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UYARI
Medikal bilgiler sürekli de¤iflmekte ve yenilenmektedir. Standart güvenlik uygulamalar› dikkate al›nmal›, yeni araflt›r-
malar ve klinik tecrübeler ›fl›¤›nda tedavilerde ve ilaç uygulamalar›ndaki de¤iflikliklerin gerekli olabilece¤i bilinmelidir.
Okuyuculara ilaçlar hakk›nda üretici firma taraf›ndan sa¤lanan ilaca ait en son ürün bilgilerini, dozaj ve uygulama fle-
killerini ve kontrendikasyonlar› kontrol etmeleri tavsiye edilir. Her hasta için en iyi tedavi fleklini ve en do¤ru ilaçlar› ve
dozlar›n› belirlemek uygulamay› yapan hekimin sorumlulu¤undad›r. Yay›nc› ve editörler bu yay›ndan dolay› meydana
gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu de¤ildir.
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Temel ve Klinik Bilim Kursu, oftalmolo¤un yaflam boyu e¤itim plan›n›n (LEO) bir komponentidir ve
üyelerinin devam eden t›bbi e¤itimlerini planlamas›n› sa¤lar. LEO üyelerin klinik bilgilerini yenilemek
için kullanaca¤› kifliye özel, kendilerinin yönlendirece¤i ö¤renme planlar› oluflturmak üzere bir dizi kli-
nik e¤itim ürünü içerir. LEO hakk›nda daha fazla bilgi için Akademi’nin Klinik E¤itim Bölümüyle ile-

tiflime geçiniz.

Akademi bu materyali yaln›zca e¤itim amaçl› olarak sa¤lamaktad›r. Bu materyal her durumda en iyi ve tek metod
veya prosedür de¤ildir, ya da hekimin kendi muhakemesinin yerini tutamaz, vaka yönetimiyle ilgili özel öneriler-
de bulunmaz. Tüm endikasyonlar›, kontraendikasyonlar›, yan etkileri, her tedavi ve ilaç için alternatifleri hesaba
katmak bu materyalin kapsam› d›fl›ndad›r. Tüm bilgi ve öneriler kullan›lmadan önce do¤rulanmal› ve hastan›n du-
rumunun ve hikayesinin ›fl›¤›nda de¤erlendirilmelidir. Belli ilaçlara, aletlere veya kurstaki di¤er ürünlere yap›lan
referanslar sadece ilustratif amaçla kullan›lm›fl olup kar amac› gütmemektedir. Baz› materyaller cemiyet standart-
lar›ndan say›lmamakta olan bilgiler veya uygulamalar içermekte olup, FDA taraf›ndan onay almam›fl endikasyon-
lar› yans›tmakta veya sadece s›n›rl› laboratuar ortamlar›nda yap›lmas› onaylanmaktad›r. FDA her ilac›n veya ale-
tin FDA taraf›ndan onaylanm›fl olup olmad›¤›n›n bilinmesinin hekimin sorumlulu¤unda oldu¤unu ve bu alet ve
ilaçlar›n uygun ayd›nlat›lm›fl onam karfl›l›¤›, kanuni olarak kullan›lmas› gerekti¤ini belirtmektedir. Akademi bu-
rada belirtilen öneri veya bilgilerden herhangi birinin  kullan›m›n›n ihmal veya baflka her hangi bir sebeple orta-
ya ç›km›fl yaralanma ya da zarardan sorumlu tutulacak olmas›n› reddeder.

American Academy of Ophthalmology’ye üye olmak ve Akademi’nin Y›ll›k Toplant›s›na kat›lmak için 
(451) 561-8500 numaral› telefonu arayabilir, (415) 561-8533’e faks çekebilir veya Akademi’nin web sayfas›n›
www.aao.org ziyaret edebilir ya da AAO, 655 Beach St., San Fransisco, CA 94109, USA adresine yazabilirsiniz.

Bu yay›n the American Academy of Ophthalmology’nin (Amerikan Oftalmoloji Akademisi) Temel ve Kinik
Bilimler Kursu’nun 2007’de yay›nlanm›fl olan Cilt 1: Genel T›pta Yenilikler’in çevirisidir.

Bu çeviri orijinal yay›nlanma tarihinde Amerika Birleflik Devletleri’ndeki güncel uygulamalar› yans›tmaktad›r.

Bu yay›nda kullan›lan dile çeviri The American Academy of Ophthalmology (Amerikan Oftalmoloji Akademisi)
taraf›ndan yap›lmam›flt›r ve çeviriden kaynaklanabilecek tüm yanl›fll›k ve ihmallerle çeviride olabilecek herhangi
bir hatadan  dolay› hiçbir sorumluluk kabul etmez.
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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-
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.

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.

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.
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Çeviri Editörünün Önsözü

De¤erli Meslekdafllar›m,

fiu anda elinizde tuttu¤unuz kitap Amerikan Göz Akademisi’nin (American Aca-
demy of Ophthalmology) 13 Ciltlik Temel ve Klinik Bilimler Kursu dizisinin ilkidir. Ko-
nular›n›n uzmanlar›nca son derece titiz bir çal›flmayla haz›rlanm›fl olan bu dizi oftalmolo-
ji alan›nda “olmazsa olmaz” bilgileri içermektedir. Hem daima güncelleniyor olmas› hem
de içinde baflvuru kaynaklar› içermesi aç›s›ndan eflsiz bir kaynak ve güvenilir bir dosttur.

Göz hastal›klar› uzman› da olsak önce hekimiz. Üstelik de sistemik hastal›klar›n pek
ço¤u gözde belirti verebildi¤i veya gözü de etkileyebiliyor. Bu nedenle Güncel Genel T›p
konulu bu ciltteki konular son derece önemlidir. Bir göz hekimi olarak hastam›m›z›n ya-
flam›n› kurtarabilmek bu bilgiler sayesinde olabilir. Bu aç›dan bu cildi mutlaka okuman›-
z›, okumadan di¤er ciltlere geçmemenizi içtenlikle öneririm. 

Onyedi meslekdafl›m›z bu cildi sizler için üç ay gibi son derece k›sa bir sürede temiz
bir Türkçe ile çevirdiler. Üç ay bilgilerin eskimemesi aç›s›ndan k›sa bir süre ama bir genç
kiflinin yaflam› için bir çok de¤ifliklik olabilecek kadar uzun bir süre. Bu süre içinde evle-
nen, çocu¤u olan, asistanken uzman olan, zorunlu hizmetini bitirenler de oldu. Yaflamla-
r›nda birçok de¤ifliklik olurken çevirileri zaman›nda ve en güzel flekliyle yapmalar› için
kendilerine emekleri için, yak›nlar›na da sab›rlar› için sizler ad›na çok teflekkür ediyorum. 

Amerikan Göz Akademisi’nin baflkan› Prof. Dr. H. Dunbar Hoskins, Jr. ile genel mü-
dürü David J. Noonan’a ve çeviri bölümü sorumlusu Warren Drabek’e destek ve güven-
leri için teflekkür ediyorum.

Günefl T›p Kitabevleri Sahipleri Murat Y›lmaz ve Polat Y›lmaz’a, Yay›n Koordinatörü
Nuran Karacan’a, Kurumsal ‹letiflim Sorumlusu Ayflegül fiahin’e ve dizgi ve düzenleme-
sini yapan ‹hsan A¤›n’a beraber ç›kt›¤›m›z bu uzun yoldaki güven, emek ve titiz çal›flma-
lar› için içtenlikle teflekkür ediyorum.

Bu cilt ilk ad›m, devam› geliyor. Hep yan›n›zda olabilmek dile¤i ve sevgilerimle,

Prof. Dr. P›nar Ayd›n O’Dwyer

Çeviri Editörü
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Amaçlar

TKBK Cilt 1’in bitiminde okuyucu

• Bu bölümde aktar›lan önemli sistemik hastal›klar›n gözdeki bulgular›n› tan›m-
layabilmelidir

• En s›k görülen insan patojenlerini ve bu patojenlerin belirtilerini özetleyebilme-
lidir

• HIV enfeksiyonunun epidemiyolojisini, klinik bulgular›n› ve tedavisini tart›fla-
bilmelidir

• Yeni antiviral, antifungal ve antibakteriyel ajanlar› ve faydalar›n› gözden geçire-
bilmelidir

• Kan bas›nc› ölçümü ile hipertansiyonun evresini s›n›fland›rabilmelidir

• Antihipertansif ilaçlar›n önemli gruplar›n› ve bunlar›n baz›lar›n›n karakteristik
yan etkilerini listeleyebilmelidir

• Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve ventriküler taflikardinin güncel tedavi seçe-
neklerini özetleyebilmelidir

• Hiperkolesteroleminin diyet ve ilaç tedavisi için endikasyonlar› tart›flabilmelidir

• T›kay›c› ve s›n›rlay›c›, geri dönüflümlü ve dönüflümsüz akci¤er hastal›klar›n›
ay›rt edebilmeli ve her bir tipin örneklerini verebilmelidir

• fieker hastal›¤›n›n tan› kriterlerini, ortaya ç›k›fl fleklini, patofizyolojisini s›n›flan-
d›rmas›n› tan›mlayabilmelidir

• fieker hastal›¤› için yeni insülinleri ve a¤›z yoluyla al›nan ilaçlar› içeren farkl› te-
davi yaklafl›mlar›n› özetleyebilmelidir

• Erkekler ve kad›nlarda en s›k görülen kanser tiplerini ve bunlar› saptamak için
uygun tarama yöntemlerin› listeleyebilmelidir

• En s›k görülen kötü huylu tümörlerin etyolojileri hakk›nda kavramlar› özetleye-
bilmelidir

• Kanserlerin tedavisi için geleneksel yaklafl›mlar› daha yeni yaklafl›mlar kadar ta-
n›mlayabilmelidir
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• Ana davran›flsal bozukluklar› ve muhtemel tedavi yöntemlerini özetleyebilme-
lidir (psikoaktif tedavilerinin oküler yan etkilerini de içeren)

• T›bbi rejimlere hastan›n uyum ya da uyumsuzlu¤u ile iliflkili faktörlerin bir k›s-
m›n› listeleyebilmelidir

• Çeflitli sistemik hastal›klar için tarama program›n›n de¤erini ve mant›¤›n› aç›k-
layabilmelidir

• Eriflkin toplumun ço¤unu etkileyen önemli hastal›k süreçlerini özetleyebilmeli
ve koruyucu tedbirlerin bu hastal›klar›n sebep oldu¤u morbidite ve ölümleri na-
s›l azaltabilece¤ini net olarak aç›klayabilmelidir

• T›bbi literatürü elefltirel bir bak›fl aç›s›yla uygun çal›flma tasar›m› ve sonuçlar›n
geçerlili¤i yönünden de¤erlendirebilmelidir

• Yeni tedavilerin etkisini de¤erlendirmede randomize kontrollü klinik çal›flmala-
r›n önemini aç›klayabilmelidir.



Yeni Geliflmeler
• Vankomisine dirençli enterokok ve stafilokok sufllar› son y›llarda, hastanede yatan

hastalarda yaflam› tehdit eden enfeksiyonlar›n bir nedeni olarak ortaya ç›km›flt›r.
• DNA problar›n›n kullan›ld›¤› polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gonore, sifiliz,

Lyme hastal›¤› ile Klamidya, mikobakteri, mantarlar ve birçok virüsün neden oldu-
¤u enfeksiyonlar›n ortaya ç›kar›lmas›nda yeni ve daha duyarl› tan› yöntemleri sa¤-
lamaktad›r.

• Yeni nükleozid analoglar› ve proteaz inhibitörleri HIV-enfeksiyonlu hastalar›n
beklenen yaflam süresini uzatmaya yönelik güçlü ilaç birleflimleri sa¤lamaktad›r.

• HIV-bulaflm›fl hastalardaki sitomegalovirüs (CMV) retiniti s›kl›¤›, yüksek derecede
aktif antiretroviral tedavi (HAART) döneminde önemli derecede azalm›flt›r.

• Meropenem, sefepim, linezolid, kinopristin/dalfopristin, evernimisin, telitromisin,
daptomisin, grepafloksasin ve teikoplanin gibi yeni antibiyotikler genifl antimikro-
biyal etki alan› sa¤lamakta ve çoklu ilaç direnci bulunan enfeksiyonlar için tedavi
seçene¤i sunmaktad›r.

• Antibiyotik direnci ile ilgili özel mutasyonlar› saptamak için efl-zamanl› PZR tahlil-
leri daha do¤ru antibiyotik tedavisinin seçiminde yol göstermektedir.

Genel Mikrobiyoloji
Çok güçlü mekanik savunma ve ba¤›fl›kl›k sistemlerine ra¤men insan vücudu, deri üze-
rinde, gastrointestinal sistem, vajinal bölge ve üst solunum yollar›nda yayg›n, iyi uyum
sa¤lam›fl mikroorganizma topluluklar›n› bar›nd›r›r. Organizmalar bu epitel yüzeylerinde-
ki tutunmalar›n› bafll›ca yap›flma yoluyla sürdürürler ve kona¤a dolayl› yoldan patojenik
bakteriyel kolonizasyona engel olarak ve ba¤›fl›kl›k sistemini haz›rlayarak yarar sa¤larlar.
E¤er antimikrobiyal ajanlar bu konak-mikrop etkileflimini normal floray› ortadan kald›r-
mak suretiyle de¤iflikli¤e u¤rat›rlarsa, normalde d›fllanan patojenik mikorganizmalara ko-
na¤›n duyarl›l›¤› artar. Epitel tabakalar›n mekanik bariyerleri k›r›ld›¤›nda, normalde ste-
ril bulunan alanlar ortaya ç›kar, böylece ba¤›fl›kl›k sistemin genellikle mikroplar›n istila-
s›n› engelleyen önemli bir parças› baflar›s›zl›¤a u¤rar, normal mikrobiyal florayla ciddi en-
feksiyonlar meydana gelebilir.

Bununla birlikte, mekanik ve ba¤›fl›kl›k savunma sistemlerinin her ikisi de tam oldu-
¤unda dahi, patojenik mikroplar kendilerine istila etme ve ço¤alma imkan› tan›yan ay›rt
edici, virülan özellikleri sayesinde enfeksiyonlara neden olabilirler.

BÖLÜM 1
Enfeksiyon Hastal›klar›
Çeviri: Dr. Esra Karabulut, Dr. Erol Coflkun
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Virulans›n yayg›n mekanizmalar› afla¤›dad›r:
• Ba¤lanma. Nayseria gonorea ve Nayseria meningitidis bakterinin pilisindeki bir ligand

vas›tas›yla konak epitel hücresi yüzey reseptörlerine yap›flarak epitel bariyerini
aflar. Hücre yüzey reseptörlerinin ortaya ç›k›fl› genetik olarak belirlenmifltir.

• Polisakkarit kapsül varl›¤›. Streptokok pnömoni, N Meningitidis, Hemofilus ve Bakterioid
polisakkarit kaplamalar› sayesinde antikor ve kompleman oluflumunu önleyerek
fagositozdan kaç›n›r.

• Lizozomal birleflmenin engellenmesi. Hücre içi yaflam, s›v›sal ba¤›fl›kl›k mekanizmala-
r›ndan korunma yoluyla, Klamidya, Toksoplazma, Lejyonella ve Mikobakteri’nin önem-
li bir özelli¤idir.

• Antijenik yüzey de¤iflimi. Borrelya rekurrentis’in hücre duvar›ndaki antijenik de¤iflim-
ler antikor üretiminde yavafllama sürecine neden olarak s›v›sal ba¤›fl›kl›k sistemi
etkisizlefltirir. Benzer antijenik de¤iflimler Klamidya’da ve influenza virüslerinde de
bulunur.

• Ig A proteaz. Hemofilus influenza, N. gonorea ve N. meningitidis normalde mukozal yü-
zeylerde bulunan ve mikroplar›n yap›flmas›n› engelleyecek olan Ig A antikorunu
saf d›fl› b›rak›rlar.

• Endotoksin. Gram negatif bakteri hücre duvar›n›n normal bir bilefleni olan endotok-
sin atefl ve lökosit göçünden yayg›n damar içi p›ht›laflma ve septik floka kadar de-
¤iflen çarp›c› sistemik fizyolojik yan›tlara neden olur.

• Ekzotoksin. Ekzotoksinler hedef dokularda özel etkinlik gösteren proteinlerin bir çe-
flit türü olup, kolera ve tetanoz benzeri hastal›klardaki gibi ciddi sistemik etkilere
sebep olabilirler.

• Biyofilm yap›. Stafilokoklar katererler ve prostetik kalp kapaklar› benzeri biyomater-
yaller üzerinde biyofilm gelifltirme yetene¤ine sahiptirler.

• Çoklu mekanizmalar. Koagülaz-pozitif Stafilokok aureus gibi baz› organizmalar virü-
lans›n çoklu mekanizmalar›na sahip olabilirler. Ayr›ca, bu göstermektedir ki insan-
larca tafl›nan baz› S aureus genotipleri hayat› tehdit edici patojenlere dönüflebilirler,
ancak kimi klonlar di¤erlerinden daha hastal›k yap›c›d›r.

Ba¤›fl›kl›k sistemi, kolonizasyon ve enfeksiyona kona¤›n ayarlanabilir cevab›n› müm-
kün k›lan sistemdir, klasik olarak s›v›sal ve hücresel ba¤›fl›kl›k sistemleri olarak ikiye ay-
r›l›r. S›v›sal ba¤›fl›kl›k sistemi B lenfosit serilerinden türeyen hücrelerden oluflur, antikor
arac›l› opsonizasyondan, kompleman arac›l› bakteri öldürülmesinden, antitoksin ve hüc-
re içi enfeksiyonlar›n arac›l›¤›ndan sorumludur. Hücresel ba¤›fl›kl›k sistem T lenfositlerin-
ce belirlenir, s›v›sal ba¤›fl›kl›k sisteminin uyar›lmas›ndan ve birbiri ile etkilefliminden,
do¤rudan hücresel öldürmeden, kimyasal mesajc›lar›n serbest b›rak›lmas›ndan ve kronik
enfeksiyonlar›n kontrolünden sorumludur. S›v›sal ve hücresel ba¤›fl›kl›k sistemleri aras›n-
daki baflar›l› etkileflim enfeksiyonu yat›flt›r›r, genellikle de ortadan kald›r›r, tamir ve iyi-
leflmeye imkan sa¤lar. (Ayr›ca bkz. K›s›m 1, ‹mmünoloji, TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamasyo-
nu ve Üveitler)

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.

4 • Genel T›pta Yenilikler



Stafilokok
‹zole edilen tüm Stafilokok aureus’lar›n %15’i burun deliklerinin ön k›sm›nda ve di¤er deri
bölgelerine kolonizedir. Üçüncü basamak hastanelerden izole edilenlerin %25’i bütün B-
laktam antibiyotiklere dirençlidirler. Organizmalar›n geçifli genellikle dolays›z temasla
olur. Organizmalar›n antimikrobiyallere direnci genellikle plazmidle belirlenir ve yap›sal
de¤ifliklik gösterir. Üçüncü basamak referans hastanelerindeki metisilin-dirençli S. aureus
(MRSA) s›kl›¤›n›n art›fl›, bu t›p merkezlerdeki yüksek riskli hasta toplumuna ba¤l› görün-
mektedir. Stafilokok enfeksiyonlar›n do¤al seyri ba¤›fl›kl›¤›n k›sa süreli oldu¤unu ve tam
olmad›¤›n› göstermektedir. Stafilokok ürünlere karfl› gecikmifl afl›r›-duyarl›l›k reaksiyon-
lar› kronik stafilokok hastal›klar›ndan sorumlu olabilir.

Stafilokok enfeksiyonlara ba¤l› durumlar; arpac›k, fronkül, akne, büllöz impetigo, pa-
ronifli, osteomiyelit, septik artrit, derin doku apseleri, bakteriyemi, endokardit, enteroko-
lit, pnömoni, yara enfeksiyonlar›, hafllanm›fl deri sendromu, toksik flok sendromu ve be-
sin zehirlenmesidir.

