen hiicre za-
r1 da dahil olmak {izere bakteri hiicresinin geri kalanini olustururlar. Polimiksin ve kolit-
sin hiicre zarmi hayati olan bariyer fonksiyonunu yerine getiremeyecek bi¢cimde bozarlar.
Hiicre zarinin disinda, bakteriyi cevreleyen hiicre duvari vardir. Hiicre duvarimin bilesen-
leri bakteri hiicresinden sentezlenir ve yiizeyde birlestirilmeden &nce hiicre zar1 tarafin-
dan disariya tasmirlar. Bu tasinmayi bozan ilaglar bir Basillus subtilis susundan elde edil-
mis bir topikal polipeptid olan bazitrasin ve bir glikopeptid olan vankomisindir.

Son olarak bakteri biiytimesindeki kritik adim bakteri hiicre duvarinin olusumudur.
Bilesenlerinin zorunlu olan ¢apraz baglanmasi, insan hiicresindeki baska hicbir seye ben-
zemeyen Ozel enzimler tarafindan saglanir. Penisilin ve benzer antibiyotik ajanlarin biiyii-
yen ailesi, bu enzimlerden birini veya daha fazlasini secici olarak baskilar. Bu aile yar1 sen-
tetik penisilinleri, tiim sefalosporin benzeri ilaglar1 ve imipenem gibi alisilmisin disinda
yapist olan B-laktamlari igerir. Bu ilaclarin hepsi p-laktam antibiyotikler etiketi altinda be-
raberce gruplandirilmistir ¢linkii yapisal formiilleri kimyasal olarak p-laktam halkas: ola-
rak bilinen ayirt edici 4 atomlu bir yapi ile belirgindir. Bu -laktam molekiillerinden birin-
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den az miktarda bile olsa enfekte eden bakteriye tutunur ise bakteri hiicre duvarinda ya-
riklar olusur ve bu yariklar boyunca bakteri parcalanir ve ortadan kaldirilir.

Boylece antibakteriyel ajanlar bakteri tizerindeki ya da i¢indeki 6zel hedeflerine gore
gruplara ayrilabilirler:

e p-laktamlar ve glikopeptidler hiicre duvari sentezini engeller

¢ polimiksinler hiicre zar1 islevini bozar

¢ kinolonlar ve rifampisinler niikleik asit sentezini bozar

¢ makrolidler, aminoglikozidler ve tetrasiklinler ribozom islevini engeller
e trimetoprim ve siilfonamidler folat metabolizmasini engeller

Biitiin antibiyotikler duyarli bakterileri yok ederek direngli bakterilerin ¢ogalmasin
kolaylastirir. Veterinerlik ve tarimsal amaglar igin antimikrobiyal ajanlarin yaygin kulla-
nimi ¢oklu direng gosteren mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunsa da,
ozellikle hastanelerde, antibiyotiklerin asir1 kullanimi direng i¢in en 6nemli katalizordiir.
Bakteriler antibiyotiklere, antibiyotik inaktivasyonu, mikroorganizmada antibiyotik biri-
kiminin azalmasi ya da mikroptaki hedef bolgenin degistirilmesi ile direng gosterir. Orne-
gin, penisilin ve sefalosporinlere kars: direng p-laktam halkasini pargalayan ve boylelikle
antibiyotigin etkinligini ortadan kaldiran -laktamaz enzimi ile baslatilir. Direng¢ kromo-
zom mutasyonlariyla ya da plazmid direnci olarak da bilinen ekstrakromozomal DNA var-
Iig1 ile aktarilabilir. Plazmid direnci epidemiyolojik a¢idan bakildiginda daha onemlidir
¢iinkii aktarilabilir ve ¢ogunlukla oldukca dayaniklidir; ayrica ayni anda pek gok antibi-
yotik grubuna kars: direng saglar ve ¢cogu zaman mikroorganizmanin kolonize olmasini
ve hassas bir konag1 invaze etmesini saglayan diger etmenlerle iliskilidir.

Direng saglayan plazmidler neredeyse tiim bakterilerde tanimlanmugtir. Ustelik pek
¢ok bakteri plazmidlere ve kromozomlara girebilen transpozonlari igerir. Bu sayede plaz-
midler direng i¢in olan kromozomal genleri alabilir ve halen dirence sahip olmayan tiirle-
re bunlar aktarabilir.

Edinilmis kromozomal ya da plazmid aracili dirence sahip bakteriler 3 farkli yol ile an-
tibiyotikleri etkisiz hale getirebilir ya da yikabilir (bu mekanizmalardan birini ya da bir-
kagini ayn1 anda kullanabilirler):

¢ antibakteriyel ajanin reseptdr bolgesine ulasmasini engelleyerek

* hedef enzimi degistirerek ya da ¢ogaltarak ve boylelikle antibakteriyel ajana duyar-
s1z hale getirerek

¢ antibakteriyel ajan1 yikan veya girisini ya da reseptore baglanmasini degistirem en-
zimler sentezleyerek

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, her zaman in vivo ve in vitro duyarlilikla uyum gos-
termese de akilc1 antibiyotik se¢imine izin verir. Disk difiizyon duyarlilik testi izole edil-
mis patojene kars1 genellikle kullanilan antibiyotiklerin inhibitor aktivitesi hakkinda nite-
liksel veri saglamaktadir ve ¢cogu zaman bu veri yeterlidir. Enfektif endokardit gibi ciddi
enfeksiyonlarda patojeni inhibe eden ve 6ldiiren ila¢ konsantrasyonlarinin miktarini be-
lirlemek faydalidur. izole edilmis bir patojenin belirli inokulumunun ¢ogalmasini engelle-
yen en diisiik ilag¢ konsantrasyonuna minimal inhibitor konsantrasyon (minimal inhibitory



Bolum 1: Enfeksiyon Hastaliklari « 67

concentration- MIC), %99.9"unun 6liimiinii saglayan konsantrasyona minimal 6ldiiriicii kon-
santrasyon (minimal lethal concentration — MLC) denir. Bakterisidal ilaglar i¢in MIC ve MLC
¢ogunlukla benzerdir.

Tedavi edilmis bir hastanin serumunun antibakteriyel aktivitesi, serum bakterisidal
titreleri 6lgtilerek tahmin edilebilir. Klinik deneylere gore tepe serum bakterisidal titre 1,8
ya da daha fazla oldugunda damar igi enfeksiyonlarin cogunlukla kontrol edilir. Immiin
yetmezlikli hastalarda ya da hayati tehdit eden enfeksiyonlarda bakterisidal tedavi tercih
edilir. Diger hastalar bakteridal ya da bakteriostatik ilaglar ile etkin olarak tedavi edilebi-
lir. Baz1 klinik durumlarda (6rnegin enterokokal endokardit, graniilositopenik hastada
gram negatif septisemi) kombine antimikrobiyal tedavi olas1 antagonizmanin ve toksisite-
nin en aza indirilmesi i¢in durum degerlendirilerek kullanilmalidir.

B-Laktam antibiyotikler

B-laktam grubu, hepsi 6zel mikrobiyal baglanma bélgelerine baglanan $-laktam halkasi-
na sahip ve hiicre duvari sentezine miidahale eden penisilniler, sefalosporinler ve mono-
baktamlar: igerir. Karbapenem ve karbasefemler -laktamlar ile beraber siniflandirilirlar
ancak ¢ok az farkli bir halka yapisina sahiptirler. Yeni f-laktam ajanlar ortaya ¢iktik¢a bu
ajanlar1 nesilleri ile adlandirmak geleneksel hale gelmistir. “Nesil”, ajan1 sadece tarihsel
olarak smiflamakla kalmaz, antimikrobiyal spektrumunu da ifade eder. Yeni ajanlarin bii-
ylik ¢ogunlugu enzimatik yikima direng gelistirecek bicimde B-laktam halkasinin yan zin-
ciri ile oynanarak olusturulmustur. Ancak, yeni antibiyotiklerin bazilarimin (iigiincii nesil
sefalosporinler gibi) gram pozitif koklara, 6zellikle stafilokoklara, kars: giicli daha azdar.

Penisilinler i1k dogal penisilinler, tip G ve V, penisilinaz enzimi tarafindan yikilmistir. Me-
tisilin, nafsilin, aksasilin, kloksasilin gibi penisilinaza direngli penisilinler, direngli olan Sta-
filokok tiirlerinin tedavisi i¢in gelistirilmistir ve metisiline direngli S epidermidis susu harig
etkili olmuslardir. Penisilinlerin bir sonraki nesli penisilin ¢ekirdeginin acil yan zincirine
amino grubu yerlestirilmesi ile olusturulan aminopenisilinleri, ampisilin ve amoksisilini,
icermekteydi. Bu degisiklik etkinliklerini H influenza, E koli ve Proteus mirabilisi kapsaya-
cak sekilde genisletmistir. Bir sonraki gelisme P aeruginoza, Enterobakter tiirleri ve indol-
pozitif Proteus suslar1 gibi gram negatif basillere karsi etkili olan karboksipenisilinler, karbe-
nisilin ve tikarsilin idi. Bu nedenle karboksipenisilinler kolanjit, divertikiiler ruptiir ve ji-
nekolojik enfeksiyonlar gibi karin i¢i rahatsizliklarda 6zellikle etkilidir. Asiliireidopenisilin-
ler olarak da bilinen dérdiincii nesil penisilinler, azlosilin, mezlosilin ve piperasilini icer-
mekteydi. Halen bu nesil penisilinler, Enterobakteriasea, P aeruginoza ve febril ndtropenik
hastalarda, hem de cilt florasi, yumusak doku, karin i¢i floranin kombinasyonuna ikincil
enfeksiyonlarin ve pelvik enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir. Ancak direng gelisimi ola-
sil1ig1 nedeni ile yeni penisilinler genellikle bir aminoglikozid ile beraber uygulanir. Bu-
nunla beraber giincel veriler, bu gibi durumlarda bunlarin eski penisilinlere gore daha iis-
tiin olduklarini gostermemektedir.

Alerjik reaksiyonlar, penisilinlerin kullanimu ile karsilasilan belli basl: ters etkilerdir.

Esasinda, antimikrobiyal ajanlar arasinda penisilinler alerjinin en énde gelen nedenidir.
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Penisilin alerjisi toplumun genelinde %3-%5 oraninda ve daha 6nce penisilin kullanmis
olan hastalarin %10"unda gortilebilir. Dahas1 penisilin ile ind{iklenen anaflaksi i¢in bildi-
rilen mortalite oran1 yaklasik %10’dur. Yiiksek dozlar ya da uzun siire kullanim ytiksek
siklikta istenmeyen reaksiyon ile iligkili gibi goriinmektedir. Penisiline kars: alerjik tepki-
meler ilag agizdan alindiginda daha az gozlenir. Tepkimeler siv1 kristalin penisilin G en-
jeksiyon yolu ile verildiginde biraz daha sik, prokain penisilin G kas icine uygulandigin-
da ise belirgin bicimde daha siktir. Yar1 sentetik ve dogal penisilinler arasindaki capraz
alerji yapma durumu, bunlarin ortak 6-aminopenisilanik asit ¢ekirdegi ve hassaslastirici
tiirevlerinden kaynaklanir. Sefalosporinlere kars: ¢capraz alerji %3-%5 hastada gozlenebi-
lir ve her iki antimikrobiyal ajan grubunun birine kars1 anaflaksi, anjionorotik 6dem ya da

iirtiker hemen gelisirse 6zel olarak dikkat edilmelidir.

Sefalosporinler Birinci nesil sefalosporinler toplumda kazanilan enfeksiyonlarin ¢ogundan
sorumlu olan B-laktamaz {ireten gram pozitif koklara ve gram negatif basillere kars: etki-
lidir. Basillus frajilis, P aeruginoza ve Enterobakter tiirleri, metisiline direngli stafilokoklar gi-
bi, tipik olarak direnglidir. Birinci nesil sefalosporinlerin hi¢biri menenjit tedavisi igin ye-
terli konsantrayonlara ulasacak bigimde meninksleri ge¢mez.

Ikinci nesil genigletilmis spektrumlu sefalosporinler gram negatif basillere karg1 genisletil-
mis kapsama saglar.

Ugiincii nesil sefalosporinler daha eski sefalosporinlerle karsilagtirildiginda gram negatif
basillere kars1 daha ytiksek etkinlige sahiptir, 6zellikle de enterobakterlerin biiyiik kismi-
n1 engeller. Ne yazik ki, tiglincii nesil sefalosporinlerin higbiri enterokoklara kars: etkili
degildir. Genel olarak ti¢iincii nesil sefalosporinler, 6nceki nesillere gére gram pozitif or-
ganizmlara, 6zellikle S aureus’a karsi daha az etkilidirler. B frajilis’e kars1 etkinlik degis-
mektedir. Ugiincii nesil sefalosporinler beyin omurilik sivisina gecer ve hassas mikroorga-
nizmalarm neden oldugu menenjitlerin tedavisinde bagarili olarak kullanilir. Bu pahali
antibiyotiklerin, sadece belirgin olarak avantaj sagladiklari, gram negatif basil enfeksiyon-
larinda ya da daha toksik ajanlar yerine kullamilabildikleri durumlarda kullanmak oneri-
lebilir. Seftazidim haricinde bu ajanlarin hicbiri P aeruginoza’ya kars: ya da febril nétrope-
nik hastalarda tek basina kullanilabilecek kadar etkili degildir. Ayn1 bigimde, gram pozi-
tif mikroorganizmalara kars1 kisith etkinlikleri nedeni ile bu ajanlar cerrahi profilakside
kullanilmaz. Her ne kadar baz1 agizdan kullanilan {i¢iincii nesil sefalosporinler mevcut ol-
sa da bunlarin antimikrobiyal etkinlikleri parenteral olanlarinki kadar genis degildir.

Dordiincii nesil sefalosporinler, sefepim ve sefapirom, oldukga genis bir etki sprektrumu-
na sahiptir ve pek ¢ok gram pozitif bakteriye etkili oldugu kadar Psodomonas ve diger p-
laktam antibiyotiklere direncli olan diger gram negatif organizmalara kars: da etkilidir.
Ayrica dordiincii nesil sefalosporinler anaerobik enfeksiyonlarin ¢ogu igin iyi bir kapsa-
ma saglar. Arastirilmakta olan yeni bir sefalosporin olan sefozopran benzer etkinlik ve an-
tibakteriyel spektruma sahiptir. Arastirilan diger iki sefalosporin, S-3578 ve BAL 9141, de

metisiline direngli stafilokoklara ve penisiline direngli S pnomoni’ye kars: etkindir.
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Son zamanlarda nafsilin ve seftazidim gibi f-laktam antibiyotiklerin devamli damar
icine inflizyonunun faydalar: gosterilmistir. Bu dozlama metodu, devamli ve kararli bir
kan ve doku antibiyotik seviyesi saglar.

Parenteral sefalosporinlerin protrombin {iretimi tizerinde dolaysiz etkisi ve K vitamini
iireten barsak florasi iizerinde baskilayici etkisi mevcuttur. Parenteral sefalosporin ile be-
raber heparin kullanan hastalarda, muhtemelen additif ya da sinerjistik farmakolojik etki-
ye bagl olarak, hemorajik komplikasyon riski artmistir. Oral antikoagiilanlarin protrom-
bini azaltic1 etkisi sefoksitin gibi sefalosporinler ile arttirilabilir ve boylelikle koagtilopati
olusabilir. Sefamandol ve sefoperazon gibi N-metiltiyotetrazol yan zinciri iceren sefalos-
porinleri kullanan hastalarda akut alkol intolerans: gozlenebilir. Hastalar tedavi siiresin-
ce ve tedavi kesildikten 2-3 giin sonrasina kadar alkol kullanmaktan kaginmalidur.

Karbapenemler Karbapenemler, penisilinlerinkine benzeyen bir temel halka yapisina sahip
olan ve farkli olarak 1.pozisyondaki siilfiir yerine karbon atomunun bulundugu bir anti-
biyotik siifidir. Karbapenemlerin antibakteriyel spektrumu diger tiim antibiyotiklerden
genistir ve S aureus, Enterobakter tiirlerini ve P aeruginoza’yi da igerir. Ancak yakin zaman-
da karbapeneme direngli Stafilokok, Psodomonas, Klebsiella, Asinetobakter ve Bakteroides sus-
lar1 bildirilmistir. Karbapenemlerin, Bakteroides frajilis’i de igeren, anaerobik bakterilere
kars1 da miikemmel etkinligi mevcuttur. Psddomonas izolatlarinda karbapenemlerin ara-
sinda ve karbapenemler ile piperasilin/tazobaktam arasinda ¢apraz dirence rastlandig:
yakin zamanda rapor edilmistir. Karbapenemler, bazi organizmalara karsi aminogliko-
zidlerde olan ancak sefalosporinlerde ya da asiliireidopenisilinlerde gézlenmeyen, hasar-
l1 organizmalarin yeniden ¢ogalmasinda gecikmeye neden olan, antibiyotik sonras: 6ldii-
riicii etki gosterir. Bu nitelik, dzellikle grantilositopeni ya da sekestre enfeksiyon odag: gi-
bi konak savunmasinin yetersiz oldugu durumlarda énemlidir.

Imipenem-silastatin (primaxin) bir karbapenem olan imipenem ile bir bobrek dehidro-
peptidaz inhibitorii olan silastatinini birlestirir. Silastatinin hi¢bir antimikrobiyal etkinligi
yoktur ve sadece imipenemim dehidropeptidaz tarafindan yikilmasini engeller. Karma
enfeksiyonlarin tek ilacl tedavisinde imipenem-silastatin uygun bir kombinasyondur. Pe-
nisiline alerjisi olan hastalarin %50 kadar1 ayn1 zamanda imipeneme de alerjiktir.

Meropenem (Merrem), biapenem, panipenem, ertapenem, faropenem ve ritipenem dehidro-
peptidazlar ile yikima kars1 artmis kararliliga sahip olan yeni penemlerdir. Doripenem kar-
bapeneme direngli gram negatif basil ve penisiline direngli streptokoklarin tedavisinde en
etkili oldugu diisiiniilen yeni bir ajandir.

Lorakarbef (Lorabid), sefalosporinlerle yap: olarak benzer olan, ancak plazmid ve kro-
mozom aracilifiyla aktarilan B-laktamazlara kars: daha fazla kararlilik gosteren ve bu ne-
denle daha genis bir spektruma sahip bir antibiyotik sinif1 olan, oral bir karbasefemdir. Lo-
rakarbef pek ¢cok gram pozitif ve gram negatif aerobik bakteri icin iyi bir kapsama saglar.
Yeni parenteral karbasefemler halen arastirilmaktadir.

Klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam gok az intrensek antibakteriyel etkinlige sahip
ancak plazmid aracili A sinifi f-laktamazlarin giiglii inhibitorii olan, f-laktam molekiille-
ridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde halen dort farkli f-laktam antibiyotik ve f-laktamaz
inhibitorii kombinasyonu kullanimdadir: Augmentin (oral amoksisilin ve klavulonik asit),
Timentin (damar igine tikarsilin ve klavulonik asit), Unasyn (damar i¢ine ampisilin ve sul-



70 » Genel Tipta Yenilikler

baktam) ve Zosyn (damar igine piperasilin ve tazobaktam). Bu ilaglarn hem f-laktamaz
tireten gram pozitif ve gram negatif bakterilere hem de pek ¢ok anaeroba kars: miikem-
mel etkinligi mevcuttur. Son ¢alismalar birkag B-laktamaz smifini (sinf A, C ve D dahil)
ayn1 anda etkisiz hale getirme yetenegine sahip yeni genis spektrumlu inhibitorlere 11k
tutmustur ve olas1 yeni sefalosporin kokenli B-laktamaz etkisizlestiricileri kesfetmistir.

Monobaktamlar temel yapilarinda sadece p-laktam halkas: igeren tek halkali antibiyotik
smifidir. Bu grup, aerobik gram negatif basillere karsi miikemmel etkinlige sahiptir ancak
hem gram pozitif koklara hem de anaeroblara kars: etkisizdir. Monobaktamlar, aminog]li-
kozidler ile benzer etki spektrumuna sahiptir ve genellikle daha iyi tolere edilirler. Ancak
monobaktamalarin kullanimi dar spektrumlar: nedeni ile siirlidir: gogu hastane kokenli
enfeksiyon polimikrobiyaldir, gram negatif aerob basillere ek olarak gram pozitif bakteri
ve anaeroblari da igerir. f-laktam halkasinin varligina ragmen penisilin ve sefalosporinler
ile capraz alerjiye oldukg¢a az rastlanmaktadir. {lk onaylanan monobaktam antibiyotik
olan aztreonam aerobik gram negatif basiller nedeni ile olusan enfeksiyonlarin tedavisinde
oldukga yiiksek basar1 oranina ve miikemmel giivenlik profiline sahiptir. Bilinen karma
enfeksiyonlarin tedavisinde aztreonam genellikle yar1 sentetik bir antistafilokokal penisi-
lin ya da klindamisin ile kombine edilerek kullanilir. Diger yeni monobaktamlar halen
mikrobiyolojik ve klinik calismalarda degerlendirilmektedir.

Aminoglikozidler

Aminoglikozid antibiyotikleri protein sentezini bakteriyel ribozomlara baglanarak engel-
ler. Gentamisin, tobramisin, amikasin, kanamisin, streptomisin ve netilmisin, benzer et-
kinlikleri, farmakolojileri ve toksisitleri nedeni ile ayni grup ig¢inde degerlendirilebilir.
Gastrointestinal emilimin kotii olmasi nedeni ile tedavi seviyelerine ulagsmak i¢in paren-
teral kullanim gereklidir.

Aminoglikozidler, bagisiklik yetmezlikli hastalardaki bakteriyemi, hastane kaynakl
pnémoni ve peritonit gibi gram negatif basillerin yol a¢tig1 ciddi enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilir. Enterokokal endokarditlerin tedavisi igin penisilinle kombine edilerek
kullanilabilirler. Aminoglikozidler, kan beyin bariyerini gecmedikleri icin menejit tedavi-
sinde etkili degildir. Pek ¢cok gram pozitif enfeksiyonun tedavisinde p-laktamlar daha az
toksik oldugu icin aminoglikozidler kullanilmaz.

Aminoglikozidlerin temel istenmeyen etkileri ototoksisite ve nefrotoksisitedir. Baglan-
g1¢ kan tire nitrojeni ve kreatinin seviyeleri 6l¢iilmeli ve haftada iki kez olacak bicimde dii-
zenli 6l¢timler yapilmalidir. Bilinen bobrek hastaligi olan hastalarda aminoglikozidlerin
en yiiksek ve en diisiik kan seviyeleri dl¢iilmelidir. Aminoglikozidlerle furosemid gibi bir
kivrim ditiretiginin birlikte kullaniminin muhtemelen kohlear fonksiyonun kalic1 kaybina
yol acan sinerjistik bir ototoksik etkisi vardir.

Penisilinler, 6zellikle bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda parenteral aminogliko-
zidlerin antimikrobiyal etkinligini azaltabilir. Aminoglikozidler tiibokiirarin gibi depola-
rizan olmayan kas gevseticilerin néromuskuler bloke edici etkisini arttirabilir. Cerrahi es-
nasinda birlikte kullanimlar1 uzun siireli apnenin eslik ettigi uzamis solunum baskilanma-
sima neden olabilir. Oral aminoglikozidler gastrointestinal sistem cerrahisinden &nce bar-
sak sterilizasyonu icin kullanilabilir; ancak K vitamininin hatali emilimine neden olarak
oral antikoagiilanlarin etkisini arttirabilirler.
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Son yillarda sistemik toksisiteyi azaltmak, ila¢ kullanimin zamanlarindaki degiskenli-
gini azaltmak ve damar icine ilag¢ uygulama ve ilag seviyesini izleme amagh bakim mali-
yetini asagiya ¢ekmek icin, giinde tek doz aminoglikozid rejimleri uygulanmaktadir.

Makrolidler

Bir makrolid olan eritromisin, ogunlukla toplumda edinilmis pndmoninin baslangig teda-
visinde kullanilir. Bu ajan pnémokok, grup A streptokok, Mikoplazma pnomoni ve Klamid-
ya nedeni ile olusan enfeksiyonlara kars1 etkilidir. Ayrica toplumda edinilmis pnémoni-
nin 6nde gelen bir nedeni olarak bilinen Lejyonella tiirlerine kars1 da etkilidir. Eritromisin
iist solunum yollar1 enfeksiyonlarinin tedavisinde ve penisiline alerjisi olan hastalardaki
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Klaritromisin (Biaxin), azitromisin (Zithromax) ve diritromisin (Dynabac) eritromisin ile
kimyasal olarak iligkili daha yeni makrolid antibiyotiklerdir. Hepsi iyi tolere edilebilen
eritromisin alternatifleridir ve gonokokal ve Klamidya enfeksiyonlarinin tedavisinde ve M
avium ve AIDS ile iligkili diger inat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde belirgin yarar saglayabi-
lirler. Azitromisin azalid olarak bir alt sinifa ayrilir ve eritromisine gore daha az ilag etki-
lesimine sahiptir. Makrolidler arasinda ¢apraz direng gelisiminde artis goriilmiistiir. Rok-
sitromisin, spiramisin ve josamisin gibi diger yeni makrolid antibiyotikler halen degerlen-
dirme asamasindadir ve benzer antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Yeni bir yar1 sentetik 14-
tiyeli-halkasal makrolid antibiyotik sinifina ait ketolid antibiyotigi olan telitromisin, bu
boliimde ilerde ele alinmistir.

Klindamisinin eritromisininkine benzer bir gram pozitif spektrumu vardir ve ayrica B
frajilisin de dahil oldugu pek ¢ok anaeroba kars: da etkilidir. Anaerobik enfeksiyonlarin
tedavisi harig, klindamisin nadiren tercih edilen bir ilagtir. Agi1zdan alindiginda iyi emilir
ve parenteral formlari da mevcuttur. Temel istenmeyen etkisi, bazi hastalarda psédo-
membrandz enterokolite kadar ilerleyebilen ishaldir.

Glikopeptidler

Vankomisin, metisiline direncli stafilokoklarin ortaya ¢ikmasi ve C diffisile nin psoddomem-
brandz kolit nedeni oldugunun farkina varilmasi nedeni ile tekrar popiilerlik kazanmis-
tir. Vankomisinin, Klostridyuma ve metisiline direngli stafilokoklar1, Korinebakter tiirlerini
ve diger difteroidleri de igeren pek ¢ok gram pozitif bakteriye karsi miitkemmel etkinligi
vardir. Vankomisin metisiline direncli stafilokoklarmn neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde tek basina kullanilmaktadir. Metisiline direncli S epidermidis nedeni ile olusan
prostetik kapak endokarditi vakalarinda vankomisin, rifampin ve gentamisin kombinas-
yonunun etkili oldugu gosterilmistir.

Son yillarda bazi vankomisine direncli enterokok enfeksiyonlar: rapor edilmistir. Has-
taneye yatirilmis olan hastalarda yapilan bir calismada hastalarin %1’inin gastrointestinal
sisteminde vankomisine direngli enterokok tasidiklar1 saptanmistir. Coklu ilag direnci ne-
deni ile bu enfeksiyonlarin tedavisi oldukca zor ya da imkansizdir. In vitro yapilan calis-
malar plazmid aracili vankomisin direncinin stafilokolara oldukga kolay nakledilebildigi-
ni gostermistir; gercekten de Temmuz 2002’den beri vankomisine direngli S aureus ve S
epidermidis enfeksiyonlarina dair raporlar mevcuttur.
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CDC, bakteriyel ilag direncinin ortaya ¢tkmasini dnlemek i¢in, vankomisinin uygun
kullanimina iligkin 6neriler yaymlamistir. Bu rehberler, rutin cerrahi profilaksi i¢in van-
komisin kullanimini caydirmaysi, febril notropenik hastada p-laktamlara direngli gram po-
zitif enfeksiyona dair kuvvetli bir kanit yok ise amprik kullanimini engellemeyi ve damar
ici kateteri ya da damarsal grefti olan hastalarda profilaktik tedaviden ka¢inmayi oner-
mektedir. Bu onerilerin gerekgesi, bu ilacin uygunsuz kullaniminin sadece yeni direngli
bakteri suslarinin ortaya ¢gikmasini hizlandiracak olmasidir. Benzer bicimde pek ¢ok yazar
rutin oftalmik cerrahide vankomisinin profilaktik kullaniminin enfeksiyon hastaliklar1 ve
halk saglig1 agisindan uygun olmadigini diisiinmektedir.

Yeni bir glikopeptid olan Teikoplanin’in (Targocid), vankomisine kars1 daha uzun ya-
r1 6miir, daha diistik nefrotoksisite ve ilag seviyesinin izlenmesinin gerekli olmamasi gibi
baz tistiinliikleri vardir. Teikoplanin endokardit, bakteriyemi, osteomiyelit ve septik ar-
triti de igeren stafilokok enfeksiyonlarimin tedavisinde etkilidir. Giinde bir kez ya da giin
asir1 doz, MRSA ve ve enterokok nedeni ile olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinin evde
verilmesine izin verir ve boylelikle hastane masraflarinda ciddi bir azalma ve hayat kali-
tesinde artis saglar. Teikoplanin, cerrahi profilakside dokuya miikemmel islemesi, diisiik
toksisitesi, yar1 émriiniin uzunlugu ve bu sayede bazi cerrahi islemlerde tek doz kullani-
ma uygun olmasi sebebi ile vankomisine tercih edilebilir. Teikoplaninin antibakteriyel et-
kinligi vankomisininkine benzer olmakla beraber 6zellikle Streptokok ve Enterokok’a karsi
artmus potense sahiptir. Teikoplanin, VanB direngli ve VanC direngli suslar gibi vankomi-
sine direncli organizmalara kars: etkilidir. Teikoplanin arastirilmakta olan bir ilactir ve
iireticisi tarafindan iyi niyet amagl olarak tedarik edilebilir. Arastirilmakta olan yeni gli-
kopeptidler oritavansin, telavasin, dalbavansin ve glikolipodepsipeptid olan ramoplanin,
vankomisine direngli enfeksiyonlarda oldukga yiiksek etkinlige sahiptir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler ribozomal protein sentezini geri doniisiimlii olarak inhibe eden bakteriyos-
tatik ajanlardir. Her ne kadar genis etki spektrumuna (Riketsiya, Klamidya, Nokardia ve Ak-
tinomiges) sahip olsa da 6zellikle de S aureus ve gram negatif basiller arasinda direng ol-
dukca yaygindir. Tetrasiklinlerin temel klinik kullanimi gonokokal olmayan tiretrit, Ka-
yalik Daglar benekli hummasi, kronik bronsit ve akne rozasea gibi sebase hastaliklarin te-
davisidir. Ek olarak, tetrasiklinler penisiline alerjisi olan sfilizli hastalarda alternatiftir. Ag
karnina alindiklarinda tetrasiklinler oldukga iyi emilir ancak siit, antiasitler, kalsiyum ya
da demir ile alindiklarinda emilimleri azalir. Tetrasiklinler hiicre dis1 sivida dagilirlar an-
cak beyin omurilik sivisina gegisi giivenilir degildir. Istenmeyen etkiler uzun siireli kulla-
nimda oral ve vajinal kandidiyazis, gastrointestinal rahatsizlik, 151k hassasiyeti, kan tire
nitrojen seviyesinde artis ve psodotiimor serebridir. Tetrasiklinler gelismekte olan kemik
ve disler tizerindeki etkilerinden dolay:1 gebe kadinlarda veya 10 yasindan kiiciik ¢ocuk-
larda kullanilmamalidir. Limesiklin Avrupa’da bulunabilen yeni bir tetrasiklin ajandur.

Kinolonlar

1962’de, kinolonlar antimalaryal ajan olarak arastirilirken, nalidiksik asit tesadiif eseri bir
yan iirtin olarak bulunmustur. Nalidiksik asitin aerobik gram negatif bakterilere kars1 kis-
men iyi etkinlige sahiptir ancak gram pozitif tiirlere kars1 etkinligi oldukca kisitlidir. Na-
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lidiksik asit idrar yolu enfksiyonlar: igin yeterli tedaviyi saglayabilir ancak oral olarak
alindiginda sistemik enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin yeterli doku konsantrasyonlarina
ulasamaz. Intravendz olarak uygulandiginda SSS ve kardiyak toksisiteye neden olur. So-
nug olarak kinolonlar, 6zellikle de Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nemli bir ila¢ smnifi
olarak degerlendirilmemistir.

Ancak son zamanlarda ana kinolon ¢ekirdegine flor eklenmesi ile miikemmel gram
pozitif etkinlige sahip florokinolonlar olarak bilinen bilesikler ortaya ¢gikmistir. Daha sonra
stafilokoklar1 ve Psodomonas dahil pek ¢ok gram negatif basili de kapsayan genis etki spek-
trumuna sahip norfloksasin (Noroxin) ve siprofloksasin (Cipro) gibi piperazin eklenerek
olusturulan bilesikler ortaya ¢ikmistir. Siprofloksasinin oral ve parenteral formlar:1 mev-
cuttur ve idrar yolu enfeksiyonlarini, gonore ve ishla, hem de solunum, cilt ve kismen de
kemik enfeksiyonlarini tedavi etmekte kullanilabilir. Son zamanlarda ABD pazarina su-
nulan florokinolonlar ofloksasin (Floxin), temafloksasin (Omniflox), lomefloksasin (Maxa-
quin), enoksasin (Penetrex), sparfloksasin (Zagam), levofloksasin (Levaquin), moksiflok-
sasin (Avelox), gatifloksasin (Tequin), trovafloksasin (Trovan) ve gemifloksasindir (Facti-
ve). 1962’de nalidiksik asitin bulunmasindan giiniimiize kadar 10.000’den fazla florokino-
lon ajan1 sentezlenmis ve test edilmistir. FDA onayini bekleyen yeni ilaglar klinafloksasin,
sitafloksasin, garenoksasin, pazufloksasin, nadifloksasin ve ABT-492’dir. Yeni florokino-
lonlar gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi cok daha fazla etkinlige sahiptir. Hem
moksifloksasin hem de levofloksasin penisilinler ve makrolidlere direngli pnémokok en-
feksiyonlarimin tedavisinde iyi bir secenek olarak goriinmektedir. Oral kinolonlar p-lak-
tamlara ve aminoglikozidlere alternatif bir tedavidir ve doktorlara hastane ortaminin di-
sinda daha ¢ok hasta tedavi etme firsat1 vermistir.

Diger Antibakteriyel Ajanlar

Rifampin esasen antitiiberkiiloz bir ajan olarak gelistirilmistir ancak ayni zamanda inatg
bakteri enfeksiyonlarina sahip konaklar: tedavi etmede kullanilmistir. Rifampin genellik-
le ek ilag olarak kullanilir ¢iinkii tek basmna kullanildigi zaman genellikle bakteri direng
gelistirir. Rifampin, muhtemelen l6kositlerin icine dolaysiz girerek fagosite edilen bakte-
rileri 6ldiirmesi nedeni ile, in vivo etkinligi in vitro etkinliginden genellikle daha ytiksek-
tir. Ayrica kemik ve apse bosluklarina gegisi iyidir. Rifampinin diger ajanlar ile kombinas-
yonu S aureus ve S epidermidis kaynakli prostetik kapak endokarditinin tedavisinde basa-
r1 ile kullanilmaktadir. Rifampin nazal S aureus tasiyiciligiin eradike edilmesinde etkili-
dir. Ilag ayrica N meningitidis profilaksisinde ve orofaringeal H influenza Tip B tagtyicilari-
nin tedavisinde etkilidir.

Derin yerlesimli enfeksiyonlar: tedavi etme potansiyeli olan diger oral bir antibiyotik
de TMP-SMX'dir. Agizdan tek bir dozdan sonra trimetoprim ve sulfametaksazoliin orta-
lama kan degerleri, damar yoluyla saglanabilecek konsantrasyonun yaklasik %75%idir.
Miikemmel farmakokinetigine el olarak TMP-SMX'in oldukga genis etki spektrumu var-
dir (Enterobakterlere kars1 genellikle {i¢tincii nesil sefalosporin veya hatta bir aminogliko-
zitinkiyle karsilastirilabilir seviyededir). Sefalosporinlere kars: direngli olan birkag sira di-
st mikroorganizma, TMP-SM’e kars1 duyarlidir. TMP-SMX hakkindaki yanlis inanglardan
biri, onun gram pozitif bakterilere kars: kisitl aktivitesi oldugudur. Ancak, pek ¢ok strep-
tokok, stafilokok ve Listeria monositogenes bu ilaca duyarlidir. TMP-SMX'in genis spek-
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trumlu etkisinin 6tesinde metranidazoliin birlikte kullanimi, mikroorganizmalara karsi
tiglincii nesil sefalosporinlerin de 6tesinde etki gosteren bir antibiyotik kombinasyonu
olusturur. TMP-SMX son yillarda Pnémosistis ve toksoplasmoz profilaksisinde ve enfek-
siyon tedavisinde artan oranda kullanilmaktadir.

Kloramfenikol ribozomal protein sentezini geri doniisiimlii olarak inhibe eden bir bak-
teriyostatik ajandir. Bu ila¢ anaeroblar da dahil pek ¢ok gram negatif ve gram pozitif or-
ganizmalara kars: etkilidir. Bu ajanla ilgili dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, geri
dontistimlii kemik iligi baskilanmasi ve geri doniistimsiiz aplaziyi de iceren hematopoe-
tik toksisitedir. Aplastik anemi ilaca kars1 idiyosinktarik geg¢ reaksiyondur ve genellikle
oliimciildiir. Geri dontistimlii 16kopeni, trombositopeni ve eritropoezin baskilanmasi do-
za bagimlidir ve genellikle kan degerlerinin en yiiksek seviyesi 25 ngr/mL’den daha az
tutulursa korunulabilir. Diger istenmeyen etkiler hemoliz, alerji ve periferik norittir.

Yeni Antibiyotik Siniflan

Farmakolojik arastirmalar, yeni ortaya ¢ikan direncli bakteriyel suslar i¢in ek tedavi ola-
naklarini saglayan tamamen yeni antibiyotik siniflar1 saglamaktadir. Son zamanlarda ge-
listirilen pek ¢ok yeni ilag gram pozitif bakterilerin direngli suslarini hedeflemektedir.

[k onaylanan streptogramin antibiyotigi, kinopristin/dalfopristin (Synercid)’dir. Streptog-
raminler ayn1 zamanda sinerjistinler olarak da isimlendirilirler. Oldukca basarili antibak-
teriyel etkileri ve essiz etki mekanizmalar1 sebebiyle, benzersiz bir antibiyotik simufidir.
Dogal yollardan Streptomiges tiirleri tarafindan tiretilen bu antibiyotikler, bakteriyel ribo-
zomlara baglanir ve protein sentezini engeller. Oral streptograminler, yillardir Avrupa’da
kullanimdadir ancak kinopristin/dalfopristin (Q/D) bu siiftaki ilk parenteral ilagtir.

Synercid iki yar1 sentetik pristinamisin tiirevinin, kinopristin ve dalfopristin’den olusur.
Her bilesen ilacin kendi basina bakteriyostatik etkinligi vardir. Bir arada sinerji gosterir-
ler ve boylelikle bakterisidal etkinlikleri arta ve her ilacin kendi basina oldugundan 16 kat
daha giiclii olurlar. Streptograminlerin ¢oklu ilag direnci gosteren gram pozitif organiz-
malara karsi in vitro ve in vivo olarak mitkemmel etkinlikleri vardir. Bu smifin, hizli bak-
teri 6ldiirdiigii ve diger antimikrobiyallerle capraz direng gostermedigi gézlenmistir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢calismada Q/D, diger ilag smiflarina kars: direng paternine bakil-
maksizin test edilen tiim stafilokok tiirlerine kars: metisilin ve makrolide direngli suslar
da dahil miikemmel etkinlik gostermistir. Q/D vankomisinden 2-4 kez daha etkili olmus-
tur. Q/D’nin ayn1 zamanda mikoplazmaya, N gonorrhoea, H influenza, Lejyonella ve Morak-
sella katarralis’e kars1 da etkinligi mevcuttur. Kisa yar1 émriine ragmen uzamus antibiyotik
sonrasi etki, ilacin 8-12 saatte bir kullanimina izin verir. Istenmeyen etkiler, dokiintii, ka-
sinty, ishal, kusma, atralji, miyalji ve serum alkalen fosfotaz seviyelerinde geri déntisiim-
li ylikselmeyi icerir. Ayn1 zamanda Q/D, kritik bobrek ve karaciger yetmezligi ve bagi-
siklik yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda giivenli ve etkindir.

Linezolid (Zyvox) ilk onay alan oksazolidinon antibiyotiktir ve ¢oklu ilag¢ direnci olan
gram pozitif bakteri sush’larina kars: oldukga etkilidir. Metisiline direngli stafilokok en-
feksiyonlarmin tedavisinde Vankomisin kadar etkilidir ve Vankomisine direngli entere-
kok, penisiline direncli ve ¢oklu ila¢ direnci olan pnémokok ve makrolide direncli strep-
tekoklara kars1 etkindir. Bir ¢calismada Linozolid, ¢oklu direng gosteren suslar da dahil
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gram pozitif koklara kars: test edilen en giiclii yeni antibiyotik olarak ortaya gikmustir.
Monoaminoksidaz’1 inhibe edici etkisi oldugu ilag etkilesimine dikkat etmek gereklidir.
Furazolidone (Furoxone) ve yeni deneysel ajanlar eperezolid, ranbezolid ve AZD2563, di-
ger benzer oksadolizonlardur.

Evernimisin (Ziracin), everninomisin smifinin yeni bir oligosakkarit antibiyotigidir. Bu
ilag, ilaca direngli gram positif suslara kars: giiclii etki gostermektedir. Yakin zamanda ya-
pilan ¢ok merkezli, cok uluslu, in vitro bir ¢alismada evernimisin, metisiline irengli Stafi-
lokok’lara ve test edilen diger tiim gram pozitif organizmalara karsi vankomisin ve
Q/D’den daha {istiin etkinlik gostermistir. Avilamisin de bu antibiyotik ailesinin diger bir
iyesidir.

Telitromisin (Ketek) yeni bir ketoliddir. Ketolidler yar: sentetik 14-iiyeli halkasal mak-
rolid smmifinin iiyesidirler ve ¢oklu ila¢ direnci gosteren gram pozitif bakterilere kars: ge-
nigletilmis etkinlikleri mevcuttur. Bazi ¢alismalarda bu ilaglarin diger makrolidlere gore
8-10 kat daha giiglii olduklar1 gosterilmistir. Telitromisin toplumda edinilmis solunum
yollar1 enfeksiyonlarinin tedavisi igin 6zel olarak tasarlanmistir ve S pnomoni, H influenza,
S piyojenes, M katarralis, Klamidya pnomoni Lejyonella pndomofila ve M pnomoni gibi sik rast-
lanilan solunum yollar1 patojenlerine karsi genis etki spektrumu saglar. Telitromisin -
laktama direngli ve makrolide direngli bakterilere kars: etkilidir ve diger antimikrobiyal-
lere kars1 capraz direnci uyartyor gibi gériinmemektedir. Bir calismada oral sefalosporin-
lerden, makrolidlerden ve kinolonlardan daha etkili oldugu gosterilmistir. Oral telitromi-
sin iyi bir plazma seviyesine ulasir ve pulmoner dokularda ve 16kositlerde oldukga yiik-
sek miktarda konsantre olur. Klinik calismalarda 5-10 giin boyunca giinde bir kez verilen
telitromisinin toplumda edinilmis pnémoni, kronik bronsitin akut alevlenmeleri, akut si-
niizit ve streptokokal farenjit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Setromisin (ABT-
773) ve rokitamisin telitromisininki ile benzer antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar:
diistiniilen arastirilmakta olan yeni makrolidlerdir.

Yeni bir lipopeptid antibiyotik olan Daptomisin de ¢oklu ilag direnci gosteren gram po-
zitif bakterilere kars1 oldukea etkinlige sahiptir. Karsilastirmali bir ¢calismada daptomisin
MRSA ve S epidermidis’e, vankomisine direngli enterokoklara ve vankomisine orta derece-
de direncli S aureus’a kars1 vankomisin, linezolid ve Q/D’den daha fazla bakterisidal et-
kinlik gosterir. Bu ilacin diger bir faydasi da aminoglikozidlerin bébrege toksik etkilerini
azaltmasidir ancak bu korumanin mekanizmasi bilinmemektedir.

Coklu ilag direnci gosteren enfeksiyonlarin tedavisinde diger yeni antibiyotikler tetra-
siklinler ile iligkili glisiklin antibiyotik olan tigesiklin (Tigacyl); nisin ve sakasini de igeren
bakteriosinler; temporinler, temporin A ve temporin L; DNA nanobaglayicilari, peptid de-
formilaz inhibitorleri, bir folik asit inhibit6rii olan iklaprim, niikleozid analoglari ve viral
faj ile enfekte bakteri hiicrelerinden elde edilen bakteriofaj endolizinleridir.

Antifungal Ajanlar

Flukonazol (Diflucan) ve itrakonazol (Sporanox) kriptokokal menenjit, kandidiaz ve diger
invazif mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan yeni antifungal imidazollerdir.
Bu ilaglar kandidiaz ve invazif mantar hastaliklarinin tedavisinde ketakonazoldene daha
etkilidirler ve daha iyi tolere edilirler. Imidazoller mantarlarin sitokrom p-450 bagimli en-
zimlerini engelleyerek ve boylece mantar hiicresi zarimin sentezini durdurarak etki goste-
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rir. Yeni imidazoller, kriptokokal menejit tedavisinde Amfoterisin B'ye gore daha az tok-
sik bir alternatif olustururlar ve ciddi bagisiklik yetmezIikli hastalarda akut enfeksiyonla-
rin remisyonu sonrasinda Kriptokok'un kronik baskilanmasinda rol oynayabilirler. ilk
onay alan ikinci nesil triazol olan vorikonazol (Vfend)'iin hem oral hem de intravenoz
formlar1 mevcuttur. invazif aspergilloz ve diger ciddi mantar enfeksiyonlarinda daha iyi
bir tedavi alternatifi sunar. Yakin zamanda yapilan bir randomize ¢alismada vorikonazol
parenteral amfoterisin B ve diger antifungaller ile karsilastirildiginda daha tistiin etki gos-
terir. Aragtirilmakta olan diger yeni imidazoller flutrimazol, krokonazol, ravukonazol, posako-
nazol, sertakonazol, albakonazol, lanokonazol, bifonazol, eberkonazol ve lulikonazol’ diir.

Ciddi derin yerlesimli sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde damar igine Am-
foterisin B kullanilmasi, bazen de bu ilacin flusitozin veya bir imidazol ile kombinasyonu
gerekebilir. Amfoterisin B'nin lipid bilesigi ve lipozomla kapli formu (amBisome, ampho-
tec) ilag toksisitesini azaltmak i¢in mevcuttur. Nistatin bir topikal antifungal ajan olarak
siniflanmaktadir ve yapisal olarak amfoterisin B ile benzerdir. Bununla beraber sistemik
mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in nistatinin yeni bir damar igine lipozomal formu ha-
len klinik olarak aragtirilmaktadir.

Terbinafin (Lamisil) kronik dermatofit enfeksiyonu nedeni ile olusan onikomikozlarin
tedavisinde etkili olan bir allilamin oral antifungal ajandir. Tirnak enfeksiyonunun eradi-
kasyonu i¢in tedaviye 6-12 hafta devam edilmelidir. Butenafin (Mentax) dermatofitler ne-
deni ile olusan cilt ve tirnak enfeksiyonlarin etkili olarak tedavi eden bir benzilamindir.

Bazi yeni antifungal ajanlar ekinokandinleri, pndmokandinleri ve gelistirilmis imida-
zolleri igerir. Kaspofungin (Candicas), mikafungin (Mycamine) ve anidulafungin (Eraxis) in-
vazif Kandida ve Aspergillus enfeksiyonlarimin tedavisi icin yakin zamanda onay almis olan
ekinokandinlerdir. Diger timit verici yeni ilaglar mantarlarin protein, yag asidi, lipid ve
hiicre duvari sentez inhibitorlerini igerir.

Antiviral Ajanlar

Asiklovir (Zovirax) herpes simpleks ve varisella zoster enfeksiyonlarina kars: etkili olan bir
niikleozid analogudur. Bu ilag viral DNA replikasyonunu engeller. Asiklovirin fosforilas-
yon basamaklarindan biri timidin kinaz enzimi tarafindan katalize edilir. Viriisle indiik-
lenen timidin kinaz konak hiicre timidin kinazindan daha aktiftir. Bu nedenle asiklovir
enfekte konak hiicrelerdeki viriislere kars1 oldukca aktiftir ve genellikle iyi tolere edilir.

Asiklovirin gesitli herpetik enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir.
Topikal %5’lik pomad lokalize genital herpesin birincil ataginin tedavisinde kullanilabilir.
Giinde 5 kez 200 mg ag1zdan asiklovir akut ciddi genital herpes tedavisinde etkilidir. Ay-
rica bagisiklik sistemi saglam olan hastalardaki sik tekrarlayan genital herpesin agizdan
asiklovir ile uzun dénem baskilayic1 tedavisinin etkili oldugu goriilmiistiir. 8 saatte bir 30
mg/kg damar icine asiklovir herpes simpleks ensefaliti tedavisinde tercih edilmektedir.
Immiin yetmezlikli hastalardaki herpes zoster enfeksiyonlarimin tedavisinde 8 saatte bir
500 mg/ M2 asiklovir bagar ile kullanilmaktadir. Akut retinal nekroz hastalarinda da bu
dozaj kullanilmaktadir.

Agizdan asiklovir, herpes zoster oftalmikus tedavisinde de kullanilabilir: Giinde 5 kez
800 mg genellikle herpes zoster oftalmikusun okiiler komplikasyonlarimin insidansin
azaltilmasinda etkilidir. Ancak, bu tedavinin postherpetik nevraljiye faydasi yoktur. Asik-
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lovir ve oral kortikosteroidlerle ilgili rastsal kontrollii bir calismada oral asiklovire eklen-
diginde steroidlerin postherpetik nevralji insidansini azaltmaya faydasimin olmadig: gos-
terilmistir.

Famsiklovir (Famvir) ve valasiklovir (Valtrex) herpes zoster enfeksiyonlarinin tedavisin-
de kullanilmak iizere yakin zamanda onay almistir ve bazi ¢alismalarda herpes simplek-
se karsi etkili oldugu da gosterilmistir. Bu yeni ilaglarin her ikisi de daha seyrek doz ara-
ligina miisaade eder (endikasyona bagl olarak 8-12 saatte bir). Valgansiklovir (Valcyte) or-
gan nakli hastalarinda ve AIDS hastalarinda CMV enfeksiyonundan korunmada ve enfek-
siyonun tedavisinde kullanilmaktadir. Birka¢ calismada varisella zoster viriisii nedeni ile
olusan akut retinal nekroz tedavisinde de etkili oldugu bulunmustur.

Adefovir (Preveon) bir niikleozid analogudur ve HIV, HSV, Hepatit B, HPV ve EBV
gibi pek ¢ok viriistin giiglii bir inhibitoriidiir. Bir niikleozid analogu olan brivudin asiklo-
vir ve pensiklovire kiyasla varisella zoster viriise kars: daha giiclii bir antiviral etkiye sa-
hiptir. Brivudinin herpes simpleks ve herpes viriislerle, 6zellikle de herpes zoster ile ilis-
kili enfeksiyona sahip hastalardaki etkinligi birkag klinik ¢alisma ile gosterilmistir.

Gansiklovir (Cytovene), foskarnet (foscavir), ve sidofovir (Vistide) retinit de dahil
CMV enfeksiyonlarimin tedavisinde kullanilan antiviral ajanlardir. Bu ilaglar ve antiretro-
viral ajanlar detayli olarak Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu baghg1 altinda ele alin-
mustir.

Amantadin ve rimantadin influenza A tedavisinde ve enfekte hastalarla temas eden ki-
silerin profilaksisinde etkili olan M2 protein inhibitorleridir. Hizla gelisen ilag direnci, inf-
luenza B’ye kars1 etkisiz olmasi ve SSS yan etkileri bu ajanlarin yaygin olarak kabul gor-
mesini engellemistir. Oseltamivir, insanlarda influenzaya kars1 mitkemmel etki gosteren
agizdan kullanilan bir néraminidaz inhibitoriidiir. Oseltamivir influenzali bir hasta ile te-
mas eden ev halkina yaklasik %90 oraninda koruma saglar. Son zamanlarda yapilan calis-
malar bu ajana kars1 viral direncin oldukga diisiik oldugunu gostermistir. Bu ilag influen-
za profilaksisinde ve tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir. Diger bir néraminidaz
inhibitorii olan zanamavir influenza igin etkili gibi goriinmektedir ancak yakin zamanda
direng gelisimi bildirilmistir.

Hastane Kaynakl Enfeksiyonlarin Tedavisi

Hastanede edinilmis ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin antibiyotik uygulamasi ile iliskili
karar verirken regeteyi yazan doktor bazi énemli hususlara dikkat etmelidir. Bu gibi en-
feksiyonlarda iig ayr1 tedavi evresi mevcuttur. (Not: Ozellikle son iki evrede antibiyotik
kullaniminin bigimi, seviyesi ve sikligininin yakindan takibi sebebiyle maliyet artar.)

Tedavinin ilk basamag: genellikle 3 giin siirer ve bu siirede sebep olan organizma tam
olarak belli degildir. Tedavi ampirik olarak verilir, cogunlukla bir aminoglikozid ile bir -
laktam kombine edilir.

Ikinci basamak, zamana bagl mikrobiyolojik ve klinik verilerin olustugu ve bdylece
kombinasyon tedavisinden daha az maliyetli tek ilagh tedaviye kadar antibiyotik tedavi-
sinin belirlenebildigi dérdiincii giin baslar. Hastanin hastanede kaldig1 bu safhada antibi-
yotik kullaniminin rutin degerlendirmesi, klinik sonuglar: tehlikeye atmadan hastanenin
antibiyotik maliyetini azaltmak igin ilk firsat1 sunar.
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Tedavinin tiglincii basamag yaklasik yedinci giin civarinda baslar, bu donemde hasta
Kklinik olarak istikrarlidir ve atesi yoktur. Bu noktada hastanin hastanede yatmasinin tek
nedeni parenteral antibiyotik kullanimina devam edilmesidir. Ancak pek ¢ok hastada te-
davi, giinliik intraventz dozla ya da oral antibiyotikler ile degistirilerek hastane disinda
uygulanabilir. Antibiyotik tedavisini modlar1 ve uygulama sikligimni degistirerek ayarla-
mak, etkili ve sorumlu bir sekilde maliyetin azaltilmasi igin temel basamaktir.
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Romatizmal Hastaliklar

Ceviri: Dr. Secil Ozdemir

Yeni Gelismeler

e Son donemde siklooksijenaz-2 (COX-2) secici nonsteroidal antienflamatuar ilagla-
rin gastrointestinal hasari en aza indirdikleri ileri stirtilmiistii, ancak son veriler bu
ilaglarin potansiyel kardiyovaskiiler riskleri olabilecegi siiphesini ortaya ¢ikarmis-
tir. Bu ilaglarin iki tanesi piyasadan cekildi (rofekoksib [Vioxx] ve valdekoksib
[Bextra]) ve tigtinciisii halen kullanimi hakkinda uyarilar icermektedir (selekoksib
[Celebrex]) .

¢ Etanersept (Enbrel) ve infliksimab (Remicade) gibi sitokin bazli ajanlar pek ¢ok oto-
immiin hastaligin tedavisinde etkinlik gostermektedir. Ancak ayni zamanda firsat-
¢1 enfeksiyonlar ve optik noriti de iceren demiyelizan hastaliklar, nadir ama kayda
deger yan etkiler olarak dikkat cekmektedir.

e Spondiloartropatiler ve jiivenil artritler gibi pek ¢ok romatolojik hastalikta, takip ve
tedavide standart bir yaklasim olusturulmasi amaciyla tekrar siniflandirmaya gi-
dilmektedir.

Giris

Romatizmal hastaliklar heterojen bir hastalik grubudur ve romatoid artrit, spondiloartro-
patiler, jiivenil idiyopatik (romatoid) artrit, sistemik lupus eritematozus, skleroderma, po-
limiyozit, dermatomiyozit, Sjogren sendromu, tekrarlayici polikondrit, Behcet Hastalig
ve poliarterit nodoza, Wegener Graniilomatozu ve dev hiicreli arteriti igeren vaskiilitleri
kapsar.

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) yetiskinlerin yaklasik %1’ini etkileyen, en yaygin goriilen romatiz-

mal hastaliktir. RA, sinoviyal zar enflamasyonu ile karakterize ilerleyici, simetrik, defor-
me edici bir periferik poliartrittir. Tiim eklemler tutulabilir ancak bu hastalik éncelikle el
ve ayaklarin kiiciik eklemlerini etkiler. RA jel fenomeni yani hareketle diizelen, istirahat
tutuklugu ile birlikte bulunur; hastalar genellikle enflamatuar eklem hastaliginin karakte-
ristigi olan sabah tutuklugundan da yakimuirlar.
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RA’li hastalarin %80’inde immdiinglobulin G (IgG)'ye kars: salinan bir otoantikor olan
romatoid faktor pozitiftir. Seropozitif RA aymi ailede sik goriiliir. Beyaz irktan olan sero-
pozitif hastalarin %70’inde insan l6kosit antijeni DR4 (HLA-DR4) bulunur. Daha yeni bir
testte, ciltte sitriilin amino asidinden olusan belirli peptidlere kars1 salinan anti-sitriilin
iceren peptid antikorlar1 (anti-CCP antikorlar1) tanimlanmigtir. Anti-CCP antikorlar1 ve
romatoid faktor testleri erken RA tanusinda duyarlilig: arttirmistir ve anti-CCP’li hastalar-
da hastalik daha ¢ok hasara sebep olabilir.

RA’de eklem dig1 hastalik pek ¢ok eklem dis1 dokuyu etkileyebilir. RA hastalarmin
yaklasik %25’inde ekstansor yiizeylerde cilt altinda yerlesmis romatoid nodiiller bulunur.
Akcigerler, romatoid plevral efiizyonlar, plevral nodiiller, pulmoner nodiiller ve bazen de
intestinal fibrozis sebebiyle etkilenebilir. Kalp hastalig1, perikardit ve iletim sistemi, kalp
kapakgiklari veya her ikisini de tutan romatoid nodiiller yoluyla olusur. Hafif kronik has-
talik anemisi her zaman mevcuttur. Felty Sendromu, RA, splenomegali ve nétropeniyi ige-
ren bir ticlemedir. Felty Sendromlu olgularda ayni1 zamanda hiperpigmentasyon, kronik
bacak {ilserleri ve tekrarlayici enfeksiyonlar de goriilebilir. RA’li hastalarin %1’inden az1
romatoid vaskiilitten etkilenir. Genellikle periferik polinéropati veya inatci cilt iilserleri
seklinde ortaya ¢ikar. Hastalarda dijital gangren ve nadiren visseral organlarda iskemi ge-
ligebilir. En sik goriilen néropati bilek sinovitinden kaynaklanan mediyan sinir kompres-
yonudur. RA’in okiiler bulgular: Sjégren sendromu, sklerit, episklerit ve marjinal kornea
tilserlerini igerir. RA"te okiiler tutulum bulgular: TKBK Cilt 9, Gozi¢i Enflamasyonu ve Uve-

it'te tartistlmustir.

Tedavi

Belirgin eklem hasarinin hastaligin erken dénemlerinde ortaya ¢iktig1 giderek kabul gor-
mektedir. Bu yiizden amag, hastalik aktivitesine dair ¢ok kiiglik bir isarette bile taniy1 ko-
yup agresif tedaviye baslamaktir. Klinisyen, hastalik aktivitesini semptomlar, klinik bul-
gular, laboratuar testleri ve goriintiileme sonuclarini iceren bir kombinasyonu analiz ede-
rek ortaya koyabilir. Sonrasinda RA tedavisine basamakli bir sekilde baslanir. Tedavinin
temelini, fizyoterapi ve kemik sagligini arttiric1t yaklasimlar gibi farmakolojik olmayan,
koruyucu énlemler olusturur.

Agr kesiciler ve non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII) akut semptom kontro-
liinde kullanilir ancak hastaligin sonuclarini degistirmez. Aktif hastali§1 olan ¢ogu hasta
en az bir yavag etki eden antiromatizmal ilaca (SAARD), baska bir deyisle hastalik modifiye edi-
ci antiromatizmal ilaglara (DMARDs) ihtiyag duyar. Bu ilaglar eklem hasarini azaltma ve 6n-
leme o6zelligine sahiptir ve hidroksiklorokin (Plaquenil), metotreksat ve sulfasalazinden
(Azulfidine) olusur. Metotreksat olasien en sik kullanilan DMARD’dir. Hastalik yanitina
ve ciddiyetine gore siklosporin (Neoral, Sandimmune), siklofosfamid (Cytoxan) veya
farkli anti-sitokinlerle daha agresif tedavilere gereksinim duyulabilir. (Tiim bu tedaviler
bu tinitenin sonunda gozden geg¢irilmistir.) Kombinasyon tedavisi genellikle bir ila¢ gru-

bunun toksisitesini azaltmak i¢in kullanilir. Prednizon genellikle diisiik dozlarda hastanin
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mobilitesini ve fonksiyonel kapasitesini arttirmak icin kullanilir. Agr1 ve azalmis fonksi-

yon tedavisi i¢in eklem cerrahisi de gerekebilir.

Spondiloartropatiler

Bu hastalik grubu seronegatif spondiloartropatiler olarak biliniyordu, seronegatif terimi nega-
tif romatoid faktor testine istinaden kullaniliyordu. Ancak daha yeni ve 6zgiin klinik ta-
nimlamalar yapildik¢a bu terim daha az kullanilmaya baslanmistir. Halen tanimlayici te-
rim spondiloartropatidir ve belli klinik belirtileri paylasan bir grup hastalig1 ifade eder. Ak-
siyal (spinal ve sakroiliyak eklem) enflamasyona bir egilim vardir ve enflamatuar spinal
agr1 ile karakterizedir. Enflamatuar spinal agri, tipik alt sirt bolgesi agrisindan semptom-
lardaki istirahat sonras1 kétiilesme (sabah tutuklugu) ve aktivite sonras1 diizelme ile ayri-
lir. Spondiloartropatilerde goriilen diger ayirt edici 6zellikler, asimetrik artrit, genital bol-
ge ve cilt lezyonlari, g6z ve barsak enflamasyonu ve gecirilmis veya devam eden enfeksi-
y6z bozukluklarla birlikteliktir. Bu ayiric1 6zelliklerin varlig1 her ne kadar {ist tiste binme
sik goriilse de, cesitli spondiloartropatileri birbirinden ayirmada kullanilir. Spondiloartro-
patiler ayn1 zamanda HLA-B27 antijeni ile olan istatistiksel birliktelik ve entezitis olarak
bilinen tipik eklem enflamasyonu varligiyla iliskilendirilirler. Spondiloartropati ailesi
farklilasmamis spondiloartropati, reaktif artrit, Reiter Sendromu, juvenil ve eriskin form
ankilozan spondiliti igerir. Psoriyazis ve enflamatuar barsak hastaligiyla birlikte goriilen
spondiloartropatiler de bu gruba dahildir (Crohn Hastalig1 ve iilseratif kolit). Farklilasma-
mis spondiloartropati, diger kategorilere girmeyen hastalar icin olusturulmus yeni bir ka-
tegoridir. Spondiloartropatili hastalarin ¢ogunda 6ncii bir sebebin goriilememesi sonu-
cunda gelistirilmistir. Cogu hasta ilk olarak artritle gelir.

Farklilasmamis spondiloartropati spondiloartropatilerin olasi en sik goriilenidir, onu
reaktif artritle ankilozan spondilit ve daha nadir de Reiter sendromu takip eder. Bu yeni
spondiloartropati kategorizasyonunun sonugta romatizmal hastaliklar1 daha iyi anlamay1
ve alt siniflara ayirmayi saglayacagi beklenmektedir.

Tiim bu degisik antitelerden haberdar olmak oftalmolog icin 6nemlidir. Ciinkii hepsi-
nin akut HLA-B27 iligkili 6n {iveit gelistirme potansiyeli vardir. Spondiloartropatinin or-
taya gikis belirtisi karakteristik tiveit olabilir ve oftalmolog bu sayede tani konulmasin
saglayabilir. Okiiler belirtilerin daha ayrintili tartismasi icin TKBK Cilt 9, Gozici Enflamas-
yonu ve Uveit'e bakiniz.

Ankilozan Spondilit
Ankilozan Spondilit (AS) aksiyel iskelet tutulumu ve kemik fiizyonu (ankiloz) ile karakte-

rizedir. Enflamasyon 6zellikle eklem bolgesinde ligament ve tendonlarin tutunma yerle-
rine uzanan kompleks bir yap1 olan enteziste olusur (entezitis). Sebep bilinmemektedir
ancak HLA-B27 ile olan kuvvetli birliktelik genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Erkekler-
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de kadinlardan 3 kat fazla goriilmektedir ve radyolojik bulgular kadinlarda daha yavas
ilerlemektedir.

Ankilozan Spondilitin klasik belirti ve bulgular1 enflamatuar alt sirt agrisi, aksiyel is-
keletin fiizyonu (spinal ankiloz) ve grafide sakroileit olmasidir. Bu siirecin son asamasi ta-
mamen birlesmis ve hareketsiz bir omurgadir, bambu veya poker omurga olarak da bili-
nir. Hastaligin karakteristigi olan spinal artritin disinda, hastalarda periferik eklem artri-
ti, gogiis genislemesinde kisitlilik ve restriiktif akciger hastalig1 gelisebilir. Diger ekstra-
artikiiler bulgular, apikal pulmoner fibrozis, asendan aortit, aort kapak yetmezligi ve kalp
blogudur. Ankilozan Spondilit siradan romatizmal ilaglara sasirtici derecede direnglidir.
Olast en etkili ilaglar sulfasalazin ve timor nekrozan faktor alfa inhibitorleridir.

Ankilozan Spondilit'in ilk goz bulgusu akut, tekrarlayici, graniilomatoz olmayan iri-
dosklittir; hastalarin %25’inde goriliir ve eklem hastaliginin aktivitesiyle korele degildir.
Bunun yaninda bir ¢calismada HLA-B27 {iveitli hastalarinin %45’inde bilinen veya sonra-
sinda gelisen AS varlig1 gosterilmistir. HLA-B27 iiveitli hastalarin romatizmal degisiklik-
leri g6z oniinde tutulmalidir, ¢iinkii AS’in erken tanis1 ve fizyoterapiyle tedavisi hastalik
progresyonunu yavaslatabilmektedir.

Monnet D, Breban M, Hudry C, et al. Ophthalmic findings and frequency of extraocular
manifestations in patients with HLA-B27 uveitis: a study of 175 cases. Ophthalmology.
2004;111(4):802-809.

Reaktif Artrit

Genis anlamda reaktif artrit terimi, genellikle genitoiiriner sistem veya gastrointestinal
sistemi tutan bir enfeksiyona karsi bir otoimmdiin reaksiyonu ifade eder. Spondiloartropa-
tilerin siniflandirmasi halen degisken oldugu icin bazi yazarlar ikisini birbirinin yerine
kullansa da, Reiter Sendromu —klasik tigliisii artrit, {iretrit ve konjonktivittir- reaktif artri-
tin bir alt sinifi olarak kabul edilebilir. Ankilozan Spondilit gibi Reiter Sendromun’da da
belirgin bir genetik yatkinlik vardir, hastalarin %63-%95’inde HLA-B27 pozitiftir. Erkek-
kadin orani en az 5:1’dir. Hizlandiric1 ajanlar genitotiriner sistemde Klamidya Trakomatis
ve gastrointestinal sistemde Salmonella, Sigella, Yersinia ve Kampilobakter'dir. Yersinia, Sal-
monella ve Klamidya pargalar: reaktif artritli hastalarin sinovial dokular: i¢inde tanimlan-
mis ancak intakt organizmalar kiiltiirde tirememistir, bu yiizden ismi “ enfektif” degil “re-
aktif”tir.

Reaktif artritte artrit, tipik olarak tiretrit veya ishal sonrasi 1-3 hafta i¢cinde ortaya ¢i-
kar. Ozellikle dizler ve ayak bilekleri gibi alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerini etkileyen
asimetrik, epizodik oligoartrittir. Diger belirtiler enflamatuar spinal agr1, entezit, ayaklar-
da ve ellerde “sosis parmak” yapan interfalengial artrit ve sakroileittir. Mukokiitantz lez-
yonlar ise kadinlarda servisit, erkeklerde {iretrit, glans peniste yiizeyel iilserler (sirsinat
balanit), agrisiz oral aftlar, tirnak lezyonlar: ile tabanlar ve al ayalarindaki cilt lezyonlari-
dir (keratoderma blenorajikum). Hastalarda ayni zamanda ates ve kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar da olusur. Hastalik epizodik bir seyir izleme egilimindedir ve her ne kadar
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bazilarinda hastalik uzun stirse de ¢ogu hasta 2 yil iginde remisyona girer. Sistemik teda-
vi antibiyotik ve eger uygun tedaviye ragmen halen aktif enfeksiyon devam ediyorsa
NSAIi"1 ve siilfasalazini icerir.

Oftalmolojik acidan

Konjonktivit en sik rastlanan oftamik tutulumlardandir ve Reiter tarafindan tanimlanan
orijinal tigliinin bir parcasidir. Bilateral, orta siddette ve miikopiiriilan sekresyonlu olma
egilimindedir. Follikiiler veya papiller degisiklikler olabilir. Kiiltiirler negatiftir ve kon-
jonktivit 10 giin icinde kendiliginden tedavisiz iyilesir. Reaktif artritli hastalarin %15-
25’inde ortaya ¢ikan daha ciddi bir tutulum da tiveittir. Genellikle HLA-B27 hastaligina
o6zgii olan akut, nongraniilamatdz, tekrarlayici iridosiklit gelisir. Uveit kronik seyirli de
olabilir, hatta baz1 hastalarda uzun siireli immiinosiipresif tedavi gerekebilir.

Reiter sendromundaki konjonktivit ve tiretrit, gastrointestinal sistem ve genital sistem
enfeksiyonlari sonrasi gelisen steril otoimmiin fenomen sebebiyle gelisir. Karisiklik olusur
¢linkii Klamidya trakomatis hem konjonktivit hem de iiretrite sebep olabilir ve Klamidya en-
feksiyonu Reiter Sendromuna 6zel bir genetik yatkinlik olusturabilir. Reiter sendromu ol-
dugu diisiiniilen bir hastada enfeksiy6z etkenin ortaya ¢ikarilmasi zor olabilir ¢iinkii 6zel-
likle klamidyal {iretrit asemptomatik olabilir. Cogu zaman sebep olan enfeksiyon zaman-
la gerilese de reaktif otoimmiin cevap onu takip eder. Reiter Sendromu ile ilgili ayrintili
bilgi icin TKBK Cilt 9, Gozigi Enflamasyonu ve Uveit'e bakiniz.

Kiss S, Letko E, Qamruddin S, et al. Long-term progression, prognosis, and treatment of patients
with recurrent ocular manifestations of Reiter’s syndrome. Ophthalmology. 2003;110(9):1764-
1769.