Akut, ciddi stafilokok enfeksiyonlar› h›zl›, intravenöz antibiyotik tedavisini gerektirir.
Duyarl›l›k testlerinin sonuçlar› henüz elde olunmadan, normalde, penisilinaz dirençli pe-
nisilin veya 1. kuflak sefalosporin kullan›l›r. Metisiline dirençli stafilokoklar›n ortaya ç›k-
mas›yla, Vankomisin, duyarl›l›k çal›flmalar› sonuçlanmadan, hayat› tehdit eden enfeksi-
yonlar›n tedavisinde seçilen ilaç haline gelmifl durumdad›r. Vankomisine dirençli entero-
koklar›n (VRE) ortaya ç›k›fl›n›n artmas›, plazmid transferiyle ba¤lant›l› olarak, vankomi-
sine dirençli S aureus (VRSA) vakalar›yla iliflkilendirilmesine neden olmufltur.

Asl›nda, 1997’den buyana Amerika Birleflik Devletleri, Japonya ve Avrupa’da artan
s›kl›¤›yla vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl (glikopeptid-arac›l› S aureus) S aureus sufllar›-
na ba¤l› enfeksiyonlar saptanm›flt›r. Olgular›n pek ço¤u yatan hastalarda intravenöz van-
komisin tedavisinden sonra ortaya ç›km›flt›r. Bildirilmifl baz› vakalar, rifampin ve trime-
toprim-sulfometaksazol; vankomisin, gentamisin ve rifampin; vankomisin ve nafsilini içe-
ren çeflitli birleflim tedavileriyle baflar›l› bir flekilde tedavi edilmifltir. Vankomisine azalm›fl
duyarl›l›kta S aureus (VISA)’a karfl› etkili di¤er ajanlar ampisilin-sulbaktam (Unasyn) ve
baz› yeni antibiyotiklerdir: trovafloksasin (Trovan), daptomisin (Cubicin), evernimisin
(Ziracin), linezolid (Zyvox) ve kinopristin/dalfopristin (Synercid). Temmuz 2002’de, ilk
gerçek VRSA vakas› bildirilmifl ve o tarihten bu yana birçok ek vaka tan›mlanm›flt›r. Van-
komisine duyarl›l›¤› azalm›fl ve vankomisin-dirençli S aureus sufllar›n›n aç›¤a ç›kmas› van-
komisine ve teikoplanin gibi di¤er yeni ajanlara organizmalar›n direncinin artt›¤›n› gös-
termifltir. Ço¤u VISA ve neredeyse tüm VRSA’lar VRE ‘den genleri kazanm›fl VRSA olgu-
lar› ve endemik MRSA‘lar›n ortaya ç›k›fl tarihlerinde bildirilmifltir. Bundan dolay›, VISA
ve VRSA’n›n ortaya ç›k›fl› MRSA ve VRE geçiflinin kontrol alt›na al›nmas› için güçlü bir
motivasyon sa¤lar.

Stafilokok epidermidis derinin neredeyse heryerde görülen bir sakinidir, deri kültürleri-
nin %90’a yak›n›nda bulunur. Lokal savunma sistemleri bozulunca enfeksiyona neden
olabilir. Prostetik aletlere karakteristik yap›flma özelli¤i onu prostetik kalp kapa¤› enfek-
siyonlar›n›n en yayg›n sebebi yapar; intravenöz kateterlerin ve beyin-omurilik s›v›s› flant-
lar›n›n yayg›n bir enfeksiyöz organizmas›d›r.
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‹zole edilenlerin ço¤u metisilin ve sefalosporine dirençlidir; bundan dolay› tercih edi-
len ilaç vankomisindir, bazen rifampin veya gentamisin ile kombine edilir. Maalesef son
zamanlarda koagülaz negatif stafilokoklar›n neden oldu¤u vankomisine dirençli enfeksi-
yonlar bildirilmifltir. Son raporlardan birinde, standart disk difüzyon antibiyotik duyarl›-
l›k metodunun vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl bu mikroplar› saptayamad›¤› bildirilmifl-
tir. Antibiyotik tedavisine ek olarak uygulamalar genellikle, enfekte prostetik materyal
veya vasküler kateterin bulundu¤u yerden uzaklaflt›r›lmas›n› içerir.

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.” J 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 J 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 β-hemolitik streptokoklar (Streptokok piyojenes) damlac›k tarz› geçiflle akut iltihap
yapan enfeksiyonlar›n bir çeflidine neden olurlar. Enfeksiyon opsonizasyon yap›c› anti-
korlarla hafiflefltirilir, bu antikorlar hücre duvar pilisindeki proteine karfl› geliflir ve y›llar-
ca süren bir tip-özgü ba¤›fl›kl›k sa¤lar. ‹nsanlardaki iltihabi streptokok enfeksiyonlar› fa-
renjit, impetigo, pnömoni, erizipel, yara ve yan›k enfeksiyonlar›, do¤um sonras› enfeksi-
yonlar ve k›z›ld›r. Kimi grup A streptokok sufllar›na karfl› genetik arac›l› s›v›sal ve hücre-
sel cevaplar glomerülonefrit ve romatizmal atefl enfeksiyon sonras› sendromlar›n›n gelifli-
minde bir rol oynar, her ikisi de grup A streptokok enfeksiyonlar›n›n gecikmifl, iltihap
yapmayan, enfeksiyöz olmayan komplikasyonlar›d›r. Antijen belirleme testleri ile h›zl› ta-
n› grup A β-hemolitik streptokoklara ba¤l› farenjit hastalar›n›n vakit kaybetmeden teda-
visine olanak sunar ve enfeksiyonun yay›lma riskini zay›flat›r, hastalar›n ifle veya okula
en yak›n zamanda dönebilmesini sa¤lar ve olas› akut morbidite riskini azalt›r.

Streptokok piyojenes penisilin G’ye yüksek derecede duyarl›d›r; bununla birlikte, alerji
meydana gelmesi durumunda, eritromisin veya (e¤er çapraz alerji reaksiyonu yoksa) se-
falosporin bunun yerine kullan›l›r. Son y›llarda, makrolid dirençli ve klindamisin direnç-
li grup A β-hemolitik streptokok sufllar› bildirilmifltir. Tekrarlay›c› romatizmal atefle kar-
fl› antibiyotik profilaksisi geçici bakteriyemiyle sonuçlanabilen durumlar için uygulanm›fl-
t›r. Bununla birlikte, bu profilaksiler akut glomerulonefriti önleyememektedirler.

Streptokok pnömoni organizmalar› kanl› agarda alfa-hemolize neden olan neflter flekilli
diplokoklard›r. Her ne kadar normal toplumun %10-%30’u pnömokoklar›n 1 ya da daha
fazla serolojik tipini bo¤az›nda tafl›sa da, pnömokokal pnömoninin s›kl›k ve ölümcüllü¤ü
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50 yafl›ndan sonra keskin bir flekilde artar, ölüm h›z› %25’e ulafl›r. Pnömokoksik virülans

80’den fazla farkl› serotipi bulunan kompleks polisakkarit kapsülü ile belirlenir. Polisak-

karit kapsül, makrofaj›n organizmay› yutmas›n› engeller. Enfeksiyon 5-7 gün sonra kap-

süle karfl› antikorlar›n geliflimiyle hafifler, bu antikorlar organizman›n polimorfonükleer

lökositlerce fagositozuna olanak sa¤lar.
S. pnömoni’nin neden oldu¤u durumlar pnömoni, sinüzit, menenjit, otit media ve peri-

toniti içerir. Pnömokoklar genellikle penisilin, di¤er B-laktamlar, eritromisin ve yeni flo-
rokinolonlara yüksek derecede duyarl›d›r. Rutin duyarl›l›k testleri menenjit ve bakteriye-
mi hastalar›nda ve di¤er hayat› tehdit edici enfeksiyonlarda uygulanmal›d›r. Penisilin di-
rençli S. pnömoni sufllar› son y›llarda artan s›kl›kta bildirilmifltir. Dünyan›n birkaç bölge-
sinde, izole edilenler sufllar›n %25’inden fazlas› penisiline dirençlidir, bunlar›n ço¤u sefa-
losporinlere ve makrolidlere de dirençlidir. Yeni çal›flmalardan birinde çoklu ilaç direnci
izole edilen sufllar›n %19’unda mevcuttur. Yüksek derecede dirençli sufllar›n tedavisi van-
komisin veya meropenem gerektirebilir. Profilaksi 23- birleflimli afl› kullan›m› arac›l›¤›yla
sa¤lanabilir (Bkz. Bölüm 13, Koruyucu Hekimlik).

Alfa-hemolitik streptokoklar ve stafilokoklar subakut bakteriyel endokardit olgular›-
n›n ço¤unlu¤unun nedenidir (vakalar›n s›ras›yla %55’i ve %30’u). Subakut bakteriyel en-
dokardite (SBE) neden olan di¤er patojenler Enterokok, Hemofilus ve mantarlard›r. Proste-
tik kalp kapa¤› bulunan hastalara ve do¤umsal ya da kazan›lm›fl yap›sal kardiyak veya
valvüler defekti olanlara oral, nasofarengeal, respiratuvar, gastrointestinal ya da genito-
üriner bölgeleri içeren giriflimsel uygulamalar yap›laca¤› zaman SBE için profilaksi gere-
kecektir. SBE için profilaksi gereklili¤i genelde enfekte olmayan hastada rutin oküler cer-
rahi için göz önünde bulundurulmaz, fakat nazolakrimal drenaj sistemini veya sinüsleri
ya da orbital travma sonras› cerrahi tamiri içeren cerrahi uygulamalarda profilaksi sa¤lan-
mal›d›r (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. J Clin Microbiol.
2004;42(4):1559–1563.

Jacobs MR. Streptococcus pneumoniae: epidemiology and patterns of resistance. Am J Med.
2004;117 suppl 3A:3S–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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Klostridyum diffisile
Klostridyum diffisile normal gastrointestinal floran›n parças› olan endemik, anaerobik,
gram pozitif bir basildir. Antibiyotiklerin kullan›m›n› takiben psödomembranöz entero-
kolit geliflimindeki rolü nedeniyle önem kazanm›flt›r. Tipik olarak, antibiyotik tedavisinin
bafllang›c›ndan 1-14 gün içinde hastalarda atefl ve ishal ortaya ç›kar. ‹shal ara s›ra kanl›
olur ve tipik olarak K diffisile taraf›ndan özel olarak üretilmifl bir sitopatik toksin içerir.

Günümüzde doku kültürü tahlili toksin için en iyi tan› testidir. Yeni enzim immüno-
essey testleri h›zl› taramaya olanak sa¤lar ama bunlar toksijenik doku kültüründen daha
az duyarl›l›¤a sahiptir. Ayr›ca PZR d›flk› örneklerinde K diffisile A ve B toksinlerini sapta-
mada kullan›lm›flt›r. En s›k iliflkili antibiyotikler klindamisin, ampisilin, kloramfenikol,
tetrasiklin, eritromisin ve sefalosporinlerdir.

Öncelikli tedavi neden olan antibiyoti¤in kesilmesini ve metronidazol veya a¤›z yo-
luyla metronidazolün 10 gün uygulanmas›n› kapsar. Vankomisin de etkindir, fakat kulla-
n›m› enterokoklar ve stafilokoklar gibi vankomisine dirençli organizmalar› azaltmak için
k›s›tlanmal›d›r. Ayr›ca metronidazole k›yasla oldukça pahal›d›r. Metronidazole cevap
vermeyen, metronidazolü tolere edemeyen hastalarda veya metronidazol kullan›m›n
kontraendike oldu¤u, örne¤in gebeli¤in ilk trimesteri süresince benzeri durumlarda van-
komisin kullan›labilir. Fusidik asidin K diffisile enfeksiyonunun tedavisinde metronidazol
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Tablo 1-1 Endokardit ile ‹liflkili Kardiyak Durumlar

Endokardit Profilaksisi Önerilenler

Yüksek risk kategorisi
Biyoprostetik ve homograft kapaklar› içeren prostetik kalp kapaklar›
Geçirilmifl bakteriyel endokardit
Kompleks siyanotik do¤umsal kalp hastal›klar› (örne¤in; tek ventrikül yap›s›, büyük damar transpozisyo-

nu, Fallot tetralojisi)
Cerrahi ile yap›lm›fl sistemik pulmoner flantlar veya kanallar

Orta risk kategorisi
Di¤er ço¤u do¤umsal kardiyak malformasyonlar (yukar›dakiler ve afla¤›dakiler harici) Kazan›lm›fl kapak

disfonksiyonu (romatizmal kalp hastal›¤› vb.) 
Hipertrofik kardiyomiyopati
Valvüler yetmezlikli ve/veya kal›nlaflm›fl kapakç›kl› atriyal kapak prolapsusu

Endokardit Profilaksisi Önerilmeyenler

‹hmal edilebilir risk kategorisi (genel toplumdan daha büyük risk bulunmayan) 
‹zole sekundum atriyal defekt 
Atriyal septal defekt, ventriküler septal defekt ya da patent duktus arteriyozusun cerrahi tamiri (6 aydan

sonra rezidü olmaks›z›n)
Geçirilmifl koroner arter bypass greft cerrahisi
Kapakta kaçak olmadan mitral kapak prolapsusu
Fizyolojik, fonksiyonel ya da masum kalp üfürümü
Kapak fonksiyon bozuklu¤u olmadan geçirilmifl Kawasaki hastal›¤›
Kapak fonksiyon bozuklu¤u olmadan geçirilmifl romatizmal atefl

Kalp pili (damar içi ve epikardiyal) ve vücuda yerlefltirilmifl defebrilatörler

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 oldu¤u 1 çal›flmada gösterilmifltir. Rifampin, intravenöz immünglobulin ve
yeni bir toksin ba¤lay›c› polimer potansiyel alternatif tedaviler olarak de¤erlendirilmek-
tedir ve yeni bir toksoid afl› ile ilgili denemeler gelifltirme aflamas›ndad›r. Kortikosteroid-
lerin K diffisile enfeksiyonuna ba¤l› ishalleri azaltt›¤› kan›tlanm›flt›r.

Belanger SD, Boissinot M, Clairoux N, et al. Rapid detection of Clostridium difficile in feces by
real-time PCR. J Clin Microbiol. 2003;41:730-734.
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Tablo 1-2 Cerrahi Uygulamalar ve Endokardit Profilaksisi

Endokardit Profilaksisi Önerilenler

Respiratuar bölge
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi
Solunum yollar› mukozas›n› ilgilendiren cerrahi operasyonlar
Sert bronkoskopla bronkoskopi

Gastrointestinal bölge*
Özofagus varisleri için skleroterapi
Özofagus darl›¤›n›n geniflletilmesi
Safra yollar› t›kan›kl›¤›nda endoskopik retrograd kolanjiyografi
Safra yollar› cerrahisi
Barsak  mukozas›n› ilgilendiren cerrahi operasyonlar

Genitoüriner bölge
Prostatik cerrahi
Sistoskopi
Üretral geniflletme

Endokardit Profilaksisi Önerilmeyenler

Respiratuar bölge
Endotrakeal entübasyon
Esnek bronkoskop ile bronkoskopi, biyopsili veya biyopsisiz†

Timpanostomi tüpü yerlefltirilmesi
Gastrointestinal bölge

Transözofageal ekokardiyografi†

Gastrointestinal biyopsili ya da biyopsisiz endoskopi†

Genitoüriner bölge
Vajinal histerektomi†

Vajinal do¤um†

Sezaryen operasyonu
Enfekte olmayan dokuda:

Üretral kateterizasyon
Uterus dilatasyonu ve kürtaj
Terapötik abortus
Sterilizasyon uygulamalar›
Rahimiçi araçlar› yerlefltirilmesi veya ç›kar›lmas›

Di¤er
Balon anjiyoplastiyi içeren kardiyak kateterizasyon
Vücuda yerlefltirilmifl kalp pilleri, defibrilatörler ve koroner stentler
Cerrahi y›kama yap›lan derinin kesisi veya biyopsisi
Sünnet

* Profilaksi yüksek riskli hastalarda önerilir; orta riskli hastalarda iste¤e ba¤l›d›r
† Profilaksi yüksek riskli hastalarda iste¤e ba¤l›d›r.

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 J 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. J 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. J Antimic-
rob Chemother. 2004;54:211–216.

Hemofilus influenza
H. influenza üst solunum yollar›n›n sa¤l›kl› yetiflkinlerin %20-%50’sinde ve çocuklar›n
%80’inde yayg›n bulunan bir sakinidir. H influenza kapsüler polisakkarit antijenlerin fark-
l›l›¤›na göre 6 serotipe ayr›l›r. Kapsüllü ve kapsülsüz türlerin her ikisi de hastal›¤a sebep
olur, fakat sistemik yay›l›m kapsüllü sufllar için tipiktir, kapsül mikroorganizmay› fagosi-
tozdan korur. ‹nvazyonun kesin mekanizmas› bilinmemektedir, fakat bir kompleman var-
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Tablo 1-3 Difl, A¤›z ‹çi, Solunum Yollar› veya Yemek Borusuna  Ait Uygulamalar›n
Profilaksi Rejimleri

Durum

Standart genel doz

A¤›z yoluyla ilaç al›nam›yorsa 
Penisiline karfl› alerjik
Penisiline karfl› alerjik ve a¤›zdan

ilaç alam›yor

* Çocuklarda uygulanacak total doz eriflkin dozunu aflmamal›d›r.
†Sefalosporinler penisiline k›sa süreli afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu (ürtiker, anjioödem veya anaflaksi) olanlarda

kullan›lmamal›d›r.
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.

Ajan

Amoksisilin

Ampisilin

Klindamdamisin

Sefaleksin† veya
sefadroksil†

veya
Azitromisin veya

klaritromisin
Klindamisin 

veya
Sefazolin†

Rejim*

Eriflkin: 2.0 gr çocuk:50 mg/kg
ifllemden 1 saat önce a¤›z yoluyla

Eriflkin: 2.0 gr kas içine (IM) ya da
damar içine (IV); çocuk: 50 mg/kg
IM ya da IV ifllemden önceki 30 dk
içinde

Eriflkin: 600 mg; çocuk: 20 ifllemden 1
saat önce a¤›z yoluyla

Eriflkin: 2.0 gr çocuk: 50 mg/kg
ifllemden 1 saat önce a¤›z yoluyla

Eriflkin: 500 mg; çocuk: 15 mg/kg
ifllemden 1 saat önce a¤›z yoluyla

Eriflkin: 600 mg; çocuk: 20 mg/kg
ifllemden 1 saat önce a¤›z yoluyla

Eriflkin: 1.0 gr; çocuk: 25 mg/kg IM da
IV ifllemden 30 dk önce yar›m saat
içinde



l›¤›nda tip B kapsüle karfl› bakterisidal antikor oluflturulmas›n›n ard›ndan uzun dönem
ba¤›fl›kl›k sa¤lan›r; süt çocuklar genellikle ilk birkaç ay anneden geçen antikorlar pasif
olarak korunduktan sonra; enfeksiyon riskiyle ters orant›l› olarak yaflla beraber aktif anti-
kor düzeyleri yükselir. Menenjitli hastalar›n yaklafl›k %14’ünde nörolojik hasar geliflir. Di-
¤er enfeksiyonlar aras›nda epiglottit, orbital sellülit, artrit, otit media, bronflit, perikardit,
sinüzit ve pnömoni say›labilir. H. influenza tip B enfeksiyonlar›n›n h›zl› tan›s› için PZR
yöntemiyle DNA kitleri mevcuttur. T›bbi literatürde PZR için bazen NAAT (nükleik asit
amplifikasyon testi) terimi de kullan›lmaktad›r.
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Tablo 1-4 Genitoüriner ve Gastrointestinal Prosedürler için Profilaksi Rejimi

Durum

Yüksek riskli hastalar

Ampisilin/Amoksiline alerjisi
olan yüksek riskli hastalar

Orta riskli hastalar

Ampisilin/Amoksiline alerjisi olan
orta riskli hastalar 

* Çocuklarda uygulanacak total doz eriflkin dozunu aflmamal›d›r.
† Vankomisin veya gentamisinin ikinci dozu önerilmemektedir.