Diger Spondiloartropatiler
Spondiloartopati Crohn Hastalig1 ve iilseratif kolitle birlikte de geligebilir. Ulseratif kolit

yaygmn olarak kolonu tutan enflamatuar bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Crohn has-
taligr ise hem kalin hem de ince tiim barsag: tutan fokal graniilomatéz bir hastaliktir.
Crohn hastali$1 ayn1 zamanda rejyonal enterit, graniilomatoz ileokolit ve graniilomatoz kolit
olarak da bilinir. Enflamatuar barsak hastaliginin semptomlari, ishal, kanli ishal ve kramp
tarzi karm agrisidir.

Enflamatuar barsak hastaliginin ekstraintestinal bulgular: dermatit, miik6z membran
hastalig1, okiiler enflamasyon ve artrittir. Enflamatuar barsak hastalig ile birlikte goriilen
artrit, enteropatik artrit olarak isimlendirilir ve periferik artrit, spondiloartropati veya her
ikisi birlikte goriilebilir. Coklu serilerde gosterildigi tizere enflamatuar barsak hastalig ile
birlikte spondiloartropati gelisen hastalarin %50 ila %75 inde HLA-B27 pozitiftir ve bu ay-
n1 zamanda iridosiklite de yatkinlik olusturur. Spondiloartropati aktivitesi barsak hastali-
g1 aktivitesinden bagimsizdir. Periferik eklemleri tutan enteropatik artrit ise HLA-B27 ile

iliskisizdir ve hastalik aktivitesi barsak hastalig1 aktivitesiyle paralellik gosterir.
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Psoriyazis de spondiloartropatilerle birlikte goriilebilecek baska bir sistemik hastaliktir.
Psoriyatik artrit, oligoartrit, distal poliartrit ve artritis mutilans adiyla bilinen destriiktif bir
artrit seklinde ortaya cikabilir. HLA-B27 siklig1 ankilozan spondilit ve Reiter Sendromu
kadar yiiksek olmamakla birlikte, spondiloartropati psoriyaziste de sik goriiliir ve bu has-
talarda da HLA-B27 pozitifligi ytliksektir. Bu hastalardaki tiveit, tipik HLA-B27 iligkili 6n
iiveite gore baslangicta daha sinsi seyreden, daha arkayi tutan ve i¢in i¢in hasar olusturan
bilateral bir tiveittir.

Ikince dekattan énce olugsmasi nadir olsa da spondiloartropati ¢ocukluk caginda gorii-
lebilir. Tekrarlayic artrit baslangicta ¢oklu incinmeye bagh oldugu diisiiniilerek yanls
teshis edilebilir, bu da taniy1 giiglestirir. Hastalarda ankilozan spondilitin tiim belirtileri
gelisebilir (jiivenil ankilozan spondilit) ve yetiskinlerdekilere benzer sistemik hastaliklar
(enflamatuar barsak hastaliklari, reaktif artrit veya psoriyazis) gelisebilir. Cogu hasta bel-
li bir spondiloartropati kriterini karsilamaz ve bu yiizden farklilasmamais hastalik olarak
kabul edilir. Yetiskinlerde oldugu gibi ¢cogu geng hastada da HLA-B27 pozitiftir. Erkekle-
ri daha sik tutar ve bu hastalarda da akut karakteristik HLA-B27 iligkili tiveit gelisebilir.
Bu jiivenil baslangich spondiloartropatiler gesitli jiivenil idiopatik (romatizmal) artrit alt

tipleriyle karistirllmamalidar.

Paiva ES, Macaluso DC, Edwards A et al. Characterisation of uveitis in patients with psoriatic
arthritis. Ann Rheum Dis. 2000;59(1):167-70.

Juvenil idiyopatik Artrit

Eski jiivenil romatoid artrit (JRA) terimi yerine jiivenil idiopatik artrit (JIA) veya jiivenil kro-
nik artrit terimleri kullanilmaya baslanmistir. Romatoid terimi dogru kullanilmamaktadir
¢linkii cogu ¢ocukta bu hastaliklarin yetiskin baslangicli RA ile baglantis: yoktur. Jiivenil
artritler klasik olarak iliskili semptomlar ve tutulan eklem sayisina gore 3 alt gruba ayri-
lirlar. (Jiivenil spondiloartropati bazen dérdiincii olarak bunlara dahil edilmekle birlikte
sonraki boliimde ayr1 olarak ele alinmastir.)

Pausiartikiiler (veya oligoartrikiiler) baslangich JIA, hastaligin 6. ayindan sonra 5'den az
eklemi tutulan hastalar1 kapsar. Bu da asag1 yukari JIA vakalarinin %50’sine tekabul eder.
Antintikleer antikor (ANA) bu hastalarin ¢cogunda pozitiftir ve kadinlara kuvvetli bir egi-
lim vardir. Artrit yatisma egilimindedir ancak hastalarin %10 ila 50’sinde kronik iridosik-
lit gelisebilir. Bu yiizden okiilt okiiler enflamasyonlar: ortaya ¢ikarma amagh periyodik
g6z muayenelerinin yapilmasi énemlidir. (Bkz. TKBK Cilt 6, Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik
ve Cilt 9, Gozigi Enflamasyonu ve Uveit.)

Vakalarin %30 ila 40'mdan sorumlu tutulan poliartikiiler baglangicli artrit, hastaligin
6. ayindan sonra 4’ten fazla eklem tutulumuyla tamimlanur. Pausiartikiiler baslangich Ji-
A’da oldugu gibi kadinlarda yatkinlik fazladir. Artrit ciddi seyretme egilimindedir ancak
tiveit nadirdir.

Sistemik baglangich artrit (eski ad1 Still Hastaligr’dir), vakalarin %10-15'inde goriiliir.
Ates dokiintii ve tutulan eklem sayisi fark etmeksizin artriti olan hastalar1 kapsar. Hasta-
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larda ayrica hepatosplenomegali ve lenfadenopati de olabilir. Sistemik baslangigh artritte
diger formlardan farkli olarak erkek:kadin orani yaklasik olarak 1:1'dir. Genelde bu var-
yantta okiiler hastalik goriilmez.

Bu siniflama, kategoriler arasinda yer alan pek ¢ok alt grubu gostermede yeterli bulun-
mamaktadir. Son giinlerde ¢ocukluk ¢ag1 idiyopatik artritlerinin siniflandirmasi igin 6ne-
rilen 6l¢iit hastaliklarin etyolojik mekanizma, prognoz ve tedaviye cevaba gore tanimlan-
masina imkan tantyacaktir. Bu yeni simiflama sistemi sistemik artrit, poliartrit, pausiartrit,
psoriyatik artrit ve entezite bagl artriti (son kategori spondiloartropatileri icerir) kapsar.
Her kategorinin ANA pozitifligi ve tiveit varlig: gibi degisik alt kategorileri vardir. Gene
de bu yaklasima dair evrensel bir mutabakat olamadig; i¢in halen degisik smniflama sis-
temleri kullanimdadir. Bu yiizden en azindan simdilik, eski siniflama sistemi pediyatrik
romatoloji ve oftalmoloji arasinda baglant1 noktas1 olmaya devam etmektedir, ¢iinkii iive-

it takip ve tedavi kilavuzlar: halen klasik simiflamaya dayanmaktadir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) genellikle prototipik bir otoimmiin hastalik olarak kabul
edilmektedir. SLE'un sebebi bilinmemektedir ancak otoimmdiin hastaliklardaki ailevi yat-
kinlik ve HLA DR2 ve DR3 birlikteligi genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Patojenik ola-
rak SLE, B-hiicre hiperaktivitesi, poliklonal B-hiicre aktivasyonu, hipergamaglobiinemi ve
antikor pleatoresi ile karakterizedir. Bu antikorlar, antiniikleer antikorlar, DNA’ya kars:
antikorlar ve sitoplazmik komponentlere kars: olan antikorlardir. SLE klasik olarak im-
miin komplekslerin enflamatuar cevap ve doku hasarini uyardiklar: bir immiin kompleks
hastalig1 olarak kabul edilir.

Ozellikle 20'li ve 30'lu yaslarindaki kadinlari erkeklerden daha sik tutar. SLE hastala-
r1 hemen hemen tiim organlari tutabilecek pek ¢ok semptom ve enflamasyona adaydirlar.
Coklu organ tutulumu tipik olmakla birlikte hastalar nefrit ve sitopeni gibi tek organ tu-
tulumuyla da gelebilirler. Malar dokiintii olarak da bilinen cilt hastalig1, hastalarin yakla-
sik %70-80'inde goriiliir ve burun ve yanaklarda olusan kelebek seklindeki dokiintiiyle
karakterizedir. Diger cilt belirtileri, diskoid lezyonlar, cilt iilserleri ve kiymik hemoraji gi-
bi vaskiilitik cilt lezyonlari, purpurik cilt lezyonlar1 ve alopesidir. Mukoza lezyonlari, ka-
rakteristik agrisiz oral {ilserlerdir ve hastalarin %30 ila 40'1nda olusur. SLE hastalarinin ¢o-
gunda fotosensitivite goriiliir.

SLE hastalarinin %80-85"inde hastaligin bir déneminde artikiiler hastalik poliartralji
veya deformasyon olusturmayan gezici poliartrit olarak gelisir. Hastalarin %80’inden ¢o-
gunda sistemik belirtiler —halsizlik, ates, kilo kaybi- goriliir. Klinik olarak nefrotik karak-
terde proteintiri veya aktif {iriner sedimentli nefrit ile beliren renal hastalik, hastalarin
yaklasik %50 ila 75’inde olusur. Lupus nefriti SLE’da morbidite ve mortalitenin en 6nem-
li sebebidir.

Raynaud fenomeni SLE hastalarimin %30-50"sinde gelisir (Sekil 8-1). Kalp hastalig1 pe-

rikardit, bazen miyokardit ve Libman-Sacks endokarditi'ni kapsar. Plevro-pulmoner lez-
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Sekil 8-1 Raynaud Fenomeni. A, Dijital arterlerin tikanmasi sonucu olusan keskin sinirli solukluk B,
Primer Raynaud fenomenli bir hastada parmak uglarinda dijital siyanoz. (Wigley FM'nin izniyle gogaltil-
mustir. N Engl J Med. 2002 Sep 26; 347(13):1001. Copyright © 2002 Massachusetts Medical Society. Resimler
UpToDate’ten alintidir.)

yonlar ise plevral gogiis agrisi ve daha az olarak da pndmoniti kapsar. Hepatosplenome-
gali ve adenopati, SLE hastalarinin %50’sinden fazlasinda olusur.

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu hastalarin %35’inden fazlasinda gelisir ve tipik
olarak gegcicidir. SSS lupusunun ortak belirtileri, bas agrisi, nébetler, organik beyin sen-
dromu ve psikozdur. Transvers miyelit SLE'de ¢ok sik goriilen bir durum degildir ama
aktif hastalikta optik noritle birlikte gortilebilir. Psédotiimér serebri de SLE ile birlikte ge-
lisebilir.

SLE hematolojik sistemi sikga etkiler. Hastalarda genellikle kronik hastalik anemisi
vardir ama otoimmiin hemolitik anemi de gelisebilir. Karakteristik belirti I6kopeni, 6zel-
likle de lenfopenidir. Trombositopeni hastalarin yaklasik iigte birinde olusur.

Tani

SLE’un degisken belirtileri sebebiyle bir tam 6lgtitleri listesi olusturulmustur (Tablo 8-1).
Kesin SLE tanisi i¢in bu olgiitlerden en az dordiiniin var olmasi gerekir; daha az olgiitii
karsilayan hastalar olas: SLE olarak kabul edilir. Bu 6lgtitler tetkik amagl olusturulmustur
ama klinikte de kullanilmaktadir.

ANA testi SLE igin en iyi tanisal testtir ve SLE siiphesi varsa mutlaka yapilmalidir.
ANA titresi hemen hemen tiim SLElu hastalarda anlaml pozitiftir (genellikle 1:160 ve
tizeri). Daha diisiik titrelerdeki ANA pozitifligi SLE'a 6zgii degildir ¢linkii baska hastalik-
larda da goriilebilir. Ancak ANA testi negatifse hastanin SLE olmasi pek olas1 degildir.

Gegmiste tanisal anlamliliga ANA testinde gosterilen antikor boyanma paternine gore
karar verilmekteydi (homojen, periferal, benekli, niikleolar). Bu paternlerin degerlendir-
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Tablo 8-1 Sistemik Lupus Eritematozus ARA Tani Olgiitleri

Olciit

Malar doékuinti
Diskoid dékuntu
Isik duyarliligi
Oral ulserler
Artrit

Serozit

Bobrek bozuklugu

Nérolojik bozukluk

Hematolojik bozukluk

immiinolojik bozukluklar

Antintkleer antikor

Tanim

Malar cikintilar Gzerinde, nazolabial kivrimlari atlamaya egilimli, diiz veya
kabarik, kalici eritem

Bitisiginde keratotik pullanma ve follikiler plaklanma bulunan eritematéz
kabarik yamalar; eski lezyonlarda atrofik skarlagsma olugabilir

Gunes isinlarina anormal reaksiyon sonucu olusan cilt dékuntlst, hastanin
hikayesi veya klinisyenin gézlemi

Oral veya nazofaringeal Ulserasyon, genellikle agrisizdir, klinisyence
g6zlemlenir

2 veya daha fazla periferal eklemi tutan, hassasiyet, sislik ve eflizyonla
karakterize erozif olmayan artrit

Plérit-inandirici plevral agri hikayesi veya klinisyen tarafindan duyulan
slrtinme sesi veya plevral efiizyon kaniti VEYA Perikardit-EKG ile
belgelenmis; strtinme sesi veya perikardiyal efliizyon kanit

Gunde 0,5 gramin, 6lcim yapilmadiysa 3+'nin Uzerinde persistan protein(ri
VEYA hiicresel elemanlar—kirmizi hicre, hemoglobin, graniler, tlbdler
veya karigik

Ndbetler VEYA psikoz—hasara sebep olabilecek ila¢ veya bilinen metabolik
dlzensizlik (Uremi, ketoasidoz, elektrolit dengesizligi) yoklugunda

Hemolitik anemi—sebep olabilecek ila¢ yoklugunda retikilositoz VEYA
I6kopeni—iki ya da daha ¢ok élgiimde 4000/mm®’ten az VEYA
lenfopeni—iki ya da daha ¢ok élgiimde 1500/mm3ten az VEYA trombosi-
topeni—100.000/mm3ten az

Pozitif antifosfolipid antikoru VEYA anormal titrelerde kendi DNA'sina karsi
uretilmis antikor VEYA SM niikleer antijenine karsi anti-SM antikoru
VEYA alti aydir devam eden Treponema Pallidum immobilizasyon veya
fléresan treponemal antikor absorbsiyon testiyle dogrulanmis yanlis
pozitif sifiliz testi

“llaca bagli lupus” sendromuna sebep olabilecek ilag kullanimi olmaksizin
herhangi bir zamanda immiinofléresans veya dengi bir testte anormal
titrede antinukleer antikoru

Schur PH. Diagnosis and differential of systemic lupus erythematosus in adults iginde: UpToDate, Rose BD (Ed),
Waltham, MA. http//www.uptodate.com ‘dan ulasilabilir. 1 Mart 2005te giris yapilmistir.

mesi subjektif olabilecegi i¢in su an boyanmaya sebep olan 6zgiin antikoru arastiran de-
neyler giindemdedir. Bu sekilde SLE’a 6zgiinliigii yiiksek iki antikor anti-cift-sarmal
DNA (ds-DNA) antikoru ve anti-Smith (anti-Sm) antikorlaridir. Ayni zamanda 6zgiin
SLE belirtilerine yatkinlig1 veya bagska bir otoimmiin hastaligin (6rnegin Sjogren sendro-
mu anti-SS5-A ve anti-SS-B ile iligkilendirilmistir) varligini destekleyebilecek baska 6zgiin
antiniikleer ve sitoplazmik antikorlar (anti-Ro veya anti-S5-A; anti-La veya anti-S5-B; an-
ti-RNP; anti-RA33 bunlardan birkaci) da vardair.

Ne yazik ki ANA testi genellikle SLE olma ihtimali diisiik olan hastalar1 (sistemik
semptomu olmayan iiveit hastalar1 gibi) taramak igin yapilmaktadir. Bu sartlar altinda
testin 6zglinliigii cok diisiiktiir. Yalanci pozitif ANA’ya normal popiilasyonda sikga rast-
lanmaktadur, bir galismada SLE"u olmayan kisilerin %32’sinde ANA titresinin 1:40'1n tize-
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rinde oldugu gosterilmistir. Diisiik titrede antikor varlig1 (<1:80) ve hastalik semptomu
yoklugu durumunda hasta izleme alinmalidir.

SLE benign hastaliktan agir organ yetmezligi ve 6liime, degisik kliniklerle ortaya ¢ika-
bilir. Cogu hastada sik sik ila¢ ayarlamasi gerektiren niiks-remisyon formu gelisir. Teda-
vi hastaligin agirligina gore degisir ve NSAII, hidroklorakin (Plaquenil), glukokortikoid-
ler ve immiinosiipresif ilaglar1 igerir. Inatg1 vakalarda glukokortikoidlerle ve siklofosfa-
midle (Cytoxan) yiiksek doz pulse tedaviye gerek olabilir. Hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonlu veya transplantasyonsuz immdiinoablasyon ve anti-B-hiicre antikorlar1 de-
neysel tedavi seceneklerindendir. Bu tedaviler hayati tehdit eden ve standart tedavilere
cevap vermeyen hastalik durumunda kullanilir.

Oftalmolojik Agidan

SLE’un major okiiler belirtileri, kapak cildinin diskoid lezyonlari, ikincil Sjogren sendro-
mu kaynakli keratitis sikka ile retina ve koroid mikrovaskiiler lezyonlaridir. Retina lez-
yonlar1 atilmis pamuk odaklar: (cotton-wool spots), hemorajiler, damar tikanikliklar: ve
neovaskiilarizasyonlardir. Okiiler belirtilerin prevalans: ayaktaki hastalarda %3’ten goz-
lem altina hastalarda %29’a degismektedir. SLE'un enflamatuar vaskiilopatisi, renal has-
taliga bagl hipertansiyon ve embolik hastalik veya antifosfolipidlere baglh tikanma gibi
ikincil problemlere bagli vaskiiler hasardan ayirt edilmelidir. Tipik 6n veya intermediyer
iiveit SLEta sik goriilen bulgular degildir. SLE'taki nérooftalmik tutulum kranial sinir
felgleri, lupus optik néropatisi ve santral retrokiazmal vizyon bozukluklarini igerir. Sereb-
ral géorme bozukluklar: haliisinasyonlar, géorme alani defektleri ve kortikal korliiktiir.

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), vaskiiler trombozun potansiyel bir sebebidir.
APS'nin tanis1 hem klinik hem de laboratuar bulgularini gerektirir; 6zgiin olarak 1 klinik,
1 laboratuar kriterini karsilamasi gerekir. Klinik belirtiler, bir veya daha fazla arteryel
ve/veya vendz tromboz atag1 veya hamilelige bagl fetal 6liim, maternal sebep olmaksi-
zin spontan abortus ve prematiire dogum gibi komplikasyonlardir. Laboratuar ol¢titleri
orta veya yiiksek seviyelerde antikardiyolipin IgG veya IgM antikorlar1 ve/veya lupus
antikoagiilan aktivitesidir. Laboratuar testlerindeki anormallik en az 6 hafta arayla 2 ayr1
ol¢iimle degerlendirilmelidir.

Antifosfolipid antikor sendromu, SLE ve diger romatizmal hastaliklarla birlikte ve be-
lirli enfeksiyonlarla ilaglar sebebiyle gelisebilir. Tek basina gelisirse primer antifosfolipid an-
tikor sendromu olarak adlandirilir. Temel klinik belirtisi venoz ve arteriyal trombozdur.
Derin ven trombozu hastalarin tigte birinde olusan en sik tromboz tipidir. Hastalarda pul-
moner emboli ve ylizeyel tromboflebit de gelisebilir. Santral sinir sistemi hastaliginda in-
meler, gegici iskemik ataklar, demans ve hatta psikoz goriiliir. Geng ve inme i¢in baska
risk faktorlerine sahip olamayan kisilerde serebrovaskiiler hastalik gelistiginde antifosfo-
lipid antikor sendromu goz 6niinde bulundurulmaldir.
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Tromboz ataklar: tekrarlayici olabilir ve bu tekrarlayicilik genellikle yiiksek antifosfo-
lipid antikor titrelerinde goriiliir. APS'nun diger belirtileri trombositopeni, hemolitik ane-
mi ve livedo retikiilaristir. Kardiyak bulgulari, her ikisi de trombotik endokardiyal depo-
zitlerce olusturulan kapak kalinlagsmasi ve vejetasyonlaridir. Bu sendrom hamilelikte de
onemli problemlere sebep olabilir. Hastalarda ¢oklu ilk trimestir diisiikleri ve preklamp-
siye veya plasental yetmezlige bagl prematiire dogumlar ile onuncu haftadan sonra fetal
olum goriilebilir. Nadiren APS'nun ¢oklu damar tikaniklig1 ve ¢oklu organ yetmezIligi ile
giden ciddi bir formu gelisebilir. Bu tablo katastrofik antifosfolipid sendromu olarak isimlen-
dirilir ve %48 mortalite oranina sahiptir.

Tani

Antifosfolipid antikor testleri 2 ana kategoriye boliinebilir: Antikardiyolipin antikor test-
leri ve lupus antikoagiilan testleri. Antikardiyolipin antikorlari tip 1 antifosfolipid anti-
korlaridir; genellikle hem IgG hem de IgM antikorlari testlerle taranir, orta ya da yiiksek
diizeyde olmalari klinik olarak daha anlamlidir. Belki APS negatif kan dondrlerinin %5-
10’unda antikardiyolipin antikoru belli bir titrede pozitif olabilir ve bu oran daha yaslh do-
norlerde daha yiiksek olabilir. Ancak APS tanisi icin tekrarlayan testlerde pozitiflik olma-
s1 gerekir, bir ¢calismada normal popiilasyonun %2’sinden azinda 9 aylik dénemde pozitif
kaldig1 gosterilmistir. Antifosfolipid antikorlar: enfeksiyonlar, kanser veya bazi ilaglarin
kullanimi gibi bagka durumlarla birlikte de goriilebilir. Bu vakalarda antikorlar diistik tit-
relerde pozitiftir ve tromboembolik olaylarla birliktelik nadirdir.

Antikardiyolipin antikor testlerine ek olarak, diger antifosfolipid antikoru testlerinde
sifiliz i¢in yanlis pozitif seroloji olabilir, bunlar antifosfatidilserin antikor testleri ve bir
fosfatidil baglayic1 koagiilasyon inhibitorii olan plazma protein beta 2-glikoprotein I'e
kars1 antikor testleridir. Tromboz riski hem mutlak diizeyde antifosfolipid antikorlar:
hem de baska gesit antikorlarla artar. Halen laboratuarlar arasinda deneyleri standardize
etmek ve klinik olarak en anlamli antifosfolipid antikor tiplerinin belirlenmesi i¢in ¢alis-
malar devam etmektedir.

Lupus antikoagiilan aktivitesini test ederken fonksiyonel pihtilasma inhibisyonu kani-
t1 da aranmalidir. Bagka bir degisle antifosfolipid antikorlarinin test edilmesi bu tip anti-
korlarin varligini gosterecektir. Lupus antikoagiilan aktivitesinin test edilmesi, antikorla-
rin fosfolipid bagimli pithtilasma yollarina tespit edilebilir bir etki yapip yapmadigini gos-
terir. Lupus antikoagiilan pozitifligi bir sekilde antifosfolipid pozitifligine gore tromboz
riskini daha fazla arttirir. Lupus antikoagiilanlar1 aktive parsiyal tromboplastin zaman
(aPTT), derisik Russell'in engerek zehir zamani (ARVVT), kaolin plazma pihtilasma zama-
n1 (KCT) ve nadiren protrombin zaman gibi in vitro pthtilasma dl¢iimlerini uzatacaktir.
Genellikle lupus antikoagtilani i¢in birden fazla test yapilmalidir, ¢iinkii bir kez test sonu-
cu negatif ¢ikan bir hastada bir sonraki testte pozitif sonug ¢ikabilir.

Antifosfolipid antikor testlerinde belirlenen antikorlar her zaman lupus antikoagiilan
aktivitesinden sorumlu olmayabilir-bu yiizden hastalik stiphesi halinde her iki test de uy-
gulanmalidir. Koagiilasyon sisteminin karmasiklig1 lupus antikoagiilanlarindaki geliskide
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acikca gortilmektedir. Bu maddelerin in vitro etkisi pihtilasma inhibisyonuyla, in vivo et-
ki ise tromboz artisiyla sonuglanir. Prokoagiilan etki i¢in baz1 mekanizmalar varsayilmis-
tir. Bir olasilik antifosfolipid antikorlarmin beta 2-glikoprotein I'nin normal antikoagiilan

etkisine miidahale ederek spontan tromboza sebep olmasidur.

Oftalmolojik Acgidan

APS'nun oftalmik bulgular1 amorozis fugaks, iskemik optik néropati ile retinal ve koroi-
dal vaskiiler tikanmalardir. Gérme alan1 kaybi, diplopi ve hatta proliferatif retinopati de
bildirilmistir. Baz1 ¢alismalar retina damar tikaniklig1 hastalig1 olan hastalarda antifosfo-
lipid antikor prevalansinin arttigini desteklemektedir, ancak APS’u olmayan hastalardaki
antifosfolipid prevelansini agiklayacak bir etyoloji bulunamamistir. Bunun disinda bilinen
APS’u olan hastalardan olusan bir hasta popiilasyonunda oftalmik bulgularin tarandig:
bir calismada kesin damar tikaniklig1 hastalig1 olan hastaya rastlanmamaigtir ve hastalarin
sadece %13'tinde, en ciddisi hafif retinopati olmak tizere fark edilebilir degisiklikler goz-
lenmistir. Bu serilerdeki hastalarda daha ¢ok norolojik hastaliga baglh gorsel semptomlar
gelismistir.

APS halen siiphe altinda olmaya devam etmekle birlikte, bu durumun varlig: test edi-
lirken yanlis pozitif sonuglar da ¢ikabilir ve gercek bir sebep sonug iliskisinin olup olma-
digina karar vermek zor olabilir. Bu su yiizden 6énemlidir, APS tedavisi uzun siire antiko-
agiilan kullanimini gerektirebilir ve bu tedavi ciddi riskler tasimaktadir. Izole oftalmik
vaskiiler ttkanmanin boyle bir tedaviyi gerektirecek trombotik ataga uyup uymadigina
karar vermek konsiiltan uzman icin zor bir karar olabilir. Boyle durumlarda tekrarlayan
pozitif antifosfolipid antikor diizeylerinin APS varligin1 destekledigi kabul edilmektedir.
APS’de goriilen oftalmik hastaliklarin prevalansinin ve sistemik APS belirtilisi olmaksizin
okiiler damar tikanikligi hastaligi olan kisilerde pozitif laboratuar test sonuglarinin an-

lamliliginin belirlenmesi igin daha fazla ¢alismaya gereksinim vardar.

Tedavi

Genellikle tromboz tedavisi heparin ve sonrasinda varfarini (Kumadin) igerir. Tedavinin
ideal siiresi bilinmemektedir. Baz1 uzmanlar antifosfolipid antikor titreleri diiserse teda-
vinin birakilmas: gerektigini sdylerken, tekrarlayic1 hastalik durumlarinda hayat boyu te-
davi 6nerilmektedir. Hamile hastalarin tedavisi tartismalidir ve heparin, diisiik molekiil
agirlikli heparin ve aspirinin bir kombinasyonu kullanilabilir (varfarin teratojeniktir). Da-
ha 6nce tromboz hikayesi olmayan ve antifosfolipid antikoru ytiksek olan hastalar profi-

laktik aspirinden fayda gorebilirler.

Behbehani R, Sergott RC, Savino PJ. The antiphospholipid antibody syndrome: diagnostic
aspects. Curr Opin Ophthalmol. 2004;15(6):483-485.
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Skleroderma

Progresif sistemik skleroz olarak da bilinen skleroderma i¢ organlar, cilt veya her ikisini de
tutan fibroz ve dejeneratif degisikliklerle karakterize bir romatizmal hastaliktir. Hastali-
g1n asiri fibrozise sebep olan fibroblast aktivitesi ile uyarildig1 diistintilmektedir ancak bu-
na sebep olan mekanizma bilinmemektedir. Skleroderma kadinlarda daha sik goriiliir ve
¢ocuklarda nadirdir. Bozukluk lokalize (cilt, ciltalt1 dokusu ve kaslarla sinurli) veya siste-
mik (yaygin veya sinurli) olabilir. Lokalize sklerodema ciddi bir hastalik degildir ve nor-
mal bir yasam siiresine izin verir. Sinirli form sistemik skleroz , CREST (c-kalsinozis, Ray-
naud fenomeni, 6zefagus tutulumu, sklerodaktili ve telenjektazi) olarak bilinir, i¢ organla-
r1 daha az tutar ve prognozu yaygin formdan daha iyidir.

Dermisteki kalinlasma ve fibroz degisime ek olarak, skleroderma vaskuler yetmezlik
ve vazospazmla karakterizedir. Sklerodermanin tan1 koydurucu bulgular: ciltteki kalin-
lasma, sikilasma, katilasma sonucu gelisen hareket kayb1 ve kontraktiirdiir. Hastalik ka-
rakteristik olarak periferden baslar, parmaklar1 ve elleri tutarak sonrasinda sentripedal
yayilim gostererek yiiz ve viicudu tutar. Telenjiektazi ve kalsinozis (cilt alt1 kalsiyum fos-
fat nodiilleri) tipiktir. Skleroderma hastalarinin %95’inde Raynaud fenomeni pozitiftir
(Bkz. Sekil 8-1). Sklerodermada Raynaud fenomeni genellikle gecici vazospazmla kendini
gosterirken, ataklar bazen uzayip damarlarin yapisini degistirir ve parmaklarda {ilserler-
le enfarktlar olusturabilir.

Organ tutulumu tipiktir ve gastroozefagial refliiyle 6zefagus dismotilitesi hastalarin
%90'1indan fazlasinda goriiliir. Ince ve kalin barsaklar azalmis motilite, malabsorbsiyon ve
divertikiilit olusumuyla tutulabilir. Kardiyopulmoner hastalik éncelikle pulmoner fibroz-
la baglar ve difiizyonel kapasite azalarak restriiktif akciger hastaligina ilerler. Interstisyel
fibrozisin sonuglar1 pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligidir. Kardiyak fibrozis
ise ileti defektleri ve aritmilerle sonuglanir. Kas-kemik bulgulari, poliartraljiler, tendon
siirtiinmeleri ve bazen miyozittir. Hastaligin kesin bir tedavisi yoktur ve tedavi daha ¢ok
organ tutulumlaria bagli problemleri kontrol etmeye yoneliktir.

Sklerodermal hastalarn gogunda ANA testi pozitiftir. Onceleri belirli antiniikleer bo-
yanma paternlerinin (ntikleolar patern gibi) sklerodermaya 6zgii oldugu diistintilmiistiir.
Ancak suan bunlarin 6zgiinliik ve duyarlik agisindan 6zel bir anlam tagimadig: bilinmek-
tedir. Bunun yerine anti-sentromer, anti-topoizomeraz (anti-Scl-70) ve anti RNA polime-
raz gibi 6zgiin ANA testleri yapilmaktadir. Bu testler tanida veya skleroderma tizerine bi-
nen degisik sendromlar1 ortaya ¢ikarmada yardimar olabilir. Bunlardan en iyi bilineni ka-
rigik bag doku hastaliidir ve SLE, sistemik skleroz ve miyozit belirtileri birlikte goriiliir. Bu
sendrom Ul-riboniikleoproteinine karsi salinan antikorlarla karakterizedir.

Bobrek hastaligi mortalitenin esas sebebidir ve genellikle malign hipertansiyon ve b&b-
rek yetmezligine hizli ilerlemeye baghdir (skleroderma renal krizi). Bu komplikasyon
1970’lerin sonuna kadar 6liimciildii. Daha sonra agresif antihipertansif tedavi bulunarak

baz1 durumlarda skleroderma renal krizi geri dondiiriilebilir olmustur.
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Oftalmolojik Acgidan

Sklerodermanin okiiler bulgular1 gerginlik ve blefarofimozisle sonuglanan kapak tutulu-
mu (ancak nadiren korneal tutulum goriiliir); telenjiektazi ve vaskiiler camurlasma ile gi-
den konjonktival vaskiiler anormallikler ve keratokonjonktivitis sikkadir. Sklerodermanin
sebep oldugu yaygin mikrovaskiiler hasarin bir parcas: olan yama tarzi koroidal nonper-
fiizyon floresein anjiyografide goriilebilir. Bazen hastalarda skleroderma renal krizine
bagli retinopati atilmig pamuk manzarasi, intraretinal hemorajiler ve optik disk 6demiyle
kendini gosterebilir.

Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu ilk olarak kuru goz, kuru agiz ve RA’ten olusan bir tiglii olarak agiklani-
yordu. Ancak sonradan goriildii ki Sjogren sendromu SLE ve skleroderma gibi bagka bag
doku hastaliklariyla birlikte (ikincil Sjogren sendromu) veya tanimlanabilir bir bag doku-
su hastaligryla birlikte olmaksizin goriilebilir (birincil Sjogren sendromu).

Sjogren sendromundaki kuru gz ve kuru agiz, lakrimal bez ve tiikriik bezlerinin enf-
lamatuar mononiikleer hiicrelerce enfiltre edilmesi sonucu glandlarda yikim ve disfonk-
siyon sonucu olusur. Bu tarz bir enflamatuar enfiltrasyonun varliginin tespit edilmesi igin
mindr tiikriik bezlerinden alinan biyopsinin énemi bazi ¢alismalarla gosterilmistir. Sjog-
ren sendromlu hastalarda genellikle anti-SS-A ve anti-SS-B olarak bilinen antikorlar mev-
cuttur. Sjogren sendromu tani lgiitleri yayinlanmistir ve oral ve okiiler semptomlar, okii-
ler bulgular, tiikriik bezi tutulumu, histopatolojik bulgular ve anti-SS-A ve anti-SS-B anti-
korlarmin varligini kapsar (Tablo 8-2). Bu 6 6lgiitden 4'iiniin varlig: yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik verir. Birincil Sjogren sendromlu hastalarda kuru goz ve kuru agiz diginda st
hava yollar1 kurulugu ve miikoz plaklar, purpurik vaskiilit, hiperglobulinemi, MS’a ben-
zetilebilen SSS enflamasyonu, psikiyatrik problemler ve artmis lenfoma riski gibi sistemik
bulgular da miimkiindiir. Sistemik bulgular: olan hastalarda immiinosiipresyon gerekse
de, tedavi semptomatik yardim ve eksik sivilarin yerine konmasi amaciyla uygulanir.
(Bkz TKBK Cilt 8, Yiizey Hastaliklar: ve Kornen)

Polimiyozit ve Dermatomiyozit

Polimiyozit ve dermatomiyozit, tutulan kas gruplarinda agr1 ve giicsiizliikle karakterize
enflamatuar iskelet kas1 hastaliklaridir. Tipik olarak giicsiizliik sinsice baslar ve proksimal
kas gruplarini, 6zellikle de omuz ve kalcay: tutar. Dermatomiyozit, polimiyozitten cilt lez-
yonlarinin varligiyla ayrilir. Cilt lezyonlari, renkleri eritematozdan menekse rengine de-
gisen ve goz kapaklar: (heliotrop dokiintii), yanaklar, burun, gogiis (V-boyun isareti) ile
ekstensor ylizeyleri (Gotron lekesi) tutan dokiintiilerdir. Patolojik olarak dermatomiyozit
damarlardaki immiin kompleks depozitleriyle iliskilendirilirken polimiyozitin dolaysiz
T-hiticre aracili kas hasarimi gosterdigi diisiintilmektedir. Laboratuar sonuglar: yiikselmis
serum iskelet kas1 enzimleri ve anormal elektromiyografi sonuglarini igerir; kas hasar1 ve
enflamasyon kas biyopsisiyle gosterilebilir. Bu tablolar birincil olarak veya bir malignen-
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Tablo 8-2 Sjogren Sendromu Siniflamasi icin Baslangic Olgiitleri*

1. Okuler semptomlar
Su 3 sorudan en az birine olumlu cevap:
(a) 3 aydan uzun her giin olan, israrci, can sikici kuru géziniz var mi?
(b) Tekrarlayici kumluluk veya taglilik hissiniz var mi?
(c) Giunde 3 kezden fazla sunni g6z yas! kullaniyor musunuz?
2. Oral semptomlar
Su 3 sorudan en az birine olumlu cevap:
(a) 3 aydan uzun her giin olan agiz kurulugu?
(b) Yetiskin olarak tekrarlayici veya inatgi tukrik bezi sismeniz var mi?
(c) Kuru gidalari yutabilmek icin strekli su icme ihtiyaci hissediyor musunuz?
3. Okdler bulgular
Su 2 testten birinde okiler tutulumunun objektif kaniti olacak pozitif sonug belirlenmesi:
(a) Schirmer-1 testi (5 dakikada <5mm)
(b) Rose Bengal skoru (=4, van Bijsterveld skorlama sistemine gére)
4. Tukrik bezi tutulumu
Su 3 testten birinde tukrik bezi tutulumunun objektif kaniti olacak pozitif sonug belirlenmesi:
(a) Tukruk bezi sintigrafisi
(b) Parotid sialografisi
(c) Uyarilmamis tukrik akimi (15 dakikada <1,5 ml)
5. Histopatolojik bulgular
Minor tikriik bezi biyopsisinde odak skor =1
(odak en az 50 mononiikleer hiicrenin yigiimasi, odak skoru ise odak sayisi/ 4mm? glandiiler doku)
6. Otoantikorlar
Su antikorlardan en az birinin serumda varhgi:
Ro (SS-A) veya La (SS-B) antijenlerine karsi antikorlar veya antiniikleer antikorlar veya romatoid faktor

*6 olcltden 3'lne sahip olan hasta olasi Sjégren sendromu, 6 dlciitden 4’Gine sahip olan hasta ise kesin
Sjoégren sendromu tanisi alir.

siye bagl ortaya ¢ikabilir. Hastalik skleroderma, SLE, miyozit belirtilerini iceren karisik
bag doku hastalig1 gibi diger bag doku hastaliklariyla birlikte de goriilebilir.