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.

Ajan*

Ampisilin +
gentamisin

Vankomisin +
gentamisin

Amoksisilin veya
ampisilin

Vankomisin

Rejim†

Eriflkin: ‹fllemden önceki yar›m saat içinde;
Ampisilin 2gr. IM veya IV + gentamisin
1.5 mg/kg (en fazla 120 mg ); 6 saat
sonra 1gr ampisilin IM/IV veya amoksilin
1gr a¤›z yoluyla uygulan›r.

Çocuklar: ‹fllemden önceki yar›m saat
içinde; Ampisilin 50 mg/kg IM veya IV (en
fazla 2.0 gr) + gentamisin 1.5 mg/kg, Alt›
saat sonra ampisilin 25 mg/kg IM/IV veya
amoksilin 25 mg/kg a¤›z yoluyla

Eriflkin: Vankomisin 1gr IV yoldan 1-2 saatte
+ gentamisin 1.5 mg/kg IV/IM (en fazla
120 mg); infüzyon / enjeksiyonlar ifllemin
30 dakikas›nda

Çocuklar: Vankomisin 20 mg/kg iv yoldan 1-
2 saatte + gentamisin 1.5 mg/kg IV/IM;
infüzyon ifllemin ilk 30 dakikas›nda

Eriflkin: amoksisilin ‹fllemden 1 saat önce
a¤›z yoluyla 2 gr ya da ampisilin 2.0 gr
IV/IM ifllemin ilk 30 dakikasinda

Çocuklar: ‹fllemden 1 saat önce a¤›z yoluyla
50mg/kg amoksisilin veya 50 mg/kg
ampisilin IM/IV olarak ifllemin ilk 30
dakikas›nda

Eriflkin: Vankomisin 1 gr IV en az 1-2 alerjisi
olan orta riskli saatte ifllemin ilk 30
dakikas›nda infüzyon hastalar bitecek
flekilde

Çocuklar: Vankomisin 20mg/kg en az 1-2
saatte ‹fllemin ilk 30 dakikas›nda infüzyon
bitecek flekilde



Baz› co¤rafik bölgelerde %50’ye yaklaflan oranlarda ampisiline dirençli türlerin ortaya
ç›kmas›yla akut enfeksiyonlar›n tedavisi daha zorlaflt›. Güncel öneriler, organizman›n du-
yarl›l›k testi sonuçlanana kadar amoksisilin-klavulonat (augmentin), trimetoprim-sülfa-
metoksazol (bactrim), siprofilaksasin gibi bir kinolon veya 3. kuflak sefalosporin ile ampi-
rik tedavi bafllamas›n› içeriyor. Günümüzde izole edilen hemen hemen tüm H. ‹nfluen-
za’lar makrolidlere dirençlidir. Ciddi veya hayat› tehdit eden enfeksiyonlar, duyarl›l›k so-
nuçlar› beklenirken, H. influenzaya karfl› aktivitesi bulunan seftiakson veya sefotaksim gi-
bi intravenöz bir 3. kuflak sefalosporin ile tedavi edilmelidir. Son yay›nlar özellikle kronik
akci¤er hastal›¤› olan hastalardan izole edilen sefalosporinlere duyarl›l›¤› azalm›fl suflla-
r›n say›s›ndaki art›fl› bildirmektedir. Güncel bir yay›nda ofloksasin direnci vakas› bize,
uzam›fl tedavi s›ras›nda kinolon direncinin ortaya ç›kabilece¤ini göstermifltir.

Süt çocuklar›nda kullan›labilecek iki tane H. ‹nfluenza tip B birleflik afl›s› mevcuttur.
Her ikisi de süt çocu¤unu ve daha büyük çocuklar› H. influenza tip B nin neden oldu¤u
menenjit ve di¤er invaziv hastal›klardan korumada etkinli¤i gösterilmifl ajanlard›r. H inf-
luenza tip B afl›lar›n›n kullan›lmaya bafllamas›yla tamamen afl›lanm›fl toplumlarda yap›-
lan çal›flmalar H. influenza enfeksiyonunun neredeyse tamamen ortadan kald›r›ld›¤›n›
göstermifltir. Ayr›ca H. influenza tip B afl›lar› kullan›ma sunuldu¤undan beri menenjit, or-
bital selülit ve H. influenzan›n neden oldu¤u di¤er enfeksiyonlar›n insidans›nda belirgin
azalma kaydedilmifltir. Unutulmamal›d›r ki afl›lanm›fl bireyler, tip B d›fl›ndaki H. influen-
za sufllar›n›n neden oldu¤u enfeksiyonlara hala duyarl›d›rlar.

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. J
Clin Microbiol. 2004;42:3813-3815.

Nayseria
Nayseria organizmalar›n›n ço¤u üst solunum ve sindirim yolunun normal floras› iken; s›k
rastlanan patolojik türleri meningokoklar ve gonokoklard›r.

Meningokoklar, epidemi dönemleri haricinde sa¤l›kl› insanlar›n %15 inde izole edilebi-
lir. Virülans›; kardiyovasküler kollaps, flok ve yayg›n damariçi kanamaya neden olabilen
hücre duvar›nda patent endotoksik aktivitesi ve polisakkarit kapsül belirler. Hastal›k kon-
trol merkezleri (CDC) 2004 y›l›nda Nayseria menenjitidisin hala ölümcül sepsisin önde ge-
len sebebi oldu¤unu rapor etti. Enfeksiyonun düzelmesi, dolafl›mdaki opsonize olan gru-
ba özel antikorlar ve kompleman sistemiyle iliflkilidir. Kompleman eksikli¤i olan veya da-
la¤› olmayan insanlar klinik enfeksiyon için risk alt›ndad›rlar. Uzam›fl ba¤›fl›kl›k genellik-
le subklinik bir enfeksiyon için risk alt›ndad›rlar. Uzam›fl ba¤›fl›kl›k genellikle subklinik
bir enfeksiyon veya tafl›y›c›l›k durumu ile kazan›l›r ve bu durum yafl artt›kça daha belir-
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gin hale gelir. Tan›sal testler aras›nda gram boyama, kan ve beyin omurilik s›v›s› kültür-
leri, karfl› immünelektroforez, EL‹SA ve PZR say›labilir. Efl zamanl› olarak N meningitidis,
H. influenza ve S pnömonie yi saptayabilen yeni bir otomatik flöresan çoklu PZR testi ciha-
z› mevcut olup menenjit flüphesi olan hastalar›n de¤erlendirilmesinde kullan›labilir. Sözü
edilen test her bir mikroorganizma için %100 duyarl›l›k ve özgüllük sa¤lamaktad›r.

Meningokokkal enfeksiyonlar içinde menenjit; hafiften ciddiye üst solunum yolu en-
feksiyonlar› ve daha nadir rastlanan endokardit, artrit, perikardit, pnömoni, endoftalmi
ve purpura fulminans yer almaktad›r. Çocuklarda ve genç eriflkinlerde görülen bakteriyel
menenjitin en s›k nedeni N. meningitidis serogrup B dir. Daha az görülen bir enfeksiyon
flekli de günler ile haftalar sürebilen atefl, bafl a¤r›s›, döküntü ve artralji ile karakterize kro-
nik meningokoksemidir. Salg›n yapmadan ortaya ç›kan bu enfeksiyon sonras› nadiren lo-
kalize enfeksiyonlar geliflebilir. Kronik meningokoksemi henüz tam anlafl›lmam›fl de¤iflik
bir konak-organizma iliflkisi göstermektedir. Petefli veya purpura fleklindeki döküntülü
menenjit klasik bir klinik tablo iken bunlar›n her biri tek bafl›na baflka hastal›klarla da gö-
rülebilen klinik bulgulard›r.

Eskiden beri meningokokkal menenjit tedavisinde tercih edilen ilaç yüksek doz peni-
silin veya alerji durumunda kloramfenikol veya 3. kuflak bir sefalosporin olagelmifltir.
Halbuki Avrupa kökenli bir çal›flmada, asemptomatik tafl›y›c›lar›n %39’unda ve enfekte
hastalar›n %55.3 içinde penisiline duyarl›l›¤› azalm›fl mikrop örnekleri saptanm›flt›r. En-
fekte bireyle temas halindeki personele ve aile üyelerine kemoprofilaksi olarak rifampin
veya minosiklin kullan›lmaktad›r. Grup A, C, Y ve W-B5 için üretilen polisakkarit afl›lar
büyük çocuklar ve eriflkinlerde en etkili afl›lard›r. Meningokokal afl›lar›n rutin uygulan-
mas› önerilmemekle birlikte splenektomi yap›lm›fl hastalar, kompleman eksikli¤i olanlar,
askeri personel, endemik bölgelere seyahat edecekler ve enfekte hastalarla yak›n temasta
olanlara önerilmektedir.

Gonokoklar solunum yollar› veya genital floran›n normal eleman› de¤ildirler ve en
önemli kaynak asemptomatik hastalard›r. Mikrop bulaflm›fl kad›nlar›n %50’si asempto-
matik kal›rken, mikrop bulaflm›fl erkeklerin %95’i asemptomatiktir. Asemptomatik hasta-
lar %20-50’ler civar› bulaflt›r›c›l›k oran›yla aylarca hastal›¤› bulaflt›rabilmektedirler. Cinsel
temasla geçifl d›fl›nda bulaflt›rmas› nadirdir. 13 y›ll›k düflüflün ard›ndan 1998’de rapor edi-
len gonore vakalar› say›s› %9 artm›flt›r. Önlemedeki püf nokta, asemptomatik tafl›y›c›lar›n
saptanarak bunlar›n ve cinsel temasta bulunduklar› kiflilerin tedavi edilmesidir.

Semptomatik enfeksiyon, iltihabi bir cevap ve hastal›¤›n sadece bakteriyemik faz›nda
görülen endotoksemi fleklinde sistemik bulgularla karakterizedir. Gonokok enfeksiyonu-
na karfl› ba¤›fl›kl›k henüz tam anlafl›lamam›fl ve tekrarlayan enfeksiyonlarla s›kça karfl›la-
fl›lmaktad›r. Endoservikal gonoreli kad›nlar›n %25-50’sinde ve gonokoka ba¤l› üretritli er-
keklerin %20-33’ünde gonore ile birlikte Klamidya trakomatis efl zamanl› bulunabilmekte-
dir. Birçok baflka bakterinin, mikobakterilerin virüslerin ve mikoplazman›n neden oldu¤u
enfeksiyonlar gibi gonokokal enfeksiyonlar›n teflhisinde de yüksek duyarl›l›kl› DNA
problar›n›n kullan›ld›¤› DNA ampifikasyonuna dayanan PZR tekniklerinin gelifltirmesiy-
le büyük ilerleme kaydedilmifltir.

Gonokokal enfeksiyonlar içinde servisit, üretrit, pelvik enflamatuar hastal›k, farenjit,
konjonktivit, oftalmia neonatorum ve atefl, poliartralji ve döküntüyle seyreden yayg›n go-
nokokal hastal›k say›labilir. Amerikan›n birçok bölgesinde penisiline ve tetrasikline di-
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rençli gonokok sufllar›na s›kl›kla rastlanmaya baflland›¤› için tedavi bölgedeki yerel pre-
velansa göre planlanmal›d›r. Ço¤u orijinal dirençli mikrop örnekleri penisilinaz üreten
sufllar›n yüksek s›kl›kla bulundu¤u bölgelerden gelmektedirler. Tetrasikline duyarl› sufl-
larda, penisilin alerjisi olan kiflilerde veya efl zamanl› klamidyal enfeksiyon bulunan has-
talarda etkindir. Penisilinaza dirençli sufllarda seftiriaksona karfl› azalm›fl duyarl›l›k çok
nadir oldu¤undan tercih edilecek ilaç seftriakson (kas içi enjeksiyonla) olmal›d›r. Di¤er al-
ternatifler aras›nda a¤›z yoluyla sefiksim, sefuroksim, azitromisin (bir makrolid) ve floro-
kinolon say›labilir. Bu ilaçlar gonokoklara karfl› bafllang›çta çok etkindirler öyle ki a¤›z yo-
luyla tek doz ilaç verilmesi tedavi protokolü olarak önerilmektedir. Makrolidler ve floro-
kinolonlar efl zamanl› bulunabilen K trakomatis enfeksiyonuna karfl› mükemmel aktivite-
leri ile ek fayda sa¤lamaktad›r. Makrolid ve florokinolonlara duyarl›l›¤› azalm›fl mikrop
örnekleri tahmin edilece¤i üzere her geçen gün artan bir insidansla bildirilmektedir. As-
l›nda CDC klinisyenlere, yüksek bir risk grubunda; eflcinsel erkeklerde florokinolonlar›n
art›k ilk tercih olarak kullan›lmas›n› önermektedir.

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 J 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. J Med Microbiol. 2004;53:115–117.

Psödomonas aeruginoza
Psödomonas aeruginoza nemli ortamlada serbestçe yaflayan gram negatif bir basildir. Serra-
tia markesens ile birlikte P aeruginoza antimikrobiyallere en dirençli iki patojen bakteriden
biridir. Lokal piyojenik cevapla sonuçlanan bu enfeksiyonun oluflabilmesi için ilk savun-
ma hatt›nda bir k›r›lma veya de¤iflmifl ba¤›fl›kl›k gereklidir. Organizman›n virülans›, hüc-
red›fl› toksinler, endotoksin ve fagositozdan koruyan polisakkaritin varl›¤›yla iliflkilidir.
Sistemik yay›l›m› yayg›n damar içi p›ht›laflma, flok ve ölümle neticelenebilir. Bakteriyemik
hastalar›n hayatta kalmas› büyük ölçüde s›v›sal ba¤›fl›kl›k yan›t› ile antitoksin üretimine
ba¤l› iken, enfeksiyonun ortadan kald›r›lmas› muhtemelen çok etkenli bir ba¤›fl›kl›k ola-
y›d›r.

S›k rastlanan enfeksiyon bölgeleri solunum yolu, deri, göz, üriner sistem, kemik ve ya-
ralard›r. Dirençli organizmalar›n neden oldu¤u sistemik enfeksiyonlar›n ölüm oran› yük-
sektir ve s›kl›kla hastane ortam›nda ve bask›lanm›fl ba¤›fl›kl›k ile iliflkili ortaya ç›kar.
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P. aeruginoza mikrop örneklerinin neredeyse yar›s› günümüzde aminoglikozitlere di-
rençlidir. Bu yüzden ciddi enfeksiyonlar›n tedavisinde yar› sentetik bir penisilin veya 3.
kuflak bir sefalosporinle birlikte bir aminoglikoziti içeren kombine antimikrobiyal tedavi
verilmelidir. Sefalosporinler içinde psödomonas enfeksiyonlarda en etkin ilaç seftazidim-
dir. Piperasilin/tazobaktam, imipenem ve meronem ço¤u mikrop örneklerinde en etkin
ilaçlard›r. Fakat karbapenemlere direnç gittikçe artmaktad›r. Bafllang›ç antimikrobiyal se-
çimi bölgedeki duyarl›l›k prevelans›na göre seçilmeli ve duyarl›l›k test sonuçlar›n›n reh-
berli¤inde devam edilmelidir. Bir çal›flmada, antipsödomanal antibiyotiklere uzam›fl ma-
ruziyet sonras› geliflen ve kötü sonuçlar› olan, yüksek ölüm oran›na sahip birçok ilaca di-
rençli P aeruginozan›n ad›m ad›m ortaya ç›kmaya bafllad›¤›n› göstermifltir. Baflka türlü te-
davi edilemeyen birçok ilaca dirençli P. aeruginoza enfeksiyonu bulunan hastalar için in-
travenöz kolistin etkin bir tedavi seçene¤idir.

Ciddi yan›klarda, kistik fibroziste ve ba¤›fl›kl›k sisteminin bask›land›¤› durumlar›nda
kullan›lmak üzere birçok P. aeruginoza serotiplerine karfl› etkili bir afl› gelifltirme çabalar›
sürmektedir. Azitromisin gibi yeni makrolidler gibi a¤›z yoluyla siprofloksasin ve di¤er
flurokinolonlarda kistik fibrozisli hastalarda profilaktik ajan olarak kullan›lmaktad›r. Ay-
r›ca P. aeruginoza enfeksiyonu veya kolonizasyonu bulunan kistik fibrozisli hastalarda so-
lunum yoluyla akci¤erlere ulaflan tobramisinin etkin bir tedavi veya profilaksi seçene¤i ol-
du¤u gösterilmifltir.

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 J 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 için s›ra d›fl› bir patojendir. Kuru ortamda h›z-
la ölür ve birçok dezenfektan ve sabun taraf›ndan yok edilir. Amerikada 1956 da 6000 va-
ka bildirilmiflken, bu say› y›ld›n y›la artarak y›lda 25000 vakaya ulaflm›flt›r. Enfeksiyon ge-
nellikle do¤rudan cinsel temas sonras› ortaya ç›kar. Daha nadir olarak enfekte lezyonla
nongenital temas sonras› veya kazara enfekte materyalin inokülasyonu sonucu enfeksi-
yon meydana gelir. Gebe kad›ndan fetüse 16. haftadan önce transplasental geçifl olursa
konjenital sifiliz ile sonuçlan›r.
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Evreleri
Hastal›¤›n seyri 4 evreye ayr›labilir: birincil, ikincil, sessiz dönem ve üçüncül (geç) sifiliz.
Bafllang›ç inokülasyonu sa¤lam müköz membranlardan veya bütünlü¤ü bozulmufl deri
yoluyla olur ve 6 hafta içerisinde flankr ad› verilen genifl, ülsere, a¤r›s›z bir papül ile so-
nuçlan›r. Lenfositler plazma hücreleri, histiyositler ve spiroketler flank›ra infiltre olur. Spi-
roketler ayn› zamanda lenfotik sisteme ve kan dolafl›m›na geçer. Ülser kendili¤inden iyi-
leflir ve birkaç hafta ile aylar sürebilen de¤iflken bir sessiz dönem sonras› yay›l›ma ba¤l›
belirtiler ortaya ç›kar.

‹kincil sifiliz dönemi atefl, k›r›kl›k, adenopati ve yama fleklinde yerel tüy dökülmeleri
ile kendini gösterir. Menenjit, üveit, optik nörit ve hepatit ise daha nadir görülür. Makü-
lopapüler lezyonlar nemli vücut bölgelerinde si¤il benzeri kondilomlara dönüflebilir ve
bazen a¤›z içi mukozal yamalar belirebilir ki bunlar›n tümü son derece bulaflt›r›c›d›r. ‹kin-
cil lezyonlar genellikle 2-6 haftada kaybolurken, hastalar›n %25’inde 2-4 y›lda nüks göz-
lenir. Tedavi edilmeyen kifliler hastal›¤›n sessiz evresine girerler.

Sessiz dönem sifiliz klinik belirti olmaks›z›n serolojik testlerin pozitif sonuç vermesiy-
le karakterizedir ve 2 döneme ayr›l›r. Erken sessiz dönem enfeksiyondan sonraki ilk bir y›l-
d›r. Bu süre zarf›nda spiroketemiye ba¤l› nüksler olabilir ve bu nedenle hastal›k bulaflma
potansiyeline sahiptir. Geç sessiz dönemde ise nükslere karfl› ba¤›fl›kl›k geliflir ve kifli hasta-
l›¤› bulaflt›r›c› lezyonlara dirençlidir.