Okiiler tutulum, dermatomiyozitteki nadir ama 6zgiin lezyon olan heliotrop dokiintii
haricinde enflamatuar miyozitlerde goreceli olarak diisiiktiir (Sekil 8-2). Bazen miyozitin
ekstraokiiler kaslar1 tutmasina bagli oftalmopleji olusabilir.

Tekrarlayici Polikondrit

Tekrarlayict polikondrit, kikirdak, kardiyovaskiiler sistem ve duyu organlarini tutan tekrar-
layici, yaygin, destriiktif potansiyel tasiyan bir epizodik otoimmiin bozukluktur. En sik
klinik bulgular kulak enflamasyonu, artropati ve burun kikirdaginda enflamasyondur.
Kulak ve burun kondritleri taniy1 destekleyen en énemli belirtilerdir. Laringotrakeobron-
sial hastalik laringial kollaps sonucu 6liimciil bir komplikasyona sebep olabilir. I¢ kulak,
kardiyovaskiiler sistem ve cilt tutulumu daha nadirdir. Kardiyovaskiiler lezyonlar aort
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Sekil 8-2 Dermatomiyozitteki heliotrop dékunti. Dermatomiyozitli bir hastadaki géz kapagindaki sis-
lige eslik eden st gdz kapaginda kirmizi-mor erupsiyon (heliotrop dékintl). Hastalarin gok azinda
gbrilse de bu DM’in en 6zgin dékuntusudur. (Miller ML, MD. Clinical manifestations and diagnosis of adult
dermatomyositis and polymyositis. Resim from UpToDate’den)

yetmezligi (aort kokiindeki progresif genislemeye bagh olarak) ve vaskiilittir. Cilt lezyon-
lar1 daha ¢ok kutandz vaskiilite baglidir.

Bu hastalik SLE ve RA gibi diger otoimmiin hastaliklar ve Wegener graniilomatozu,
poliarteritis nodoza ve Behget Hastalig1 gibi sistemik vaskiilitlerle birlikte goriilebilir. Di-
ger birliktelikler arasinda Sjogren sendromu, Graves hastalig ve miyelodisplastik sen-
dromlar (malign kok hiicrelere bagh displastik ve inefektif kan hiicresi yapimi) vardir.
Tekrarlayic1 polikondritte hastalarin yaklasik olarak %50’sinde okiiler belirtiler goriiliir.
Bunlardan en sik olanlar1 konjonktivit, sklerit, {iveit ve retinal vaskiilittir.

Vaskiilit

Birincil sistemik vaskiilitlerin belli bash patolojileri kan damarlarinda otoimmiin hasar
olusturmaktir. Bu hastaliklarin klinik siniflandirmas: tuttuklar: damarlarin boyutlari ve

gesitli klinik bulgulara dayanir. Tablo 8-3'te Chapel Hill Konsensus Konferansi'nda bu
hastaliklar icin belirlenen tanimlamalarin 6zeti ¢ikarilmistir. Bazi hastaliklarin klinik
spektrumlarinin bir parcasi olarak vaskiilit goriilebilir. Bu vaskiilitler, ikincil vaskiilitler
olarak kabul edilir. Vaskiilitlerin ikincil sebepleri enfeksiyonlar, neoplaziler ve belli bazi
ilaglarin kullanimi gibi dis sebeplerdir. Ikincil vaskiilitler SLE veya Behget hastalig1 gibi
diger otoimmiin hastaliklarin bir parcasi olarak da olusabilirler. Bu boliimde oftalmik tu-
tulumun daha sik goriildiigii birincil vaskiilitlerin tizerinde durulacaktir.

Biiyiik Damar Vaskiilitleri

Dev hiicreli (temporal) arterit

Dev hiicreli arterit (DHA) beyazlarda daha sik goriilmekle birlikte tiim irklarda tanimlan-
mustir. Daha ¢ok yaghlarin hastalig1 olup 50 yagin altinda nadir goriiliir. iskandinavya gi-
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Tablo 8-3 Chapel Hill Sistemik Vaskiilit Terminolojisi Konsensus Konferansi'nda
Kabul Edilmis Vaskiilit isimleri ve Tanimlamalari

isim

isim

Buiylik damar vaskiilitleri?
Dev hicreli (temporal) arterit

Takayasu arteriti
Orta boy damar vaskiilitleri
Poliarteitis nodozaP

Kawasaki hastaligi

Kiiciik damar vaskiilitleri
Wegener granilomatozu®

Churg-Strauss sendromu¢

Mikroskobik polianjitis?
(mikroskobik poliarteritis)©

Henoch-Schonlein Purpurasi

Esansiyel kriyoglobulinemik vaskdlit

Kutandz I6kositoklastik anjit

Karotis arterin ekstrakraniel dallarini tutmaya meyilli aort ve
biyik dallarinin granilamatéz arteriti. Genellikle temporal
arteri tutar. Cogunlukla 50 yasin (zerindeki hastalarda olusur
ve polimiyaljia romatika ile iliskilidlir.

Aorta ve buylk dallarinin granilamatéz enflamasyonudur.
Genellikle 50 yasin altindaki hastalarda olusur.

Orta boy ve kiguk arterlerin, glomerilonefrit ya da arteriol,
kapiller ve venlllerde vaskulit yapmayan nekrotizan enfla-
masyonu

Mukokutanéz lenf nodu sendromu ile iligkili biyik, orta boy ve
kiguk arterleri tutan arterit. Koroner arterler genellikle tutulur.
Aorta ve venler tutulabilir. Genellikle ¢ocuklarda gérdiltir.

Solunum sistemini tutan granilomatéz enflamasyon ve kigik,
orta boy damarlari tutan nekrotizan vaskdlit. Nekrotizan
glomertilonefrit siktir.

Solunum sistemini tutan eozinofilden zengin granitlomatéz
enflamasyon ve kuguk, orta boy damarlari tutan nekrotizan
vaskiulit. Astim ve eozinofili ile iligkilidir.

Kuglk damarlar (kapillerler,arterioller veya vendiller) tutan
immin depozitsiz ya da az immin depozitli nekrotizan
vaskulit. Kiiguk ve orta boy arterleri tutan nekrotizan arterit
olabilir. Nekrotizan glomertilonefrit sikga gortiltir. Pulmoner
kapillarit de sikgca mevcuttur.

Kuglk damarlar (kapillerler, arterioller veya vendller) tutan IgA
dominant immun depozitli vasklit. Tipik olarak cilt, barsak,
ve glomertilleri tutar; artralji ve artritle birlikte gérdlebilir.

Kuguk damarlari (kapillerler, arterioller veya vendiller) tutan
kriyoglobulin immin depozitli vaskulit ve serumda
kriyoglobdlinler. Cilt ve glomertiller genellikle tutulur.

Sistemik vaskilit ya da glomerilonefrit olmaksizin izole
kutandz l6kositoklastik anjitis

2 BuyUk damar terimi ile, aorta ve viicudun énemli bélgelerine (6r: ekstremiteler, bas ve boyun) giden dallari ;orta boy
damar terimi ile ana visseral arterler (6r. renal, hepatik, koroner, mezenterik arterler); kiigik damarlar ile ventiller,
kapillerler, arterioller ve arteriollerle birlesen intraparenkimal distal arteriyal uglar kastedilmistir. Bazi kiigik ve blylk
damar vaskadllitleri orta boy arterleri tutabilirken, bilyik ve orta boy damar vaskdlitleri arterden kiclk damarlari tutmaz.
Esansiyel komponentler i¢in normal, dogal ama esansiyel olamayan komponentler igin ise italik yazi kullaniimistir.

b Tercih edilen terim

¢ Antindtrdfil sitoplazmik otoantikorlarla kuvvetli iligki

Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, ve ark’dan. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international con-
sencus conference. Artritis Rheum. 1994;37(2):187-192.
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bi Kuzey Avrupa iilkelerinde ve ABD'nin kuzeyinde 6zellikle siktir. Iskandinavya’da ya-
pilan otopsi ¢alismalarinda toplumdaki prevalans: %1,1 olarak saptanmustir.

DHA'in klinik belirtileri bas agrisi, polimiyaljiya romatika, ¢ene kenetlenmesi, ates ve
kiriklik gibi yapisal semptomlar ve oftalmik semptomlardir. DHAin belirtileri temporal
arter lizerinde hassasiyet, temporal arterde nabizsizlik, kafa derisi hassasiyeti, ates ve gor-
me kaybidir. Polimiyaljiya romatika proksimal kas agris1 ve giigsiizliikten olusan ve asi-
kar DHA olmaksizin da goriilebilen bir semptom kompleksidir.

DHA'teki en sik anormal laboratuar bulgusu yiikselmis eritrosit sedimentasyon hizi-
dir (ESR). DHA hastalarinda yiiksek ongoriicii degeri oldugu diistiniilen bir diger akut
faz reaktan1 da C-reaktif protein (CRP)’dir. ESR'nin iist sinirin1 hesaplamak igin ortak bir
formiil kullanilir: Erkekler i¢in yas/2, kadinlar icin (yas+10)/2. Ne yazik ki istatistikler
DHA hastalarinin %15’inde ESR'nin normal oldugunu gostermistir; hem ESR hem CRP
bakilmas: daha duyarli olabilir, ancak bazen tan1 daha ¢ok klinik siipheye dayanir. Olabi-
lecek diger anormal laboratuar bulgular1 anemi, yiiksek fibrinojen ve plazma faktr VIII
diizeyleridir. DHAte reaktif trombositoz da goriilebilir, platelet saymminin 400 X 10
pL’nin tizerinde olmasi temporal arter biyopsisinin pozitifligi anlamina gelir.

Kuvvetli destekleyici laboratuar bulgularina ragmen tiim DHA siipheli vakalardan
temporal arter biyopsisi alinmalidir, ¢iinkii hastaliga 6zgii tanimlayic1 testtir. Ancak bi-
yopsi sonuglari igin tedavi ertelenmemelidir. Tedavi baslandiktan sonraki bir hafta i¢cinde
biyopsi alabilir ¢iinkii karakteristik patolojik bulgular devam eder. Yanlis negatif sonug
riskini en aza indirmek igin 6rneklem 3-6 cm uzunlugunda alinmalidir. Klinik siiphe de-
vam ediyorsa ve ilk biyopsinin sonucu negatifse kontralateral biyopsi gereklidir.

DHA tedavi edilmezse korliikle sonuglanabilir. Bu tanidan siiphelenilir stiphelenilmez
sistemik kortikosteroid tedavisi baslanmalidir. Baslangi¢ oral prednizon dozu yaklasik
olarak 1mg/kg/giin (60-80 mg/giin)’diir, baz1 uzmanlar ise gérme kaybi olan hastalarda
1gr/giin’den 3-5 giin intravendz metilprednizolon baslanmasini savunmaktadirlar. Oral
tedavinin mi yoksa intravendz tedavinin mi daha iyi olduguna karar vermek i¢in hentiz
prospektif kontrollii deney yapilmamustir. Tedaviyle genellikle semptomlar birka¢ giin
iginde hizla geriler. Giin asir1 steroidler DHA baslangic¢ tedavisinde etkisizdir.

Bazi galismalar DHA'in kendi kendini sinirlayan ve 1-2 yil sonra émriinii tamamlayan
bir hastalik oldugunu savunurlar. Bu ¢alismalar tedaviye 1-2 yil devam etmeyi 6nerir. Te-
daviye genellikle yiiksek dozla baslanir. Klinisyen hastalik seyrini izlemek i¢in ESR ve kli-
nik semptomlar: kullanarak kortikosteroid dozunu distirebilir. Hastalarda uzun siire
kortikosteroid kullanimina bagh komplikasyonlarin azaltilmas igin bagka immiinosiipre-
san ajan kullanimina ve daha kapsaml tedaviye ihtiya¢ duyulabilir.

Oftalmolojik acidan DHA "te en sik goriilen goz tutulumu sekli iskemik optik noropatidir.
Diger oftalmik belirtiler amorozis fugaks, iskemik retinopati, okiiler iskemik sendrom, ko-
roidal iskemi ve kortikal korliiktiir. Ekstraokiiler kas iskemisine bagh olarak diplopi, of-
talmopleji veya her ikisi birlikte gelisebilir. (DHAte oftalmik tutulum TKBK Cilt 5 Ndro-
oftalmoloji’de tartisilmistir.)
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Takayasu arteriti

Takayasu arteriti biiyiik arterleri 6zellikle de aortun dallarini tutar. Oncelikle geng kadin-
lar ve gocuklarda goriiliir. Batida nadir goriiliirken uzak doguda, 6zellikle de Japonya’da
sik goriiliir. Takayasu arteritinin diger isimleri aortik kemer sendromu, aortit sendromu ve na-
bizsizlik hastaliktir.

Hastalik aortun diger boliimlerini de tutabilirken bir segmentte lokalize olabilir veya
sadece birincil dallar1 tutar. Enflamatuar siireg graniilomatdz enflamasyonlu panarteritle
karakterizedir. Tutulan damarlar sonunda daralir veya tikanir bu da hedef dokularda is-
kemiyle sonuglanir. Damar duvarmin zayifladig: bolgelerde diseksiyon veya anevrizma-
lar gelisebilir.

Yorgunluk, kilo kaybi ve hafif ates gibi sistemik bulgular siktir. Tipik nabizsiz faz bii-
yiik arterlerdeki daralmaya baglh vaskiiler yetmezligin kanit1 olarak olusur. Hastalik ge-
nellikle arteriografiyle tani alir. Tedavide kullanilan sistemik steroidlerle hastalik genel-
likle basariyla kontrol altina alinir. Direngli vakalarda siklofosfamid ve metotreksat ekle-
nir. Hasarli damarlarin cerrahi rekonstriiksiyonu gerekebilir.

Oftalmolojik acidan Hastalar azalmis perfiizyona bagl korliik ve gérme bozluklugu tarif-
leyebilirler. En karakteristik g6z bulgular: en iyi floresein anjiografiyle gosterilebilen reti-
nal arteriyovendz anastamozlardir. Hastaligin baglangic evrelerinde kiigiik damar dilatas-
yonu ve mikroanevrizmalar gibi hafif degisiklikler olusabilir. Daha ciddi iskemi periferik
retinal non-perfiizyon, iris ve retina neovaskiilarizasyonu ve vitreus i¢i hemorajiyle so-
nuclanabilir.

Orta Boy Arterlerin Vaskiiliti

Poliarteritis nodoza

Klasik poliarteritis nodoza (PAN) orta boy ve kii¢lik muskiiler arterlerde nerotizan vaskiilit-
le karakterizedir. Lezyonlar segmenterdir ve anjiografiyle belirlenebilen anevrizmalar
olusabilir. Monondritis multipleks en sik goriilen semptomdur, ayn1 anda veya anatomik
olarak iliskisiz periferik sinirlerdeki sekansiyel iskemik hasara bagli olusabilir. Santral si-
nir sistemi hasar1 da olusabilir. Bébrek tutulumu siktir ve renal hastalik sonucu hipertan-
siyon gelisir. I¢ organ enfarkt: ve gastrointestinal hastalik da siktir. Poliarteritis nodoza
apendiks, uterus veya testis gibi bir tek organda smirli kalabilir. Hepatit B ile tetiklenebi-
lir.

PAN’da baslangic yas1 40’11 50'1i yaslardir ve erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir.
Tedavisiz PAN’da hayatta kalim diisiiktiir. Gene de giiniimiizde ¢ogu hasta kombine kor-
tikostreroid ve siklofosfamid gibi immiinosiipresif ilaclar ile tedavi edilmekte ve bu teda-
vi hastalik kontrolii ve uzun dénem sonuclarda gelisme saglamaktadir.

Okiiler tutulum PAN hastalarinin %10 ila 20’sinde gelismekte ve hipertansif retinopa-
ti, retina vaskiiliti ve SSS lezyonlarina baglh gérme alani1 kaybindan olusmaktadir. Marji-

nal korneal iilser, sklerit ve kraniyal sinir fel¢leri de olusabilir. PAN’da koroidal vaskiilit
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genellikle gbzden kacar ve gegici gorme semptomlari, eksiidatif retina dekolmani ve pig-
ment degisikliklerine sebep olabilir. Koroidal tutulumu belirlemek i¢in fléresein anjiogra-
fi gerekli olabilir. Interstisyal keratit, isitme kaybs, tinnitus ve vertigoyla seyreden Cogan
Sendromu PAN'la iliskili olabilir (TKBK Cilt 8, Yiizey Hastaliklar1 ve Kornea’ya da bakiniz).
PAN tanisi igin 6zgtin bir test yoktur. Tan1 daha ¢ok karakteristik klinik bulgular, anjiog-
rafik bulgular ve biyopsi sonuglarina dayanir. Hastalarin alt gruplara ayrilmasinda hepa-

tit B calismalari faydali olabilir.
Kiiciik Damar Vaskiilitleri

Wegener graniilomatozu

Wegener granulomatozunun orijinal tanimz, alt ve st respiratuar traktusun nekrotizan gra-
niilomatoz vaskiilitleri ve fokal segmenter glomeriilonefriti seklinde bir klasik tigltidiir.
Wegener graniilomatozunun klinik belirtileri, %90 hastada paranazal siniis enflamasyo-
nu, %63 hastada nazofaringeal hastalik, %45 hastada kutan6z vaskiilit ve %25 hastada si-
nir sistemini etkileyen vaskiilittir. Okiiler tutulum hastalarin %60’mnda olusur ve ilk orta-
ya ¢ikan bulgu olabilir. Okiiler bulgular periferal keratitle birlikte olan veya olmayan skle-
rit, orbital psédotiimor ve vaskiilit kokenli retinal vaskiiler veya néro-oftalmolojik lezyon-
lardir. Smirli formdaki hastalikta sistemik tutulum olmayabilir ve tan1 koymak zor olabi-
lir. Wegener graniilomatozlu hastalarin yaklasik %80’inde serumda sitoplazmik patern-
deki antinétrofil sitoplazmik antikorlar (c-ANCA) pozitiftir. Sitoplazmik patern genellik-
le proteinaz 3 varhigiyla tetiklendigi igin, pozitif bulgularin c-ANCA’ya 6zgiilligi bu an-
tikorlarin test edilmesiyle arttirilabilir.(TKBK cilt 7, Orbita, Goz kapaklar: ve Lakrimal Sistem
ve TKBK Cilt 9, Gozigi Enflamasyonu ve Uveit’e de bkz.)

Immiinosiipresif ilagclar Wegener graniilomatozunun tedavisinde kullanilmaya bas-
lanmadan 6nce hastalik daima fatal seyrediyordu ve tedavi edilmemis hastalarda yasam
siiresi 5 aydi. Kortikosteroid tedavisiyle ortalama yasam stiresi 12,5 aya ¢ikt1; uzun stireli
sag kalim sadece smirli hastalik goriilen hastalarda miimkiindii. Ancak sitotoksik ilaglar,
ozellikle siklofosfamid (Cytoxan) Wegener graniilomatozlu hastalarda sonucu degistirdi.
Hastalik bir kez kontrol altina alindiktan sonra metotreksat gibi daha giivenli immiino-
siipresif ilaclara gegmek miimkiin olabilir. Trimetoprim- siilfametoksazol (Bactrim, Sep-
tra) da relapslar1 6nlemede faydali olabilmektedir.

Mikroskobik polianjit, nekrotizan glomeriilonefritle birlikte goriilen ve kiicitk damarlar
tutan bir nekrotizan vaskiilittir ve baz1 arastirmacilar tarafindan Wegener graniilomato-
zunun bir parcasi oldugu diistiniilmektedir. Karakteristik belirtiler, yapisal semptomlar,
bobrek hastalig, pulmoner tutulum, artralji, dokiintii ve ndropatidir. Mikroskopik polian-
jitli hastalarda genellikle niikleus etrafinda boyanmayla (p-ANCA) olan ANCA icin pozi-
tif bulgular mevcuttur. Bu 6zel boyanma paterni 6zgiin degildir ve miyeloperoksidaza
kars1 antikorlarin (MPO-ANCA) test edilmesiyle dogrulanmalidir. Bu hastaligin bir belir-
tisi olarak periferal {ilseratif keratit goriilebilir.
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Churg Strauss sendromu

Churg Strauss sendromunda (CSS) alerjik diyatez 6zellikle de astma goriiliir (alerjik gra-
niilomatoz ve anjit). Eozinofili genellikle mevcuttur, hastalik belirtileri daha ortaya ¢ikma-
dan 6nce bile patolojik incelemeler kii¢iik damarlarda eozinofilik doku tutulumun bagh
graniilomlar gosterir. Hastalik hem PAN hem de Wegener graniilomatozunun tiizerine
binme egilimindedir. Hastaligin ilk bulgusu astimdir, buna ek olarak sistemik vaskiilit
kalp, cilt, bobrekler ve gastrointestinal sistemi de tutabilir. Santral sinir sistemi hastalig:
da goriilebilir ve monondritis multipleks siktir. Oftalmik tutulum, konjonktiva graniilom-
lari, retina vaskiiliti ve tikanma, {iveit ve kraniyal sinir felclerini kapsar. Tan1 bazi kritele-
rin varligina baghdir, bunlar astma, eozinofili, eozinofilik vaskiilit, gegici pulmoner en-
farktlar ve néropatidir. CSS’lu hastalarda p-ANCA titreleri de pozitif olabilir.

Behcet Hastaligi

Behget hastalig1 onceleri oral tilserler, genital tilserler ve hipopiyonlu tiveit tigliisiiyle ta-
nimlaniyordu. Giiniimiizde ise etyolojisi belirsiz ve cesitli klinik bulgularla seyreden bir
multisistem vaskiiliti oldugu fark edilmistir. Hastalik Orta Dogu ve Uzak Dogu, 6zellikle
de Japonya’da siktir. Oral iilserler hastalarin %98-99'unda gortilen en sik klinik bulgudur.
Genital iilserler %80-87; cilt hastalig1 %69-90 goriiliir ve eritema nodozum, yiizeyel trom-
boflebit ve piyodermadan olusur. Paterji (cilt zedelenmesine piistiiler cevap) ve derma-
tografizm de goriilebilir. %44 ila 59 hastada asimetrik, deformasyon yaratmayan, biiyiik
eklem poliartriti goriiliir ve genelliklere yant verir.

Hastalarin %10-35'inde vaskiiler hastalik olusur ve gezici ytizeyel tromboflebit, biiyiik
damar trombozu, arteryel anevrizmalar ve hatta periferal gangren seklinde giiriilebilir.
Santral sinir sistemi hastaligi, %10-30 hastada goriiliir, 3 tipe ayrilir: Beyinsap1 sendromu,
meningoensefalit ve konfiizyonel sendrom. Hastalar ¢ogu kez ti¢iintin kombinasyonu ile
gelir. Behcet hastaligindaki en 6nemli 6liim sebebi SSS tutulumu ya da biiyiik damar has-
taligidar.

Bu hastalarda bir dizi 6zgiin olmayan laboratuar bulgusu goriilebilir. Bunlar yiiksel-
mis ESR, C-reaktif protein ve dolasan immiin komplekslerdir. Hastalarda hiperkoagiilas-
yonu gosteren seroloji ve yiikselmis intraseliiler adezyon molekiilii-1 de olabilir. Baz1 Beh-
cet hastalarinda HLA-B51 prevalansi da artmistir. Gene de Behget hastaligina 6zgii labo-
ratuar testleri yoktur. Tan1 hastanin basvuru anindaki klinigine yani oral iilserlerin varli-
g1 ve su gruptan herhangi ikisinin pozitifligine dayanir: iiveit, genital ilseri cilt tutulumu
ve paterji. Diger olciitler hastaligin ortaya ¢ikisindaki bolgesel farkliliklara gore kullanila-
bilir.

Tedavi

Cogu yazarin tek basina kortikosteroid kullanimiyla ilgili goriisleri, akut alevlenmelerde
kontrol sagladig1 ancak hastaligin akibetini degistirmedigi yoniindedir. Sonug olarak bir
veya daha fazla immiinosiipresan ajan kortikosteroidlere ek olarak tedavide kullanilmak-
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tadir. Ne yazik ki, yapilan kiiciik calismalar degisik ajanlarin efektifligini desteklemekte
ancak kanitlayamamaktadir ve tedavi secimine kilavuzluk edecek biiyiik capli iyi kontrol-
lii deneylere ihtiyag vardir. Yaygin tedaviler, azatioprin (Imuran) ve siklosporin kullani-
mina bagli SSS hastalig: goriilebilmesine ragmen, siklosporin (Neoral, Sandimmune) gibi
ilaglar1 igerir. Siklofosfamid (Cytoxan) ve klorambusil (Leukeran) gibi alkilleyici ajanlar
ciddi toksisite gelisebilmesine ragmen inatgi vakalarda kullanilabilir. Ozellikle oftalmik
tutulumda infliksimab (Remicade) ve interferon alfa-2a (Roferon-A) gibi yeni ilaglar timit
vaad etmektedir.

Oftalmolojik Acidan

Oftalmik tutulum Behget hastaliginda énemli bir morbidite sebebidir ve en sik gériilen be-
lirtiler hipopiyonlu veya hipopiyonsuz iridosiklit ve retinal vaskiilittir. Behget hastaligin-
da retinal vaskiilitin dogal seyri kotiidiir. Tedavi edilmeyen hastalarin cogu baslangigtan
sonraki 5 sene iginde goérmelerinin bir kismi1 veya tamamini kaybederler. TKBK Cilt 9, Go-
zi¢i Enflamasyonu ve Uveit’e de bakiniz.

Romatizmal Bozukluklarda Medikal Tedavi

[laglar analjezi, antienflamatuar etki veya immiinosiipresyon amaciyla kullanilir.Bu ilag-
lar ve okiiler enflamatuar hastaliklar tizerindeki etkileri TKBK Cilt 9, Gozi¢i Enflamasyonu
ve Uveit’'de tartisilmistir.

Kortikosteroidler

Genelde glukokortikoidlerin antienflamatuar etkileri bir dizi mekanizmanin sonucu ger-
¢eklesir. Ama 6nemli bir etki prostoglandin sentez inhibisyonu yoluyla gergeklesir. Bu in-
hibisyon membran fosfolipidlerinden prostoglandin prekiirsorii arasidonik asitin salini-
minin engellenmesinin sonucudur. Antienflamatuar etkilerinin disinda glukokortikoidle-
rin bagka etkileri de vardir. Glukoneogenez protein sentezinde azalma ve eslik eden ne-
gatif azot dengesiyle tetiklenir. Yag oksidasyonu, sentezi, depolanmasi ve mobilizasyonu
da etkilenir. Glukokortikoid verilmesini takiben dolasimdaki diger 16kositler azalirken
matiir notrofillerin kemik iliginden salinimina ve kandan diger dokulara go¢iin azalmasi-
na bagli olarak dolagimdaki notrofil sayist artar. Iligkili minarelokortikoid aktivitesi sod-
yum retansiyonu ve potasyum atilimin arttirir.

Steroid cekirdegindeki molekiiler yap1 modifiye edilerek glukokortikoid aktivitesini
mineralokortikoid aktivitesinden ayrilabilir. Ne yazik ki, glukokortikoidlerin yararh anti-
enflamatuar etkilerinin zararh etkilerinden ayrilmas: saglanamamustir. Oftalmologlar sis-
temik steroid tedavisinin hem sistemik hem de okiiler toksisitesinin farkinda olmalidirlar.
Steroidlerin okiiler yan etkileri arka subkapsiiler kataraktlar, glokom, midriazis, ptoz,
psodotiimor serebriye bagh papilodem, okiiler enfeksiyonlarin reaktivasyonu veya agre-
vasyonu ile yara iyilesmesi gecikmesidir. Sistemik komplikasyonlar ise peptik iilser, oste-

oporoz, femur bas1 aseptik nekrozu ile kas ve cilt atrofisidir. Hiperglisemi, hipertansiyon,
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O0dem, kilo artis1 ve viicut yag dagiliminda degisiklige bagl olarak “Cushingoid” gorii-
niim de olugabilir. Diger yan etkiler, hiperozmolar nonketotik koma, hipokalemi ve ¢o-
cuklarda gelisme geriligidir. Mental degisiklikler hafif ruh durumu degisikliklerinden
ciddi psikolojik reaksiyonlara varabilen genis bir yelpazeyi kapsar ve sik¢a rastlanir. Psi-
kolojik bagimlilik da 6zellikle astma ve belli dermatolojik durumlarin tekrarlamasina bag-
I1 uzun siireli glukokortikoid kullanimi durumunda goriilebilir.

Ozellikle osteoporoz ¢ok sinsi seyreder ve steroid tedavisi baglangicindan birkag ay
sonra bile kirik riskini arttirabilir. Gegmiste bu riski azaltmak igin pek bir sey yapilami-
yordu ancak giintimiizde kemik mineral yogunlugu 6l¢timii gibi riski tahmin etme yon-
temleri mevcuttur. Hastalara kalsiyum ve D vitamini destegi verilebilir. Daha sofistike
miidahaleler hormon yerine koyma tedavisi, nazal kalsiyum veya bifosfonat uygulamala-
ridir. Bu hastaligin teshis ve tedavisi icin gerekli konsiiltasyonlar istenmelidir.

Diger bir sik¢a atlanan sistemik steroid kullanim komplikasyonu da hizl geri ¢ekilme-
dir. Geri ¢ekilme hizi, tedavi siiresi ve dozla oldugu kadar altta yatan hastaligin geri ce-
kilmeye verdigi cevaba da bagli olan, hipotalamo-pituito-adrenal (HPA) siipresyon diize-
yiyle belirlenebilir. Degisik tedavi semalar1 Onerilmistir. 1-3 giin yiiksek dozda verilen
glukokortikoidler olasien HPA fonksiyonunu gegici olarak siiprese eder ve boylece geri
¢ekilme aniden veya 1 hafta icinde asamali olarak gergeklesir. Genellikle 1 ay veya daha
fazla devam eden tedaviden sonra bir doz azaltma protokolii izlenir. Aksi takdirde hizh
geri gekilme adrenal yetmezlikle sonuglanir ve yorgunluk, halsizlik, artralji, bulanti, ortos-
tatik hipotansiyon ve hipoglisemi gibi semptomlar olusabilir. Ciddi vakalarda adrenal
yetmezlik 6liimciil olabilir. Steroid tedavisi kesildikten sonra 1 yil ya da daha uzun siire
adrenal fonksiyonlar1 normale dénmeyebilir ve bu durumda eger bu siire zarfinda hasta-
nin ciddi bir hastali$1 veya ameliyati varsa steroid destegi gerekebilir. Geri ¢ekilme semp-
tomlar: ihtimali nedeniyle fizyolojik dozlardaki (5mg prednizon/giin) uzun siireli stero-
id tedavi dozlar1 bile kademeli olarak diisiirtilmelidir.

Oftalmologlar, oftalmolojik hastaliklarda steroide ilk baslayan hekim olabilirler, bu
durumda hastanin dahiliye doktorundan yardim alinmali ve olas1 problemler agisindan
hasta izlenmelidir. Klinisyen agisindan steroidler yararlilik ve semptom kontroliindeki
kullanim kolaylig1 acisindan caziptir. Ancak ¢alismalar giinde 5 mg’m altindaki dozlarin
zaman icinde artmis yan etkilerle iligkili oldugunu gostermistir. Uzun siire ve yiiksek doz
streoide ihtiya¢ duyan hastalarda klinisyen steroid bagimhiligini azaltmak i¢in immiino-
siipresif tedaviye erken baslamay: diistinmelidir. Eger steroid lokalize bir okiiler hastali-
gin tedavisi amaciyla baslanmissa oftalmolog bu tartismay1 baslatma sorumlulugunu al-
malidir. Hastanin tedavisinde bulunmus diger doktorlar hastanin tedavisinde ciddi degi-

siklikler yapmakla ilgilenmeyebilir ¢linkii bunu oftalmologun ‘sahas1” olarak gorebilirler.
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Cervantes RA, Kump LI, Neer RM et al. Glucocorticoid-induced osteoporosis: considerations in
ophthalmology. Ophthalmology.2004;111(8):1437-1438.

Steroid Olmayan Anti-enflamatuar ilaclar

Son yillarda RA ve diger romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in pek ¢ok gesit nonsteroidal
antienflamatuar ilag (NSAII) gelistirilmistir. Tablo 8-4'te bazi ilaglarin isimleri ve baglan-
gi¢ dozlar listelenmistir. Bu ilaglarin tamamui siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ede-
rek prostaglandin gibi antienflamatuar medyatorlerin sentezini azaltirlar, hepsi analjezik,
antipiretik ve antienflamatuardir. Bu ilaglarin relatif yararliliklar1 biiyiik oranda halen test
edilmemistir ve hastalarin ilaca cevaplari kisisel farkliliklar gostermektedir.

Her y1l NSAli’lara bagh komplikasyonlarin 10.000 ila 20.000i 6liim; yaklasik 100.000'i
ise hospitalizasyonla sonuglanmaktadir. Oral non steroidal antienflamatuar ilag¢ kullanimi
komplikasyonlarinin en 6nemlileri, gastrointestinal kanama, bobrek yetmezligi, hipertan-
siyonun kotii seyre girmesi, kalp yetmezligi ve aspirin duyarlilig1 olanlarda astma baslan-
giaidir. Oral NSAIl'lar platelet fonksiyonu ve pihtilagmaya etki ederek kemik iligi depres-
yonu, hepatik toksisite ve bas agrisi, sersemlik ve konfiizyon gibi SSS semptomlarina se-
bep olur. NSAIl'lar nonspesifik bulanik gérme ve diplopi gibi okiiler semptomlarla nadi-
ren iligskilendirilirler. Literatiirde 6zellikle ibuprofen (Motrin) kullanimiyla gelisen olas1
optik noropati ve makiiler 6dem de bildirilmistir.