Üçüncül belirtiler enfeksiyondan 2 ila 20 y›l sonra ortaya ç›kabilir ve sessiz dönem has-
tal›k geçiren tedavi edilmemifl vakalar›n üçte biri bu evreye ilerler. Vakalar›n geri kalan
üçte ikisi ya subklinik seyreder veya kendili¤inden iyileflir. Üçüncül hastal›k deriyi, kemi-
¤i, eklemleri, a¤›z ve burun bofllu¤unu, parankimal organlar›, kalp-damar sistemini, gö-
zü, beyin zarlar›n› ve merkezi sinir sistemini etkileyebilen tipik endarteritle birlikte olan
y›k›c› granülamatöz lezyonlarla karakterizedir.

Sifilitik enfeksiyonlara karfl› oluflan ba¤›fl›k mekanizmalar hastal›¤›n geç dönem belir-
tilerine katk›da bulunur. Tekrar enfeksiyona karfl› ba¤›fl›kl›k sa¤layan treponemal ve non-
treponemal antikorlar ikincil sifiliz evresi boyunca yüksek titrelerde bulunur. Üçüncül ev-
redeki belirtiler hücresel bir cevap olmakla birlikte, mikroorganizman›n say›ca çok az bu-
lunmas›, spiroket ürünlerine karfl› gecikmifl bir afl›r› duyarl›l›k veya otoimmün bir tepki-
me oldu¤unu destekliyor. Lenfosit, monosit ve plazma hücrelerinin damar çevresine en-
filtrasyonunun efllik etti¤i t›kay›c› endarterit sifilizin tüm aktif dönemlerinin ortak patolo-
jik özelli¤idir. Üçüncül sifilizin gomlar›n›n patolojik görüntüsü, çevresinde granülomatöz
bir cevab›n gözlendi¤i merkezi kazeifikasyon nekrozudur.

Tan›
Ço¤u sifiliz vakalar›nda tan› serolojik olarak konur. VDRL (veneral disease research labo-
ratory) ve RPR (rapid plazma reajin) gibi nontreponamal testler hastan›n nontreponemal se-
rum antikorlar›na ba¤l›d›r ki bu antikorlar lesitin ve kolesterol varl›¤›nda kardiyolipinin
immün flokülasyonuna neden olurlar. Nontreponemal test sonuçlar› genellikle birincil
lezyonun erken dönemlerinde ve ikincil dönem boyunca pozitif olup geç dönemlerde git-
gide negatifleflir. Nörosifilizde serum VDRL testi negatif iken beyin omurilik s›v›s›nda po-
zitif saptanabilir. Böyle hastalar dikkatle de¤erlendirilmeli ve yak›n takip alt›nda s›k› bir
tedavi almal›d›rlar. Nontreponomal testler baflar›l› tedavi sonras›nda negatifleflir bu ne-
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denle tedavinin etkinli¤ini de¤erlendirmek için kullan›labilirler. Nontreponomal testler
özellikle sistemik lupus eritamatozus ve antifosfoipid antikor sendromu gibi baz› otoim-
mün hastal›klarda da yanl›fl pozitif sonuç verebilirler. Bu hastal›klardaki otoantikorlar,
antikardiyolipin ve lupus antikoagülan›, atardamar ve toplardamarda p›ht› (retina damar
t›kan›kl›¤› dahil), preeklampsi ve spontan düflükler ile seyredebilen damar hastal›¤› ve
p›ht›laflmaya yatk›nl›k durumuna neden olurlar. Antifosfolipid antikor sendromlu hasta-
lar›n %50 sinden az›nda lupus vard›r. Yanl›fl pozitif ve VDRL test sonuçlar› ayr›ca karaci-
¤er hastal›¤›nda doku y›k›m›yla seyreden hastal›klarda, gebelikte ve di¤er treponomala-
r›n neden oldu¤u enfeksiyonlarda da saptanabilirler.

Flöresan Treponemal Antikor Absorpsiyon testi (FTA-ABS) ile öngörülemeyen reaksiyon-
lar›n önüne geçmek için hastan›n serumu nonpatojenik treponemal antijenlerine maruz
b›rak›ld›ktan sonra T. pallidum antikoru özel olarak saptan›r. Treponemal antikorlara öz-
gü hemaglütinasyon testleri de sifilizin tespitinde yüksek duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip-
tir. Bu testler aras›nda sifiliz için Hemaglütinasyon Treponemal Test (HATTS), T. pallidum
Hemaglütinasyon Testi (TPHA) ve T pallidum için mikrohemagnünitasyon Testi (MHA-
TP) say›labilir. Treponema antikoru saptama testleri nontreponemal testlerden daha du-
yarl›d›r. Fakat titreleri baflar›l› tedavi ile düflmedi¤i için bu testler özellikle hastal›¤›n geç
evrelerinde do¤rulama testleri olarak düflünülmelidir (Tablo 1-5).

Treponema testleri, sistemik lupus eritamatozlu hastalar›n %15 inde, di¤er treponema
enfeksiyonlar› veya Lyme hastal›¤›n olan hastalarda ve flöresan boyanmas› tipik olarak
zay›f olsa da nadiren gebelerde ve lenfosarkomal› hastalarda da yanl›fl pozitif sonuç verir.

Do¤rudan antijen saptama, EL‹SA, Western Blot ve DNA PZR teknikleri gibi sifiliz için
daha duyarl› yani tan›sal testler araflt›r›lmaktad›r. Bu gibi yöntemler bizim do¤umsal sifi-
liz ve nörosifilizde tan› koyabilme becerimizi art›rabilirler. Treponema enfeksiyonunun
laboratuar testleri aras›nda, birincil ve ikincil lezyonlardan al›nan kaz›nt› örneklerinin ka-
ranl›k saha mikroskobisinde incelenmesi de sayalabilir. A¤›z içi lezyonlardan al›nan ka-
z›nt› örnekleri yanl›fl de¤erlendirmeye neden olabilir; çünkü spiroketler normal a¤›z flo-
ras›nda da bulunabilirler.

Tedavi
Sifiliz tedavisine, hastal›¤›n evresine ve merkezi sinir sistemi tutulumuna göre karar veri-
lir. Treponema pallidum penisiline son derece duyarl›d›r ve bu nedenle hala ilk tercih edi-
len antimikrobiyal ajan penisilindir (Tablo 1-6). Penisilinin kabul edilebilir alternatifleri
aras›nda eritromisin, azitromisin, kloramfenikol, tetrasiklin, doksisiklin ve sefalosporinler
say›labilir. Seçilmifl vakalarda, beyin omurilik s›v›s›n›n tutulumunu saptamak için lomber
ponksiyon yapmak gerekebilir. Lomber ponksiyonu 1 y›ldan uzun süreli sessiz dönem si-
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Tablo 1-5 Tedavi Edilmemifl Sifilizde Pozitif Test Düzeyleri

VDRL FTA-ABS

Birincil %70 %80
‹kincil %100 %100
Üçüncül %70 %98



filizde, nörosifiliz flüphesi oldu¤unda, tedavi baflar›s›z oldu¤unda, HIV ile eflzamanl› en-
feksiyonda, yüksek RPR titrelerinde (>1.32), di¤er geç belirtileri saptand›¤› zaman (kardi-
yak tutulum, gom varl›¤›), lomber ponksiyon yap›lmal›d›r. Yak›n zamanda bulafl›c› sifi-
lizli biriyle cinsel temas› olan kiflilere tedavi olarak tek doz penisilin G veya a¤›z yoluyla
azitromisin önerilmektedir. Son zamanlarda azitromisin kullan›lan baz› sifiliz tedavisi ba-
flar›s›zl›klar› bildirilmifltir.

HIV bulaflm›fl hastalarda sifilizin h›zl› bir klinik seyir gösterdi¤ini tarif eden birçok ya-
y›n bildirilmifl olup bundan öte bu hastalar sifilizin standart tedavisine tam olmayan ya-
n›t vermifllerdir. HIV bulaflm›fl sifilizli hasta genelde daha uzun ve daha yo¤un bir tedavi
rejimine gereksinim duyar ve bu hastalar hastal›¤›n tekrar› aç›s›ndan düzenli takip edil-
meli, nörosifiliz araflt›r›lmas› için beyin omurilik s›v›s› incelenmesi dahil tüm testlerin ya-
p›lmas› gerekir. Yak›nda yap›lm›fl bir çal›flmada HIV bulaflm›fl olan nörosifilizli hastalar›n
tedavisinde IV penisilin ile karfl›laflt›r›lan seftriaksonun sonuçlar› olumlu bulunmufltur.
Klinik sifilizin hangi evresinde olursa olsun hastalara mutlaka HIV testi yap›lmal›d›r.
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Borrelia burgdorferi
Borrelia burgdorferi büyük, mikroaerofilik ve plazmid içeren bir spirokettir. ‹kzodes (Ixo-
des) cinsi kenelerin ›s›rmas›yla insanlara ve evcil hayvanlara geçti¤i zaman bu mikroorga-
nizma Lyme Hastal›¤› ad› verilen hem akut hem kronik bir hastal›¤a neden olmaktad›r. ‹lk
kez 1975 y›l›nda tan›mlanan Lyme hastal›¤› Amerikada en s›k rastlanan böcekler yoluyla
bulaflan enfeksiyondur. Amerikan›n 43 eyaletinden vakalar bildirilmifl olsa da ‹kzodes cin-
si kenelerin da¤›l›m co¤rafyas›na uygun olarak Kuzeydo¤u Atlantik, üst orta-bat› ve pa-
sifi¤in güney bat› bölgelerinde yo¤unlaflm›flt›r. Hastal›¤›n da¤›l›m bölgelerinde tüm Asya
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Tablo 1-6 Sifiliz Tedavisi

Sifiliz Tercih Edilen ‹laç ve Dozu

Erken Sifiliz (<1y›l) PenisilinG 2.4 milyon Ü. im x 1
Geç Sifiliz (>1y›l, SSS tutulumu yok) PenisilinG 2.4 milyon Ü. im/hafta x 3 hafta
Nörosifiliz PenisilinG 2.4 milyon Ü. iv/4saat x 10 gün



ve Avrupa’da dahil edilmifltir. Amerika’da 1982’den beri bildirilen vaka say›s› 5 kat art-
m›flt›r. Bunda k›smen k›rsal ve yar› kentsel alanlardaki geyik nüfusunun h›zl› art›fl›n›n,
k›smen de hastal›¤›n fark›nda olunmas›n›n pay› vard›r.

Spiroketin yaflam döngüsü bir fare üzerinden yatay geçifline ba¤l›d›r. Yaz mevsiminin
bafllar›nda enfekte genç bir ‹kzodes kenesi bir fareyi ›s›rarak enfekte eder; sonra yaz mev-
siminin sonlar›na do¤ru enfekte olmayan geliflimini tamamlamam›fl bir kene larvas› bu
enfekte fareyi ›s›rarak mikrobu kapar. Bu geliflimini tamamlamam›fl larva büyüyerek genç
bir kene haline gelir ve bu döngü bu flekilde tekrarlar. Genç kene geliflimini tamamlam›fl
bir yetiflkin oldu¤unda en sevdi¤i kona¤› beyaz kuyruklu geyik olmakla birlikte di¤er ko-
naklarda da yaflayabilir. Son zamanlarda Lyme hastal›¤›yla birlikte geçebilin iki tane ke-
ne kaynakl› insanlara bulaflabilen hayvan hastal›¤› (babeziyozis ve insan granülositik ehr-
liflyozis) tan›mlanm›flt›r. Anaplazma fagositofilum da di¤er s›k görülen kene kaynakl› enfek-
siyondur.

Evreleri
Lyme hastal›¤› kene ›s›rmas›n› takiben genellikle 3 evreden gerçekleflir: S›n›rl› (evre 1),
yayg›n (evre 2) ve kal›c› (evre 3) hastal›k.

S›n›rl› hastal›k dönemi hastal›k bulaflan kiflilerin %86 s›nda görülür ve deri tutulumu
ile karakterizedir. Bafllang›çta k›rm›z› bir makül veya papül olarak belirir ve zamanla da-
iresel olarak geniflleyerek genellikle eritema kronikum migrans olarak bilinen kenarlar› par-
lak k›rm›z› ortas› aç›k renkli bir kabar›kl›k ile sonuçlan›r.

Kan yoluyla yay›l›m (evre 2) günler ile haftalar sonra gerçekleflir ve bafl a¤r›s›, yorgun-
luk, k›rg›nl›k ve iskelet kas a¤r›lar› ile birlikte grip benzeri bir klinik ile kendini belli eder.

Enfeksiyon sinir sistemine, kalp damar sistemine veya iskelet kas sistemine yerleflti-
¤inde daha ciddi bulgular geliflir. Menenjit, ensefalit, kraniyal nörit (Bell paralizisi dahil),
radikülopati ve nöropati gibi nörolojik komplikasyonlar hastalar›n %15 inde geliflir. Has-
talar›n %5’inde miyoperikardit ve geçitli kalp bloklar›n› içeren kardiyak tutulum gözlenir.
Tedavi edilmemifl hastalar›n %80’inde tek tarafl› asimetrik artrit geliflir.

Geç kal›c› belirtiler genellikle sinir sistemi, deri ve eklemlerle s›n›rl›d›r. Geç nörolojik
bulgular ensefalomiyelitle beraber demiyelinizan ve psikiyatrik sendromlar› içerir. Eklem
tutulumunda tek tarafl› asimetrik tek veya az say›da eklemde artrit geliflirken deri tutulu-
mu sinirli skleroderma tipi lezyonlar veya Akrodermatitis Kronika Atrofikans ile karakte-
rizedir.

Yay›l›m döneminde veya geç kal›c› hastal›k durumundaki di¤er sistemik bulgular ara-
s›nda lenfadenopati, konjonktivit, keratit, nörit, üveit, orbital miyozit, hematüri ve orflit
say›labilir. Baz› çal›flmalarda kronik yorgunluk sendromu olan hastalar›n serolojik testle-
rinde B burgdorferi antikorlar› normal toplumdakinden fazla oranda pozitiflik saptand›¤›-
n› göstermifltir.

Tan›
Enfeksiyonun erken dönemlerinde ba¤›fl›k yan›t minimal olup B Burgdorferi antijenlerine
karfl› küçük bir hücresel yan›t ve IgM düzeyinde belirsiz bir art›fltan ibarettir. Bu erken dö-
nemde spiroket genellikle kolayca görülür ve deri lezyonlar›ndan kültürü yap›labilir. Ya-
y›l›m döneminde hücresel antijenik cevap belirgin flekilde artar ve özgül IgM üretimini ta-
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kiben poliklonal B hücre aktivasyonu gözlenir ve enfeksiyon bafllang›c›ndan sonraki haf-
talar içerisinde özgül IGM üretimi gerçekleflir. Enfeksiyona karfl› immünolojik mücadele
hem serum arac›l› kompleman lizisi, hem de hücresel fagositozla sa¤lan›r. Histopatolojik
olarak genellikle damar çevresinde yo¤unlaflan lenfositik doku infiltrasyonu görülür. Geç
belirtiler HLA arac›l› otoimmün hasar veya kal›c› enfeksiyonun uzun süre gizli kalmas›n-
dan kaynaklan›yor olabilir.

B. burgdorferi enfeksiyonunun laboratuar tan›s› serolojik tan›ya dayan›r. Enfeksiyonun
erken dönemlerinde kandan, beyin omurilik s›v›s›ndan ve eklem s›v›s›ndan belirteçlerin
temizlenme h›z› düflüktür. Enfeksiyonun kültürle kan›tlanm›fl tan›s› için pahal› laboratu-
ar gereçleri ve haftalarca süren kuluçka süresi gerekti¤inden pratikte kullan›m› uygun de-
¤ildir. Deri biyopsi örne¤inin monoklonal antikor boyalar› kullan›larak incelenmesiyle or-
ganizma yüksek duyarl›l›k oranlar›nda saptanabilmektedir. Serolojik tan› yöntemleri ha-
la pratik bir çözüm iken laboratuar yöntemleri henüz standardize edilememifltir. Antijen
preparatlar›ndaki farkl›l›klar, çapraz tepkime veren antikorlar›n ortamdan uzaklaflt›r›l-
mas›, kullan›lan test türü ve laboratuar çift kalite kontrollerindeki farkl›l›klar için farkl›
neticeler al›nabilmektedir.

En çok kullan›lan serolojik testler immünoflöresan antikor testi ve bundan daha duyarl›
olan EL‹SA d›r. Mevcut di¤er immünolojik testler indirekt hemaglütinasyon antikor testi ve
immün nokta testidir. Hastal›¤›n erken dönemlerinde EL‹SA %50 duyarl›d›r ve hemen tüm
semptomatik hastalar enfeksiyonun sonraki yay›l›m ve kal›c› dönemlerinde seropozitiftir.
Bu testler sadece Lyme hastal›¤›n›n klinik tan›s›n› desteklemek için kullan›lmal›d›r. Yok-
sa birincil tan› koymak veya tedaviye karar vermek için de¤ildir. Serolojik testler hastal›-
¤›n erken dönemlerinde düflük duyarl›l›¤a sahip olduklar› için kullan›fll› de¤ildirler. Sero-
lojik testler daha yüksek bir duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip olduklar› hastal›¤›n geç dönem-
lerinde daha kullan›fll›d›r. Antibiyotiklerin erkenden bafllanmas› antikor titrelerinin eflik
de¤erin alt›nda kalmas›na neden olabilir fakat Borrelia antijenlerine karfl› hücresel tepki-
sellik hala yüksektir. Yanl›fl pozitif sonuçlar sifilizli kayal›k da¤lar benekli atefli olan,
yaws, pinta, B rekurrentis ve çeflitli romatolojik hastal›¤› olanlarda saptanabilir. Western
blot analizi yanl›fl pozitif sonuçlar› saptamak için kullan›labilirken hastal›¤› kapm›fl kifli-
lerin yaklafl›k %10’u asemptomatik kalabilmektedir. Beyin omurilik s›v›s›nda ve kanda B
burgdorferi DNA s›n› saptamak için PZR kullan›labilir fakat nöroborelyoziste duyarl›l›¤›
EL‹SA yöntemlerindan daha iyi de¤ildir. Lyme hastal›¤› olan hastalarda sifilizin FTA-ABS
testi pozitif olabilirken, VDRL testi sonuçlar› negatif olmal›d›r.

Tedavi

B burgdorferi enfeksiyonunun tedavisi enfeksiyonun evresine ve ciddiyetine ba¤l›d›r. Or-

ganizma tetrasikline, ampisiline, eritromisine, seftriaksona ve imipeneme canl› organizma

d›fl›nda çok duyarl› iken; penisiline daha az duyarl›d›r. Erken dönem Lyme hastal›¤› tipik

olarak a¤›z yoluyla doksisiklin, amoksisilin, sefuroksim veya eritromisin ile tedavi edilir.

Hafif fliddetteki yayg›n hastal›k a¤›z yoluyla doksisiklin veya amoksisilin ile tedavi edilir.

Ciddi hastal›k (kardiyak veya nörolojik manifestasyon varsa) tipik olarak intravenöz sef-

triakson veya yüksek doz penisilin G ile 6 hafta boyunca tedavi edilir. Bafllang›ç protoko-

lüne cevap vermeyen hastalar alternatif ve kombine antibiyotik tedavisine gereksinim du-
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yabilirler. Hastalar›n yaklafl›k %15 inde tedavisinin ilk günlerinde belirtilerin kötüleflme-

siyle seyreden “Jarish-Herxheimer reaksiyonu” geliflir.

B burgdoferi için rekombinant bir yüzey protein A afl›s› gelifltirilerek çal›flmalar› yap›l-

m›flt›r. ‹yi tolere edilen ve kabul edilebilir yan etki profiline sahip bu afl› Lyme hastal›¤›n-

dan etkili bir korunma sa¤lam›flt›r. Bu afl› sadece endemik bölgelere seyahat eden, bura-

larda yaflamaya veya çal›flmaya giden 15 ile 70 yafl aras› kiflilere önerilmekteydi. Maalesef

afl› sat›fllar›n›n düflük olmas› nedeniyle bu afl› piyasadan kald›r›lm›flt›r. Böcek öldürücü

spreylerle hastal›¤›n insidans›n› azaltma çabalar› s›n›rl› bir baflar›ya ulafl›lm›flt›r. Endemik

bölgelerde yetiflkinler Dietiltksomid (DEET) içeren böcek kovucu spreyler kullanarak has-

tal›k riskini azaltabilirler.
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Klamidya trakomatis

Klamidya hem DNA hem RNA içeren ve kendine özgü bir hayat döngüsü olan küçük zo-

runlu bir hücre içi parazitidir. Bu prokaryot konak hücrenin enerji üretme kapasitesini

kendi ço¤almas› için kullan›r. K trakomatis vücut d›fl›nda basit bir form halinde canl› kal›r.