COX enzimin 2 izoformu vardir. COX-1 ¢ogu hiicrede bulur ve gastrik hiicre koruma
(sitoproteksiyon), platelet agregasyonu ve bobrek fonksiyonu gibi pek ¢ok yonden hiicre
metabolizmasinda yeralir. COX-2 beyin ve kemik gibi bazi dokularda bulunur ve diger
dokularda da enflamasyona yanit olarak salinir. Klasik NSATl'lar her iki formu da inhibe
ederler, ama 1998’de selektif COX-2 inhibitorleri ¢ikt1. Segiciligin avantaji olarak gastroin-
testinal hasar riski ve ayn1 zamanda platelet fonksiyonuna etki azald1. Ne yazik ki bu ilag-
lardan ikisi, (rofekoksip [Vioxx] ve valdekoksip [Bextra]) degisik calismalarda pek gok
kardiovaskiiler yan etkilerinin belirlenmesi iizerine piyasadan cekilmistir. Halen piyasa-
da olmasina ragmen selekoksiple (Celebrex) ilgili siipheler de vardir ve ilag ciddi uyarilar
icermektedir. Selektif COX-2 inhibisyonunun vazodilatasyon ve platelet agregasyonu in-
hibisyonu yaparak artmis protrombotik aktiviteye sebep olan prostosiklinlerin tiretimini
azalttig1 diisiiniilmektedir. Oftalmologlarin COX-2 inhibitorii kullanimiyla konjonktivit,
gegici korliik ve sebebi belirsiz gérme bulanikliginin bildirildigini unutmamalar1 gerekir.

Oral nonstreroidal ilaglarin okiiler enflamasyon tedavisindeki tam rolleri halen belir-
sizligini korumaktadir. Ornegin, sistemik NSAIl'lar baz1 iiveitli ve skleritli hastalarda has-
taligin kismi kontroliine yardimci olabilmektedirler. Ama genellikle bu ilaclar kortikoste-
roidler kadar etkili degildir. Pek ¢ok topikal nonsteroidal antienflamatuar ilag okiiler kul-
lanum bulmustur. Flurbiprofen (Ocufen) oncelikle 6n segment cerrahisi sirasindaki miyozi-
si kontrol etmek i¢in kullanilir. Diklofenak (Volteren) katarakt ameliyatt sonrasi postopera-
tif enflamasyonun tedavisinde kullanilir. Ketorolak trometamin (Acular) alerjik konjonktivit
semptomlarinin tedavisinde uygulanir ancak kistoid makiiler 6dem ve korneal yaralanma
sonrasi agr1 kontroliinde kullanimiyla ilgili calisilmaktadir. Hem ketorolak hem de diklo-
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Tablo 8-4 Steroid Olmayan Anti-enflamatuar ilaglar

NSAii Ticari isim Genel Doz

Karboksilik asitler
Aspirin (asetil salisilik asit) 4-5 doz halinde 2,4-6g/24s
Tamponlanmig aspirin Cok Ayni
Enterik kapl salisilatlar Gok Ayni
Salsalat Disalcid 1,5-3,0 g/24s BID
Diflunisal Dolobid 0,5-1,5 g/24s BID
Kolin magnezyum ftrisalisilat Trilisate 1,5-3 g/24s BID-TID

Proprionik asit
ibuprofen

Naproksen;Enterik

Fenoprofen
Ketoprofen
Flurbiprofen
Oksaprozin

Asetik asit deriveleri
indometazin

Tolmetin
Sulindak
Diklofenak
(arti misoprostol)
Etodolak
Fenamatlar
Meklofenamat
Mefenamik asit
Enolik asitler
Piroksikam
Fenilbutazon
Naftilkanonlar
Nabumeton
Selektif COX-2 inhibitorleri
Selekoksib

Motrin, Rufen, OTC

Naprosyn; Anaprox
OTC: Alleve
Nalfon

Orudis; Oruvall
Ansaid

Daypro

indocin, indocin SR
Tolectin

Clinoril

Voltaren; Cataflam;
(Arthrotec)

Lodine

Meclomen
Ponstel

Feldene
Butazolidin

Relafen

Celebrex

OTC: 200-400 MG QID Rx: 400-800 mg;
max 3200 mg/24s

250, 375, 500 mg BID

225 mg BID

300-600 mg QID

75 mg TID; g glin

100 mg BID-TID

600 mg; giinde 2 tb

25, 50 mg TiD-QID; SR:75 mg BID;
NADIREN >150 mg/24s

400,600,800 mg; 800 ila 2400 mg/24s

150, 200mg BID; bazisi TiD'e gikar

50,75 mg BID-QID

(50 mg BID)

200, 300 mg BID-QID Max:1200 mg/24s

50-100 mg TID-QID
250 mg QID

10, 20 mg q gln
100 mg TID 600 mg/24s'e kadar

500 mg BID 1500 mg/24s'e kadar

100, 200 mg q glin-BID

Simon LS'nin izniyle modifiye edilmistir. NSAIDs: overview of adverse effects. In: UpToDate, Rose BD (Ed), Waltham,

http://www.uptodate.com’dan bulunabilir. 1 Mart, 2005'de erigilmigtir.

fenak ekzimer laser fotorefraktif keratektomi sonrasi postoperatif agri kontroliinde kulla-

nulmaktadur. Iki yeni topikal nonsteroidal ilag piyasaya siiriilmiistiir. Bromfenak (Xibrom)

ameliyat sonrasi enflamasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Nepafenak (Nevanac) aktif

metaboilitinin penetrasyonunu arttirmak tizere gelistirilmis bir 6n ilagtir.

Topikal NSAII kullanimina baglanan keratit ve korneal perforasyon gibi ciddi kornea

problemleri bildirilmistir. Cogu vaka diklofenakin su an piyasada olmayan bir jenerik for-

mundan kaynaklanmistir ancak jenerik olmayan ketorolak ve diklofenakla da bildirilmis

vakalar vardir. Problemler RA, kuru goz veya epitelyal defektleri ve siirekli topikal stero-
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id kullanimu gibi predispozan durumlari olan hastalarda gelismekte gibi goriinmektedir.
Hastalar olas1 komplikasyonlar agisindan uyarilmali ve sasirtict durumlarin varligi halin-
de bu ilaglar dikkatli kullanilmalidir.

Guidera AC, Luchs JI, Udell IJ. Keratis, ulceration, and perforation associated with topical
nonstreroidal anti-inflammatory drugs. Ophthalmology. 2001;108(5):936-944.

Metotreksat

Metotreksat piirin ve primidin metobolizmas: gibi folat bagimli metabolik yollara miida-
hale eden bir yapisal folik asit analogudur. Hastalig1 modifiye eden etkisinin bir kismi an-
tienflamatuar aktiviteye sahip ekstraseliiler adenozin artisiyla uyariliyor olabilir. Metot-
reksat, haftalik olarak ve genellikle 7,5-10 mg baslangi¢ dozuyla verilir ve yavas yavas
maksimum 25mg’lik doza hastalik cevabina gore cikilir. Tiim hastalar folik asit destegi
alirlar. Onemli yan etkileri hepatik fibroz, intestinal akciger hastalig1, kemik iligi toksisi-
tesi ve kisirliktir. Daha hafif problemler arasinda mide irritasyonu, stomatit ve dokiintii

vardir.

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (Plaquenil) genellikle romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bir antimalaryal bilesiktir (klorokin [Aralen] yiiksek retinal toksisite riski tasiyan ve nadir
kullanilan benzer bir ilactir). flacin belli hiicresel igeriklerdeki pH'1 hafifge arttirarak etki
ettigi diistintilmektedir. Azalmis sitokin {iretimi ve azalmis lenfosit proliferasyonu gibi
pek cok ek etkileri vardir. Tedaviye cevap bir miktar ilacin yar1 émrii (1-2 ay) ve kararh
durum diizeyine ¢ikmak icin gereken siireye bagl olarak aylar hatta yillar alabilir.

Hidroksiklorokin en giivenli immiinomodiilator ilaglardan biridir. Gastrointestinal
semptomlar olusabilir ve nadiren de miyopati gelisebilir. [lacin ilk baglandig1 dénemde
hastalar, olasien siliyer kas fonksiyonuna gecici bir etkiden kaynaklanan kendini sinirla-
yic1 akomodasyon azalmasindan yakinabilirler. Hidroksiklorokin kullanimina bagl reti-
nopati (6kiiz gozii makiilopatisi) nispeten az goriiliir. Hastanin retinopati risk diizeyini
belirlemek icin yasi, ila¢ kullanim siiresi, dnceden var olan retinal hastalik ve renal veya
hepatik hastalik varlig1 gibi faktorlere dayanarak bir izlem protokolii gelistirilmistir. Giin-
de 6,5 mg/kg'n tizerindeki dozlar da riski arttirmaktadir. flacin yag dokuda depolanma-
dig1, bu ytizden ila¢ dozunun hastanin gercek degil- yagsiz viicut agirligina gore ayarlan-
mas gerektiginin unutulmamas: gerekir. Bagka bir deyisle, kisa ve sisman bir hasta, ayni
kilodaki ince ve uzun bir hastaya gore daha yiiksek toksisite riski tasimaktadir. Yiiksek
riskli hastalara en azindan Amsler semasi1 ve/veya gorme alani testlerini iceren yillik mu-
ayeneler yapilmalidir. Hastalara evde kendilerini kontrol etmek tizere Amsler semalar:
verilmelidir, ¢tinkii hafif parasantral degisiklikler toksisitenin ilk belirtileri olabilir. Reti-
nopati daha kapsamli olarak TKBK Cilt 12, Retina ve Vitreus'ta tartistlmistir.

Marmor MF, Carr RE, Easterbrook M, et al. Recommendations on screening for chloroquine and
hydroxychloroquine retinopathy: a report by the American Academy of Ophthalmology.
Ophthalmology.2002;109(7):1377-1382.
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Siilfasalazin

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen Siilfasalazin (Azulfidine) RA tedavi-
sinde etkindir. Diger sulfa ilaglarda da oldugu gibi yan etkiler éngoriilemez hipersensiti-
viteye bagl (cilt reaksiyonlari, aplastik anemi) veya doz bagimli olabilir (gastrointestinal
sistem semptomlari, bas agris1). Siilfasalazin genellikle hidroksiklorokin ve metotreksat

gibi ilaglarla kombine olarak kullanilir.

Altin Tuzlan

Altin tuzlar diisiik yararlanim ve hematolojik, renal ve dermatolojik reaksiyonlar gibi
yiiksek yan etki profili sebebiyle nadir kullanilir.

Antisitokin Tedavi ve Diger immiinosiipresan Ajanlar

Immiin cevabin daha detayl anlagilmas: 6zgiin medyatdrleri hedefleyen ilaglarin gelisti-
rilmesine imkan tanimistir. Aktive olmus immiin hiicreler tarafindan turetilen sitokinler
bagisiklik yanitini azaltabilir ya da arttirabilirler. Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a) RA ve
diger enflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alan bir proenflamatuar sitokindir. Pi-
yasada halen 3 TNF-a antagonisti mevcuttur. Etanercept (Enbrel) IgG molekiiliiniin Fc
parcasiyla birlesmis bir rekombinan TNF-a reseptor proteinidir. Serbest TNF-a'ya bagla-
narak hiicre zar1 reseptorlerine saldirmasini engelleyerek caligir. Infliksimab (Remicade) ve
adalimumab (Humira) ise dolaysiz olarak TNF-oy1 hedef alan degisik tip antikorlardir.
Etanercept ve adalimumab haftada bir cilt altina enjeksiyonla uygulanir. Infliksimab IV
infizyonla her 4-8 haftada bir uygulanur.

Bu ilaglar genellikle iyi tolere edilir ancak ciddi yan etki potansiyelleri vardir. Tiiber-
kiiloz ve atipik mikobakteri gibi firsatc1 enfeksiyonlarin gelisimi, olas1 demiyelizan hasta-
ik ve lenfoma gelisimi gibi riskleri icermektedir. Diger riskler arasinda sitopeniler, kalp
yetmezligi, ilaclara kars1 antikor gelisimi ve lupus benzeri sendrom da yer almaktadir. Of-
talmologlarca, bu ilaglarin demiyelinizasyona bagl optik norite ve nadiren de tiveit alev-
lenmesine sebep oldugunun rapor edildigini bilinmelidir. Ayrica bu ilaglar ¢ok da paha-
lidir, 6rnegin infliksimabin yillik maliyeti ortalama 8 tedaviye gore hesaplanirsa yaklasik
olarak 12.000 dolardir. Bu problemlere ragmen, bu ilaclar otoimmdiin hastaliklarin tedavi-
sinde ¢ok etkili olabilir ve bagisiklik yanitinin 6zgiin sekillerini hedef alan immiin tedavi-
lerin habercisidir. Anakinra (Kineret) hiicre yiizeyindeki interlokin 1 (IL-1) reseptérlerine
baglanarak IL-1'i inhibe eden bir baska antisitokin ilagtir. Metotireksat gibi diger hastalik
modifiye edici ilaglarla birlikte kullanildiginda etkinligi artar. Abatacept’e (Orencia) diger
ilaglara yeterli cevap vermeyen RA tedavisinde onay verilmistir. Bu ila¢ T-hiicre aktivas-
yonunda yer alan T-hiicre reseptorii CD28'i bloke eder ve inatg¢ hastalikta ¢ok etkili ola-
bilir. Rituksimab (Rituxan) kemoterapide kullanilan bir B-hiicre azaltici monoklonal anti-
kordur ve ayn1 zamanda diger tedavilere cevapsiz RA tedavisinde de kullanilir.

Leflunomid (Arava) aktive lenfositler gibi hizli boltinen hiicre popiilasyonlarini hedef
alarak primidin sentaz1 engeller. Olas1 yan etkileri karaciger toksisitesi, néropati ve do-
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gumsal defektlerdir. Bu ilag asag1 yukar: metotreksat kadar etkilidir ve genellikle metot-
reksatin tek basina etkisiz oldugu durumlarda metotreksatla kombine edilir.

Siklofosfamid (Cytoxan) ve klorambiisil (Leukeran) ¢ok giiclii immiinostipresif etkileri
olan alkilleyici ajanlardar. Birincil etki mekanizmalar1i DNA molekiiliiniin ¢apraz baglan-
mas1 yoluyla hiicresel siireglerin durdurulmasidir. Bu ilaglarin da infertilite, kemik iligi
baskilamasi, artmis enfeksiyon riski ve ileride malignensi olusumu (6zellikle siklofosfa-
mid kullanimina bagli mesane kanseri) gibi yan etkileri vardir. Sonug olarak bu ilaclar
Wegener graniilomatozu gibi faydalarin olasi risklere goze almaya degecegi inat¢1 ve ya-
sami tehdit eden hastaliklara kars: kullanilmak tizere saklanir. Siklofosfamid bunlarin en
sik kullarulanidir ve giinliik oral dozlarda veya tekrarlayan IV pulse tedavi seklinde veri-
lir.

Azatiopirin (Imuran) piirin metabolizmasina etki eden bir antimetabolittir. En sik gorii-
len yan etkiler gastrointestinal semptomlar ve kemik iligi baskilamasidir. Toplumun yak-
lasik %10’unda ilacin metabolizmasinda énemli olan tiyoptirin metiltransferaz (TPMT)
enzimi diisiiktiir. Diisitk TPMT diizeyleri daha belirgin kemik iligi baskilamasi ve toksi-
siteye sebep oldugu i¢in enzim diizeyi ol¢limii risk altindaki hastalarin belirlenmesinde
yararl olabilir.

Siklosporin (Neoral, Sandimmune) ve takrolimus (Prograf) 6zellikle T-helper hiicrelerde
interlokin-2 ve diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eden ilaglardir. Daha ¢ok
transplant hastalarinda doku reddini engellemek igin kullanilirlar ama otoimmiin hasta-
Iiklarin tedavisindeki yararhiliklar: da giderek daha ¢ok kabul gormektedir. Her iki ilacin
da en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Diger olas1 problemler ara-
sinda norolojik semptomlar, enfeksiyonlar ve malignensi vardir. Bu tiir risklerden dolay1
bu ilaglar standart tedavilere cevap vermeyen inatg vakalar i¢in saklanmaktadir. Nadir
goriilmekle birlikte sistemik siklosporin kullanimina bagli papilédem, haliisinasyonlar ve
agiklanamayan goz agrisi bildirilmistir.

Mikofenolat mofetil (CellCept) lenfositlerde guanozin tiretimini inhibe ederek hiicresel
proliferasyon ve antikor tiretimini azaltir. Bu da aslinda transplant hastalarinda kullani-
lan ve giderek immiinolojik hastalarda daha fazla kullanim bulan bir ilagtir. Baslica yan
etkileri gastrointestinal semptomlar, kemik iligi baskilamasi ve artmis enfeksiyon riskidir.
Sonug olarak diger ilaglara ilaveten kullanilabilecek, hastalarca iyi tolere edilebilecek bir
ilag gibi goriinmektedir. Bu ilag nispeten yeni oldugu i¢in otoimmdiin hastaliklarin tedavi-
sindeki rolii tam a¢iklanamamaktadir.

Cush JJ,Kavanaugh A, Stein CM. Rheumatology: Diagnosis and Therapeutics. 2nd ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2005.

Fraunfelder FT, Fraunfelder FW. Drug-Induced Ocular Side Effects. 5th ed. Boston: Butterworth-
Heinemann; 2001.

Harris ED, Jr, et al. Kelley’s Textbook of Rheumatology. 7th ed. St. Louis: Elsevier; 2005.

Giincel Web sitesi. http:/ /www.uptodate.com.

Yazarlar bu boliimdeki katkilarindan dolay1 Dr. Karen Ringwald ve Dr. Susan Ballin-
ger’e tesekkiirlerini sunarlar.
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Pratikte ve Iste Istatistigin
Kullanilmasi

Ceviri: Dr. Alp Alaluf, Dr. Memed Acar

Hastalara bir bakim standards gelistirmekte, klinik aragtirmalarin rolii yasamsaldir. Boy-
le bir arastirma en iyi, calismanin planlanmasindan veri analizi ve yorumlanmasina ka-
dar, klinisyen, istatistik¢i ve epidemiyologun ¢abalarin birlestirdikleri disiplinler aras: bir
yaklasim ile gerceklesir. Segilecek galisma sekli, cevaplandirilacak arastirma sorularina,
mevcut topluluga, harcanabilecek kaynak ve g¢abaya baghdir. Bir ¢calisma istatistiksel bir
birliktelik bulursa, bu birliktelik ancak-sans, tarafgirlik ve karistiricilik gibi — diger acik-
lamalar bertaraf edildikten sonra degerli sayilir. Dahasi, bu birliktelik bagka ¢alismalarda
da mevcut bir bulgu ise daha degerlidir. Bu béliim, klinisyenin klinik arastirmalarin so-
nuglarin: elestirisel bir sekilde gozden gecirmesini ve bu sonuglar1 oftalmolojinin klinik
uygulamasina tatbik etmesini tesvik etmeyi amaglar.

Yayinlanmis Galismalardan Yararh Bilgiler Edinmek

Tanisal veya ¢oztimsel konularda ¢alismalardan ise yarar bir bilgi edinmek igin énce ce-
vaplanacak soru degerlendirilmelidir. Eger veri mevcut ise; Afrikali Amerikalilarda glo-
kom prevelans: nedir? Afrikali Amerikalilar ve Meksikali Amerikalilar acik agili glokom
varlig1 i¢in beyaz irktakilerden daha fazla risk altinda midir? seklindeki 6zel bilgi gerek-
tiren sorulara literatiirden cevap bulacak birgok ara¢ mevcuttur. Belli bir cerrahi girisimin
sonucu ile ilgili bilgi edinmek de nispeten kolay olabilir. Ornegin, bu sorunun cevabini
bulmak kolaydir: Fuchs distrofili bir hastada korneal greftin beklenen yasam siiresi ne ka-
dardir? Ancak bagka sorulara cevap bulunamayabilir. Ornegin, bir insan katarakt ameli-
yatindan ne kadar sonra okyanusta yiizmeye gidebilir? Bu sorunun cevabi muhtemelen
hicbir veri tabaninda bulunamazken, konusunda uzman olanlarin tecriibelerinde mevcut-
tur. Onun icin tibbi literatiire basvurmadan 6nce bir an durup bu tiir bir bilginin literatiir-
de bulunup bulunamayacagini degerlendirmek gerekir.

Bu tiir bir bilginin literatiirde bulunabilecegine karar verdikten sonra, segilebilecek ge-
sitli kaynaklar vardir. Bunlara Duane’s Ophthalmology gibi genel oftalmoloji kitaplar: da
dahildir. Ozel konulara ait daha ayrintil bilgiler derleme makalelerde mevcuttur [6rne-
gin, Survey of Ophthalmology (www.ophsource.org/periodicals/sop); American Academy

339



340 * Genel Tipta Yenilikler

of Ophthalmology (AAQO) Prefered Practice Patterns (PPP); ve AAO Focal Points (www.aa-
o.org./aao/education/) da bulunabilecegi gibi]. Ayrica, 6zel tedavi yontemleri ile ilgili
(6rnegin, nonarteritik iskemik optik ndropati cerrahisi, involiisyonel alt kapak ektropiyon
miidahalesi gibi) iist derece yorumlar Cochrane Library (www.cochraneeyes.org) den de
elde edilebilir. Daha o6zgiin ilk kaynak bilgileri igin Medline/PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez) kullanip orijinal makaleleri arayin. Yine de, asagidaki
dergiler gibi kaynaklardan, ilgilenilen yayin ve derleme makalelerden atifta bulunulmus
kaynaklara ulasabilirsiniz.

o American Journal of Ophthalmology (www.ophsource.org/periodicals/aajopht)
* Archives of Ophthalmology (archopht.ama-assn.org/)
o Ophthalmology (www.ophsource.org/periodicals/ophtha)

Online arama yaptiginizda arama sorusunu gelistirip 6zel anahtar kelimeler kullanin.
Uygun anahtar kelimeler kullanarak nasil arama yapilabileceginin ayrintili bir tarifi Pub-
MedWeb sitesinde bulunabilir. Bu tiir aramalar genellikle, temel bilimler laboratuar ¢alis-
malardan (hiicre kiiltiirii, molekiiler biyoloji) hayvan ¢alismalarina (yeni ila¢ veya 6zel
cerrahi tekniklerin denenmesi); klinik olgu sunumlarindan veya olgu serilerinden rando-
mize klinik caligmalara kadar birgok degisik kaynak sunarlar. ilgilenilen soruya baglh ola-
rak sorgulama daraltilabilir veya genisletilebilir.

Bu tiir aramalar genellikle arastirilan soruya degisik cevaplar 6nerecek bir¢ok makale-
ler bulacaktir. Bu asamada, her ¢calismada bazi kritik hususlar1 géz éniine almak 6nemli-
dir. Klinisyen, bu hususlar1 dikkatli bir sekilde degerlendirerek, klinik pratigine aktarabi-
lecegi bulgular giivenilir bir sekilde bulabilir.

Yayinlanmus bir ¢alismay1 degerlendirirken, dikkatli bir okuma igin vakit harcamadan
once ilk ve en 6nemli dikkat edilmesi gereken husus, ¢alismada arastirilan ve giriste su-
nulan sorunun sizin ilgilendiginiz soruyla uyumlu olup olmadigidir. Ornegin, klinisyen,
acik-acgili glokom (AAG) hastalarinda prostaglandin kullaniminin faydali olup olmayaca-
ginin saptanmasi ile ilgili ise, Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) bulgularin incele-
mek faydali olmayacak iken (EMGT de prostaglandinler kullanilmamisti), 6zgtin ilag ¢a-
lismalar1 bulgular1 goz 6niine almaya deger olabilir. Buradaki anahtar husus, iki ¢alisma-
daki uygulananlarin etkileri ayni olup goz ici basincini (GIB) diisiirmek ise de, uygula-
nanlarin birbirlerinden farkli olmasidir. Ancak, arastirilan soru AAG hastalarinda GIB
azaltilmasinin yararli olup olmayacag: ise, iki ¢alisma da faydali olabilir. Dolayisiyla,
amag veya giris boltimiinden ¢alismada arastirilanin bizim arastirmak istedigimiz husus-
la ilgili olup olmadiginin degerlendirilmesi ¢ok énemlidir.

Daha sonra, ¢alismadan ¢ikan sonucun inanilabilirligine karar verin. Burada goz onii-
ne alinacak iki soru vardir.

e Sonuglar degerli, giivenilebilir ve tekrarlanabilir midir?
¢ Sonuglar genellenebilir mi, yoksa sadece belli hastalara m1 uygulanabilir?

Bu iki kritik sorunun degerlendirilmesi beraberlerinde birgok baska faktorlerin de in-
celenmelerini gerektirir: katilanlar /hastalar ile ilgili 6zel hususlar, 6rnek biiytikligii, giri-
simler, bulgular, istatistik metodolojisi ve sonuglar.
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Katilimcilar ve Planlama

Calismaya katilanlarin se¢iminin (hangi hastalarin dahil ve hangi hastalarin harig edilece-
ginin) net bir tanimi var midir? Bu tanim ¢alismanin planlanmasindaki esas1 gosterir. Bu
bir klinik tabanli ¢alisma miydi, ¢ok merkezli miydi yoksa bir topluluk tabanli ¢calisma
miydi? Terapotik denemelerde, hasta dahil ve haric etme 6lgiitleri, bir girisimle tedavi edi-
len ve edilmeyen kisilerin 6zelliklerini belirler. Kolay zararlanabilecekleri diistiniilerek
baz1 6zel hasta gruplari calisma harici birakilabilir. Ornegin, okiiler hipotansif ilag dene-
me ¢alismalarinin ¢ogu ¢ocuk ve hamileleri ¢alisma harici biraktiklari igin, cogu okiiler hi-
potansif ajanin bu iki grupta kullanimu ile ilgili cok az emniyet ve etkililik verisi mevcut-
tur. Spesifik bir okiiler hipotansif ajanin bir cocuk veya hamilede kullanimu ile ilgili bir ka-
rar verilmesi gerekirse, bilgilerin ¢ogu sadece bireysel olgu sunumlarindan veya retros-
pektif vaka serilerinden edinilebilir.

Bundan sonra goz oniine alinmasi gereken, ilk basamagi bir girisimi belli katilimcila-
ra uygulayan secim tarafgirligi olup olmadigini arastirmak olan, 6zellikli bir ¢alismanin so-
nuglarmin dolaysiz olarak belli hastalara uygulanip uygulanamayacagina karar verilme-
sidir. Burada sorulacak sorular: Girisim rastgele mi uygulanmist1? Tedavi grubu ile kon-
trol grubu mukayese edilebilir midir? Bir girisimi 6zellikli bir katilimciya rastgele uygu-
lamanin amaci, randomizasyonun tarafgirligin aza indirgenmesine yardimci olmasidir.
Eger kontrol grubunda mevcut olmayan 6zel karakteristiklere haiz katilimcilar belli bir gi-
risim uygulanmasi icin segilirlerse, girisimin gercek tedavi edici etkisinin degerlendiril-
mesini giiclestirecek sekilde, girisimin etkisinin gergeginden az veya ¢ok bulunacagi muh-
temeldir. Bu se¢im tarafgirliligi, iyi niyetli baz1 klinisyenlerin daha ilerlemis safhadaki
hastalarin1 daha invaziv girisime dahil etmelerinde goriilebilir. Boyle bir se¢im tarafgirli-
ginin, daha invaziv tedavilerin daha kotii tedavi sonuglar: verecegi yoniinde bir bulgu ve-
recegi muhtemeldir. Bir girisim rastgele boliistiiriiliirse, katiimc1 secim tarafgirliligini
azaltacak sekilde, herhangi bir tedavi grubuna katilmak i¢in esit sansa sahip olur. Ancak,
randomizasyon her zaman katilimcr gruplarin benzer olmasini garantilemez. Gruplarin
benzer olup olmadiklarina karar vermek icin, sonucu etkileyebilecek hususlarda katilim-
cilarin 6zelliklerinin incelenmesi gerekir. Ornegin, laserlerin diabetik retinopati tedavisin-
deki etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, retinopatinin ilerlemesi veya gerilemesin-
de muhtemel etkileri olabilecegi i¢in, diabetik kontrol, kan basinci ve kullanilan ilag tiple-
ri iki grupta da benzer olmalidir.

Bir calismanin sonuglarimin uygulanabilirligini ve genellenebilirligini degerlendirir-
ken g6z 6niine alinmasi gereken diger bir husus calismaya alinan katilimcilardaki mevcut
hastaligin derecesidir. Sadece bir hastalik derecesindeki hastalar mi1 ¢alisilmistir, yoksa ka-
tilimcilar hafif, orta ve ciddi seviyelerdeki degisik hastalik evrelerinden de segilmisler mi-
dir? Klinik denemeler genellikle, sonuglar1 benzer hastalik seviyelerine uygulanabilecek
ve genellenebilecek sekilde se¢ilmis bir hastalik derecesini arastirirlar. Sik yapilan bir yan-
lis, belli bir hastalik derecesi igin edinilmis bulgular1 degisik derecede hasta olan tiim has-
talara genellemektir. Ornegin, belli bir tedavi, trabekiilektomi uygulanmis hafif glokoma-
téz hasar1 bulunan hastalarda etkili olmus ancak ileri glokomat6z hasar1 olanlarda etkili
olmamissa, bu ¢alismanin sonuglarmin uygulanmasi sadece erken glokomat6z hasarh
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hastalarla sinirlanmaly, ileri glokomat6z hasar: olanlara da genellenmemelidir. Boylece,
calisma sonuglarmin genellenebilirligi, calismaya dahil edilen katiimcilarin 6zellikleri ile
belirlenir ve bu sonuglarin uygulanmasi benzer karakteristiklere sahip hastalarla sinirlan-
dirilmalidir.

Model Biiyiikliigii Saptanmasi

Calismaya baslamadan 6nce model biiytikliigii (calismadaki katilimcilarin sayisi) saptan-
mis miyd1 ve dyle ise model biiyiikliigiiniin saptanmasinda hangi dlgciitler kullanilmisti?
Her klinik ¢alismanin amaci, girisim yapilsa da yapilmasa da sonucu ayn1 olacagini soy-
leyen null hipotezini (gegersizlik olasiligr) ¢lirlitmektir. Model biiytikligii, null hipotezini ¢ii-
riitme olasiligini en st diizeye ¢ikaracak sekilde hesaplanir. Tahmini model biytikliigii
genellikle, tedavinin sonuca etkisinin (6rnegin, gérme keskinliginde artig, GIB da diigsme,
katilanlar arasinda makiiler 6demin ¢oziilme orani) umulan biiyiikliigiine baghdir. Ge-
nellikle, biiytiik bir tedavi etkisi bekleniyorsa, gerekli model biiyiikliigii, kiiciik bir tedavi
etkisi beklenen calismaya gore daha diisiiktiir. Tahmini etki biiytikliigii genellikle mevcut
literatiirden bulunur. Model biiyiikliigiine dikkatli bir sekilde karar verilmelidir. Ilk so-
nugclar onceki etki biiyiikliigii tahminlerini dogrulamadiginda, calismanin ortasinda mo-
del biiyiikliigiinti degistirmek uygun degildir.

Girigim ile ilgili Hususlar

Girisim acikga tarif edilmis miydi ve tekrarlanabilir mi? Bir¢ok ila¢ ¢calismasinda, ilacin
konsantrasyonu yayinda bildirilmistir ancak ilagtaki diger bilesenlere ait ayrintilar agik¢a
belirtilmemis olabilir. Benzer bir sekilde, cerrahi ¢alismalarda, diger cerrahlarin yapabile-
cekleri sekilde islem net bir sekilde tarif edilmelidir. Ilaveten, genellikle belirtilmeyen kri-
tik bir husus, girisimin tekrarlanabilirliginin bilinmesinin 6nemidir. ﬂaglarm faydalarin
degerlendiren ¢alismalarda, ilag igeriginin ve yogunlugunun standardizasyonu kesindir
cunkd ilag tireticileri kat1 federal kurallara uymak zorundadirlar. Calisma stiresince ilacin
icerigi ve yogunlugu test edilebilir. Bu test, ilacin istikrarli bir sekilde hazirlandigini dog-
rular. [lag calismalarinin aksine, cerrahi calismalarda benzer kat: istikrar genellikle yoktur
ve bildirilmez. Cerrahi iglem, farkli cerrahlarin her vakaya ayn sekilde uygulayabilecek-
leri bir islem olmalidir. Degisik cerrahi yontemlerin mukayese edildigi veya ilag ile cerra-
hinin karsilastirildigr calismalarda, girisimin uygulandig: tiim katilimcilara cerrahi yon-
tem tekrar edilebilir bir sekilde uygulanmis olmalidir. Her ne kadar cerrahi standardizas-
yon miikemmel olamasa da, ¢alismaya baglamadan 6nce tiim cerrahlarin egitimi, calisma
esnasinda cerrahi islemin bazi 6zel boliimlerinin gozlemlenmesi ve ameliyat sonras: ba-

kim standardizasyonu ile tek diizenlilik yolunda ¢cok mesafe kat edilmis olacaktir.

Sonug ile ilgili Hususlar
Sonug oOl¢iimleri acikca tarif edilmis miydi ve giivenilir/objektif bir sekilde olgiilmiis
miiydiiler? Olgiimler genellikle calisilan hastalik icin 6zgiindiir. Ancak, cogu okiiler galig-

ma, gdrme keskinliginin dlgiilmesini icerir. [laveten, okiiler calismalar, gérme alan1 deger-
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lendirmesi, renk gérme, GIB, makiiler 6dem gibi yapisal degisiklikler veya retinaya sivi
sizmasi gibi farkh klinik 6l¢timler igerebilirler. Calismanin baslangicinda, ¢alismanin bi-
rincil ve ikincil sonuglari agikga belirtilmelidir. Bu sonuglar daha sonra ¢alismanin null hi-
potezini destekledigini mi, ¢iiriittigiinii mii anlamada kullanilir. Cogu calismada sadece
sonug dlgiimleri degil, sonug dlciimlerinin araliklar: da belirtilmelidir. Ornegin, birincil
sonug Ol¢iimii, gorme keskinligindeki artis ise, bunun 2 siralik (10 harf) veya 3 siralik (15
harf) bir artis oldugu belirtilmelidir. Benzer bir sekilde, sonug dl¢timlerinin biiyiikligi,
GIB, goz ici yang1 ve agn giderilmesi gibi diger dlciimlerde de agikca belirtilmelidir.
Gorme arastirmalarindaki sonuglarin ¢ogu 6l¢lim hatalarina maruzdur (6rnegin, go-
riis; GIB; optik koherans tomografi [OKT]:optical coherence tomography [OCT] ile &l¢ii-
len makiiler kalinlik). Bu sonuglarin degerlendirilmesi, degisik merkezlerde ve degisik
gozlemciler tarafindan standardize edilmeyi gerektirir. Ornegin, lensteki degisikliklerin
degerlendirilmesi i¢in, lensin goriiniimiiniin 6zellikli tarifi, halihazirda kullanilan lens ke-
sifliklerini degerlendirmek icin kullanilana benzer standart fotograflarla mukayese gibi
yontemler faydali olacaktir. Ayni1 zamanda, gozlemlerde 6l¢iim tarafgirligi olasiligini
azaltacag icin, sonug Slciimleri degerlendirmesini yapan kisilerin girisimi bilmemeleri ar-
zu edilir. Olgiim tarafgirliligi, gdzlemcinin, belli bir sonug degiskenini girisimin sekline
bagli olarak gercek degerinden az veya ¢ok 6lgmesi ile ortaya ¢ikar. Boyle bir eksik veya

fazla 6lgme muhtemelen ¢alismanin sonucunu etkileyecektir.