Yak›n temas ile bulaflan K trakomatis, y›lda 4 milyon yeni vaka say›s› ile en s›k görülen cin-

sel yolla bulaflan enfeksiyondur. Enfekte gebelerin %15’inden fazlas› ve enfekte erkekle-

rin %10’u asemptomatiktir.
Enfeksiyon, yerel ekilme ve organizman›n fagositlerce yutulmas› ile bafllar, bunu hüc-

reiçi ço¤alma ve di¤er hücrelere yay›l›m takip eder. Klamidyan›n ba¤›fl›kl›k sistemince ta-
mamen yok edilmesinin mekanizmas› kesin bilinmemekle beraber hücre arac›l› immüni-
tenin rol ald›¤›n› görüyoruz. ‹nsanlarda yapt›¤› enfeksiyonlar aras›nda trahom, inklüzyon
konjonktiviti, nongonokokal üretrit, epididimit, mükopürülan servisit, proktiti, salpinjit,
süt çocu¤u pnömoni sendromu ve lenfogranüloma venerum say›labilir. Genital K trakoma-
tis enfeksiyonu pelvik enflamatuar hastal›k, tubal infertilite ve ektopik gebelikle sonuçla-
nabilir. Güncel bir çal›flmada oküler adneksial lenfoma örneklerinin %80’ninde iliflkili bir
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organizman›n, Klamidya psittaki’nin DNA’s›n› tafl›d›¤› ve baz› lenfoma vakalar›nda etiyo-
lojik bir rol oynayabilece¤ini göstermifltir.

Tan› yöntemlerinin içinde kültür, eksüdalar›n direkt immünoflöresan antikor testi, en-
zim immünoessey ve amplikor PCR, the Ablast LCx, ve BD Probe Tec ET gibi yeni DNA
problar› kullanan PZR teknikleri yer al›r. Gen – probe APTIMA Combo-2, C. trakomatis ve
N gonorea’n›n idrar ve ürogenital sürüntü örneklerinden ayn› anda saptanabilmesini sa¤-
layan bir PZR testidir.

Klamidya enfeksiyonlar› tetrasiklin, eritromisin veya kinolonlardan biriyle veya yeni
makrolidlerle tedavi edilmektedir. Tek doz azitromisin veya siprofloksasin tedavisinin
üretrit ve servisit için baz› çal›flmalarla etkinli¤i ispatlanm›fl olsa da genellikle hastal›¤›n
tamamen iyileflti¤inden emin olmak için hastalara tedaviye en az 7 gün devam etmeleri
önerilmektedir.
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Mikoplazma pnömoni
Mikoplazma pnömoni, birçok hastal›¤a sebep olabilen ki bu hastal›klar içinde farenjit, otit
media, trakeobronflit, pnömoni, endokardit, nefrit, ensefalopati, optik nörit ve fasiyal sinir
paralizisi say›labilir ve baz› vakalarda kronik yorgunluk ve fibromiyalji sendromlar›nda
da suçlanan kendine özgü bir bakteridir. Son zamanlarda yap›lan serolojik çal›flmalara gö-
re Bell paralizili vakalar›n ço¤unda M pnömoni, varisella zoster ve B burgdorferi neden ol-
maktad›r.

Hastaneye yatmay› gerektiren ciddi M pnömoni enfeksiyonlar› hem eriflkinlerde hem
çocuklarda görülebilmektedir. Önemli organ sistemlerinin tümünü tutan akci¤er d›fl›
komplikasyonlar M pnömoni enfeksiyonunda direkt invazyon ile veya otoimmün bir ya-
n›t›n bir sonucu olarak görülebilmektedir. Yeni bulunan kan›tlar M pnömoni’nin ast›m gi-
bi kronik akci¤er hastal›klar› geliflimine katk›da bulunabilece¤ini desteklemektedir.

Son zamanlarda M pnömoni mikroorganizmalar›n› dolays›z olarak saptayabilen yeni
PZR teknikleri gelifltirilse de, klinik pratikte antikorlar›n tespiti için duyarl› serolojik test-
ler genellikle kullan›lmaktad›r. M Pnömoni enfeksiyonlar›n›n tedavisinde genellikle bir
makrolid, tetrasiklin veya flurokinolon yer al›r.

Candler PM, Dale RC. Three cases of central nervous system complications associated with
Mycoplasma pneumoniae. Pediatr Neurol. 2004;31(2):133-138.
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Mikobakteri
Mikobakteriler, çevrede yayg›n da¤›l›m gösteren patojenik ve nonpatojenik türlerden olu-
flan genifl bir yelpazeyi içermektedir. Mikobakteri tüberküloz insan için en önemli patojenik
türdür. M Tüberküloz’un dünya genelinde 1.86 milyar insan› enfekte etti¤i tahmin edil-
mekte (dünya çap›nda prevelans› %32) ve her y›l yaklafl›k 2 milyon kiflinin ölümüne ne-
den olmaktad›r. Sadece 1997 de 8 milyon yeni tüberküloz vakas› bildirilmifl olup bunlar›n
ço¤u Afrika ve Güneydo¤u Asya da görülmüfltür. Tüm klinik mikobakteriyel enfeksiyon-
lar›n yaklafl›k %5’inden nontüberköloz mikobakteri’ler sorumludur. Atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar daha çok ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda ve AIDS lilerde s›kt›r.
Nontuberküloz mikobakterilerin neden oldu¤u enfeksiyonlar içinde lenfadenit, akci¤er
enfeksiyonlar›, deri granülomlar›, prostetik kapak enfeksiyonlar› ve bakteriyemi yer al›r.
Düflük virülanslar›na karfl›n atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar›n tedavisi, standart anti-
tüberküloz usüllerine dirençlerinden dolay› güçtür.

Tüberküloz
Enfeksiyon genellikle mikrop tafl›yan damlac›klar›n solunum yoluyla al›nmas›yla ve na-
diren de deri veya gastrointestinal sistem yoluyla gerçekleflir. Az bir enflamatuar yan›tla
birlikte organizma makrofajlar›n içinde ço¤alabilme yetene¤indedir. Tüberküloproteine
karfl› hücre arac›l› afl›r› duyarl›l›k enfeksiyondan 3 ila 9 hafta sonra geliflir ve beraberinde
bakteriyel ço¤almay› yavafllatan ve bakteriyi bar›nd›ran tipik bir granülamatöz yan›t olu-
flur. Organizmalar›n ço¤u bu yan›t›n fibrotik faz›nda ölür. Reaktivasyon genellikle bask›-
lanm›fl ba¤›fl›kl›k ile ve yafllanmayla iliflkilidir. Sistemik da¤›l›m reaktivasyonla birlikte
gerçekleflir ve enfekte odaklarda granülamatöz bir yan›tla neticelenir. Kazan›lm›fl ba¤›fl›k-
l›k hücre arac›l›d›r fakat tam de¤ildir ve gecikmifl hipersensitivitenin bunda karmafl›k bir
rolü vard›r. Tüberküloproteine karfl› yüksek derecede hassasiyet kazeöz nekrozuna neden
olabilir ki bu da hastal›¤›n yay›lmas›na yol açar. Enfeksiyonlar akci¤er tutumunu içerir ve
bu da herhangi bir organ sisteminin tutulumuyla seyredebilen sistemik yay›l›ma yol aça-
bilir.

Laboratuar tan›s› enfekte materyalin Löwenstein-Jensen ortam›nda 6-8 hafta süreyle
kültürüne ve asid-fast tip Ziehl-Nielsen boyas› ile incelenmesine veya enfekte materyalin
flöresan antikor ile boyanmas›na dayan›r. A yr›ca M tüberküloz ve di¤er mikobakteriler için
EL‹SA ve DNA problar› kullanan PZR teknikleri mevcuttur. Yeni gelifltirilen PZR testleri,
sürüntü pozitif örneklerden veya kültürdeki organizmalardan izoniazide ve rifampine di-
renç mutasyonlar›n› saptayarak tüberkülozun dirençli sufllar›n› ay›rt edebilmektedirler.

Tüberkülin deri testi, tüberküloproteine karfl› oluflan gecikmifl hipersensitiviteyi ölçer.
Saflaflt›r›lm›fl protein türevi (PPD), M tüberkülozun bir kültür filtrat›ndan üretilmifl olup
standardize edilmifltir ve aktivitesi “tüberkülin ünitesi” (TU) olarak ifade edilir. Genellik-
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le orta uzunluktaki (5 TU) kullan›lmakla beraber e¤er tüberkuloproteine karfl› afl›r› bir
hassasiyetten flüpheleniliyorsa enfeksiyon oda¤›na veya yerel olarak afl›r› reaksiyon gelifl-
me riskinden kaç›nmak için düflük uzunluktaki (1 TU) PPD testi kullan›l›r. Pozitif yüksek
uzunluktaki (250 TU) tepkime ile flüpheli orta uzunluktaki tepkime atipik mikobakteri en-
feksiyonu ve buna ba¤l› çapraz duyarl›l›k geliflti¤ini düflündürür.

Pozitif bir PPD reaksiyonu, 0,1 ml PPD nin deri içine enjeksiyonunu takiben 48-72 saat
sonra enjeksiyon yerinde 10 mm veya daha genifl bir doku sertleflmesi alan› olarak tan›m-
lan›r. 5 TU PPD ye karfl› 10 mm doku sertleflmesi yan›t› gösteren kiflilerin %90’› M tüberkü-
loz ile enfektedir. Pozitif cevap bir enfeksiyonu gösterse de enfeksiyon hali haz›rda aktif ol-
mayabilir. HIV bulaflm›fl kifliler için 5 mm doku sertleflmesi olmas› kemoprofilaksi baflla-
mak için yeterlidir. Çocuklar için “tine testi” PPD nin kolay uygulanabilir bir alternatifidir.

Deri testinin pozitif sonuç verdi¤i hastalarda hastal›¤›n reaktivasyon riski %3-5 tir. Po-
zitif bir PPD testi sonucu hastan›n radyolojik ve klinik verileri ›fl›¤›nda de¤erlendirilmeli
ve hastan›n yafl› da göz önünde bulundurularak profilaktik tedavi ihtiyac› olup olmad›¤›-
na karar verilmelidir. Bir y›l boyunca günde bir kez izoniazid al›nmas› reaktivasyon riski-
ni %80 azalt›r; bununla birlikte izoniazidin hepatoksisite riski yaflla ve alkol kullan›m›yla
artar. Uzun dönem yüksek doz steroid veya di¤er ba¤›fl›kl›k sistemini bask›layan ajanlar-
dan kullanmas› gereken, tüberkülin deri testi pozitif hastalar, tüberkülozun reaktivasyo-
nunu önlemek için ba¤›fl›kl›k sistemini bask›layan tedavileri boyunca profilaktik izonia-
zid ile tedavi edilmelidirler.

Aktif enfeksiyon tedavisi, kolay direnç geliflmesi ve kültür duyarl›l›k testi sonuçlar›n›n
gecikmesi nedeniyle 2 veya 3 ilac›n birlikte bafllanmas›n› içerir. Standart usüllerde çoklu
ilaç kullan›m› 18-24 ay sürerken, yeni ajanlar›n eklenmesiyle 6-9 ayl›k bir tedavinin ayn›
düzeyde etkin oldu¤u bulunmufltur. Hali haz›rda kullan›lan ilaçlar; izoniazid, rifampin,
rifabutin, etambutol, streptomisin, proniazid, aminosalisilik asit, etionamid ve sikloserin-
dir. Kullan›lmakta olan bu ilaçlar›n hepsinin toksik yan etkileri özellikle hepatik ve nöro-
lojik yan etkileri bulunmaktad›r ve bu etkiler tedavi süresince dikkatle takip edilmelidir.
‹zoniazid ve etambutol hastalar›n küçük bir bölümünde optik nörite neden olurken, ri-
fampin pembe gözyafl›na ve blefarokonjonktivite yol açabilmektedir. BCG (bacille Cal-
mette Guérin) afl›s› PPD deri testine karfl› yanl›fl pozitif sonuçlara sebep olur, bu yüzden
PPD deri testinin tan›sal ve epidemiyolojik bir araç olarak kullan›lmas›n› k›s›tlar.

Son zamanlarda özellikle efl zamanl› HIV enfeksiyonu varl›¤›nda ortaya ç›kan hastane
kökenli veya toplumdan kazan›lm›fl birçok ilaca dirençli tüberküloz (MDRTB) salg›nlar›
bildirilmifltir. HIV bulaflm›fl hastalardaki MDRTB yayg›n hastal›k, tedaviye kötü yan›t ve
ciddi oranda ölüm ile seyreder. Enfeksiyon ayr›ca böyle hastalara maruz kalan sa¤l›k ça-
l›flanlar›nda da gösterilmifltir. MDRTB toplum sa¤l›¤›n› tehdit eden ciddi bir sorundur ve
yay›l›m›n› s›n›rlamak için t›bben ve hükümet taraf›ndan s›k› önlemler al›nmas›n› gerektir-
mektedir. Yeni florokinolonlar ve linezolid gibi baz› yeni s›n›f genifl spektrumlu antibiyo-
tikler izolen edilen birçok MDRTB nin yan›nda atipik mikobakterilere karfl› etkindirler ve
potansiyel bir tedavi alternatifi olarak önerilmektedirler.

Lin SY, Probert W, Lo M, et al. Rapid detection of isoniazid and rifampin resistance mutations in
Mycobacterium tuberculosis complex from cultures or smear-positive sputa by use of molecu-
lar beacons. J Clin Microbiol. 2004;12:4204-4208.
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Mantar Enfeksiyonlar›

Kandida albikans normalde a¤›z içi, alt gastrointestinal sistem ve kad›n genital bölgesinde

bulunan bir mayad›r. Lokal savunma mekanizmalar›n›n hasar›nda veya azalm›fl ba¤›fl›k-

l›k durumunda afl›r› ço¤alma ve parenkimal invazyon gerçekleflir ve bu sistemik yay›l›m

tehlikesi ile birlikte olur. Kandidan›n yüksek virülans› onun miçelya faz› ile iliflkilidir ki

bu haldeki kandida kona¤›n hücresel ba¤›fl›kl›k sistemine karfl› daha dayan›kl› olup en-

feksiyonda birincil düzenleyici olarak görev yapar. DNA PZR teknikleri kandideminin ta-

n›s›nda kullan›lmaktad›r. Neden oldu¤u enfeksiyonlar, a¤›z içi lezyonlar ve vajinal, deri,

özefageal ve üriner sistem tutulumunu içerir. Özgül T hücre defekti olan kiflilerde kronik

mükokutanöz lezyonlar görülebilir. Yayg›n hastal›k herhangi bir organ sistemini tutabi-

lirken en çok tutulanlar böbrekler, beyin, kalp ve gözdür.

Di¤er baz› önemli invazif mantar enfeksiyonlar› kriptokokkoz, histoplazmoz, blasto-

mikoz, aspergilloz ve koksidiomikozdur. ‹nvazif fungal enfeksiyonlar ba¤›fl›kl›k sistemi

bask›lanm›fl hastalarda önemli bir sorun haline gelmifltir. Yeni fungal PZR testleri, mantar

kültürlerine göre daha yüksek bir duyarl›l›kta ciddi mantar enfeksiyonlar›n daha h›zl› tefl-

hisine imkan sa¤lam›flt›r. Ciddi sistemik enfeksiyonlar›n geleneksel tedavisinde kullan›-

lan ve bazen flusitozin veya bir imidazol ile kombine edilmesi yer almaktad›r. Son zaman-

larda amfoterisin B nin lipid kompleksi ve lipozom kapsüllü flekilleri (ambisome, ampho-

tec) ilac›n böbreklerde yapt›¤› hasar› ve kemik ili¤ini bask›lamas›n› azaltmak için geliflti-

rilmifltir. Kontrollü bir çal›flmada, lösemili ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda da-

mariçine verilen amfoterisin B profilaksisinin sistemik fungal enfeksiyon insidans›n›

azaltt›¤› gösterilmifltir. Flukonazol, intrakonazol ve vorikonazol gibi yeni imidazoller da-

ha az toksik olan ve daha iyi tolere edilen seçeneklerdir. Asl›nda itrakonazol meningeal

olmayan hayat› tehdit etmeyen histoplazmoz, blastomikoz ve parakoksidiodomikoz va-

kalar›n›n tedavisinde ketakonazolün yerini alm›flt›r. ‹trakonazol ayr›ca menenjit ile birlik-

te dahi olsa kriptokokkoz ve koksidioidomikozlu hastalar›n tedavisinde etkindir. Ekino-

kondinler ve triazoller gibi yeni antifungaller bu konu içinde daha ilerde anlat›lacakt›r.
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Toksoplazma
Toksoplazmoz dünya nüfusunun üçte birine bulaflm›fl protozoan parazit olan Toksoplazma
gondii enfeksiyonudur. Hamile kad›nlarda akut enfeksiyon bulgu vermeyebilir fakat has-
tal›k etkeni fetüse bulaflabilir ve akli ifl görmezlik, körlük ve epilepsi gibi ciddi komplikas-
yonlara sebep olabilir. Amerika Birleflik Devletleri’nde her y›l 4000 kadar yani do¤umsal
toksoplazmoz vakas› olmaktad›r. Amerika Birleflik Devletleri’nde her y›l yaklafl›k 750
ölüm vakas› toksoplazmoza ba¤lanmaktad›r ve bunlar›n yar›s› kontamine az pismifl ya da
çi¤ etten kaynakland›¤›na inan›lmaktad›r. Toksoplazma insana organizman›n cevre flart-
lar›na dayan›kl› formu olan ookistin a¤›z yoluyla al›nmas›yla da bulaflabilir, bu bulaflma
kedi d›flk›s›, parazit içeren su ve toprakla temas veya y›kanmam›fl kontamine meyve ya
da sebzeler yoluyla olur.

Toksoplazma enfeksiyonu etlerin güvenli derecede piflirilmesi, meyve ve sebzelerin
yenmeden önce iyice y›kanmas› ya da soyulmas› ve mutfak tezgah›n›n ve kaplar›n çi¤ et
temas ettikten sonra temizlenmesi ile büyük ölçüde önlenebilir. Hamile kad›nlar kedi se-
petinin içeri¤ini de¤ifltirmekten ve çi¤ ya da az piflmifl etlerle kedileri beslemekten kaç›n-
mal›d›rlar. Ayr›ca kedilerin enfekte yem yiyip sonras›nda toksoplazma kapabilecekleri
yerlerde kedileri ev içinde tutmal›lar.

Birincil enfeksiyon genellikle subkliniktir fakat baz› hastalarda servikal lenfodenopati
ya da oküler hastal›k bulunabilir. Oküler bulgular üveit ve maküler skarla beraber koryo-
retinittir. Klinik tablo ve toksoplazmozun histopatolojisi ba¤›fl›k cevab›n yans›mas›d›r, bu
yan›t mononükleer hücrelerin dokuda az miktarda bulunmas›ndan tüm dokunun harap
olmas›na kadar de¤ifliklik gösterebilir. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda sessiz en-
feksiyonun reaktivasyonu hayat› tehdit eden ensefalite sebep olabilir.

Toksoplazmozun tan›s› parazitin do¤rudan yolla saptanmas› veya serolojik teknikler-

le konulabilir. Efl zamanl› PZR T gondii enfeksiyonlar›n›n tan›s›nda ve organizman›n ke-

sin genotipini belirlemek için çok hassas bir yöntmedir. En s›k kullan›lan ve muhtemelen

en etkili usül primetamin ile sulfadiyazin ve folinik asit birlefliminden oluflmaktad›r. Son

zamanlarda sulfadiyazin daha uzun yar›lanma ömrü olan ve artm›fl uyumla sonuçlanan
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doz çizelgesi sa¤layan sulfadoksin ile yer de¤ifltirmektedir. T gondii’ye karfl› potansiyel

aktivitesi olan yeni ilaçlar azitromisin, atovakuan ve klindamisini kapsamaktad›r fakat bu

ilaçlar hayvan modellerinde ve insan çal›flmalar›nda daha ileri de¤erlendirmeler gerektir-

mektedir.

Kravetz JD, Federman DG. Toxoplasmosis in pregnancy. Am J Med. 2005;118:212-216. 
Lopez A, Dietz VJ, Wilson M, et al. Preventing congenital toxoplasmosis. MMWR Recomm Rep.

2000;49(RR-2):59-68.
Montoya JG, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet. 2004;363:1965-1976.
Rothova A. Ocular manifestations of toxoplasmosis. Curr Opin Ophthalmol. 2003;14:384-388.

Herpesvirüs
S›n›f olarak virüsler mutlak hücre içi parazitlerdir ço¤almalar› için konakç› hücreye ihti-
yaçlar› vard›r. Herpesvirüsler, büyük zarfl›, çift sarmal DNA virüsleridirler, en s›k insan
enfeksiyon ajanlar›ndan biridir, akut ve kronik hastal›klar›n genifl bir spektrumundan so-
rumludur. Bu grubun önemli üyeleri herpes simpleks virüsleri (HSV-1 ve HSV-2), varisel-
la-zoster virüs, sitomegalovirüs (CMV) ve Epstein- Barr virüsüdür.

Herpes Simpleks

HSV iki antijenik tipe sahiptir, her tip farkl› antijenik aileye sahiptir. Her tipin farkl› epi-
demiyolojik enfeksiyon modelleri vard›r. Seroepidemiyolojik çal›flmalar HSV-1 antikor
prevelans›n›n HSV-2 antikor prevalans›ndan daha yüksek oldu¤unu göstermifltir. HSV
antikoru tafl›yan birçok insan asemptomatiktir. Enfeksiyon a¤›rl›kl› olarak hücresel cevap
ile ayarlanmaktad›r. HSV’ye karfl› yüksek düzeyde etkisizlefltirici antikor varl›¤› virüsün
hücreden hücreye geçiflini yavafllatamamaktad›r. Virüs sinirler boyunca yay›labilir ve du-
yusal otonomik gangliyonlar›n latant enfeksiyonlar›na sebep olmaktad›r. Latant enfeksi-
yon konakç› hücrede ölüme sebep olmamaktad›r, konakç› genomu ile viral genomunu-
nun etkileflimi k›smen anlafl›lm›flt›r. HSV’nin trigeminal gangliyondan tekrar aktivasyonu
bulgu vermeden elenme ya da mukozal herpetik ülserasyon ile sonuçlan›r. Serolojik de-
¤erlendirmesi, DNA PZR de¤erlendirmesi ve viral kültür tan› konulma zorlu¤u yaflanan
hastalarda özellikle SSS enfeksiyonlar›nda yard›mc›d›r. Efl zamanl› PZR de¤erlendirmesi
HSV-1, HSV-2 ve varisella zosterin klinik örneklerde saptanmas›nda geleneksel efllefltiril-
mifl PZR analizinden daha h›zl› sonuçlanmaktad›r.

Herpes simpleks tip 1 farinks, cilt, a¤›z içi, vajina, göz ve beynin mukokutanöz yüzeysel
enfeksiyonlar› ile iliflkilidir. Göz enfeksiyonlar› en s›k korneal dentritik ya da stromal has-
tal›k olarak aç›¤a ç›kmakta fakat akut retinal nekroz fleklinde de aç›¤a ç›kabilmektedir.
(HSV enfeksiyonunun göz bulgular› daha detayl› olarak TKBK Cilt 8, Yüzey Hastal›klar› ve
Kornea; ve Cilt 12 Retina ve Vitreus’ta tart›fl›lm›flt›r) herpes ensefaliti %30 ölüm oran›na sa-
hiptir. Herpes Simpleks tip 2 cinsel yolla bulaflan, genital enfeksiyonlar, aseptik menenjit-
ler ve do¤umsal enfeksiyonlara iliflkili önemli bir hastal›kt›r. Yeni do¤an herpes enfeksiyonu
birçok sistemi tutar ve e¤er tedavi edilmezse %80 oran›nda ölümcüldür.
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Akut sistemik enfeksiyonlar›n tedavisi için seçilen ilaç asiklovirdir. S›n›rl› enfeksiyon-
lar a¤›z yoluyla al›nan asiklovir ile tedavi edilebilir. Cilt ve mukokutenöz lezyonlar›n asik-
lovir ile topikal tedavisi iyileflme zaman›n› k›saltmaktad›r. A¤›z yoluyla al›nan asiklovir
a¤›r seyreden ve tekrarlay›c› genital herpes için profilaktik olarak kullan›labilir. Uzun dö-
nem bask›lay›c› a¤›z yoluyla al›nan asiklovir ayr›ca herpes simpleks epitel ketatiti ve stro-
ma ketatitinin tekrarlamas›n› azaltmaktad›r.

‹ki yeni antiviral ajan famsiklovir ve valasiklovir herpes simpleks ve herpes zosterin
tedavisinde kabul edildi. Asiklovirle k›yasland›¤›nda bu ajanlar daha iyi biyouyumlulu-
¤a sahiptir ve daha yüksek kan düzeylerine ulafl›r. HSV ayr›ca vidarabine hassast›r. Sido-
fovir, CMV enfeksiyonlar›n›n tedavisi için kullan›lan antiviral ajan, ayn› zamanda asiklo-
vire dirençli herpes simplekse karfl› çok etkilidir.

Varisella-Zoster
Varisella-zoster virüsü, ayn› zamanda herpes zoster olarak adland›r›lan, herpes simplekse
benzer tarzda enfeksiyona sebep olur. Birincil enfeksiyon sonras› virüs dorsal kök gangli-
yonlar›nda uzun dönem sessiz kal›r konakç›n›n hücresel ba¤›fl›kl›k sistemi etkileflmesi
tekrar aktive olmas›n› engeller. Birincil enfeksiyon genellikle çocukluk döneminde hafif
k›rg›nl›k halinin ve yayg›n veziküler döküntünün efllik etti¤i suçiçe¤i fleklindedir. Tekrar
aktive olmas› duyusal sinir da¤›l›m›nda a¤r›, sonras›nda 1 den 3’e kadar dermatom saha-
s›nda tek tarafl› veziküler döküntü fleklinde görülür. Ayn› alanda 7 gün içinde yeni lez-
yonlar geliflebilir. Lezyonlar›n iyileflmesi sonras› mekanizmas› tam olarak anlafl›lamam›fl
olan herpes sonras› nevralji geliflebilir. Herpes zoster tutulumu sonras› di¤er nörolojik
sendrom segmenter miyelit, Guillain Barré sendromu, Ramsey Hunt sendromudur. Her-
pes zosterin insidans› 60 yafl›ndan yafll› hastalarda 2-3 kat fazlad›r. Herpes sonras› nevral-
ji 50 yafl›ndan yafll› hastalar›n yaklafl›k %50’sinde herpes zoster enfeksiyonu sonras› olufl-
maktad›r. Herpes sonras› nevralji a¤r›s› ciddi düzeyde olabilir ve zay›f düflürebilir ve ay-
larca veya y›llarca bile sürebilir. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalar tekrarlayan lez-
yonlar gelifltirebilirler; bu tür hastalarda yayg›n hastal›k s›kl›¤› ba¤›fl›kl›k sistemi sa¤l›kl›
kiflilerin 10 kat› kadar olabilir.

Yeni yap›lan bir çal›flma deri VZV enfeksiyonu olan ba¤›fl›kl›k sistemi sa¤l›kl› eriflkin-
lerin famsiklovir 750 mg günde bir defa, 500 mg günde iki defa ya da 250 mg günde 3 de-
fa veya asiklovir 800 mg günde 5 defa ile tedavi sonuçlar› aras›nda bir fark olmad›¤›n›
göstermifltir.

Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl veya organ tutulumu olanlarda akut enfeksiyonun te-
davisi asiklovir, famsiklovir veya valasikloviri içerebilir. Dirençli VZV türleri ya da eflza-
manl› HIV enfeksiyonu için yeni ilaçlar sorivudin, brivudin, fialuridin, fiasitabin, netivu-
din, lobuzavir, foskarnet ve sidofovir gelifltirilmifltir. Zay›flat›lm›fl canl› varisella afl›s› (Va-
rivax) birincil enfeksiyonun önlenmesi için uygundur ve ayr›ca tekrarlayan VZV enfeksi-
yonlar›n› ve nöraljinin görülme s›kl›¤›n› azaltt›¤› görülmüfltür. Bu afl› çocuklara, kronik
hastal›k veya lösemili hastalara ve ba¤›fl›kl›k sistemini bask›lay›c› tedavi alan hastalara
önerilmektedir. Baz› hastalarda trisiklik antideprasanlar, karbamezapin, gabapentin ve to-
pikal kapsaisin krem, herpes sonras› nöraljinin a¤r›s›n› azaltmaktad›r. Dirençli vakalar
için transkutanöz elektronik sinir uyar›c› ya da sinir bloklar› bazen kullan›labilir.
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Sitomegalovirüs

Sitomegalovirüs yayg›n bir insan virüsüdür. Geliflmifl ülkelerde eriflkinlerin %50’si sito-

megalovirüs antikoru tafl›maktad›rlar ve sitomegalovirüs antikor oluflumu genellikle ha-

yat›n ilk 5 y›l›nda olmaktad›r. Virüs enfeksiyondan y›llar sonra vücuda yay›lm›fl etkisiz-

lefltirici antikorlar varl›¤›nda bile tüm vücut s›v›lar›ndan izole edilebilmektedir. Enfeksi-

yon sonras› hücre öldürücü etkisi HSV’lerin etkisine benzerdir. Serolojik ve PZR testleri

CMV enfeksiyonu tan›s›na yard›mc› olabilmektedir.

Do¤umsal CMV hastal›¤› %20 oran›nda iflitme kayb›, akli ifl görmezlik ve %0.1 oran›n-

da sar›l›k, hepetosplenomegali, kans›zl›k, mikrosefali, koryoretiniti içeren ciddi morbidi-

tenin bulundu¤u klinik sendromdur. Eriflkinlerdeki enfeksiyon heterofil negatif mono-

nükleoz, pnömoni, hepatit ve Guillain-Barré sendromudur. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl

hastalarda CMV pnömonisi %90 oran›nda ölümcül seyretmektedir. AIDS’li hastalarda

hastal›¤›n gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve göze yay›l›m› s›k görülür.

Akyuvarlardaki latant enfeksiyon transfüzyona ba¤l› hastal›klardan say›lmaktad›r.

CMV’nin kendini ço¤altmas› hücre ba¤›ml› ba¤›fl›kl›k sistemini bask›lar, azalm›fl akyuvar

cevab› ve a¤›r f›rsatç› enfeksiyonlar›n geliflmesi ile sonuçlan›r.

CMV ba¤l› retinit ve kolit damar içi, a¤›z ve vitre içi yollarla verilebilen nüklozit türe-

vi gansiklovir ile baflar›l› bir flekilde tedavi edilmektedir. fiu ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r ki;

vitreus ve göziçi ilaç uygulamalar› sadece CMV retiniti için etkilidir ve kolit ya da di¤er

sistemik bulgular› tedavi etmez. Damar içi foskarnet ve sidofovir CMV’ye ba¤l› retinit te-

davisinde de etkili bulunmufltur. Bir çal›flma 6 hafta aral›klarla verilen vitre içi sidofovir

CMV retinit tedavisinde oldukça etkili oldu¤unu göstermifltir. Valgansiklovir iyi tolere

edilebilen a¤›z yoluyla kullan›lmayan ilaçt›r ki retiniti de içeren CMV enfeksiyonlar›n›n

tedavisinde oldukça etkili bulunmufltur.
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Epstein Barr Virüs

Epstein Barr virüs (EBV) antikorlar› tüm eriflkinlerin %90-95’inde bulunur. Çocukluk dö-

nemi enfeksiyonlar› genellikle bulgu vermez, bulgu veren hastal›k genç eriflkinlerde olur.

Enfeksiyöz mononükleoz semptomatik eriflkinlerin ço¤unda görülen klasik klinik hasta-

l›kt›r. Siklosporin kullanan organ nakli al›c›lar› ve AIDS hastalar› lenfoproliferatif hastal›k

gelifltirebilirler. EBV epidemiyolojik olarak Burkitt lenfoma ve nazofarinks karsinomu ile

iliflkilidir ve son zamanlarda EBV’ye ba¤l› hemofagositik lenfohistiyositoz (ENV-HLH),

EBV’ye ba¤l› hemofagositik sendrom olarak da bilinir, s›kl›kla çocuklarda ve genç eriflkinler-

de geliflir ve öldürücü olabilir. Yak›n zamanda EBV’nin çocuk yafl grubunda akut böbrek

yetmezli¤ine de sebep oldu¤u rapor edilmifltir. EBV’nin konakç› yelpazesi B lenfositler,

nazofarenks epitel ve uterus epitel hücreleriyle s›n›rl›d›r fakat latant enfeksiyon B hücre-

leriyle s›n›rl› gibi gözükmektedir. Virüs hücrelerde genellikle öldürücü etki oluflturma-

maktad›r ve viral DNA hücre içinde dairesel, serbest bir flekilde kal›r. EBV ile enfekte len-

foblastoid hücre serileri s›n›rs›z say›da invitro üretilebilmektedir. Mononükleer lenfositoz

enfekte B hücrelerine karfl› T hücrelerinin tepkimesinin sonucudur. Yüksek duyarl›l›¤a sa-

hip efl zamanl› PZR de¤erlendirmesi birincil EBV enfeksiyonunu ve enfeksiyöz mononük-

leozu saptamak için uygundur.

Akut hastal›¤›n tedavisi EBV DNA polimeraz doku kültürünlerinde viral ço¤almay›

azaltan asiklovir ve gansiklovire hassas olmas›na ra¤men genellikle destek tedavisidir.

EBV’ye karfl› uygun afl› flu an yoktur fakat araflt›rmalar sitotoksik T hücre tabanl› afl› ge-

lifltirmeye do¤ru gitmektedir.

Bharadwaj M, Moss DJ. Epstein-Barr virus vaccine: a cytotoxic T-cell-based approach. Expert Rev

Vaccines. 2002;1:467-476.

Imashuku S, Kuriyama K, Sakai R, et al. Treatment of Epstein-Barr virus-associated hemopha-

gocytic lymphohistiocytosis (l-:BV-HLH) in young adults: a report from the HLH study cen-

ter. Med Pediatr Oncol. 2003;41:103-109.

Pitetti RD, Laus S, Wadowsky RM. Clinical evaluation of a quantitative real time polymerase

chain reaction assay for diagnosis of primary Epstein-Barr virus infection in children. Peditr

Infect Dis J. 2003;22:736-739.

Tsai JD, Lee HC, Lin CC, et al. Epstein-Barr virus-associated acute renal failure: diagnosis, treat-

ment, and follow-up. Pediatr Nephrol. 2003;18(7):667-674.

‹nfluenza

‹nfluenza ve afl›laman›n tart›flmas› için Bölüm 13’e bak›n.
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Hepatitler

Hepatit A
Hepatit A genellikle a¤›z yoluyla bulafl›r ve etken kontamine su kaynaklar› ve y›kanma-
m›fl ya da az piflmifl yiyeceklerden edinilebilir. Yüksek riskli hastalar (endemik alanlara
seyahat edenler, askeri personel, madde ba¤›ml›lar›, hastal›k bulaflm›fl kifliyle temas halin-
de olan aile üyelerine, virüse maruz kalan laboratuar çal›flanlar›) hepatit A afl›fls› (Havrix)
ile afl›lanmal›d›rlar. Amerika Birleflik Devletleri’ndeki birçok eriflkin hastal›¤› geçirmifltir
ve ilk olarak antikor taramas› yap›lmal›, sonras›nda antikor yoksa afl›lama yap›lmal›d›r.

Hepatit B
Hepatit B ve afl›laman›n tart›flmas› için Bölüm 13’e bak›n.

Hepatit C ve Hepatitin Di¤er Türleri
Amerika Birleflik Devletleri’nde rapor edilen akut viral hepatit vakalar›n›n yaklafl›k %20-
40 non-A, non-B tipi hepatittir, bu gruptaki vakalar›n büyük ço¤unlu¤u hepatit C virüsü-
ne ba¤l›d›r. Dünya üzerindeki prevelans› yaklafl›k %1’dir. Mevcut tahminlere göre Ame-
rika Birleflik Devletleri’nde y›lda 170.000 yeni HCV vakas› geliflmektedir; bu vakalar›n
%50-80’i kronik hepatit bulgular› gelifltirmektedir ve %20 vakada siroz geliflmektedir. Bil-
dirilmifl hepatit C vakalar›n›n sadece %6’s› kan nakline ba¤l›d›r. Hepatit C’nin bulaflmas›
için di¤er tan›mlanm›fl risk faktörleri parenteral ilaç kullan›m›, hemodiyaliz, mesleksel
olarak kanla temast›r. Hepatit C’nin bulaflmas›nda cinsel iliflkinin rolü tam olarak aç›klan-
may› bekliyor olmas›na ra¤men, bu yol aç›kça bulaflman›n en önemli yolu de¤ildir. Tüm
hepatit virüsleri içinde HCV ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl konakç›larda dolyas›z hepato-
sit sitotoksititesine sebep olur ve siroz, fulminan hepatit ve hepatoselüler karsinoma se-
bep olabilmesinden dolay› en fazla zarar› verir. fiu an Amerika Birleflik Devletleri’nde ka-
raci¤er nakli için en s›k endikasyon HCV enfeksiyonuna ba¤l› sirozdur.

Anti-HCV pozitif ve anti-HCV negatif serumlarda toplam HCV kore antijeni tespit et-
mek ve miktar›n› tan›mlamak için yeni hassas enzim immünoessey gelifltirildi. Ayr›ca tek
basamak PZR de¤erlendirmesi HVC RNA saptanmas›nda ve HCV genotipinin belirlen-
mesinde uygundur. Akut hepatit C enfeksiyonunun interferon-· ile tedavisi akut enfeksi-
yonun kronik hepatiti C enfeksiyonuna dönüflme oran›n› azalt›r. Kronik aktif hepatit C
için güncel tedavi seçene¤i peginterferon alfa-2a’ya da peginterferon alfa-2b ile antiviral
ajan ribavirin kombinasyonudur. Bu kombinasyon ile hepatit C genotip 2 ve 3 için %80,
genotip 1, siroz ya da önceki tedavilere cevap vermeyen vakalarda yaklafl›k %50 tedaviye
yan›t al›nabilir. Amantadin gibi di¤er antiviral ajanlar birleflim tedavisinde kullan›ld›kla-
r› zaman baz› baflar›lar› gösterilmifltir. Kronik kal›c› hepatit C’nin tedavisi genellikle des-
tek tedavisidir fakat baz› çal›flmalar peginterferon ile uzun süreli tedaviyi savunmaktad›r-
lar. fiu an HCV’ye kars› geçerli bir afl› yoktur fakat araflt›rmac›lar yak›n bir gelecekte afl›
gelifltirilece¤i ümidini tafl›maktad›rlar.

Kronik delta hepatit kronik B hepatit üzerine geliflen hepatit delta virüs (hepatit D vi-
rüs) enfeksiyona ba¤l› kronik karaci¤er hastal›¤›n›n ciddi bir formudur. Hem interferon
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alfa-2a hem de lamuvidine kronik hepatit D enfeksiyonu tedavisinde faydal› bulunmufl-
lard›r.