Degerlilik

Bir calismanin degerliligi (1) yeterli izlem siiresi, (2) tiim katilanlarin izlemine bagldir. Bir
calismay1 degerlendirirken, girisimden sonra katilimcilarin yeterli siire takipleri yapildi
mi1? Calismanin sonucunda tiim katilimcilara ait sonuglar bildirilmis mi? sorularmin so-
rulmasi gerekir. Calismaya katilanlarin takip stiresi, belli bir sonucun fark edilip edilme-
mesine yol agabilir. Ornegin, ambliyopi tedavisinde kapama yerine atropin géz damlasi
kullanilmasi, laser veya ilag tedavisi sonras1 makiiler 6dem ¢oziilmesi, katarakt cerrahisi
sonrasi gorme keskinligi artmasi gibi hususlarin degerlendirilmesinde 3—6 aylik bir takip
siiresi yeterli olabilir. Obiir yanda, glokomun yavas ilerleme hizindan dolay1, glokomda
gorme alani kayiplarini degerlendiren ¢alismalarda yillar siiren takip siirelerine ihtiyag
vardir. Boylece, gerekli takip siiresinin saptanmasinda, hastaligin tipik ilerleme hizi
onemli bir yol gostericidir.

Bir calismanin degerliliginde tiim katilimcilarin izleme devam etmeleri de ¢cok 6nem-
lidir. Bu, takip sirasinda 6liim gibi bazi nedenlerden dolayi takipten gikmalarla her zaman
miimkiin olmayabilir. Takip siiresince 6liim dis1 nedenlerden dolayi takipten ¢ikanlarin
¢ikis nedenleri mutlaka arastirilip belirlenmelidir. Ciinkii bu, katilimcinin verilen tedavi
ile ilgili sorunu oldugunu diisiindiirebilir. Ornegin, bir ila¢ ¢alismasindaki katilime, ilag

yan etkisine bagl sik sik yanma ve batma hissederse ¢alismadan ayrilabilir.
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Klinik ile ilgili Hususlar

* Mevcut ortamda girisim klinik olarak uygulanabilir mi?

e Sonuglar klinik olarak 6nemli mi?

e Tiim klinik olarak énemli sonuglar degerlendirilmis mi?

e Tedavinin etkisi hem istatistiksel hem de klinik olarak anlamli m1?

Klinik ile ilgili hususlar bir ¢calismanin sonuglarimin hastalarin tedavisinde kullanilip kul-
lanilmayacag1 kararm verdirir. {lk diisiiniilen husus calisilan girisimin muhtemelen pra-
tikte kullanilip kullanilamayacagidir. Girisim gok pahali ise, sadece birka¢ doktor tarafin-
dan uygulanabiliyorsa, artik genel kullanimda degilse bdyle bir calismay1 degerlendir-
mekte pek yarar yoktur.

Sonra, dikkatimizi degerlendirilen sonuglara yonlendirmeliyiz. Genellikle, iki grup
arasindaki farki saptamaya calisan istatistiksel testler verinin tabiatina baglidir. Eger veri-
ler normal dagilimli iseler (yani, az veya ¢ok ¢an egrisine uyuyorlarsa) ve devamli bir tabia-
t1 varsa (6rnegin, diabetik makiiler 6demde g6z ici steroid enjeksiyonunun degerini aras-
tiran bir ¢alismada makiiler kalinlik) kontrol grubu ile tedavi grubunu karsilastiran bir
Student t testi yapilabilir. Kategoriler seklinde belirtilen (var veya yok; kiiciik, orta veya
biiyiik) normal dagilimli veriler igin ki-kare testi kullanilir. Normal dagilimli olmayan ve-
riler icin, Wilcoxon rank sum testi gibi nonparametrik testler kullanilir. Ttim bu testler, iki
grup arasindaki farkin sadece tesadiiff olma olasiligin1 gosteren bir P degeri verirler. Boy-
lece, P degerinin < 0.05 olmas1 demek iki grup arasindaki farkin tesadiifen olma olasiligi-
nin %5in altinda olmas: demektir. P degeri ne kadar diistik ise, farkin tesadiiff olma ola-
silig1 o kadar diisiiktiir ve fark daha biiytiik olasilikla gercek bir farktir.

Istatistiksel fark tek 6nemli etken degildir. Ayni anda klinik olarak anlamli fark da olma-
s1 gerekir. Gorme ile ilgili arastirmalarda gérme keskinligi genellikle birincil sonug degis-
kendir. Ancak, degerlendirilen fark biiytikliigii, 3-5 harflik veya gorme keskinligi kartin-
da 1 siralik veya daha az bir iyilesme ise, bu fark 6l¢iim hatasi sinirlari i¢inde kalir ve kli-
nik olarak anlamli bir sonug saglamaz. Klinik olarak anlaml fark, gérme keskinligi kar-
tinda 2 siralik veya goriiste 10 harflik bir artistir. Benzer olarak, bir okiiler hipotansif ilag
calismasinda, Imm Hg lik bir fark 6lglim hatalar1 sinirlarinda kalip klinik olarak anlamli
olmaz iken, 3mm Hg veya daha iistii bir fark anlamli olabilir. Boylece, istatistiksel bir test,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterse bile, iki girisim arasinda klinik olarak anlamli
bir fark bulunup bulunmadiginin saptanmasi igin farkin biiyiikliigiine ve tabiatina baki-
lir. Bu nokta aydinlatilmalidir ¢linkii sadece hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak
anlamli girisimleri uygulamaliyiz. Bu primer sonug degiskenlerinin degerlendirilmesine
ilave olarak, ¢alisma, girisimin emniyeti ile ilgili ikincil kliniksel 6nemli degiskenleri de
degerlendirmelidir. Bu degiskenler, takipten ¢ikma oranlari, agri, alerjik reaksiyonlar, sis-
temik reaksiyonlar ve 6liimii de igerir.
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Klinik Galisma Modelleri

Bir hastalik siireci ve onun uygun yonetimi hakkindaki bilgiler bircok calisma modellerin-
den elde edilebilir. Deneysel olmayan ¢alismalar olarak da bilinen gozlemsel ¢alismalar-
da, insanlar, kisisel 6zelliklerine, davranislarina, belli bir hastalik, durum veya hastaligin
belli bir komplikasyonunu agiga vurup vurmadiklarina gore degerlendirilirler. Arastir-
mact sadece ne oldugunu not eder ve hastanin davranisina (6rnegin, sigara i¢mek) veya
maruz kaldigma (6rnegin, bir ilag kullanim1 veya laser tedavisi) dogrudan miidahale et-
mez. Tipik klinik denemeler olan deneysel ¢alismalarda, kisiler, tedavinin genellikle tarif
edilmis bir davranisi (6rnegin, antioksidan gidalardan zengin bir diyetin yenmesi) veya
terapotik veya onleyici bir girisimin (6rnegin, glokomlu hastalarda oral noroprotektif
ajanlar veya ileri yasa bagli makiila dejeneresansi [YBMD] sonucu gérme kayba riski olan
hastalarda antioksidan vitamin takviyeleri kullanilmasz) belirledigi bir tedaviye tabi tutu-
lurlar.

Iyi yonetilmis ve uygun yorumlanmissa, her calisma modeli degerli bilgiler verir. Goz-
lemsel caligmalar en iyi, hastaligin varligini ve ilerlemesini tarif etmek, hipotez olustur-
mak, bir girisim i¢in mevcut hipotezlerle ilgili verilerin uygun bir sekilde degerlendiril-
mesi i¢in kullanilirlar. Ancak, bir girisimin etkileri ile ilgili en iyi kanit randomize klinik
denemelerden ve ayn1 veya ¢ok benzer sorulara cevap verecek sekilde tasarlanmis klinik
denemelerden, meta-analizden, elde edilir (Sekil 16-1).

Olgu Sunumlan

Tek bir hasta hakkindaki bir sunum, belli kosullar altinda olagan dis1 seyler olabilecegini
gostererek degerli bilgiler saglayabilir. Ciddi bir hastaligin olagan dis1 gériintimlerini bil-
dirmek, bagkalarinin bu durumu tanimasina yardimar olabilir. Ornegin, Friedman, gorii-
niirde saglikli ve toksoplazmoz, sifiliz, Behget sendromu, sarkoidoz, lupus ve herpes gibi
retina vaskdiliti ile birlikteligi bilinen bir durumu olmayan retinal vaskiilitli bir hasta bil-
dirdi. Beyin magnetik rezonans goriintiilemesi tipik miiltipl skleroz (MS) bulgular1 gos-
terdi. Her ne kadar MS hikayesi olan hastalarda retina vaskiiliti gelisebilecegi biliniyor-
duysa da, MS in ilk bulgusu olarak retina vaskiiliti ile ortaya ¢iktig1 bildirilen ilk olgu idi.

Sistematik derlemeler
ve meta-analizler

Randomize
kontrollt gift kor
calismalar

Kohort calismalari

/ Vaka-kontrol ¢galismalari \
/ Vaka serileri \
/ Vaka raporlari \

Sekil 16-1 Degisik ¢alisma modellerinin givenilirlik piramidi. (Medical Research Library of Brooklyn'den
adapte edilmistir. http//library.downstate.edu /ebm/2100.htm adresinden ulasilabilir.)
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Yazar, retina vaskiilitinin nedeni, daha sik rastlanilan nedenler arastirildig: halde agikla-
namadiysa, hastanin MS agisindan da degerlendirilmesini énerdi.

Olgu sunumlari, tedavinin etkinligi veya nedensel mekanizmalarla ilgili bilgi saglaya-
maz. En fazla, daha evvelden siiphelenilmemis bir etkinin veya mekanizmanin mevcut
olabilecegini 6nerebilir. Asagida belirtilen diger ¢alisma modelleri etkinligi ve mekaniz-
malar1 saptamakta kullanilabilir.

Olgu Serileri

Olgu serileri bir hastaligin dogal seyri veya ayni sekilde yonetilmis hasta gruplarindaki
prognoz ile ilgili degerli bilgiler saglayabilen, hastalarin ilk bagvurularinin, hikayesinin
ve/veya takiplerinin arastirilmasidir. Konularin se¢im yontemleri, hasta 6zelliklerinin de-
gerlendirilmesi, izlemin siiresi ve tamlig1 olgu serisinin kalitesini belirler ve klinisyenler,
bir olgu serisinin sonuglarmin kendi hastalarina uygulanabilirligine karar verirken bu hu-
suslar1 goz 6niinde bulundurmalidirlar.

Olgu segim faktorleri

Genellikle, olgu serileri {i¢iincii basamak bagvuru merkezi olarak da ¢alisan {iniversite ta-
banli klinik pratikteki hastalar1 kullanir. Buralarda belli ciddi hastaliklar1 olan hastalara
hizmet verilebilir veya yaygin olarak mevcut olan tedavilere cevap vermeyen 6zellikteki
hastalarin orani yiiksek olabilir. Olgu serilerindeki hastalarin bulgu ve prognoz 6zellikle-
ri birinci basamak g6z doktorunun gordiigii hastalarinkilerden dramatik olarak degisik
olabilir. Margherio ve arkadaslariin bir olgu serisi, retina uzmanlar: tarafindan goriilmiis
yasa baglh makiila dejeneresansina ikincil koroid neovaskiilarizasyonlu ardisik hastalarin
ozelliklerini bildirmistir. Hastanin termal laser tedavisine veya verteporfin ile fotodina-
mik terapiye uygun olup olmadigini belirleyen neovaskiiler lezyonun konumu ve tipi
tiim neovaskiiler lezyonlari temsil eden bir 6rnek olmamus olabilir, ¢linkii hastay1 ilk gor-
miis olan g6z doktoru, kimisi termal laser ile kolayca tedavi edilebilir oldugu, kimisi de
herhangi bir tedaviden yarar goremeyecek kadar biiyiik oldugu i¢in tiim olgular1 sevk et-
memis olabilir. Olgu serilerindeki hastalarin toplandig1 zaman araliginin, hastaligin tibbi
tedavisindeki gelismelerden dolayi, hastalarin prognozuna biiyiik bir etkisi olabilir. Bu-
nun ¢arpici bir 6rnegi, highly active antiretroviral therapy (HAART) nin kullanilmasindan
sonra sitomegaloviriis retinitli HIV hastalarinin prognozunun nasil degistigidir.

Hasta ézelliklerinin degerlendirilmesi

Olgu serilerindeki 6l¢iim yontemleri, testler ve diger degerlendirmeler tipik olarak stan-
dardize degildir ve yiiksek derecede degiskenlige konu olabilir. Genellikle, olgu serileri
birkag g6z doktoru tarafindan saglanmis mevcut tibbi kayitlarin tekrar gézden gecirilme-
siyle hazirlanir. Bu tiir verilerin geriye doniik toplanmasinin, hastalar arasindaki ayrmnti-
larin derecelerinin seviyelerini ayirt etmede ve eksik veya kayip bilgilerle ilgili zaaf1 var-
dir. Ornegin, oftalmolojik ofislerde, teknisyenler, muayene odalari, aydinlatma ve/veya
gorme keskinliginin 6l¢limiinde kullanilan kartlar farkli olabilir. Standardize olmayan
muayene kosullarinin olusturdugu degiskenlige ilave olarak, gorme keskinligi baz1 kart-
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larda tamami okunmus son sira (20/25) olarak kaydedilirken, digerlerinde harf sayis1 ola-
rak (20/25 + 2) seklinde kaydedilmis olabilir.

Takibin tamamlanabilirligi ve siiresi

Hastalarin seyrini bildiren olgu serilerinde, takip siirelerinin farkliliklarina titizlikle uyul-
masi gerekir. Genellikle olgular uzun bir dénemden toplanirlar, 6rnegin 1996 -2000 y1lla-
r1 arasinda toplanmislar ve veriler 2005 yilinda tarandi ise, 5-9 yil arasinda bir takip stire-
si beklenecektir. Ozellikle zaman icinde giderek artacak sekilde degisen karakteristikler
i¢in (6rnegin glokomlu hastalarda standart sapma), tiim hastalarda gozlenmis bir degisik-
ligin ortalamasini bildirmek, hastaligin seyri hakkinda yeterli bir tanimlama saglamaz.
Takip siiresi degistikce, veriler, tedavinin baglanmasindan 1, 2 ve 3 y1l sonrakiler gibi, bel-
li takip siirelerini belirtecek sekilde sunulmalidir. Kornea grefti yetmezIligi gibi, arastiri-
lan, bir olay ise, sagkalim analizi degisen takip siireleri i¢in uygun sonug verebilir. Hasta-
larin tiimii takip stiiresi boyunca takip edilmemisse, bildirilen olgu serisi goriisiinde, takip
kaybindan dogan bir tarafgirlik olabilir. Ozellikle, olgu serileri tibbi kayitlarin taranmasi-
na dayali ise, takip kayiplari zaman iginde hastalarin gidisati ile ¢ok ilgili olabilir. Orne-
gin, ven dal tikanikligina bagh makiiler 6demli hastalarin olgu serisinde, baz1 hastalar
makiiler 6demleri diizeldigi ve gérmeleri arttig1 icin geri gelmemeyi se¢mis; bazi hastalar
gormeleri daha da azaldig: igin bagka bir g6z doktoruna bagvurmus; bazilarinda da bii-
yiik bir degisiklik olmamis ama baska bir bolgeye tasinmus olabilirler. Takipte kalan has-
talar olagandisi iyi veya kotii hastalik seyirlerine sahip olabilecegi i¢in, hastalarin biiyiik
bir kismi tiim takibe katilmamissa, hastalarin seyri ile ilgili sinirli bir genellestirme yap1-
labilir.

Olgu-Kontrol Galismalari

Olgu-kontrol ¢alismalar: maruz kalma veya olast risk faktorleri (6rnegin, sigara icme, tibbi
durumlar, tedaviler) ile sonug (6rnegin, gorme keskinligi kaybi, glokom gelisimi, kornea
grefti yetmezIligi, katarakt cerrahisi) arasindaki iliskiyi aragtiran gozlemsel bir ¢calisma mo-
delidir. Olgu-kontrol ¢alismalarinda, arastirilan hastaliga sahip bir grup (olgular) ve has-
taliga sahip olmayan benzer bir grup (kontroller) segilir. Olgularin ve kontrollerin 6zellik-
leri ve gegmiste maruz kalislart mukayese edilir. Eger bir bulgu olgularda kontrollere go-
re daha sik (veya daha nadir) ise hastalik ile iligkisi vardir diye distiniiliir (Sekil 16-2).
Laboratuar bulgularindan, olgu sunumlarindan ve olgu serilerinden olusturulan, bir
faktoriin bir hastalikla iliskisi olduguna dair hipotezlerin arastirilmasi icin uygulanan ilk
yaklasim genellikle olgu-kontrol ¢alismalaridir. Her zaman olmasa da, tipik olarak, olgu
ve kontroller halihazirda mevcut gruplardan segilir ve hasta hikayesi ile maruz kalis has-
ta goriismelerinden ve/veya tibbi kayitlarin taranmasindan elde edilir. Boylece, genellik-
le daha fazla takip stiresi ve siklig1 gerektiren kohort ¢alismalara (sonradan tartisilacak)

kiyasla, olgu-kontrol ¢alismalar: nispeten daha ucuza ve hizl yapilabilirler. Ayrica, kayat-
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Olgu-kontrol calismasi
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: Fakérd ) X Durumunu Sapta
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Hastalik
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Maruz kalan/Risk
Faktori
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Takip Hastalik
Durumunu Sapta

Sekil 16-2 Gdzlemsel ¢alisma modellerinin basitlestiriimis semasi.

lar taranir ve hastalar sorgulanur iken, birgok faktoriin hikayesi birlestirilirse, birgok olas1
risk faktorii ayn1 anda degerlendirilebilir.

Ancak bu avantajlar, hasta kayitlarindan ve goriismelerinden elde edilmis maruz ka-
lis verilerinin birlestirilmesinden dogan hatalar ile genellikle golgelenir. Daha 6nce olgu
serileri igin tarif edilmis sorunlara ilave olarak, olgu-kontrol ¢alismalari, maruz kalis ile
hastalik arasindaki gercek iliskiyi zedeleyecek birgok tipte tarafgirlikten muzdarip olabi-
lir. Tikanmaya neyin neden oldugunu anlamaya yonelik bir ¢alismada, retinal ven tika-
nikli hastalar (olgular) tiim ilaglarini (6rnegin aspirin) aldiklarini daha ¢ok hatirlarken,
gecmis yagsam tarzlarimi sorgulamada o kadar motive edilmemis kontroller ilaglarimi al-
diklarin1 daha az hatirlayabilirler. Boylece, gergekte aspirin kullanimi kontrol ve olgular-
da ayni1 oranda olsa bile, son 6 ay icinde aspirin kullanim orani olgu grubunda kontrolle-
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re gore daha yiiksek ¢ikabilir. Ortaya ¢ikan aspirin kullanimma maruz kalisin daha ytik-
sek olusu sadece hatirlanma tarafgirligine bagh olabilir.

Olgu-kontrol ¢alismalarinda sik rastlanan diger bir zorluk, uygun kontrol grubunun
secimidir. Ornegin, retina ven tikamklig1 olgularma kontroller genel oftalmoloji pratigi
sunan bir ortamdan segilirlerse, bu ortamlarin ¢ogunda yogun bir miyop refraktif tashihi
uygulandig: icin, olgulardaki miyopi orani kontrollerdekine gore ¢ok diisiik olabilir. Ol-
gu ve kontrollerdeki miyopi oranlarinin mukayesesi, miyopinin belirgin bir koruyucu et-
kisi oldugunu gosterecektir. Halbuki bu iligki tamamen segim tarafgirligine baglanabilir.
Birgok olasti tarafgirligin ayrintili bir tartismasi bu boliimiin simirlari digindadir. Daha ay-
rintih bir tartismaya ¢ogu epidemiyoloji ders kitabindan ulasilabilir.

McGwin ve ark. ateroskleroz tizerine yapilmis biiyiik bir calismanin derlenmis veri ta-
banindan statin kullanimi ile YBMD ile arasindaki iliskiyi arastirdi. Calisma katilimcila-
rindan gerekli muayenelerin birinde fundus fotografi ¢ekilmisti ve olgular makiiler drii-
zen ve/veya pigmenter degisikliklerin varligina gore siniflandirilmiglardi. Eski muayene-
lere ait elektronik kayitlar statin kullanimi1 agisindan degerlendirildi. 871 YBMD I olgu-
nun 11%inde, 11,717 kontroliin 12,3%iinde statin kullanma 6ykiisti mevcuttu. YBMD ile
iligkili oldugu bilinen bazi faktorleri de géz 6niine alarak, yazarlar, kontrol grubundaki
statin kullanma oranimnin hafif¢e daha yiiksek olusunu istatistiksel olarak anlamli buldu-
lar ve mevcut verilerin statinin koruyucu etkisini destekledigine karar verdiler. Hastalar
bir ateroskleroz calismasindan alindig icin, bu calismada yazarlar, verileri prospektif
standart metotlarla topladilar. lag kullaniminin ge¢miste degil, simdiki kullanimini sor-
gulayan standardize anketler kullanildig1 igin, veriler tam ve nispeten tarafgirlikten uzak-
t1. Ancak, bu sefer de, druzen ve pigmenter degisikliklerin ila¢ kullanimindan 6nce de
mevcut olup olmadigini veya daha sonra gelistiklerini bilebilmemiz miimkiin degildir.
Erken YBMD I hastalarin ¢cogu asemptomatik olduklarindan, bu kisiler fotograflar: ¢ekil-
meden ¢ok dnceden makiiler degisikliklere sahip olabilirlerdi.

Kesit Galismalan

Kesit calismalar: da maruz kalis veya risk faktorlerini bir hastalik veya durumun olup ol-
mamasina iliskilendirir; ancak, maruz kalisin zamani veya sirasi ile hastaligin gelisimi bi-
linmemektedir. Bir gz doktorunun randevularina gelmis tiim hastalarinda lensin duru-
munu kaydettigi (fakik, psodofakik veya afakik) ve tiim hastalardan kan numunelerinin
alindig1 bir calisma, kesit calismasi icin bir 6rnektir. Hastalar, katarakt ameliyat1 gegirip
gecirmediklerine (olgu durumu) ve kolesterol seviyeleri ile cinsiyetlerine gore (olas1 risk
faktorleri) siniflandirilabilirler. Yiiksek kolesterol seviyesi ile artmis katarakt cerrahisi ara-
sindaki iliskiyi dogrulayacak bir bulgu olarak, katarakt cerrahisi gegirenlerde kolesterol
seviyesi ortalamalarini gecirmeyenlere gore ¢ok daha yiiksek bulabiliriz. Ancak, koleste-
rol seviyesi yiikselmesinin, lensin kesiflesmeye baslamasindan ve katarakt cerrahisinden
once mi oldugu bilinemeyecektir. Ayrica, diger tiim vaka kontrol ve kohort ¢alismalarin-
da oldugu gibi (ileride bu konuya deginilecektir), ortaya ¢ikan belirgin iligskinin karigtiri-
a faktorlerden kaynaklanip kaynaklanmadigina dair zihinlerde bir siiphe olusmaktadir.
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Bu calismada, yas, bir karistiric1 faktor olarak islev gérmiis olabilir ¢iinkii kolesterol sevi-
yelerinin yasla birlikte artis sergiledigi ve katarakt cerrahisi olasiliginin da yine yasla bir-
likte yiikseligi bilinmektedir. Arastirmacilar stratifikasyon ve/veya regresyon analizlerin-
den faydalanarak yas ile ilgili ayarlamalar yapip kolesetrol-katarakt cerrahisi iligskisinin
yine var olup olmadigin kontrol edebilir.

Kohort Galismalan

Kohort caligmalar1 da bir gesit gozlemsel calisma tipi olup, olasi risk faktorleri ile hastala-
rin sergiledigi sonuglar arasindaki iliskileri arastirmak maksadiyla kullanilirlar. Kohort ya
da izlem ¢alismalarinda ilgili hastaligin goriilmedigi kisiler, olas1 risk faktorlerinin varh-
g1 ya da yokluguna gore belirlenip simiflandirildiktan sonra, hastaligin gelisimi degerlen-
dirilir (Bkz. Sekil 16-2).

Beaver Dam Go6z Calismasi, gesitli okiiler durumlar ve pek ¢ok farkl: olas: risk faktor-
lerinin incelendigi ¢ok sayida kohort ¢alismasmi barindirmaktadir. Wisconsin, Beaver
Dam’da yasaminu siirdiiren yaklasik 5000 kisi ile goriisiilmiis, muayeneleri yapilmis ve 10
yil boyunca takip edilerek ortaya ¢ikan okiiler hastalik olgular1 gézlenmistir. Arastirmaci-
lar hastalarin ilk muayenedeki durumlar: ile 5-10 sene sonraki insidanslar: inceleyerek
YBMD, diabetik retinopati, glokom ve katarakt gibi hastaliklar {izerinde rol oynayan ola-
s1 risk faktorlerini aragtirma imkanina sahip olmustur. Ornegin, aragtirmacilar ilk muaye-
nede ge¢ dénem YBMD goriilmeyen katilimcilari, bazi risk faktorleri (yas, cinsiyet, pig-
menter degisim mevcudiyeti, druzen 6zellikleri) agisindan siniflandirarak, bunlarin geg
dénem YBMD gelisiminde oynadiklari rolii gozlemleme imkanina sahip oldular. Pigmen-
ter degisim sergileyen gozlerde ge¢ donem YBMD insidansi %15 olarak belirlenirken, pig-
menter degisim gostermeyen gozlerdeki insidans %0.4; yumusak ve belirsiz druzen olgu-
larindaki insidans %20 iken, bu tarz bir druzen izlenmemis goézlerdeki insidans %0.8 ola-
rak belirlendi.

Beaver Dam G6z Calismasi, prospektif veri toplanan popiilasyon-bazli kohort ¢alisma-
larina bir 6rnektir. Ancak, olas1 risk faktorlerini sergileyen ya da sergilemeyen gruplar kli-
nik-bazinda olabilir ve veri toplama islemi de retrospektif karakter arz edebilir. Ornegin,
Strahlman ve ark., bir goziinde zaten neovaskiilarizasyon meydana gelmis hastalarin di-
ger goziinde koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi tizerine ¢alismalar gerceklestirdiler.
Hastalar bir gozlerinde neovaskiilarizasyon ile muayeneye geldiklerinde, klinikte diger
goziin retina fotografi ¢ekiliyordu. Hastalar yeniden ¢agrilarak diger gdzde neovaskiilari-
zasyon gelisimi agisindan muayene edildiler. Ik g6zde neovaskiilarizasyon tanisi konul-
dugunda biiyiik ve konfluent karakterde druzen mevcut olan hastalarin, diger gozlerinde
neovaskiilarizasyon gelismesi riski daha yiiksek olarak tespit edildi. Daha 6nceki ziyaret-
lerinde cekilen retina fotograflar hastalarin medikal kayitlarindan elde edildiginden, ve-
ri toplama islemi retrospektif karakterde kabul edildi. Ancak hastalar diger gozlerinde 6n-
ceden var olan druzen statiilerine gore siniflandirildiklarindan ve neovaskiilarizasyon in-
sidans: konfluent druzen gortilen ve goriilmeyen gruplar arasinda kiyaslandigindan, ¢a-
lisma bir kohort ¢alismasi olarak degerlendirilmektedir.

Kohort ¢alismalarmin risk faktorleri ile hastalik arasinda giiglii baglantilar ortaya ¢ika-
rabilecegi bilinmektedir ancak, bu ¢alisma tipinin esas zayif noktasi, risk faktoriine sahip
katilimcilarin risk faktoriine sahip olmayanlardan cesitli agilardan farkliliklar sergileme-
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sidir. Eger risk faktoriine sahip olanlar, hastaligin insidansini etkileyen diger faktorler aci-
sindan, risk faktoriine sahip olmayanlara gore farkliliklar igeriyorsa, ortaya ¢ikan iliski bu
farkliliklardan da kaynaklaniyor olabilir. Bu durum igin verilebilecek giizel 6rneklerden
birisi, kornea transplantasyonu esnasinda devamli dikis yerine aralikli dikis kullanilmasi-
dir. Eger arastirmacilar hastalar1 greft basarisizli1 agisindan inceleyecek olursa, aralikli
dikis uygulanmis hastalarda daha yiiksek bir greft basarisizlik oran ile karsilasirlar. An-
cak buradan hareketle aralikli dikis uygulanan hastalarda greft basarizliginin daha ytik-
sek oldugu seklinde bir yargiya varmak gercegi yansitmayacaktir. Aralikli dikisler genel-
de immdiinolojik red riskini arttiran stromal vaskiilarizasyon gibi durumlardan dolay:
greft basarisizlik olasilig1 yiiksek olan hastalarda kullanilir. Bu gozlerin greft basarisizlig
agisindan giiglii bir risk faktoriine sahip olmalari kuvvetle muhtemeldir, dolayisiyla, ara-
likl1 dikis uygulananlarda greft basarisizlig1 da yiiksek riske sahip olmaktadir. Bu 6rnek-
te, stroma vaskiilarizasyonu karistiric1 etken islevini tistlenmektedir. Stratifiye analiz ve
regresyon analizi gibi istatistiki analiz teknikleri, bilinen karistiric1 faktorlere kars1 modi-
fiye edilebilir. Ancak, ¢cogunlukla hastaligin insidansina etki eden tiim faktorler bilinme-
diginden ya da ol¢iilemediginden, karistiric1 faktorler gozden kagabilir. Bu nedenle, ko-
hort ¢alismalari risk faktorleri ile hastalik siklig1 arasinda giiglii iliskiler ortaya gikarsa da-
hi, somut bir sebep-sonug iliskisi olarak degerlendirilmezler.

Klinik Arastirmalar

Klinik aragtirmalar bir ciddi farklilik disinda kavram olarak kohort ¢alismalarina (bkz. Se-
kil 16-2) benzer: klinik arastirmalarda hastalar tedavi gruplarina (maruz kalan gruplar)
randomize olarak ayrilir (Sekil 16-3). Randomize tedavi gruplamas: sonucu genelde, ilgi-
li hastalik ya da arastirma konusu durumun gelisimi agisindan tiim bilinen ve bilinmeyen
risk faktorleri bakimindan benzer tedavi gruplar1 meydana gelir. Diger ¢alismalarin giive-
nilirligini korelten karistiric1 degiskenlerin etkilerini anlamli dl¢iide azaltabilmenin tek
yolu randomize tedavi gruplandirmasidir. Son derece hayati bir neme sahiptir.

Ancak, klinik arastirmalar sonucu elde edilen sonuglarin gegerli kabul edilmesi icin
randomizasyon tek basina yeterli degildir. Daha 6nce gozlemsel galismalarin kalitesinin
ylikseltilmesi hususunda belirtilen tiim noktalar, randomize klinik testlerde de uygulan-
malidir.

¢ test amacinin dogru olarak tanimlanmasi

¢ dahil edilme ve hari¢ tutulma kosullarinin net olarak ortaya konulmasi
e yeterli 6rnek sayisi

¢ standardize islem uygulanim

Hastaliksiz
insanlar
. Hastalk
A Tedavisi *  Durumunu
Sapta
Y
Hastalik
RASTGELE Oranlarini
Ayirma Mukayese et
_ Hastalik
B Tedavisi *| Durumunu
Sapta

Sekil 16-3 Klinik denemenin basitlestiriimis semasi.
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e Onceden tanimlanmis ve objektif nitelikte primer ve sekonder sonug dl¢timleri
* uygulanan tedaviye kars1 kor olan degerlendiriciler, hastalar ve tedaviyi ytiriitenler
e tiim hastalarin izleminin tam olarak gerceklestirilmesi

Pek ¢ok medikal yayin tarafindan kabul edilmis CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) kilavuzlari, arastirma planlamasinda dikkate alinmas: gereken hususlar
ve klinik arastirma raporlarmin icermesi gerekenler konusunda ayrintili bilgi vermektedir.

Iyi bir planlanmus, diizgiin yiiriitiilmiis, randomize karakterde bir klinik aragtirmanin
sonuglarinin yorumlanmasinda gtigliikle karsilanilmamas: gerektigi halde, klinik aragtir-
ma sonuglarmin yorumlanmasinda genelde iki sorunla karsilasilir. Bunlardan ilki, hasta-
larin su sebeplerden 6tiirii veri analizi disinda tutulmasidir: tiim uygunluk dlgiitlerine uy-
gun olmamalari, yan etkilerin ortaya ¢ikmasina bagh olarak tedaviye ara vermeleri, ya da
tedavi rejimine uyum saglayamamalari. Hastalarin degerlendirme dis1 birakilmasi bir kli-
nik arastirmanin sonuglarini ciddi oranda tarafgir olarak etkileyebilir ¢linkii degerlendir-
me dis1 birakma sebepleri neredeyse her zaman, bir sekilde arastirma sonuglarmin 6lgii-
mii ile iligkili olmaktadir. Bir intention-to-treat analizi (tedavi etme egilimi analizi) klinik
arastirmadaki tedavi i¢in segilmis tiim hastalara dair verileri igerir ve primer analiz olarak
degerlendirilmelidir.

Ikinci sorun, hasta altgruplarma (gengler ile yaghlarin, ya da hipertansif olanlarla ol-
mayanlarin degerlendirilmesi gibi..) ait sonuglarin yorumlanmasinda ortaya ¢ikar. Biitii-
niinde tedavinin faydasi olmasa dahi, arastirmacilar tarafindan altgruplara bakildiginda,
neredeyse her zaman tedaviden istatistiki olarak yarar saglamis bir hasta altgrubu belir-
lenebilmektedir. Altgruplar arasinda tedavinin etkileri agisindan minér nitelikte farklilik-
lar olmasi, randomize varyasyon nedeniyle beklenen bir sonuctur. Belli bir altgrubun te-
daviden digerlerinden daha fazla fayda sagladig: yargisi; bilhassa arastirma verileri ince-
lenmeden 6nce bir altgrubun belirlenmesi halinde, altgruplar arasinda tedavi degiskenli-
gi olduguna dair istatistiki bulgular mevcut oldugunda ve ilgili sonug icin biyolojik ola-
rak mantikli bir aciklama var olmas: halinde, en giicliidiir.

Klinik Arastirmalara Yonelik Sistematik Derlemeler ve Meta-analizler

Miidahalelerin degerlendirilmesi agisindan en giiclii bulgular, belli bir hastalik ya da ol-
gu icin miidahale yontemleri iizerine yogunlasmis 2 ya da daha fazla klinik aragtirmanin
bulgularini bir araya getiren sistematik derlemeler ya da meta-analizlerden saglanir. Tek
bir tedavi yontemi tizerine birden fazla sayida yiiksek kaliteye sahip randomize klinik
arastirma sayisina sahip 6rnek, oftalmoloji alaninda son derece az olsa da, Cochrane Eyes
and Vision Group bu tipte analizleri yaymlamaktadir. Ornegin, Leyland ve Zinicola, ka-
tarakt ekstraksiyonu ardindan mdiltifokal ve monofokal gozigi lenslerinin karsilagtirilma-
s1 tizerine 3 cok-merkezli ve 5 tek-merkezli randomize klinik aragtirmanin sonuglarini der-
ledimislerdir. Coklu arastirmalardan elde edilen verileri bir araya getirmek i¢in 6zel ista-
tistiki yontemler kullanmak suretiyle ytiriittiikleri degerlendirme sonucunda; tashihli ve
tashihsiz uzak goérme keskinligi agisindan iki lens tipi arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir farklilik bulamazken, miiltifokal lenslerde istatistiki olarak anlamli 6l¢iide yakin gor-
menin daha iyi oldugunu ve gozliige daha az ihtiyag duyuldugunu, ve yine miiltifokal
lenslerde kamasma, hale goérme, diisiik kontrast duyarliliginin da anlamli boyutta daha
fazla oldugunu tespit ettiler.