Hepatit E virüsü küçük zarfs›z RNA virusüdür, barsak yoluyla bulafl›r ve birçok gelifl-
mekte olan ülkelerde sporadik oldu¤u kadar endemik akut viral hepatite sebep olur. Da-
ha önce kronik karaci¤er hastal›¤› olan hastalarda mevcut hastal›¤›n üzerine geliflen ola-
rak hepatit E s›kl›kla hepatik ensefalopati ve böbrek yetmezli¤i ile komplike olan ciddi ka-
raci¤er yetmezli¤ine sebep olabilir. Bu hastalarda hepatit E yüksek ölüm ve morbiditeli
uzam›fl bir seyire sahiptir.

Bu virüs gayta örneklerinde efl zamanl› nicel PZR kullan›larak saptanabilir.
Hepatit G virüsü HBV ya da HCV ile eflzamanl› enfeksiyona sebep olabilir fakat genel-

likle onlar›n patojenitesini artt›rmaz. GB-virüs C ve hepatit C virüs (GBV-C/HGV) baz›
RNA flavivirüslerin varyant›d›r ki lenfotrofik oldu¤u yeni bulunmufltur, kemik ili¤i ve
dalakta birincil olarak ço¤al›rlar.

Kan nakliyle geçen virüs (TTV) non-A, G kan transfüzyon sonras› hepatitli hastalar›n
küçük bir yüzdesini tan›mlayan virüstür. Baz› hastalarda bu virüs hepatit C ile eflzaman-
l› enfeksiyon ile hepatite sebep olabilir. TTV DNA yüksek riskli toplumda s›kt›r örne¤in
hemofilili hastalar, hemodiyalize devam edenler ve damar içi ilaç ba¤›ml›lar›, gibi.
TTV’nin yak›n zamanda, Epstein-Barr virüsü ile eflzamanl› enfeksiyonda oldu¤u gibi, tek
bafl›na Hodgkin hastal›¤›n›n ve lenfoma vakalar›n›n %30-%50’sinin beklenen nedeni oldu-
¤u gösterilmifltir.
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‹nsan Papillomavirüsü
‹nsan (Human) papillomavirüs (HPV) enfeksiyonu kondilomata (genital vartlar), servikal
intraepitelyal neoplazi, servikal kanser (servikal kanserlerin %95’i HPV DNA içerir), kon-
jonktiva intraepitelal neoplazisi ve baz› bafl ve boyun skuamöz hücreli karsinom vakalar›
ile yüksek birliktelik ve yak›n iliflki gösterir. Güncel çal›flmalar HPV’nin baz› akci¤er ade-
nokarsinomlar›nda muhtemel etyolojik role sahip olduklar›n› varsaymaktad›r. Tüm in-
sanlar›n %50’sinden fazlas› yaflamlar› süresince ya rahimiçi ya da cinsel yolla bulaflan en-
feksiyon yoluyla HPV ile enfekte olmufllard›r. HPV PZR analiz teknikleriyle saptanabilir
ve HPV için yüksek riskli kad›nlar Papanicolaou testi zaman›nda HPV testi yapt›rmal›d›r-
lar. HPV enfeksiyonundan ve onun sekellerinden korunmak içi afl›lar yak›n zamanda kul-
lan›ma girmifltir. HPV’nin servikal kanser ile iliflkisi 13. Bölümde tart›fl›lm›flt›r.

Chen YC, Chen JH, Richard K, et al. Lung adenocarcinoma and human papillomavirus infection.
Cancer. 2004;101:1428-1436.
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Jansen KU, Shaw AR. Human papillomavirus vaccines and prevention of cervical cancer. Annu
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Akut A¤›r Respirtuar Sendrom
Akut a¤›r respiratuar sendrom (SARS) son zamanlarda ortaya ç›kan önemli derecede
morbidite ve ölümün efllik etti¤i h›zl› bir flekilde bulaflan enfeksiyöz hastal›kt›r. 114 gün-
lük bir epidemi 2002’nin sonu ve 2003’ün bafllang›c›nda 5 k›tada 29 ülkeyi kaplad› ve bil-
dirilmifl 8422 insan› etkiledi, 916 ölüme sebep oldu (vaka ölüm oran› %11). Tüm dünyada,
özellikle Asya’da, seyahat ve ticaret üzerine yan etkileri çok büyük olmufltur.

SARS Kas›m 2002’de Çin’in Guangdong Eyaletinde bafllad›. Salg›n›n ilk zamanlar›nda
enfeksiyon aile içi ve sa¤l›k kurulufllar›nda temasla bulaflt›. Hong Kong’daki yerleflim
alanlar›ndaki 300’den fazla yerlinin etkilendi¤i salg›ndan kontamine at›klar sorumlu bu-
lundu. Enfeksiyon h›zl›ca uçak seyahatleri ile di¤er ülkelere s›çrad›. Çin, Hong Kong ve
Singapur tüm vakalar›n %87’si ve ölümlerin %84’üne sahipti. Ortalama kuluçka süresi 6.4
gün idi ve bulgular›n bafllamas› ile hastaneye yat›fl aras›ndaki süre 3 - 5 gün aras›ndayd›.
Kuluçka süresi bulgu vermeyen hava yolu yolcular›n›n tüm dünyaya hastal›¤› yaymas›na
f›rsat verdi. Her vaka taraf›ndan hastal›k bulaflt›r›lan kifli say›s› 2.7 hesapland›. Kayna¤›-
n› büyük olas›l›kla insan ve vahfli hayvan temas›ndan alan yeni bir koronavirüs (CoV)
SARS’›n etkeni olarak belirlendi ve SARS’›n genomu Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan ya-
y›nlanan SARS hakk›nda dünya çap›nda rapor sonras› aylar içinde çözümlendi. S›k› ka-
rantina uygulamas› SARS’›n ilk salg›n›n› baflar›l› bir flekilde sonland›rd›.

SARS’in birincil klinik bulgular› kesintisiz atefl, titreme, kas a¤r›s›, halsizlik, kuru ök-
sürük, bas a¤r›s› ve solunum zorlu¤udur. Daha az görülen bulgular balgam ç›karma, bo-
¤az a¤r›s›, burun t›kan›kl›¤›, bas dönmesi, bulant›, kusma ve ishaldir. SARS’in ilerleme h›-
z›nda ve hastal›¤›n fliddetinde genifl bir yelpaze vard›r ve viral ço¤alman›n evresi, enfla-
matuar pnömoni ve kal›c› akci¤er fibrozu klinik olarak belirsizdir. ‹kincil enfeksiyon uzun
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sure hastanede kalan ve mekanik solunum cihaz› uygulanan hastalarda s›k görülen bir

komplikasyondur.
Yafll› hastalar halsizlik, ifltahs›zl›k, düflme ve deliryum ile s›kl›kla tipik atefl yan›t› ol-

madan baflvurabilirler. Klinik hastal›k, hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unda hastal›¤›n
ikinci haftas›n›n sonuna do¤ru solunum zorlu¤unda h›zl› gerileme yaflamas›na ra¤men
birçok solunum yolu enfeksiyonuna benzer.

Dünya genelinde en fazla etkilenen bölgelerde vaka ölüm oran› %11’dir (%7- 27). ‹leri
yafl ve efllik eden baflka hastal›klar›n varl›¤›n› içeren birçok kötü prognostik etken tan›m-
lanm›flt›r. Çocuklardan bildirilen ölüm vakas› yoktur ve çocuk hastalarda sonuçlar iyi gö-
zükmektedir.

Ortak laboratuar özellikleri CD4 ve CD8 lenfositlerin azalmas›yla beraber lenfopeni,
trombositopeni, aktive olmufl parsiyel tromboplastin zaman› uzamas› ve alanin trasnami-
naz, laktat dehidrogenaz ve kreatinin kinaz seviyesinde uzamad›r. Özgül olmayan klinik
ve laboratuar bulgular›, karakteristik radyolojik bulgularla beraber ve genifl spektrumlu
antibiyoti¤e yan›t›n olmamas›n›n uyumlu birlikteli¤i SARS ihtimalini düflündürmelidir.

Efl zamanl› PZR analizi ile serum viral RNA seviyesinin ölçülmesi hastal›¤›n ilk hafta-
s›nda SARS vakalar›n %80’ini belirler, fakat belirleme oran› 7. gün ve 14. günde %75 ve
%42’ye düfler. Hastal›¤›n 14. gününde idrar, nazofarinksten elde edilen s›v›, d›flk› örnek-
lerinin duyarl›l›¤› s›ras›yla %42, %68 ve %97 olarak bildirilmifltir. Fakat SARS’›n do¤ru-
lanmas› için pozitif serolojide %90 üzerinde bir orana ulaflmak 28 güne kadar uzayabilir.

SARS’›n ilaçla tedavisi tart›flmal›d›r ve s›kl›kla vakalara dayanmaktad›r. SARS flüphe-
li birçok hastalar›n ço¤u SARS antiviral tedaviye geçmeden önce genifl spektrumlu antibi-
yotiklerle tedavi edilmelidirler. fiu an etkisiz oldu¤u düflünülmesine ra¤men SARS’›n te-
davisi için Hong Kong’da ribavirin yayg›n olarak kullan›ld›. Retrospektif bilgiler proteaz
inhibitörü kombinasyonu olan Kaletra (ritonavir ve lopinavir) kullan›m›n›n ölümü azal-
tabilece¤i ve klinik sonuçlar› iyilefltirebilece¤ini düflündürmektedir.

Vakalara dayal› tecrübeler kortikosteroid kullan›m›n› enaz›ndan devaml› klinik de¤ifl-
kenlik ya da kötüleflme ve yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografi (BT) incelemesin-
de ilerleyici radyolojik kötüleflme gösteren “kritik SARS” hastalar› alt grubunda destekle-
mektedir. Muhtemel 72 SARS hastas›n›n bir geriye dönük çal›flmas› göstermifltir ki pulse
metilprednizolon alan hastalar azalm›fl oksijen ihtiyac›na, daha iyi radyolojik sonuca ve
daha az olas›l›kla kurtar›c› pulse steriod tedavi ihtiyac›na sahiptirler.

A¤›zdan al›nan kortikosteroidlerin daha az dozlar›, SARS için bafllang›ç tedavisi ola-
rak, daha iyi klinik sonuçlara sahiptir. Di¤er ilaç tedavileri, örne¤in destekleyici serum ve
plazmaferez, kritik derecede olan SARS’l› hastalarda denenmektedir.
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Hantavirüs, Ebola virüs ve Bat› Nil virüsünü içeren di¤er viral enfeksiyonlar hastal›k-
lar› son y›llarda a¤›rl›kl› olarak medyada t›bbi literatürde oldu¤u gibi ön plana ç›kar›lm›fl-
t›r. Hanta virüs yüksek düzeyde virülan, kemiriciler özellikle beyaz ayakl› kuzey Ameri-
ka fareleri taraf›ndan tafl›nan bir solunum sistemi patojenidir. Sonuçta oluflan hantavirüs
akci¤er sendromu akci¤er ödemi, solunum yetmezli¤i ve flok ile aç›¤a ç›kmaktad›r. fiu ana
kadar herhangi bir özgül tedavisi olmamakla beraber, bu durum %40-%50 ölüm oran›yla
iliflkilidir. Amerika Birleflik Devletleri’nin güney bat›s›nda k›z›lderi kökenli Amerikal›lar
aras›nda bir salg›n 1993 y›l›nda rapor edildi ve bundan sonra virüs tüm bat› eyaletlerinde
ve ço¤u do¤u eyaletlerinde izole edildi.

Ebola virüsü baz› Afrika bölgelerinde endemiktir, s›kl›kla solunum sistemini tutan ve
çok yüksek düzeyde ölümcül olan Ebola kanamal› atefline sebep olur. Sa¤l›k çal›flanlar› bu
hastal›k bulaflm›fl hastalar› tafl›rken yüksek hasta olma riskini tafl›maktad›rlar. Bir hafta
kuluçka süresi sonras› hastal›¤› kapan kiflide halsizlik, k›rg›nl›k, bafl a¤r›s›, s›rt a¤r›s›, kus-
ma ve ishal geliflir. Sonraki 1 hafta içinde tüm vücudu kaplayan kanamal› papüler dökün-
tü ortaya ç›kar. Kanama genellikle gastrointestinal sisteminden olmaktad›r ve hastada
hem a¤›zdan hem de rektumdan kan gelmesiyle sonuçlanmaktad›r. Ölüm %90’lara varan
oranda yüksektir ve genellikle septik floka ba¤l›d›r.

Bat› Nil virüsü, Japon ensefalit virüsüne benzer, bir flavivirüstür ve tafl›y›c› sivrisinek
taraf›ndan bulaflt›r›l›r. Bu virüs ilk olarak 1937 y›l›nda keflfedildi ve 1999’dan beri Ameri-
ka Birleflik Devletleri’nin birçok bölgesinde yaz aylar›nda enfeksiyonun görülme s›kl›¤›
artmaktad›r. Temmuz 2004 itibariyle enfeksiyon 46 eyalete s›çram›flt›. Hastal›k nezle ben-
zeri bir sendromdan menenjit ya da ensafalite kadar de¤ifliklik gösterebilir. Göz bulgula-
r› çokodakl› koroidit, vitrit, intraretinal kanamalar, iritis, optik nörit, retinal arter dal t›ka-
n›kl›¤› ve koryoretinal skard›r.
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Edinilmifl ‹mmün Yetmezlik Sendromu
1980’lerde AIDS büyük bir halk sa¤l›¤› sorunu olarak ortaya ç›km›flt›r. AIDS ilk olarak
1981‘de eflcinsel erkeklerde ve intravenöz ilaç ba¤›ml›lar›nda Pnömosistis Karinii Pnömo-
nisi (PCP) ve Kaposi sarkomunun gözlenmesi ile tan›mlanm›flt›r. O zamandan beri vaka
say›s› katlanarak artm›flt›r. 1983’de AIDS’in bir retrovirüs olan HIV (human immunodefi-
ciency virus-insan immün yetmezlik virüsü) nedeni ile olufltu¤u bulunmufltur. Daha son-
ra HIV’›n asemptomatik tafl›y›c› durumundan AIDS iliflkili kompleks (ARC-AIDS related
complex) ve AIDS hastal›¤›n› da içeren bir hastal›k yelpazesine yol açt›¤› belli olmufltur.

2003 sonunda Amerika Birleflik Devletleri’nde CDC’ye 929.985 tahmini AIDS vakas›
bildirilmifltir. Toplam eriflkin ve ergen AIDS vaka say›s› 920.566 olup, bu vakalar›n
749.887’si erkek 170.679’u kad›nd›r, 9.419 vakan›n ise 13 yafl›n alt›ndaki çocuk oldu¤u tah-
min edilmektedir. AIDS oldu¤u bildirilip ölen kiflilerin toplam say›s› 524.060’t›r. Bugün
850.000–950.000 civar›nda Amerikal›n›n HIV ile enfekte oldu¤u ve bu insanlar›n %25‘in-
den fazlas›n›n enfekte oldu¤undan habersiz oldu¤u tahmin edilmektedir. Amerika Birle-
flik Devletleri’nde her y›l 40.000’den fazla yeni HIV enfeksiyonu vakas› meydana gelmek-
tedir. Bu yeni vakalar›n %70’e yak›n› erkek ve yar›s› da 25 yafl›ndan gençtir. Olumlu bir
geliflme olarak, son y›llarda geliflen antiretroviral tedavi sayesinde 1995’ten beri Amerika
Birleflik Devletleri’nde AIDS vakalar›nda azalma ve AIDS nedeni ile ölümlerde belirgin
bir düflüfl olmufltur. Dahas›, AIDS art›k ABD’deki genç eriflkinlerin baflta gelen ölüm ne-
deni de¤ildir.

Dünya genelinde AIDS, kalabal›k, fakir nüfusun oldu¤u Sahra Çölünün güneyindeki
Afrika Ülkelerinde ve Asya topluluklar›nda y›k›c› bir etki göstermeye devam etmektedir.
Birleflmifl Milletler‘in ortak HIV/AIDS Program›na göre 2003 y›l›n›n sonunda 37,8 milyon
kiflinin HIV/AIDS ile birlikte yaflayaca¤› tahmin edilmektedir. Enfekte olanlar›n yaklafl›k
üçte ikisi Sahra Çölünün güneyindeki Afrika Ülkelerinde ve %20’si Asya ve Pasifik’te ya-
flamaktad›r. Bunlar›n 2,1 milyonu 15 yafl alt›ndaki çocuklard›r. Salg›n bafllad›¤›ndan beri
12 milyonu kad›n ve 5,5 milyonu 15 yafl›n alt›ndaki çocuk olmak üzere, 28 milyon kiflinin
öldü¤ü tahmin edilmektedir. Sadece 2003 y›l›nda AIDS tahminen 490.000’i 15 yafl›ndan
küçük olan 2,9 milyon kiflinin ölümüne neden olmufltur. Kad›nlar HIV’dan gitgide daha
fazla etkilenmektedir: Dünya genelindeki tahmini 37,8 milyon HIV veya AIDS’li eriflkinin
19,2 milyonu yani yaklafl›k %50’si kad›nd›r. HIV’l› insanlar›n ezici bir ço¤unlu¤u, dünya
toplam›n›n yaklafl›k %95’i, geliflmekte olan ülkelerdedir. Dünya genelinde her gün 16.000
yeni enfeksiyonun gerçekleflti¤i tahmin edilmektedir. Enfeksiyonlar›n %50’sinden fazlas›
15-25 yafl aras› genç eriflkinlerde gözlenmektedir. Dünyada HIV’la enfekte olanlar›n sade-
ce %10’u bunun fark›ndad›r. 13 milyondan fazla çocuk, ebeveynlerinden birinin ya da her
ikisinin HIV ile enfekte olmas› nedeni ile öksüz/yetim kalm›flt›r.

Etyoloji ve Patogenez
AIDS, geçmiflte insan T-hücre lenfotropik virüsü tip III(HTLV-III), lenfadenopati ile ilgili
virüs, ve AIDS iliflkili virüs olarak bilinen, HIV (HIV-1) ile enfeksiyonu nedeniyle oluflur.
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Bugüne 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’›n en s›k rastlanan formudur. Di¤er bir
insan T-hücre lenfotropik virüsü, HIV-2, Bat› Afrikal›lardan izole edilmifltir ve bu virüs de
AIDS ile iliflkilidir. HIV-2 Simian immün yetmezlik virüsü ile yak›ndan iliflkilidir.

HIV retrovirüsler olarak bilinen bir ailenin üyesidir. Bir retrovirüs genetik bilgisini
RNA içinde kodlar ve genomunu DNA’ya kopyalamak için revers transkriptaz adl› eflsiz
bir viral enzimi kullan›r. Bu retrovirus ailesinin di¤er üyeleri, eriflkin T-hücreli lösemi ve
omurilik atrofisi ile beraber kronik progresif miyelopatiye neden olabilen insan T-hücre
lenfotropik retrovirüs tip I’dir. HTLV-II, tüylü hücreli lösemi ile iliflkilidir.

HIV daha çok T hücrelerini, özellikle de yard›mc› T lenfositleri (CD4+), enfekte eder.
‹n vitro koflullarda virüs, baflka hücreleri de hedefleyebilmesine ra¤men, olgun T- hücre-
lerini enfekte eder. CD4 bu alt kümenin fenotipik belirleyicisidir ve OKT4 ve Leu 3’e kar-
fl› monoklonal antikorlar ile tan›mlanabilir.