Friedman SM. Retinal vasculitis as the initial presentation of multiple sclerosis. Retina.
2005;25:218-219.
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Tanisal ya da Tarama Amach Testlerin Yorumlanmasi

Tanisal ya da kontrol amagh testlerin nasil yorumlanacagini 6grenmenin en iyi yolu en ba-
sit ve en belirgin niteliklere sahip bir klinik olguyla ise baslanmaktir: ¢esitli arastirmacilar
tarafindan iyice arastirilmis ve genis kitleler {izerinde denenmis ikili (evet/hayir) sonug
sistemine sahip bir tarama testi, siipheye yer birakmadan varligi ya da yoklugu kesinlik-
le anlagilabilen bir hastalik ve tarama esnasinda hakkinda hig bir sey bilinmeyen bir has-
ta. Rutin oftalmik pratikte ve kontrol ile tanisal testlerin incelenmesiyle ilgili arastirmalar-
da karsilasilan daha karmasik nitelikler, kademeli olarak dahil edilir. Béyle bir arastirma-
nin rapor edilmesinde, arastirmacilar bu karmasiklik yaratici 6geleri degerlendirmis ol-
mali ve bu yaymlar1 okuyan okuyucu da bu komplike edici hususlara dikkat edilip edil-
medigini sorgulamalidir.

Basit Olgu

Yiiz cocuga, pediatrik sasilik igin yapilan bir hipotetik tarama testini diisiinelim. Kapsam-
I1 bir muayene sonucunda 30 ¢ocukta sasilik ortaya gikarken 70’inde ¢ikmasin. Tarama
testi sonucu ise 60 ¢ocuk anormal, 40 cocukta ise normal ¢iksin. Tarama testini gecemeyen
¢ocuklardan sadece 20’sinde gercekten sasilik olsun, diger gecemeyen 40 inda olmasin. 10
sasilik hastas1 tarama testini gegebilsin. Tablo 16-1'de sonuglar verilmistir.

Veriler 2x2 tablosunda sunulmustur. Bu tablodan, tarama testi hakkinda pek ¢ok bilgi
edinilebilir. “Gergegin’”” yatay satirda verildigini, tarama testi sonuglarinin ise dikey stitu-

Tablo 16-1 Sasilik i¢in Klinikte Tarama Testi

Tarama Testi Sonucu Sasiligi Olan Sasiligi Olmayan Toplam
Anormal 60
Normal 40

Toplam 30 70 100
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na yerlestirildigini unutmayin. Dogruluk, “gercekten normal” olanlar ile “gercekten anor-
mallarin”in toplanmasiyla elde edilir. Tarama testinin performansi asagida tarif edilmis-
tir:

e Duyarlilik: Test dogru olarak her 30 sasilikli ¢ocuktan 20’sini tespit etmektedir
(%67).

o Ogzgiilliik: Test dogru olarak her 70 sasilik gériilmeyen ¢ocuktan 30'unu tespit ede-
bilmektedir.

*  Pozitif prediktif (6ngoriicii) deger (PPD): Eger bir cocugun test sonuglari anormal ise,
¢ocugun gergekten sas1 olma ihtimali 1/3 (20/60) diir (%33).

o Negatif prediktif (ongoriicii) deger (NPD): Eger bir ¢ocuk tarama testini gegerse, cocu-
gun gercekten hastaligi tasimama ihtimali 3/4 (30/40) olarak goziikmektedir
(%75).

e Dogruluk: Kontrol testi 100 olgunun 50’si i¢in dogru ¢ikmaktadir (%50).

Duyarlilik ve 6zgtilliik cazip 6lgtimlerdir ¢linkii kolay anlagilir kavramlardir. Duyarli-
lik, ilgili hastaliga sahip olan ve testi gecemeyen olgu sayisinin yiizdesi iken, dzgiilliik,
testi gecen ve hastaligin olmadig olgularin yiizdesidir. Hem duyarhilik hem de 6zgiilliik
acisindan, biiyiik oranda kullanilan 6rnek sayis1 baz alinarak, giiven aralig1 limitleri belir-
lenebilir. Ancak, ne duyarlilik ne de 6zgiilliik kavramlarinin bir toplumdaki saglikli olan
ve olmayan kisilere ait rolatif frekans: dikkate almamalari, negatif bir unsurdur. Ornegin,
eger bahsetmis oldugumuz sasilik testi bir alisveris merkezindeki ¢ocuklara tarama testi
olarak uygulansaydi, Tablo 16-2’deki durum ortaya ¢ikabilirdi.

Duyarlilik hala %67, 6zgiilliik ise yine %41 dolaylarindadir. Ancak taramadaki basari-
si1zlik sonucu, sadece 58 hastalig1 olmayan ve 2 gercekten sasilig1 olan ¢ocuk kapsamli mu-
ayeneye yonlendirilecektir. PPD ve NPD problem konusunda bizi uyarir. Bu alisveris
merkezi popiilasyonu i¢in PPD (eger birisi pozitif test sonuglarina sahipse, hastaligin ger-
gekten var olma ihtimali nedir?) 2/(2+58), ya da sadece %3’tiir. NPD ise (eger birisi nega-
tif test sonuglarina sahipse, hastaligin gercekten var olmama ihtimali nedir?) 39/(1+39), ya
da %98’dir. Ancak dikkat edilmesi gereken husus, yapilan taramalarin amacinin hastali-
gin olmadig1 insanlarin igini rahatlatmak degil, tedavi edilebilir hastaliklarin tespit edile-
bilmesini saglanmas1 oldugudur. Suras: agiktir ki, sasiliklarin %67’sini tespit eden ve kli-
nik bir toplumda %33 PPD sergileyen bu test, daha genis bir toplumda kullanildiginda
son derece yetersiz kalmigtir. Dolayisiyla, toplum iginde hastaligin prevalansini da hesa-
ba kattig1 icin, PPD ve NPD, daha genis toplumlarda kullanilabilecek tarama testi deger-
lendirme parametrelerdir. Elbette, PPD ve NPD, hastaligin sik goriildiigi bir klinik top-
lumda degil de,genis bir toplumda hastalik prevalansi temel alinarak hesaplandiklarinda
daha 6nemli olurlar.

Tablo 16-2 Saslilik icin Aligveris Merkezinde Tarama Testi

Tarama Testi Sonucu Sasilig! Olan Sasiligi Olmayan Toplam
Anormal 60
Normal 40

Toplam 3 97 100
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Kanistirici Etkenler

No 1: Siirekli nitelikte sonuglara sahip bir tarama testi

Simdi, tarama testinin, ikili sonug sisteminin aksine, siirekli nitelikte bir degeri oldugunu
diistinelim. Gozigi basinc (GIB) bu tipte bir degiskendir. Varsayalim ki, insanlar, kapsam-
I1 bir muayene sonras1 glokom goriilenler ve goriilmeyenler olarak iki gruba ayrilabilsin.
Bu durumda, mmHg cinsinden her GIB degeri icin, bu GIB degeri iistiindeki insanlar kon-
trolii gecemenmis, altindaki insanlar ise gegebilmis olarak sayilabilir; yani bu GIB degeri
icin sonuglar evet/hayir ikili sistemine doéniistiiriilmiis olur. Duyarlilik ve 6zgiilliik yiiz-
deleri, her GIB igin elde edilebilir ve grafik olarak sergilenebilir (Sekil 16-4).

Dolayistyla, her GIB seviyesi icin, ikili duyarlilik/6zgiillitk degerleri serisi ortaya gikar.
Bu seriler grafik olarak da gosterilebilir: genelde duyarlilik y ekseninde, 6zgiilliik ise x ek-
seninde gosterilir. Bu sekildeki grafikler, Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi ola-
rak bilinir (ROC egrisi esasen ilk radyo setlerinin sinyali giiriiltiiden ayristirma yetenekle-
rinin tespit edilmesi amaciyla tasarlanmistir). GIB'in, glokom olgulari ile glokom olmayan
olgular ayirt edebilme yetenegi Sekil 16-5'de gosterilmistir; bu veriler popiilasyon-bazlh
Baltimore Eye Survey’den (Goz Arastirmasi) alintilanmistir (Veri noktalar: aslinda adim-
larla birlestirilmisti ancak siirekli egri grafigiyle gosterilmeleri daha kolay olmustur).

GIB'nin glokom igin iyi bir kontrol parametresi olmadig1 asikardir ¢iinkii egri, tist-dii-
zey duyarlilik ile tist-diizey 6zgiilliiglin bir arada goriildiigii yer olan ROC grafiginin sol
st kismina dogru gticlii bir kivrilma sergilememektedir. Baklava seklindeki semboller fa-
razi bir optimal kontrol testini temsil etmekte; ticgen semboller ise 50-50 duyarlilik-6zgiil-
liik olasiligina sahip, sansin1 denemekten daha belirleyici olmayan bir kontrol testini tem-
sil etmektedir.”Normal” GIB igin genelde kullanilan sinir deger 2lmmHg olup, %91 du-
yarlilik ve %47 ozgiilliikk sergiler. Duyarhilik ve 6zgiilliigiin optimal kombinasyonu
18mmHg’de izlenir; duyarlilik %65, 6zgiilliik ise %66 dir. GIB'mn kontrol metodolojisi agi-
sindan performanst yetersiz olsa da, GIB gibi bir siirekli degisken testinde, duyarhlik ile
ozgiillikk degerlerinden birinden fedakarlik etmek gerektigi gozlenmektedir. Bir test so-
nucunun ne kadar fazla 6zgiin olmasin istiyorsak (x ekseninin sol tarafi), duyarlilik de-
geri o kadar azalacak; aksi durumda ise bu sefer 6zgiilliik o kadar diisiis gosterecektir. Bir
ROC egrisi, ROC grafiginin sol tist kisminda optimal bir duyarlilik-6zgiilliik ikilisi belir-
leyerek, optimal bir sinir noktasi tespitinde yardimcr olabilir.

Uygun bir sinir noktas1 belirlenmesinde dikkat edilecek diger 6nemli faktorler kontrol
edilecek toplumun niteligi ve duyarlilik ile 6zgiilliigiin ayn1 derecede 6neme sahip olup
olmadigidir. Eger tan1 konamamasi sonucu korlitk meydana gelme riski varsa ve yanlis-
pozitif test maliyeti ihmal edilebilecek kadar diisiikse, yiiksek duyarlilik ve daha diisiik
ozgiulliigii olan bir uygulama yapilmas: mantikli olacaktir. Gegici gérme kaybi olan ve
dev hiicre arteriti olmasindan siiphe edilen bir hastaya uygulanacak eritrosit sedimentas-
yon hizi testi igin bir sinir degeri verilmesi, buna bir 6rnek olabilir.

No 2: tan1 evet/hayir’dan ibaret degildir, tutarl ve kisisel élgiitlere sahiptir

Elbette, glokomun varlig1 ya da yoklugu, glokomun nasil tarif edildigine bagl olarak de-
gisir. Hig bir test ya da muayene, glokomda zarar gérmiis olan ilk optik sinir lifini tespit
edemez. Dolayisiyla, arastirmalarda, glokomun tanisina yonelik kisisel olsa da, tutarli ve
dogrulanabilir bir dlciite gore hareket edilmelidir. Bu dl¢iitiin uygulanmasi halinde, erken
dénem bir glokom hastasinin tan1 konulamadan saglikli olarak smniflandirilmas: riski



356 * Genel Tipta Yenilikler

GiB’nin GiB Degerlerine Gére Duyarlilik/Ozgiillik Degerleri
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Sekil 16-4 GIB seviyelerine gére GiB’nin duyarlilik/6zgiilliik degerleri. Apsisteki GiB’nin her bir de-
geri icin duyarlilik ve 6zgulligln karsilik degerleri gosterilmistir. (Tielsch JM, Witt K, et al.’nin. Blindness

and visual impairment in an American urban population: the Baltimore Eye Survey. Arch Ophthalmol.
1990;108:286. daki verilerinden)

Glokom Taramasi i¢gin GiB’nin ROC Egrisi
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Sekil 16-5 Glokom taramasi igin GiB’nin ROC egrisi. Bu ROC egrisi, ordinattaki duyarlilik ve apsis-
teki (1-6zgulluk) degerleri ile Sekil 16-4’teki verilerin yeniden gizimini icermektedir. (Tielsch JM, Witt K,
et al.’nin. Blindness and visual impairment in an American urban population: the Baltimore Eye Survey. Arch Oph-
thalmol. 1990,;108:286. daki verilerinden)
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mevcuttur. Boyle bir hastay1 dogru olarak glokom olarak tanimlayan bir test, yanlis-pozi-
tif olarak hatal bir sekilde smiflandirilmaktadir. Bununla beraber yeni tan1 yontemlerinin
yorumlanmas: hali hazirda uygulanan testlere gore glokomun daha erken yakalanmasin
saglayabilir. Problem yeni bir tan: testi ile karsilastirilabilecek bir altin standardin olma-
masidir. Halbuki yeni bir test eger digerleri ile kiyaslandiysa, uzun siireli takibin faydala-
rindan yararlanilmasa bile sonradan glokomu olabilecekleri gérmek igin test hala deger-
lendirilebilir. Farkl1 tan1 testlerinin ve farkli tarama yontemlerinin goreceli etkinliklerinin
karsilastirilmasinda ROC egrileri oldukga faydalidir. Son literatiirlerden alinan iyi bir 6r-
nek Sekil 16-6’da gosterilmistir. Bu ¢alismada optik diski ve sinir lifi tabakasmi goriintii-
leyen 3 cihaz, saglikli gozlerle glokoma bagli gérme alani kaybi olan gozleri ayirt edebil-
me yetileri agisindan karsilagtirilmstir.

ROC egrilerinin kullanimi 6zellikle, tamamen farkl: dlciileri olan veya farkl birimler-
de sonuglar veren testleri karsilastirmada yararlidir. ROC egrisi altinda kalan alan (EA-
KA; Area under curve:AUC) karsilastirilan testlerin goreceli etkinliklerinin 6zet dl¢iimii-
diir. Bir testin kullanim agisindan bagarili olabilmesi i¢in EAKA’mn 0.5'ten iyi olmasi gere-
kir (Bkz. Sekil 16-5).

No 3: hastaligin dnceden test edilebilme olasiligi

Hastaya tarama veya tani testleri yapilmadan 6nce vakanin 6zelliklerinin iyi bilinmesi ge-
rekmektedir. Glokom vakasinda, belki de vakanin bilinen bir birinci derece akrabasinda
glokom hikayesi veya normalden daha ince bir merkezi kornea kalinlig: olabilir (her ikisi
de glokom igin risk faktorii). Bu veriler bize, hastanin, genel toplumdan segilen herhangi

3 Glokom Géruntileme Cihazinin ROC Egrileri
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Sekil 16-6 Glokom gériintileme cihazinin ROC egrileri. Her bir cihaz icin gosterilmek Ulzere segilen
tek parametre yazarin calismasinda en iyi performansi gésteren parametre idi. HRT lineer ayristir-
ma 06zelligi Medeiros et al.’nin referansi ile Bathija et al.’nin raporundan; OCT ve GDx parametreleri
tedarikgi firmanin standart test sonuglarindan. Bu ¢ parametre i¢in ROC egrileri altindan kalan alan
acgisindan hicbir istatistiksel fark yoktu. (Grafik Medeiros FA, Zangwill LM, Bowd C, et al.’nin Comparison of
the GDx VCC scanning laser polarimeter, HRT Il confocal scanning laser ophthalmoscope, and Stratus OCT op-
tical coherence tomograph fort he detection of glaucoma Arch Ophthalmol 2004,122:827-837'den elde edilen ve-
rileri ile yeniden ¢izilmistir.)
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bir kisiye gore, glokom agisindan 3 kat daha fazla pretest olasiligina sahip oldugunu gos-
termektedir. Bu hastada bir tan testi glokom tanis1 koyma yetimizi ne kadar artirabilir?
Pozitif bir test sonucu ile nispi glokom riski ne kadar artar?

Bu problem i¢in, glokom pretest olasiliginin ve test sonuglarinin birlikte degerlendiril-
mesi ile elde edilen ve posttest olasiligini veren Bayes kuram: uygulanir. Bu kuramin, ista-
tistiksel uygulamalar i¢inde, en yararli olani, olabilirilik orani ve bundan tiiretilen pozitif
ve negatif beklenen degerlerdir. Olabilirlik orani terimi karmasik gibi goriinse de duyar-
lilik ve 6zgiilliik degerleri ile hesaplandig igin anlagilmasi ¢ok basittir. i1k olarak, pozitif
testin olabilirlik orani, duyarliligin 2 X 2 veya ROC egrisinde bulunabilen (1- 6zgiilliik) de-
gerine boltinmesidir. %80 duyarlilig1 ve %90 6zgilliigii olan bir test icin pozitif olabilirlik
oran1 0,8/(1-0,9) 8'dir. Ikinci olarak, bir negatif testin olabilirlik orani (1- duyarhlik) dege-
rinin 6zgiilliige boliinmesidir. %80/ %90 olan ayni 6rnek icin negatif olabilirlik oran (1-
0,8)/0,9 veya 0,22’dir. Pozitif olabilirlik orani 1’den baslayip sonsuza gider—ne kadar bii-
ylik o kadar iyi. Negatif olabilirlik orari ise 0’dan 1’e kadardir; ne kadar kiigiik o kadar
iyi. Eger amag hastaligin tanisini koymaksa, pozitif olabilirlik oran1 biiyiik olan test daha
iyi testtir. Tam tersi olarak eger amag hastaligin tanisin1 dislamak ise negatif olabilirlik
orani diigiik olan test daha iyi testtir.

Eger pozitif olabilirlik orani hastaligin pretest olasilig1 ile ¢arpilirsa elde edilen deger
hastaligin posttest oranidir. Nitekim, 6rnekteki pozitif aile hikayesi, ince korneasi ve pre-
test oran1 3 olan hastanin eger pozitif olabilirlik oran1 8 olan pozitif bir testi varsa gloko-
mun posttest oran1 toplumdaki herhangi birine gore 24 kat artar.

Simdi 65 yasinda, glokom i¢in higbir risk faktorii olmayan ve hastalik icin pretest ola-
bilirlik oran1 %1 olan bir kadin hastay1 diistinelim (Tablo 16-3). Bu hastanin glokom icin
bir pozitif test sonucunun olmasi hastalik olasiligini %7.5’e ¢ikartmaktadir. Bunun yanin-
da 85 yasinda giiglii bir aile hikayesi, ince korneas1 ve 30mmHg g6z i¢i basinci olan bir er-
kek hasta, %50 pretest olabilirlik oranina sahip olabilir. Bu hastanin test sonuglar1 negatif
olsa bile hasta halen %18,2 ile 65 yasindaki kadindan daha yiiksek posttest olasilig1 sahip
olabilir. Bu 6rnek bize, tan1 testine basvurma karar1 alirken pretest olasiliginin ne kadar
onemli oldugunu goéstermektedir.

Siklikla klinik pratikte, hastalikla saglikli durum arasinda, “glokom siiphesi” denen
ara bir tan1 kategorisi bulunmaktadir. Boyle bir kategorinin istatistiksel olarak basarili te-
davisinin bir diger avantaji da olabilirlik oraninda duyarlilik/6zgiilliik degerlerinin olma-
s1 ve bu degerlerin ROC egrilerinde olmamasidir. Duyarlilik/6zgiilliik ve ROC egrileri,

Tablo 16-3 Duyarliligi %80 ve Ozgiilliigii %90 Olan Bir Teste Ornek ve Pretest
Olasiligina Gére PPV ve NPV’deki Degisim

Pretest olasiligi Pozitif Bir Testin Tahmini Degeri Negatif Bir Testin Tahmini Degeri
%ol %7.5 %99.8
%10 %47 1 %97.6
%50 %88.9 %81.8

%90 %98.6 %33.3
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bu sinirda vakalar igin iki kategori gerektirirler: hastalikli olanlar (Or. glokomu olan) ve
hastalikli olmayanlar (Or. glokomu olmayanlar). Fakat bu sinir kategori igin ayristirilmig
olabilirlik orani olusturulabilir ve bu oran béylelikle bu 6zellikleri (Or. glokom siiphesi)
gosteren hastalarin riskini yansitir.

No 4: testlerin birlestirilmesi

Kimi zaman klinisyenler tam olustururken iki test kullanurlar. Ikinci test birincisi pozitif
ise yapilir. Her bir test igin ayr1 ayr1 klinik arastirmalar tamamlanda ise bu iki testin olabi-
lirlik orani biliniyor olabilir. Bu iki olabilirlik oranini ve pretest olabilirligini kullanilarak
posttest olabilirliginin hesaplanmasi oldukga caziptir. Ancak bu ¢ok da akillica degildir
¢linkii bu iki test de birbirinden tamamen bagimsiz degillerdir.

Bu 6rnek tizerinde diistintin: Stratus OCT cihaz1 bir tani testi olarak kullanilmakta ve
eger test pozitif ise GDx testi yapilmaktadir. Medeiros ve arkadaslarinin kaynaklari ile her
bir testin olabilirlik orani elde edilir. Her ne kadar teknolojileri farkli olsa da iki test de si-
nir lifi kaliligimi 6lcerler ve birbirleri ile yiiksek oranda uyumludur. Bu iki testin birbir-
lerinden tamamen bagimsiz olmamalar1 nedeniyle bu iki test stratejisinin gercek perfor-
mansi, pretest olabilirligi ve iki olabilirlik oranindan elde edilen postest olabilirligi ile kar-
silastirildiginda tatmin edici olmayabilir.

Diger bir test bilestirme stratejisi ise her iki testin uygulanmasi ve eger sonug pozitif ise
testin pozitif olmasi ile karsilastirilmasidir. Bu kombinasyonun en iyi calistigi durum ise
ozgiilliikleri yiiksek olan (¢iinkii bu yolla testleri kombine etmek 6zgtilliigii bozmaktadir)
ve hastaligin farkl taraflarini arastiran (6rnek olarak glokom icin fonksiyonel test ve yapi-
sal test) testlerin kombine edildigi durumlardir. Bir klinik 6rnek olarak glokomun varlig:-
n1 aragtirmak igin optik sinir goriintiilemesinin ve gérme alanmin kullanimi verilebilir.

No 5: klinik uygunluk

Simdiye kadar gozden gegirilmekte olan klinik testin fiziksel ve finansal olarak hasta igin
kilfetli olmadig: farz edildi. Testin performans 6zellikleri bir bosluk i¢inde degerlendiril-
misti. Fakat tiim testler, yan etkiler, tekrarlanma geregi ve basarisiz olma durumunda ye-
ni bir test eklenmesi geregi gibi bazi kiilfetler tasimaktadir. Bir test, hastaligin yakalanma-
sinda, olabilirlik oraninda kiiciik bir artis1 saglarken eger pahali veya agrili bir durum ya-
ratiyorsa, bu testin klinik uygunlugunun oldugu sdylenemez.

No 6: genellenebilirlik

Yeni tarama ve tani testlerinin arastirmalari, cogunlukla klinik olarak bulgular: olan has-
talar tizerinde yapilmaktadir. Bu testler toplum tabanl drneklemelerin arastirmalarinda
test edildikten sonra kabul edilebilirler (Genis toplum tabanl arastirmalarin pahali olus-
lar1 nedeniyle). Cilinkii yeni testlerde elde edilen bilgiler toplum tizerinden degil, hastalar
tizerinden elde edilen bilgilerdir ve bu durum testin genellenebilirliginin sorgulanmasina
neden olabilir. Yeni testler, tan1 koymadaki yararliliklar1 agisindan degerlendirilirken bile
hastalarm 6zellikleri ofis pratigindeki hastalar1 yansitmayabilmektedir. Ornek olarak, ke-
sin glokom tanili hastalarla geng ve hastaliks1z insanlar ¢alisilabilir. Bu miikemmel bir du-
yarlilik ve 6zgiilliik saglamakla birlikte sinirda glokomu olan ve yash olan hastalarda uy-
gulanamayacaktir.
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Ozet

Tarama ve tani testlerinin etkinliginin degerlendirilmesinde 6l¢timlerin ¢ok ¢esitli olmasi
miimkiindiir. Duyarlilik ve 6zgiilliik basit ve anlasilmasi en kolay olanlaridir ancak hedef
toplumda hastaligin prevalansini hesaba katmamalar1 bunlarin dezavantajlaridir. Bu du-
rumda PPV ve NPV daha yararlidir. Devamli degisken sonuclari olan testlerde ROC egri-
leri 6zgiilliik ve duyarlilik arasindaki iliskiyi daha anlasilabilir hale getirebilirler. Bunlar
ayni zamanda tani testlerini bagka tan testleri ile karsilastirmada kullanilabilir. Bir hasta-
ligin olabilirlik oran1 ve bunun pretest olasilig1 iizerine etkileri tarama ve tani testlerinin
uygulanacaklar1 klinik parametrelerin iceriginin degerlendirilmesinde 6nemli faydalar
saglar.

Medeiros FA, Zangwill LM, Bowd C, et al. Comparison of the GDx VCC scanning laser polari-
meter, HRT II confocal scanning laser ophthalmoscope, and Stratus OCT optical coherence
tomograph fort he detection of glaucoma Arch Ophthalmol 2004;122:827-837.

Riegelman RK. Studying a Study and Testing a Test: How to Read the Medical Evidence. 5th ed. Bal-
timore: Lippincott Williams & Wilkins; 2005.

Tielsch JM, Witt, et al'nin. Blindness and visual impairment in an American urban population:
the Baltimore Eye Survey. Arch Ophthalmol. 1990;108:286.

Yararlar, Riskler, Olasiliklar ve Hastalarin Beklenen
Sonuclarinin Tartigiimasi

Hastalar igin bilimsel ¢alismalarin sonuglarmin degerlendirilmesi bir hekim adina en
onemli gorevdir. Hekim kelimesinin Yunancas: olan physician kelimesinin kokeni ‘e§it-
mek’tir. Hekimler, ana sorumluluklarinin, hastays, hastaliklari, tedavileri, korunma yon-
temleri ve hastaligin sonugclar ile ilgili egitmek oldugunu her zaman hatirlamalidirlar.
Tiim bildiklerimizle bile, karmagik bilimsel analizlerin olusturdugu bulgularin yorumla-
rinin, hastalar adina yapilamamas: hekimin énemli bir gérevini basaramadigini gosterir.

Cogu bilimsel calismanin sonucu ya yiizde olarak ifade edilir, ya da hastaligin duru-
mundaki tam degisim ile ilgili bilgi verirler (YBMD’nin varlig: gibi) veya devamli sonug-
lar1 (GIB gibi) bildiriler. Somut bulgular hastalarla acik sozliiliikle paylasilmali ve tartigil-
malidir. Bununla birlikte odds oranini veya mutlak, nispi (rolatif) risk gibi kavramlar: tar-
tismak ise son derece zordur. Risk ev sahiplerinin sele kars1 evlerini sigortalatmalarinda-
ki gibi, olas1 sonuglarin dagiliminin igindeki kayip olarak tanimlanabilir. Ancak klinik
arastirmalarda risk tanimi bir olaym kosullu olasiligidir ve genellikle karsit olaylar igin
kullanilirlar. Bu durum 6zel bir an veya baz etkilerle karsilasma agisindan, sahsin hasta-
lik icin ‘risk altinda’ veya ‘risk i¢inde” olmasi gibi hayati neme sahip olabilir.

Gruplar i¢in ayr1 ayr1 risklerin karsilastirilmasi icin 2 énemli 6zet vardir. Atfedilen risk
gruplarin hesaplanan riskleri arasindaki mutlak farktir. Nispi risk iki risk 6l¢timlerinin
oranidir. Atfedilen risk él¢iimiin birimine baglidir bununla beraber nispi riskin ise birimi
yoktur. Clinkii bu iki risk 6l¢timiiniin orarudir. Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasin-
da (OHTC:Ocular Hypertension Treatment Trail; OHTT) glokom gelisimi acisindan, teda-
vi edilenler ile edilmeyenler karsilastirildiginda mutlak atfedilen risk 5 yil igin %5 (%4,5-
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%9,5) olarak bulunmustur. Tedavi edilmemenin nispi riski, tedavi edilme ile karsilastiril-
diginda %211 (9,5/4,5) bulunmustur.

Bu iki 6zet, verilerle tutarlilik gostermektedir fakat, tedavi edilen ve edilmeyen bu iki
grubun tahmini riskinin yorumu oldukga biiyiik farkliliklar gosterebilir. Sayisal olarak ele
alindiginda okiiler hipertansiyonu olup tedavi edilmeyen birinde glokom olusma riskin-
deki artisin %5 olmasi kiigiik goriinebilecegi gibi, okiiler hipertansiyonu olup tedavi al-
mayan birinde glokom gelismesi riskindeki %211'lik artis da oldukca biiyiik goriinebil-
mektedir. Yorumlamaya yardimc olabilecek anahtar bir bilgi ise ‘sonucun temel olasili-
gr'dir Giinliik hayatta insanlar kazaya bagh liimlerinin nispi risklerini katlayarak, ucaga
binmeye hevesli olabilirler ¢iinkii ters sonucun temel olasilig1 oldukca diisiiktiir. Eger ugu-
lan her bir milyon mildeki atfedilen riski %5 olan iki havayolu sirketi arasinda se¢im yap-
ma sanst oldugunda bu oran pek de kiiciik gibi gelmeyecektir. Bu yiizden hastalara temel
olasilik veya beklenen sonuglarin verilmesi hastalarin bunlar1 kullanarak daha kolay yo-
rum yapabilmelerini saglamaktadir. Bu, 6zellikle, risk oranimin %100’den daha diisiik ol-
dugu durumlarda daha dogrudur ve yanlighkla atfedilen risk olarak yorumlanabilir. Or-
nek olarak, %10 ile %13 arasinda olan bir ters sonug oranmnin farki nispi riski de icine ala-
rak yaklasik %30 gibi tanimlanabilir fakat bunlar temel olasilikla ayni seyler degillerdir. Bu
%30 kelimesi %10 ile %40 arasindaki bir karsilagtirma gibi gelse de aslinda degildir.

Gozlemsel calismalarda arastirmacilar sonuglarini odds orani olarak sunabilirler. Odds
(farklilik) oraninda maruziyeti olup hastaligi olanin (vaka) odds’u (farkli olma) ile maruzi-
yeti olup (sigara igme gibi) hastalig1 olmayanin (kontrol) odds’u karsilastirilir. Hastalik na-
dir goriilen bir hastalik ise odds oran1 bu maruziyetin nispi riskine yaklasir. Ciinkii karsi-
lagtirilan bu iki durumunda paydasi, hastaligin nadir goriilen bir hastalik olmas1 nedeniy-
le 1’e yakindir. Ornegin, nispi olarak nadir goriilen ge¢ YBMD'nin olasi riskleri iizerine ya-
pilan meta analizlerde sigara icimi igin odds orani 2,35dir. Bu deger, sigara igmeyenler ile
sigara icenler karsilastirildiginda ge¢ YBMD gelisme riskinin %235 olarak yorumlanabilir.

Bir risk faktorii hastalarin goniillii veya goniilsiiz olarak karsilastiklar1 faktordiir ve
hastaliga gore olasilig1 artar veya azalir. Bu yiizden risk faktorii hastaligin vuku bulusu-
nu etkiler. Ozel faktdrlere maruz kalmak klinik olarak anlaml olabilir veya olmayabilir.
Ornegin, emniyet kemeri takmak YBMD agisindan klinik olarak anlamli degilken sigara
igmek anlamli olabilir. Risk faktorlerinin bir alt kiimesi hastaligin temelinden etkili olan
‘nedensel risk faktorleri’dir. Clinkli gozlemsel ¢alismalarda nedensel risk faktorleri ile ne-
densel olmayan risk faktorlerini ayirt etmek zordur, arastirmacilar siklikla tiimevarim yo-
luyla yonelimli nedensel dlgiitleri, risk faktorlerinin, nedensel mi yoksa nedensel olmayan
risk faktorleri mi oldugunu anlamak icin kullanirlar. The Surgeon General’in 1964’ teki ra-
porunda sigara ve saglik ile gozlemsel verilerdeki nedensel iligkilerin tanimlayici dlgiitler-
le birlikte yorumlanmasi bir ¢igir agmuistir.

Klinik denemeler ve gozlemsel calismalardan elde edilen arastirma bulgularinin yo-
rumlanmasi sirasinda her bir hastanin bulgularinin genellenebilirligi gz éniinde bulun-
durulmalidir. Buradan ¢ikan sorular, ¢calismaya alinma olgiitleri hastaya uygulanacak
olan faktorleri iceriyor mu? Ya da bulgular hastada sonuca ulagsmay1 sagliyor mu? Anla-
silmast zorunlu olan bir kavram da bireysel etki ve ortalama etki arasindaki aywrimdir. Or-
nek olarak, OHTC daki aragtirmacilar, GIB'ndaki 1 mm Hg'lik artisin glokom gelisme ris-
kindeki yaklasik %10’luk artisla iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Bu tiim okiiler hiper-
tansif hastalarda GIB’i 1 mm Hg diisiirmenin glokom riskini %10 azaltacag1 anlamina m1
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ya da bu bazi hastalarin risk diisiislerinin %10’dan daha fazla veya daha az m1 olacag an-
lamina gelir? Dogru cevap ortalama etki'nin bireysel hastalara degil tiim okiiler hipertan-
siyon hastalarina ait bir ifade oldugudur. Bu kavramin toplum tabanli oldugunu ve dii-
siik kolesterol seviyelerinin saglik agisindan avantajlarina benzedigini anlamak 6nemli-
dir. Tipta, bir calismadaki tedaviden bulunan ortalama etkinin bir ge¢misi vardir ve has-
talig1 olan veya ¢alismaya dahil edilenlere tedavinin yarar saglamas: umularak uygulanir.
Boylelikle genelde okiiler hipertansiyonu olan hastalarda GIB'nin diisiiriilmesi amaci ya-
rarlidir ancak elde edilen fayda hastadan hastaya degismektedir.

Literatiirdeki neden sonug iliskileri, calismaya alinan popiilasyon ile alt gruplardaki
bireysel etkilerin ayni oldugu varsayimi yapilmadig: siirece, bireysel etkilerle ilgili sonug
¢ikarmanin miimkiin olmadigini gosterir. Arastirmanin bir amaci, bireysel 6zellikleri bi-
reysel etkilere miimkiin oldugunca yaklastiran bireysel etkilerle ilgili tahminleri diizelt-
meye devam etmek olmalidir. Hasta bakiminin bir amaci tedavi karar1 verilirken hasta ve
hekimin ilgili riskler bakimindan tam bir anlagsma i¢inde olmas: gerektigidir.

Kass MA, Heuer DK, Higginbotham EJ, et al. The Ocular Hypertension Treatment Study: a ran-
domized trial determines that topical ocular hypotensive medication delays or prevents the
onset of primery open-angle glaucoma. Arch Ophthalmol. 2002;120:701-713

Rubin DB. Bayesian inference for causal effects: the role of randomization. Ann.Statist. 1978;6:34-
58.

Smoking and Health: Report of the Advisory Committeeto the Surgeon General of the Public Health Ser-
vice. Washington, DC: US Dept of Health,Education, and Welfare, Public Health Service;1964.
Public Health Service Publication No.1103.

Tomany SC, Wang JJ, Van Leeuwen R, et al. Risk factors for incident age-related macular dege-
neration: pooled findings from 3 continents. Ophthalmology. 2004;111:1280-1287

Klinik Pratigin Degerlendirilmesi ve Gelistirilmesi icin
Istatistigin Uygulanmasi

Goz saghiginda artan kalite ve icerikteki degisimlerden haberdar olmak icin sigortacilarin,
profesyonel kurumlarin, hekimlerin, hastanelerin ve hastalarin 6lgiim ve tarama sistemle-
rini anlamalar1 ve uygulamalari gerekmektedir. Donabedianin kalite organizasyonunun
3 ayr1 elemani olan yapi, siire¢ ve sonug goz sagliginin izlenebilmesi icin 6rgiitlii bir ¢at1
saglar. Yap: saglik hizmeti sisteminin nasil dizayn edildigini, 6rnegin hastanin ilk olarak
kimi gorecegini, gesitli tan1 testleri uygulanirken hangi yollara basvurulacagini ve bakim
masraflarimin finansal anlasmalarinin nasil olacagini gosterir. Siireg bakimin igerigidir ve
saglik hizmetini sunanin neler yapip yapmayacagin: gosterir. Siireg kalitesinin prensibi
olan ‘dogru seyi dogru zamanda yapma’ya, yap1 ‘dogru kisi tarafindan dogru yerde’
prensibini ekler. Sonug saglik hizmetinin sonucudur veya bu prensibin *... bu yiizden dog-
ru sonug olusur’ seklinde tamamlanmasidir.

Cesitli 6nemli istatistiksel prensipler ve teknikler saglik hizmetinin zenginlestirilmesi-
ni saglamak ve kullanmak i¢in uygulanir. Baslangigta sistem planlanirken konularin ge-
cerlilikleri, giivenilirlik ve toplumun ényargilart mutlaka goz 6niinde tutulmalidir. Eger
sistem tiim olaylar1 degerlendirmek i¢in dizayn edilmediyse, sistem uygulamaya konul-
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duktan sonra kaygilarin, yanitsiz veya kayip verilerin 6rneklemelerinin tarif edilmesi ge-
rekecektir. Ozellikle farkli saglayicilarin karsilagtirilmasinin sonuglarinin analizleri, ista-
tistiksel ve klinik farklilik, karmasikliklar ve ayarlamalar, uygun karsilastirmanin yapil-
masi, analizler kullanilirken tanimlanmis sonuglarin gézlemlenen degiskenliklerinin kap-
samlari, 6nemli sorular dogurabilir. Sistemi gelistirmek igin gerekli olan son boliim, de-
vamli geri besleme siirecini kolaylastiracak bunun sayesinde de performansin takibi ve
gelistirilmesini saglayacak olan veri sunum yontemleridir. Karsilastirmalarla iliskili bo-
litmler zaman i¢inde anlasilmasi igin 6nemli hale gelirler.

Degerlendirme Sisteminin Tasarlanmasinin Boliimleri

Kullanish bir sistemin ilk gereksinimi kaliteyi ve degerlendirilecek 6zellikleri yansitan
onerilmis gostergelerdir. Bu gegerlilik olarak tanimlanir. Oftalmologlarin siklikla karsilas-
tiklar1 sorulardan biri hastanin g6z muayenesi esnasinda goziiniin biiytitiliip biiyiitiilme-
digidir ki, bakimin kalitesinin 6l¢tilmesinde diabetik bir hastanin yilda en az bir iki kez re-
tinal muayenesinin yapilmasi gesitli ulusal degerlendirmelerde kullanilir. Dilate muaye-
nenin yapilip yapilmadigini ne gosterebilir? Altin standart olarak da bilinen, tek ve en iyi
yol tiim oftalmolojik muayenenin videoya kaydedilmesidir ki bu sayede degerlendiren ki-
si biiyiitiici damlalarin damlatilmasindan sonra indirekt oftalmoskop ile veya aynali kon-
takt lens ile dilate muayenenin gercekten yapildig1 not edebilir. Uygulama kilavuzlarina
gore bir alternatif altin standart ise periferi de igeren retina fotograflarinin elde edilmesi-
dir. Sunlar da ayrica dilate muayenenin yapildig1 sonucuna ¢ikartabilir: (1) dilatasyon ya-
pan damlalarin goze damlatildigini gosteren belge; (2) ‘normal” veya ‘anormal” olarak
kaydedilmis, periferik dilate muayene yapildigini gosteren ve ‘perifer’ veya ‘P’ harfi ile
gosterilen sema gosterimlerinin varlhigs; (3) perifer ve periferik bulgularin kaydedildigi re-
tina diyagrami veya c¢izimi. Tiim bunlarin yer aldig, gegerli dlciimlerin yapildig bir se-
manin varlig dilate gz muayenesinin yapildigini gosterirken bunlarin olmamas: bu mu-
ayenenin yapilmadigini gosterir. Bir altin standart i¢in vekillerin kullanilmasina yapisal ge-
cerlilik denilir.

Bahsedilmesi gereken bir diger gegerli dlciim ise, altta yatan belge veya degerlendiri-
len servisin degistirilmeden, farkl kosullarda tekrarlandiginda ayni cevabi vermesi olan
giivenilirlik’tir. Kosullar ne kadar degistirilmeli? ilk olarak bir klinisyen bir tibbi semay1
gbzden gegirebilir, dikkati dagilmis ve yorgun olabilir. Test veya gozden gecirme ayni kli-
nisyen tarafindan fakli bir zamanda tekrar edildiginde analiz ayn1 sonuglar1 verir mi? Tek-
rarlandiginda hatalar1 en aza indirmek i¢in tasarlanmis degerlendirmelerin iyi test-tekrar-
test giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi oldugundan bahsedilebilir. Ikinci veya tigiincii tek-
rarda aym arag ve geregler kullanilarak ayni sonuglar elde edilebilecek mi? Ikinci olarak,
eger bir kisi ayn1 konuda bir kag 6l¢iim sonucunda ayni sonuglari elde ediyorsa, iyi dere-
cede bir intrarater (gdzlemciler arasi) giivenilirliginden s6z edilebilir. Ugiincii olarak, (ve-
rileri elde edip analizlerini gerceklestiren egitim ve destek sistemleri gibi) dl¢iimler, pek
¢ok farkli insanin uygulayarak ayni sonuglara ulasabilecegi sekilde tasarlanmalidir. Bu
ozellige sahip dlctimlerin iyi bir interrater giivenilirligine sahip olduklarindan bahsedile-
bilir.
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“Iyi” bir uyum seviyesi olup olmadigimnin belirlenmesi icin iki genel istatistiki teknik
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi iki farkli test arasindaki benzer yanitlarin sayismin
tespiti ve sonra da bu saymin degerlendirmesi, gerceklestirilen toplam 6ge sayisina bolii-
nerek bir “yiizde uyuma” ulagilmasidir. Ikinci bir yontem ise, 2 ya da daha fazla kisi ya
da unsur arasindaki uyumu 6lgen ve bazen gozlemcilerin sadece sansa bagl olarak uyum
sergiledikleri x (kappa) istatistigidir. 0.70 tizeri Kappalarin iyi bir uyum sergiledikleri kabul
edilirken; 0.50 ya da tizeri orta seviyede uyumlu; 0.30 alt1 olanlar ise uyumsuz olarak de-
gerlendirilmektedir.

Gegerli ve giivenilir bir 6l¢tim belirledikten sonra, popiilasyon yani 6zgiin olarak dl¢ii-
miin tatbik edilecegi popiilasyon iizerinde durulmalidir. Oncelikle, inkluzyon ve ekskliiz-
yon Olctitleri (kimler 6l¢iim uygulanacak popiilasyona dahil edilecek ve kimler harig¢ tutu-
lacak) dikkatle tanimlanmalidir. Ornegin, oftalmologlarin verdigi saglik hizmetlerinin ka-
litesi tizerine bir ¢alisma, retina uzmanlarmi hari¢ tutup, yalnizca, hastalarini en az %50
oraninda goren genel oftalmologlarin dahil edilmesi seklinde ytiriitiilebilir.

Ikinci olarak, ilgili popiilasyonun, anlaml farkliliklarin bulunabilmesi igin yeterli olgu
frekansina sahip olup olmadiginin tespit edilmesi gerekir. Belki de olgular ¢ok nadir (“ze-
min etkisi”) ya da ¢ok sik (“tavan etkisi”) meydana geldiklerinden bu tarz bir 6l¢iim sis-
temini uygulamanin pek bir yarar1 olmayacaktir. Genelde, bu gibi hususlar, en azindan
bir pilot analiz gergeklestirilmeden agikliga kavusmaz; ancak ¢ogunlukla sistem tasarla-
nirken bu hususlara gereken 6nem verilmemektedir. Bununla beraber, nadir olgular (en-
doftalmi ya da tiglincii sinir palsisi goriilen hastalardan diizgiin sonuglar alinmasi vs..) da-
hi, sik rastlananlar olgular (cerrahiden sag ¢ikanlar ya da postoperatif olarak gérme yeti-
sini kontrol ettirenler vs..) gibi, klinik acidan anlamli olabilir. Dolayisiyla her iki tipte, bu
acgidan ol¢tilmelidir. Bu tarz kararlar, istatistik ve klinik olarak anlamli farkliliklar bulun-
mast i¢in gereken gozlem sayisi (6rnek sayisi) hakkinda bilgi sahibi olunarak verilmelidir.

Uciincii olarak, dlgtimler, ilgili popiilasyonda kolayca uygulanabilmelidir (gegerlilik
ve glivenilirlikleri yaninda). Fazla ek calisma gerektirmeyen sistemler, takip pratigi acisin-
dan daha makbuldiir. Dolayisiyla, fatura dosyalars, gesitli 6zgiin kalite siirecleri hakkinda
bize bilgi verebilir (glokomlu hastalarin diizenli gorme alar testlerinin performansi ya da
intraokiiler cerrahi sonrasi suprakoroidal kanama sonuglar1 gibi).

Bir Takip Sisteminin Uygulamaya Konulmasi

Ideal bir takip sistemi, hekimin ilgili tiim hastalar: takip edebilmesini saglayabilir. Bu tak-
dirde, istatistiki analizler maksimum yeterlilikte gerceklesebilirken, nadir ya da sik goriil-
meyen olgularin da daha giivenilir olarak hesaplanmasina imkan saglar. Ayrica, %100
analiz sayesinde eksik hastalara bagh istatistiki dnyargilar en aza indirgenmis olur. Idari
veriler agisindan, verilerin erisilebilir elektronik formatlarda mevcut olmasi, %100 incele-
meyi olanakli kilar. Ornegin, intraokiiler cerrahi (6zel CPT kodlar1 olarak tanimlanmistir)
gecirmis olan her hasta belli bir donem iginde tanimlanabilirken, bunun ardindan 30 ya
da 90 giin icinde gergeklestirilen cerrahiler (yine CPT kodlarina gore), ve retina dekolma-
n1 ya da endoftalmi gibi 6zgiin komplikasyon tespitleri de (ICD kodlarina gore) izlenebi-
lir.
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Bunun aksine, her glokom hastasi i¢in bir hedef basing aralig1 belirlenip belirlenmedi-
&i gibi siirecin kalitesi hakkindaki sorular, %100 incelemeye alinmaz ¢linkii bu tip veriler
(hedef basing aralig1) mevcut idari veribankalarinda tutulmaz (kayzt ve fatura bilgileri tu-
tulur). Ayrica, egitimli bir arastirmaci, bu gibi bilgileri hasta dosyalarindan ¢ikartabilir.
Ekstra olarak faturalanan gonyoskopi gibi diger siiregsel kalite 6l¢timleri, fatura bilgileri-
nin bulundugu veribankalarinin analiz edilmesiyle tanimlanabilir.

Dolayisiyla, kalite gostergesi olabilen pek ¢ok yapy, siireg, ve sonuglar elektronik veri-
bankalarinda tutulmadigindan, sadece sinirli sayida hasta {izerine arastirma yaparken
kullanilmalar1 miimkiin olur. Hasta kayitlarinin elektronik olarak tutulmas: gittikce yay-
ginlastigindan, bu tarz arastirmalar daha kolay siirdiiriilebilecektir ¢iinkii 6zgiin siirecler
de bu sayede erisilebilir hale gelecektir.

Buradan hareketle, belli bir kii¢iik popiilasyonun arastirilmasi, daha genis bir hasta
havuzundan &rnekler alinmasini gerektirir. Oncelikle, ilgilenilen hasta toplulugu net ola-
rak belirlenmeli ve agik dahil etme ve harig tutma dlgiitleri ortaya konmalidir. Ikinci ola-
rak, uygun hastalarin bir listesi (miimkiin oldugu kadar eksiksiz bir sekilde) hazirlanma-
lidir. Uglincii adimda ideal olan, érneklerin galismayla ilgili olmayan kisilerce randomize
olarak secilmesidir. Arastirma i¢in dosyalar1 saglik hizmetini veren kisilerin saglamasi uy-
gun olmayacaktir ¢iinkii onlar muhtemelen en eksiksiz dosyalar1 segeceklerdir. Son 20 ya
da bu civardaki ardisik sirali hastanin segilmesi de bir ¢6ziim olmayacaktir ¢linkii segil-
mis olan grup, ilgili stire boyunca saglik hizmeti alanlar1 tam olarak yansitmayacaktir (kli-
nik bazi zamanlar asir1 kalabalik olabilir ve bundan dolay1r muayene evrelerinin bazi
onemli kisimlar1 o déonemlerde atlanmig olabilir).

Ornekler secildikten sonra, kayitlar tekrar incelenir. Bu incelemede uygulanmasi gere-
ken standartlar nelerdir? Hangi olciitlere dikkat edilmelidir? Bulgular agikca gostermek-
tedir ki evet/hayir ile sinirh net dlgiitlerin varligi, yoruma agik daha belirsiz karakterdeki
oOlciitlere kiyasla (arastirmacinin kalitenin genelde iyi ya da kotii olduguna dair yargisi),
bilhassa interrater giivenilirlik agisindan, daha giivenilir niteliktedir. Oftalmoloji agisin-
dan, American Academy of Ophtalmology (AAO) kurumu, Preferred Practice Patterns (Tavsiye
Edilen Pratik Yontemler) ve Referanslar yaymlamis olup, bu kaynaklarin ikisi de net dlgiitler
olarak kullanilabilir. Benzer sekilde, American Board of Ophtalmology (ABO) kurumu da Of-
fice Record Review Module olarak tanimlanan bir dlciitler dizisine sahiptir. Bu 0Olctitlere, il-
gili WEB sitelerinden ulasabilirsiniz (http://www.aao.org/aao/education/library/benc-
hmarks ve http:/ /www.abop.org/recert/ recertorl.html).

Bir cok arastirmada, hasta dosyalar1 mevcut olmayabilir, ya da veri ve vizitler agisin-
dan eksik olabilirler. Bulunamayan hasta dosyalarimin bulunmasi igin ¢aba sarf edilmeli-
dir. Eger bu gayretler bir sonug vermezse, bulunamayan hasta dosyalar1 kayit edilmeli ve
randomizasyondan bunlar yerine baska dosyalar segilerek arastirmaya dahil edilmelidir.
Eger bulunamayan hasta dosya sayisi spesifik bir miktar1 gecerse, bu takdirde arastirma-
nin istatistiki onyarg1 (bias) icerme riski ortaya cikabilir. Muayeneleri eksik olan hasta
dosyalar i¢in, mevcut muayenelerim karsilayabilecegi 6zgiin arastirma olgiitleri olabilir.
Her vizitin kontroliinii gerektiren arastirma Slgiitlerinin varolmasi durumunda; (1) hasta
calisma dis1 birakilabilir, (2) sadece eksik muayeneleri iceren kisimlarin haricinde tutula-
bilir, (3) eldeki veriler araciligiyla kayip veriler istatistiki olarak modellenebilir, (4) ya da
eksik vizitler 6lgiitlerle uyumlu ya da uyumsuz olarak degerlendirilebilir (genelde bu so-
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nuncu tercih edilir). Burada miihim olan adimlar, nelerin yapilacagina karar verilmesi ve
bu kararlarin ilgili siire boyunca stireklilik arz edecek sekilde uygulanmasidir (ayrica ka-
rarlar, veri ve sonuglar ile birlikte rapor edilmelidir). Son olarak, belli bir vizit hakkinda-
ki verileri eksik olan hastalar arastirma 6lgiitlerine uygun degil seklinde degerlendirilir bu
durum aslinda, bir olgunun hasta dosyasinda belirtilip belirtilmedigine karar vermek an-
lamirn tasir.

Uzerinde durulan hususlardan birisi de incelenecek hasta dosyalarinin sayisidir. hti-
yag¢ duyulan 6rnek biiyiikliigii, altta yatan performans orani ile amaclanan farklilik mik-
tarma gore degisir. Genelde, her iki uc ihtimalde de (asir1 nadir ya da asir1 sik rastlanan),
daha biiyiik sayida 6rnek gerektirir. Arastirmaci ne kadar kiictik bir farklilik miktarini is-
tatistiki olarak anlamli kabul etmek isterse, o kadar ¢ok sayida 6érnege ihtiya¢ duyar. Sag-
lik hizmetinin kalitesinin 6l¢iilmesi i¢in takip sistemi kurulmasi siirecinde énem arz eden
Ogelerden birisi de, 6rnek miktarinin belirlenmesi icin gii¢c hesaplamalariin gerceklesti-
rilmesidir.

Bir bagka konu ise, 6l¢iimiin hangi yoldan uygulanacagidir ¢iinkii bu yol ya da yon-
tem, sonuglar tizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir. Mesela, diabet hastalarindaki dilate
gbz muayenesi, kalite gostergesi olarak ele aliabilir. McGlynn ve ark. (2004), hasta dos-
yalarini baz alan bir inceleme yonteminin kullanilmasiyla (daha énce belirtildigi tizere),
diabet hastalarinda sadece %19’luk bir yillik dilate g6z muayene orani elde edilebildigini
bildirdi. Ancak fatura bilgileri kullanildiginda, bilhassa dilasyonun saglandigini igerecek
ol¢lide faturalama sistemine sahip bir oftalmologa g6z muayenesine gitmis olan kisilerde,
bu oran neredeyse %50’ye ¢ikt1. Surasi agtkga goriilmektedir ki, verileri kullanan 6l¢iimiin
gegerliligi tizerine ciddi sorunlar mevcuttur.

Kullanilan yéntem ne olursa olsun, sistematik hatalar ortaya gikabilir. Oncelikle, ya
gozlemci ya da verileri kaynagindan aktaran kisi tarafindan veriler yanhs kaydedilmis
olabilir. Idari veri bankalariyla alakali hatalar arasinda kodlama sorunlari, veri giris prob-
lemleri, ve hatali tanular sayilabilir. Yukarda sayilanlara ek olarak, hasta dosyalarimnin in-
celemesinde, verileri aktaran kisi ya da bu aktarilmis verileri sonradan kalite skorlarimin
hesaplanmasinda kullanan kisilerin hatali yaklasimlarina da rastlanabilir. Bu gibi hatalar
(1) tiim personelin direkt olarak egitilmesi, (2) beklenen araligin disinda degerler sergile-
yen olgularin yeniden kontrol edilmesi, (3) ve tiim olgularin %5-10"unun iki kere kontrol
edilmesiyle en aza indirilebilir.

Sonuclarin Analiz Edilmesi

Sonuglar bir kere bir araya getirildikten sonra, uygun sekilde anlasilmali ve kullanilmali-
dirlar. Beklenen performanstan ciddi sapmalar gostermek tizere tasarlanmig projeler icin,
herhangi bir farkliligin anlamli olup olmadigini ortaya koyan uygun istatistiki testlerin
gelistirilmesi hayati 6nem tasir. Pek ¢ok 6l¢lim i¢in, ortalama performans karsilagtirmala-
r1 tatmin edicidir. Ancak, digerleri igin performansin kiyaslanmasinin en énemli yolu,
saglik hizmetlerinin belirli esiklere ulastig1 kisilerin kullanilmasidir. Ornegin aragtirmaci-
lar en az %90 kalite skoruna sahip hastalarin yiizdesini 6grenmek isteyebilirler. Bir kez bu
ol¢timii elde ettikten sonra, bunu diger saglik hizmeti sunan kurumlarla kiyaslayabilirler.

Farkliliklar istatistiki olarak anlamli bulunsa da, klinik olarak anlamli olmayabilirler.
Ornek sayis1 arttikga, istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmasi olasihifi da artar. Orne-
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gin, bir saglik hizmeti vericisi optik siniri %78 oraninda kayitlara gegirirken, digeri %81
oraninda gegirebilir. Yeterli 6l¢iide biiyiik bir 6rnek sayisiyla, bu farklilik istatistiki olarak
anlamli olabilir. Ancak, pek ¢oklar1 bunun klinik olarak anlamli oldugunu belirtmek zo-
runda hissederken, bazilar1 bunun doktorlar arasindaki teknik agidan yiiksek kalite far-
kindan kaynaklandigini iddia edebilecektir. Aslinda, klinik olarak anlamli farkliliklarin
degerlendirilmesi, bilhassa 6rnek sayisinin hesaplanmasinda son derece faydalidir.

Belli bir bulgunun ortaya ¢ikmasina yol agmis, saglik hizmeti sunan kisinin kontrolii-
niin disinda faktorler de olabilir. Dolayisiyla, arastirmacilar klinik olarak anlamli bir fark-
lilik bulsa da, diger faktorleri de degerlendirmeye almak zorundadirlar. Dilate bir muaye-
ne i¢in anamnez alinmasi gibi siirece dair adimlardaki teknik performans agisindan, muh-
temel karigtiric1 etkenler, hastanin bu islemi reddetmesi, uygulayacak durumda olmama-
s1, ya da ekstra testleri karsilayacak ekonomik giiciiniin olmamasi olabilir. Kronik hasta-
liklarin sonuglar1 agisindan, karistiric: ve diger faktorlerin agirligi, genelde saglik hizmeti
sunan kisinin dogru hareketi sergileyerek sonuglara etki etme yetenegine karsi, bilhassa
uzun dénemde, galip gelebilir. Ornegin, 20 y1l siiresince glokom kaynakl kérliik orani,
fizyolojik siddet (muayene esnasindaki) ile havuzdaki hastalarda ilerleme olmasi riskine
baghdir. Bu siddet “case-mix”i (olgu karismasi) tizerine stiphelerin 6tesinde dahi, pek ¢ok
sonuca etki eden faktor mevcut olabilir; hastalarin normal bakim siirecine geri donebilme
yetenegi, tavsiye edilen tedavileri diizenli kullanma seviyeleri, ve sosyoekonomik ve kiil-
tiirel durumlarmin etkileri gibi. Dolayisiyla, saglik hizmeti sunan kisinin optik sinir mu-
ayenesi gibi muayene adimlarini kullanip kullanmadiginin 6l¢iilmesi uygun olabilirken,
20 yllik siire¢ boyunca korliik oranlarmin hesaplanmasi uygun olmayabilir.

Diger bir deyisle, case-mix ve diger karistiricilar i¢in ayarlamalar yapilsa dahi, uygun
kiyaslamalarin yapilmasi icin 6zen gosterilmesi gerekir. Sorulmas: gereken esas soru, sor-
gulanan gosterge agisindan saglik hizmetini sunan kisinin sorumlu kabul edilip edilme-
mesi gerektigidir. Olgiit tamamen ya da biiyiik oranda saglik hizmeti sunan kisinin kon-
trolii digindaki bir faktoriin etkisi altindaysa, bu kisinin sorumlu kabul edilmesi dogru ol-
maz. Ancak eger bu kisiler sorumlu tutuluyorsa, esas suglandiklar: nokta hastalarinin ve
hasta yakinlarmin davranislar olacaktir. Bu sartlar altinda, pek ¢ok saglik hizmeti sunan
kisi, dar gelirli ya da kaynaklar1 kisith kisileri hasta olarak kabul etmeyebilecek, ve sade-
ce sorumluluk alabilecek sosyoekonomik yénden giiglii kisilere yonelebilecelerdir. Orne-
gin, kaynaklar1 kisitli bir semtte hizmet veren kaliteli bir hekim, kaynaklar1 zengin semt-
te hizmet veren daha az kaliteli bir hekime gore daha basarili sayilabilecektir. Dolayisiyla
bu durumun diizeltilmesi icin baz1 kiyaslamalar ve ayarlamalara ihtiyac vardair.

[statistik kiyaslar yaparak ve karistiric1 faktorleri degerlendirmeye alarak, aragtirmaci-
lar, analizlerin sonuglarini anlamalarina yardim edecek belli bir dizi faktorii tespit etmis
olurlar. Burada kilit adim, ki genelde atlanir, bu gostergelerin genel anlamda saglik hiz-
metinin kalitesi acisindan ne kadar 6nemli olduklaridir (AAO Preferred Practice Patterns,
her stireg gostergesini “tedavi planinin énemi acgisindan derecelendirir). Eger atilacak bir
adim genel kalite a¢isindan bir duruma isaret etmiyorsa ya da hastanin sagliginin zaman
icinde nasil gittigine dair bilgi vermiyorsa, uygulanmamasi pek bir sorun tegkil etmeye-
cek demektir.



368 * Genel Tipta Yenilikler

Kilit analizin gergeklestirilmesi igin sik¢a faydalanilan bir teknik, ilgili bagimli degis-
kenin varyansinin ne kadarinin, analizin tiim bagimsiz degiskenleri tarafindan desteklen-
digidir. Bu duruma genelde analizde yer verilen degiskenler tarafindan “agiklanan” var-
yans yiizdesi de denir. Aciklanan degiskenlik orani yiiksekse, analizde 6zgiin Olciitlere
daha fazla dikkat etmemizin énemli olacag: anlasilirken, agiklanan degiskenlik oran dii-
stikse, dlciitlere daha az agirlik verilebilir. Istatistiki bir perspektiften bakacak olursak, ki-
sa yoldan agiklanan varyansi ifade etmenin yontemi, analizdeki R? degiskenlerinin deger-
lendirilmesidir. Esas soru, istatistiki (ve klinik) olarak anlamli degiskenlerin, ne oranda il-
gili bagimli degiskeni aciklayabildigidir?

Uygulamalarin Siirekli Gelistirilmesi Amaciyla Tathik Edilen

Veri Sunumu Yontemleri

Sistemin temeli tasarlandiginda, kuruldugunda, ve analiz edildiginde; kalite takibi ve ge-
listirme sistemi hizmetleri, sadece analizlerin sonuglar1 dagitildiginda ve islem ile siirec-
lerin gelistirilmesi icin kullanildiginda daha iyi hale getirebilir. Sonuglarin sadece 6lgiil-
mesi ve geri-bildirime tabi tutulmasimnin, peformans gostergelerine gore hizmetler tizerin-
deki iyilestirici etkisinin %3-6 aras1 oldugu gosterilmistir. Stireklilik arz eden bir kalite ge-
listirimi siirecini meydana getiren sistemler, anlamli 6l¢iide yiiksek performans kazangla-
rimi gosterebilecek kapasitededir. Stirekli kalite gelistirimi (CQI) ve toplam kalite yoneti-
minin (TQM) yontemlerinin tartisilmasi bu boliimiin kapsami disinda olmasina karsin,
veri analizi ve sunumu i¢in daha yaygin kullanimi olan bazi faydali yontemler mevcuttur.

[lk olarak, verilerin niteliginin anlagilabilmesi agisindan, bir frekans dagilim ya da his-
togram grafiginde gosterilmeleri (Sekil 16-7) ya da 2 ya da daha fazla degiskene gore da-
gilim icin bir sacilim diyagram: (Sekil 16-8) kullanilmas: biiyiik 6nem tasir. Bu grafikte ve-
riler can-egrisi seklinde bir grafik olusturarak “normal dagilim” mi sergiliyorlar yoksa asi-
metrik bir egri mi ¢iziyorlar? Bu sorunun cevabi, secilecek istatistiki yontem ve analizler
agisindan biiyiik 6nem tasir, ve ayrica etkili olasi faktorlere dair ciddi bilgiler verebilir. Ya
da, verilerde 2 farkl altgrup tespit edilerek, altgruplarin tanimlanmasi gibi ilave islemle-
rin gerceklestirilmesine yol agabilir. Ornegin, belli bir hastalik alan1 agisindan, yalniz ba-
sina ¢alisan bir hekimin verecegi saglik hizmeti ile, genis ve tek bir uzmanlik alaninda ¢a-
lisan gruplarin hizmeti genelde ciddi farkliliklar sergiler.

Ikinci olarak, bir pareto grafiginin (Sekil 16-9) kullamlmast, ilgili kilit faktorlerin kiimii-
latif dagilimina 1s1k tutar. Bu grafikte histogram ile kiimdilatif frekans ¢izgisi bir arada ol-
dugundan, ilgili degiskenin deger araliginda performans degerlendirmesi yapmak miim-
kiin olur.

Ugijncii olarak, bilhassa nadir rastlananlar olmak {izere, olgularin orani, zamanla de-
gisim sergileyebilir. Bu degisimler, daha 6nceki zaman dilimleri ve diger kurumlar ile uy-
gulamalarla karsilastirildiginda, hem klinik hem de istatistiki agidan anlamli seviyede mi-
dir? Run diyagramlar: ya da kontrol grafiklerinde (Sekil 16-10), olgu sikliklarinin zamana go-
re dagilimi hem Standart Sapma (SS: standart deviation; SD) hem de seviye agisindan be-
lirtildiginden, arastirmacilar bu konuda bazi yargilara varabilir: (1) sapma sergileyen bir
veri noktas: gercekten anlaml bir bulgu mudur yoksa randomize bir hata sonucu mu or-
taya ¢ikmistir (2) benzer kiyaslamalarla karsilastirildiginda organizasyon nasil bir yénde
ilerlemektedir.

Bu veri analizlerinin amaci , ilgili faktérdeki varyasyonlarin tanimlanmasidir. Sistemin
kurulumuna bagh olarak ortaya ¢ikan ve mevcut operatif yapisinin bir parcasi olan bu
faktorlere olagan sebepler denir. Bu alandaki performansi arttirmak icin, sistemin yeniden
tasarlanmasi ve miihendislik islemlerine tabi tutulmas: gerekir.
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alll ailtalll.

Can Seklinde: Cift Pikli: ki dagihmi
Normal Patern gosterir

Egik: Siradaki diger Kesik: Dagihm paterninin keskin
islemlere bak sonlanisinin nedenlerie bak

‘i

Diizensiz Plato: Higbir streg
veya patern yok

Sekil 16-7 Histogram tipleri. (Quality Assurance Project'ten tiretilmistir. http.//qaproject.org/methods/
rehistorgram.html.)

Y R Y
X X
Gagld iliski: Zayif iliski:
Gucla bir baglantiyr gésterir Daha guglu iligkiler
icin incele
Y . N Y
X X
lliskisiz: J seklinde iliski:
Baska baglantilari incele Karmasik iliskileri gésterir

Sekil 16-8 Sacilim diyagraminin yorumlanmasi. (Quality Assurance Project'ten tiiretilmigtir.
http://qaproject.org/methods/rescatter.html)



370 * Genel Tipta Yenilikler

Dolar Yiizde
500

o
e

200

100

0
Maaglar Ekipman Tagima Telefon/Faks ihtiyaglar

Vergiler, ilk Ceyrek

Sekil 16-9 Pareto grafigi. (Quality Assurance Project'ten tiretilmistir. http.//qaproject.org/methods/
resparetochart.html)

Ornegin, glokomda, hastalar ne kadar siki kontrol edilirse edilsin ve teknisyenler ne
kadar iyi egitilirse egitilsin tespit edilemeyecegi bilinen bir “giivenilir olmayan” gérme
alanlar1 oran1 mevcut olabilir. Bunun aksine; 6zgiin, tanimlanabilen bir faktore baglh ola-
rak ortaya ¢ikabilen varyanslarin (genelde 6zgiin bir saglik hizmeti saglayan kisi) “6zel
nedenleri” de olabilir. “Ozel nedenlere” bagh varyansin hizla tespiti, normal oranlarmn di-
sindaki varyansin yine hizla diizeltilebilmesine olanak tanir. Ancak, hizmetin ve hastala-
ra etkisinin iyilestirilmesine olanak taniyan asil faktorler, sistemin genelinin performansi-
nin gelistirilmesi ve “olagan nedenli” varyasyonun azaltilmasidir. Bireysel olarak her has-
taya verilen hizmetin iyilestirilmesi, sadece hizmeti sunanlarin tanimlanmasi ve rehabili-
tasyonlarina yardimci olunmasiyla degil, “egrinin degistirilmesiyle” miimkiin olabilir.

Siirekli Kalite lyilestiriminin Diger Ozellikleri

Siirekli kalite iyilestirimi araglarinin kullanilmasi ayni1 zamanda hizmet yapilanmalar1 ve
siireclerinin nasil gelistirilebilecegi konusunda ciddi 6l¢iide kafa yormay1 da gerektirir. En
onemli yollardan birisi, ilk analizlerden 6nce ve sonra tiim adimlar: igeren bir liste hazir-
lanmas1 ve bundan hareketle hizmetlerle ilgili sisteme dair bir akis grafiginin meydana ge-
tirilmesidir (Sekil 16-11). Ozgiin bir sonug icin sistemin biitiiniine bakarak (diabetli bir
hastanin yillik olarak g6z kontroliinden ge¢gmesinin saglanmas: gibi), arastirmacilar, siire-
cin serilestirilmesine yonelik firsatlar1 gorebilirler.

Kullanilabilecek ilave araglardan birisi de fishbone (balik kil¢ig1) ya da neden-sonug di-
yagramidir (Sekil 16-12). Bu grafik sayesinde hizmetin her adiminda 6nemli bir girdi olan
personel gibi farkli faktorler tizerinde ayrintili bilgi edinilebilir. Tiim bu énemli adimlarin
haritasinin ¢ikarilmasi problemlerle nerede karsilasilabilecegi ve hangi noktalarda is aki-
siin gelistirilebilecegine dair fikirler verebilir. Bu adimlarda yapilacak degisiklikler 6l¢ii-
lebilirken, sonuglar da takip edilebilir. Hizmet kalitesinin iyilestirilmesini amaclayanlar
bu yolla siirekli karakterde bir geri-bildirim edinmis olurlar.

Ozet

Saglik hizmetlerinde kalitenin ytikseltilmesi yolunda adil ve anlamli kalite kontrol yon-
temlerinin tatbik edilmesi, 6niimiize kilit istatistiki kavramlar koymaktadir. Bilhassa kali-
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Sekil 16-10 Yeni tasarim éncesi ve sonrasinda ortalama bekleme suresini gosteren kontrol semasi.
(Quality Assurance Project’ten tiretilmistir. http://qaproject.org/methods/resstattools2.html.)

Hasta saglik

Hasta kayit L Hayir Kayit Evet .
etione g~ memury e
ulagir muayene edili

Sekil 16-11 Hasta kaydinin akis semasi. (Quality Assurance Project'ten tiretilmistir.
http://qaproject.org/methods/resflowchart.html.)

Cevre Personel

Bu konu ile ilgili Dogumu bekleyen
hastalarla konugsmaz kadinlar, eslerinin
veya aile liyelerinin
dogum esnasinda
onlara eslik
etmelerinin gerekip
gerekmediginin
kararinin verilmesi
konusunda motive
degildirler

Uygunsuz altyapi

Dogum odasi karantina
odasina bagl

Karar vermek

Dogum odasinda icin firsat yok

es/aile igin yeterli Gogu yanliz geliyor
kayafet yok / Bilgi eksikligi
Girdiler Hastalar

Sekil 16-12 Hastanede kullanilan Fishbone (balik kilgigi) diyagrami. (Quality Assurance Project'ten
tiretilmistir. http.//qaproject.org/methods/resc&e.html.)
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te kavrami, devletin ve 6zel kurumlarin 6demelerinde ciddi bir 6lgiit haline geldiginden
(performansa gore degisen 6deme esast), artik uygun bir kalite kontrol sisteminin yaratil-
mast ve uygulanmasi sart olmustur. Gergektende, kalite kontrol 6l¢iimleri ayn1 zamanda
sigorta sirketlerinin diizenledigi panellere katilacak saglik kurumlarmni belirlemede dahi
rol oynadigindan, istatistiki agidan dogru yaklasimlara ev sahipligi yapan iyi bir planla-
ma ve uygulama biitiinliigli barindiran sistemlere sahip olmak, son derece 6nemli bir ha-
le gelmistir. Dolayisiyla, istatistik sadece bilimsel literatiirii anlamak ve hastalara daha iyi
hizmet vermek icin degil, ayn1 zamanda, oftalmologlar da dahil olmak tizere saglik sekto-
rii calisanlarinin durumlarini iyilestirmek icin de kullanilmaktadir.
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