AIDS’te ba¤›fl›kl›k yetmezli¤inin belirleyicisi, CD4+ yard›mc›/indükleyici olan T-len-
fositin tükenmesidir. HIV, seçici olarak bu lenfositleri, makrofajlarla beraber enfekte eder;
HIV’›n ço¤almas› ile yard›mc› T hücresi öldürülür. Yard›mc› T lenfositin ba¤›fl›kl›k yan›-
t›ndaki merkezi görevinden dolay› bu alt kümenin kayb›, AIDS kaynakl› hayatî f›rsatç› en-
feksiyonlara sebep olan, ciddi bir immün yetmezli¤e neden olur. CD4+ yard›mc› T hücre-
lerinin seçici kayb› karakteristik olarak ters dönmüfl CD4+/CD8+ oran›na (T4/T8 olarak
da bilinir) neden olur. HIV enfeksiyonu bafllang›c› ile bu ba¤›fl›kl›k anormalliklerin gelifl-
mesi aras›nda y›llar geçebilir.

Hücresel ba¤›fl›kl›k yetmezli¤ine ek olarak, AIDS’li hastalarda B-hücre fonksiyonunda
bozukluklar da olabilir. Bu hastalar, poliklonal B- hücre aktivasyonlar›, hipergamaglobü-
linemileri ve dolafl›mda immün kompleksleri olmas›na ra¤men, yeni ortaya ç›kan T-hüc-
reye ba¤l› B-hücre problemlerine karfl› antikor yan›t› veremezler. Bu B-hücre hiperfonksi-
yonu HIV enfeksiyonunun do¤rudan bir sonucu olabilir: çal›flmalar in vitro koflullarda B
hücrelerine HIV eklenerek poliklonal aktivasyonun bafllat›labildi¤ini göstermifltir.

HIV’›n AIDS’li hastalar›n beynini enfekte etti¤i de gösterilmifltir. Beynin HIV enfeksi-
yonunun HIV ensefalopati sendromuna sebep oldu¤u düflünülmektedir. Beyindeki HIV
ile enfekte olan hücreler ço¤unlukla makrofajlar olarak tan›mlanm›flt›r.

Klinik Sendromlar
AIDS‘in klinik sendromlar›, tekrarlayan ciddi f›rsatç› enfeksiyonlar› veya nadir görülen
tümörleri içerir. 1982’de CDC, AIDS’in orijinal vaka tan›m›n› “en az›ndan orta seviyede
hücresel ba¤›fl›kl›k yetersizli¤i (60 yafl›ndan genç bir hastada Kaposi sarkomu, PCP ya da
baflka f›rsatç› enfeksiyonlar) gösteren hastal›¤›n güvenli bir flekilde teflhis edilmifl olmas›
ve altta yatan ba¤›fl›kl›k yetmezli¤i veya di¤er direnç seviyelerinin kayb›n› aç›klayacak di-
¤er bilinen sebeplerin (immünosüpresif tedavi, lenforetikuler malignansi) olmamas›” flek-
linde yay›nlam›flt›r. Bu sürveyans vaka tan›m›, yeni veri elde edildikçe CDC taraf›ndan
de¤ifltirilmifltir. HIV iliflkili primer ensefalopati ve HIV iliflkili nefropati de HIV ile enfek-
te hastalarda s›kl›kla görülmektedir. Bir glomerüloskleroz olan HIV iliflkili nefropati, HIV
hastalar›ndaki kronik böbrek yetmezli¤inin en s›k ve siyahlarda neredeyse tek sebebidir.
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Art›k bilinmektedir ki bu rahats›zl›k, böbrek hücrelerinin HIV ile dolays›z enfeksiyonun-
dan kaynaklanmaktad›r.

Bugün AIDS tan›s›, bir hasta afla¤›daki listedeki belirtilen gösterge hastal›klardan bir
ya da daha fazlas› ile baflvurdu¤unda konulmaktad›r. Bu hastal›klar, CDC’nin güncel
AIDS sürveyans vaka tan›m›n›n içindedir ve altta yatan hücresel ba¤›fl›kl›k yetmezli¤i
göstermektedir; PCP veya Kaposi sarkomu ile ortaya ç›kmalar› yayg›nd›r.

• bronfllar›n, trakean›n ya da akci¤erin kandidiaz›
• özofageal kandidiaz
• invazif servikal kanser
• yayg›n ya da ekstrapulmoner kandidiaz
• ekstrapulmoner kriptokokoz
• kronik barsak kriptosporidioz (1 aydan uzun süreli) 
• sitomegalovirüs hastal›¤› (karaci¤er, dalak veya lenf dü¤ümlerinden baflka bölge-

lerde)
• herpes simpleks: kronik ülser(ler) (1 aydan uzun süreli); veya bronflit, pnömoni,

özofajit
• yayg›n veya ekstrapulmoner histoplazmoz
• HIV ensefalopatisi
• kronik barsak izosporiyaz› (1 aydan uzun süreli)
• Kaposi sarkomu
• Burkitt lenfoma (veya eflde¤eri)
• immünoblastik lenfoma (veya eflde¤eri)
• primer beyin lenfomas›
• yayg›n veya ekstrapulmoner Mikobakterium avium kompleksi veya M kansasii
• herhangi bir bölgede (pulmoner veya ekstrapulmoner) M tüberkülozis
• PCP
• tekrarlayan pnömoni
• progresif multifokal lökoensefalopati
• tekrarlayan Salmonella septisemisi
• beynin toksoplazmozu
• HIV’e ba¤l› erime sendromu

AIDS HIV enfeksiyonu yelpazesinin en a¤›r ucunu oluflturur. HIV ile akut enfeksiyon
ço¤unlukla geçici mononükleoz benzeri sendrom olarak ortaya ç›kar. Bu sendrom ço¤un-
lukla primer HIV enfeksiyonu veya retroviral sendrom olarak isimlendirilir ve tipik belirtile-
ri atefl, halsizlik, kilo kayb›, miyalji, bafla¤r›s›, farenjit ve bulant›d›r. Primer HIV enfeksi-
yonu tan›s› ayn› gün içinde yap›lan plazma HIV RNA testinin pozitif ve Western blot de-
¤erlendirmesinin negatif sonuçlanmas› ile konulur. Serokonversiyonu do¤rulamak için,
hastalar belirtilerin düzelmesinden 2- 3 hafta sonra HIV antikor testini tekrar yapt›rmal›-
d›r.

Daha sonra hastalar uzam›fl asemptomatik tafl›y›c› durumuna girebilir (ABD’de HIV
ile enfekte olan hastalar›n büyük k›sm› bu durumdad›r). Ayr›ca yard›mc› T hücresinde tü-
kenme ve HIV enfeksiyonu ile iliflkili olan inatç› yayg›n lenfadenopati sendromu da mev-
cuttur. Di¤er belirti ve bulgularla birlikte lenfadenopati ço¤unlukla lenfadenopati sendromu
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veya ARC olarak adland›r›l›r. ARC’li hastalardaki yap›sal sendromlar atefl, kilo kayb›, kro-
nik ishal, a¤›zda pamukçuk ve lenfadenopatidir. Bu hastalardaki immünolojik kusurlar
AIDS’li hastalardakiler ile ayn› olmas›na ra¤men, ARC’li hastalarda AIDS’i gösteren f›r-
satç› enfeksiyonlar veya nadir tümörler geliflmemifltir. CDC, HIV enfeksiyonunu Tablo 1-
7’de özetlendi¤i biçimde 3 gruba ay›rm›flt›r. Gölgelenmifl kutular günümüzde AIDS ola-
rak bilinen klinik koflullar› örneklemektedir.

Seroepidemiyoloji
HIV ile enfekte kiflilerde HIV’a karfl› antikorlar saptanabilir. Bu tarz taramalar günümüz-
de, hepsi tamamen bozulmufl HIV antijenlerini kullanan EL‹SA temelli, ticari kitler ile ya-
p›labilir. HIV antikorlar›na karfl› EL‹SA testi duyarl› (%99) ve özgüldür (%99). Ancak,
özellikle HIV enfeksiyonundan sonraki ilk birkaç haftada, yanl›fl negatif sonuçlar olabilir.
Yanl›fl pozitif EL‹SA sonuçlar›na rastlamak da mümkündür; bu nedenle bir hastaya HIV’a
karfl› antikorlar›n›n oldu¤u söylenmeden önce, EL‹SA testi ile iki kez pozitif sonuç al›n-
mal› ve bu sonuçlar Western blot analizi veya immünoflöresan çal›flmas› ile do¤rulanma-
l›d›r. HIV’a karfl› antikorlar› olan hastalar HIV için enfeksiyöz olarak kabul edilmelidir.
Halihaz›rda HIV p24 antijen testi veya HIV-1 RNA analizi yap›labilmektedir. Bu testler
anti-HIV antikor testlerinden daha erken sürede pozitif sonuç vermektedir.

Yüksek riskli toplumlarda yürütülen seroepidemiyolojik çal›flmalar, 1979’dan önce ne-
redeyse s›f›r iken 1988’de %70 kadar yüksek olan HIV enfeksiyonu prevalans›ndaki art›fl›
göstermektedir. HIV enfeksiyonu art›fl h›z› 1990’larda ABD’de yavafllam›fl ancak Afrika
ve di¤er geliflmekte olan bölgelerde h›zlanm›flt›r. Geçmiflte HIV ile enfekte olan hastalar›n
%100’ü sonunda AIDS olurdu, ancak pek çok hastan›n HAART’a cevap vermesi nedeni
ile bu yüzde gitgide düflmekte ve bunun sonucunda da f›rsatç› enfeksiyonlarda azalma ol-
maktad›r. Günümüzde HIV enfeksiyonuna yakalanma ve AIDS geliflimi aras›ndaki orta-
lama inkübasyon süresinin 10 y›ldan uzun oldu¤u tahmin edilmektedir.

Bulaflma Yollar›
HIV enfeksiyonunun bulaflma yollar›

• cinsel temas
• intravenöz ilaç kullan›m›
• transfüzyon
• enfekte anneden çocu¤una perinatal geçifltir.

Gündelik temas ile bulaflman›n oldu¤u bildirilen vaka yoktur. Üstelik her ne kadar
HIV enfeksiyonu kan veya kan ürünlerinin nakli ile bulaflabilirse de, kazara i¤ne batmas›
sonucu bulaflma riski oldukça düflüktür (<0,5%). AIDS’li hastalarla cinsel temas› olmayan
ev halk›nda yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki bu kiflilerin HIV ile enfekte olma riski çok
az ya da muhtemelen hiç yoktur.

AIDS salg›n›n›n bafllang›c›nda, Amerika Birleflik Devletleri’ndeki vakalar›n neredeyse
tamam› eflcinsel erkeklerle s›n›rlanm›flt›, ancak bu oran, intravenöz ilaç kullan›c›lar›ndan
ve heteroseksüel temas ile enfekte olan hastalardan oluflan vaka say›lar›ndaki art›fla ba¤l›
olarak sürekli düflmektedir. Dahas›, Afrika’da erkek/kad›n oran› 1:1’dir ve epidemiyolo-
jik çal›flmalar hastal›¤›n ço¤unlukla heteroseksüel aktivite, kan nakli ve sterilize edilme-
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mifl i¤neler ile parenteral temas ve anneden yenido¤ana perinatal maruziyet ile bulaflt›¤›-
n› öne sürmektedir.

Prognoz ve Tedavi
AIDS halen tedavi edilemeyen ve sonunda ölümcül olan bir hastal›k olarak dikkate al›n-
maktad›r. Yine de, antiviral tedavideki kayda de¤er geliflmeler nedeni ile, enfekte hasta-
lar önceki y›llarda enfekte olan hastalara göre daha uzun süre yaflamakta ve daha yüksek
yaflam kalitesine sahip olmaktad›r. Bu nedenle, günümüzde AIDS ölümcül bir hastal›k ol-
maktan daha çok kronik hastal›k olarak muamele görmektedir. AIDS’li hastalarda azal-
m›fl sa¤kal›m ile en fazla iliflkili olan risk faktörleri düflük CD4 seviyesi, tan›dan itibaren
geçen sürenin uzunlu¤u, düflük serum albümin seviyesi (<0.30 g/L), daha önceki f›rsatç›
enfeksiyonlar, yüksek viral yük ve yeni “klinik ilerleme” olaylar›d›r. CD4 say›s›, f›rsatç›
enfeksiyon riskinin iyi bir göstergesidir. Plazma HIV RNA seviyeleri ise hastal›¤›n ilerle-
mesinin daha da iyi göstergesidir, tedaviye yan›t› de¤erlendirmede de en iyi ve tek gös-
tergedir. 

Günümüzde insanlarda, ço¤u zaman immünolojik olarak istikrarl› bir dönemin ard›n-
dan, HIV-1’in ikinci bir suflu veya alt tipi ile süperenfeksiyon gerçekleflti¤i saptanm›flt›r.
Bir hücrenin 2 veya daha fazla HIV alt tipi taraf›ndan enfekte olmas› nedeni ile viral DNA
say›s›nda art›fl›n saptanmas›, süperenfeksiyonun daha önce düflünüldü¤ünden çok daha
s›k oldu¤unu düflündürmektedir. ‹kinci virüs (baflka bir alt tipten ya da primer virüsle ay-
n› alt tipten olabilir) bafllang›ç enfeksiyonundan bir süre sonra hücreleri süperenfekte ede-
bilir ve bu durum h›zl› viral art›fl ve ba¤›fl›kl›kta çöküfle neden olur. Belirli bir HIV alt ti-
pi ile primer enfeksiyon farkl› alt tip ya da ayn› alt tiplerle süperenfeksiyona karfl› ba¤›-
fl›kl›k savunmas›n›n yetersiz kalmas›na neden oluyor gibi görünmektedir.

Yeni tan› bir HIV vakas›nda önerilen laboratuar çal›flmalar› ço¤unlukla hücre alttiple-
rini içeren tam kan say›m›, CD4 say›s›, HIV viral yük testi (RNA düzeyi), elektrolitler, ka-
raci¤er ve böbrek fonksiyon testleri, idrar tahlili, PPD (tüberküloz testi), anerji paneli ve
sfiliz, hepatit B virüsü, HCV, toksoplazma, CMV ve VZV için serolojik testlerini içerir. Ba-
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Tablo 1-7 Ergenler ve Eriflkinler için HIV Enfeksiyonu ve Geniflletilmifl AIDS Takip
Vaka Tan›m› için Yeniden Gözden Geçirilmifl S›n›flama Sistemi*

Klinik S›n›flar

CD4+ HÜCRE SINIFLARI
1. ≥500/mm3

2.200-499/mm3

3.<200/mm3

* Gölgelenmifl hücreler AIDS sürveyans tan›m›n›n genifllemesini örnekler. AIDS göstergesi olan koflullara sahip olan
kifliler (s›n›f C) halen her eyalette ve ABD topraklar›ndaki sa¤l›k flubelerine bildirilebilir. Amerika Birleflik Devletleri’nde,
C s›n›f› klinik koflullara (C1, C2 ve C3 s›n›flar›) sahip kiflilere ek olarak CD4+ lenfosit say›m› 200/mm3’ün alt›nda olan
kifliler (A3 veya B3 s›n›flar›) de AIDS vakas› olarak bildirilebilir.

† ‹YL = inatç› yayg›n lenfadenopati. A klinik s›n›f› akut (primer) HIV enfeksiyonunu içerir.

A

Semptomsuz,
veya ‹YL†

A1
A2
A3

B
Semptomlu, 

A veya C koflulu
olmaks›z›n

B1
B2
B3

C

AIDS göstergesi
olan koflullar

C1
C2
C3



yan hastalar, HIV ile enfekte hastalarda yüksek olan invaziv servikal kanser riski nedeni
ile, mutlaka Papanicolau testi yapt›rmal›d›r. HIV pozitif hastalarda önerilen afl›lar difte-
ri/tetanoz (5 y›lda bir), inaktif polio, k›zam›k, pnömokok (5 y›lda bir), hepatit B virüsü, he-
patit A virüsü (özellikle hasta HCV pozitif ise) ve influenza virüsü (y›lda bir) afl›s›d›r. H
influenza Tip B afl›s› iste¤e ba¤l›d›r.

1986 y›l›nda, timidinin sentetik analo¤u olan, zidovudin adl› ilaç (azidotimidin, AZT ya
da Retrovir olarak da bilinir) AIDS tedavisinde kullan›labilir hale gelmifltir. Zidovudine
HIV’›n DNA polimeraz› (revers transkriptaz) ile DNA yap›s›na kat›l›r ve bundan sonraki
DNA sentezini engeller. AIDS tedavisi ile ilgili geçmiflteki çal›flmalarda, zidovudin AIDS
ve ARC hastalar›nda mortaliteyi düflürmüfl ve f›rsatç› enfeksiyon s›kl›¤›n› azaltm›flt›r. Ay-
r›ca geçmiflteki zidovudin çal›flmalar› sonucunda, HIV ile enfekte ARC’li semptomatik
hastalar ve CD4 hücre say›lar› 500/mm3’’ün alt›nda olan HIV ile enfekte asemptomatik
hastalar zidovudin ile tedavi edildi¤inde, hastal›¤›n daha ileri evrelere (örne¤in AIDS)
do¤ru ilerlemesinin gecikti¤i gösterilmifltir. Dahas› veriler k›sa dönem sa¤ kal›mda iyilefl-
me ve CD4 hücre say›s›nda düzelme oldu¤unu göstermifltir. Bu tedavinin temel k›s›tlay›-
c› yan etkisi kemik ili¤i bask›lanmas›d›r. Günümüzde zidovudin ve di¤er nükleozid ana-
loglar›, tek bafl›na bir nükleozid analo¤u ile tedavi edilen hastalarda h›zla HIV direncinin
ortaya ç›kmas› nedeni ile, sadece kombinasyon tedavisinde kullan›lmaktad›r.

HIV enfeksiyonunun kombine tedavisinde kullan›lan revers transkriptaz› inhibe eden
di¤er baz› nükleozid analoglar› didanozin (ddI, Videx), zalsitabin (ddC, Hivid), lamivudin
(3TC, Epivir) ve stavudindir (d4T, Zerit). Bu ilaçlar›n HIV’a karfl› in vitro etkinlikleri zido-
vudinle benzerdir. Zidovudine olan üstünlükleri ise efl zamanl› lökopeni durumunda ya
da di¤er kemik ili¤ine toksik ajanlar (örne¤in gansiklovir) ile beraber kullan›ld›klar›nda
daha faydal› olmalar›n› sa¤layan azalm›fl kemik ili¤i toksisiteleridir. Lamivudin, zidovu-
din ile kombine ilaç olarak bulunabilmektedir (combivir). Abakavir (Ziagen), klinik kulla-
n›mdaki ilk guanozin analo¤u olan revers transkriptaz inhibitörüdür. Trizivir; abakavir,
lamivudin ve zidovudini içeren bir kombinasyon ilac›d›r. Di¤er yeni nükleozid analogla-
r› adefovir (preveon), emtrisitabin (FTC, Emtriva) ve amdoksovir’dir (DADP). Bu ilaçlar eski
nükleozid analoglar›na karfl› dirençli olan izolatlara etkilidir. Tenofovir (PMPA, Viread),
günde tek doz kullan›ma izin veren ve bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda iyi tolere edil-
di¤i gösterilmifl ve uzun dönem toksik etkisine dair kan›t bulunamam›fl, yeni bir nükleotid
revers transkriptaz inhibitörüdür (NtRTI - Nucleotide revers transcriptase inhibitor). Tru-
vada, emtrisitabin ve tenofoviri içeren bir kombinasyon ilac›d›r.

Didanozinin temel tedavi k›s›tlay›c› toksisitesi akut pankreatittir. Bu nedenle daha ön-
ce pankreatit geçirenlerde ve alkoliklerde kullan›m› kontrendikedir. Ek olarak didanozin,
pentamidin ile efl zamanl› olarak kullan›lmamal›d›r. Zalsitabin, tedavi kesilmedi¤i sürece
düzelmeyen, h›zla ilerleyen ciddi periferik nöropatiye neden olabilir. Lamivudin, hastala-
r›n küçük bir yüzdesinde nötropeni ve periferik nöropatiye neden olabilir. Stavudin has-
talar›n %15-%20’sinde periferik nöropatiye neden olur. Laktik asidoz bu s›n›ftaki birkaç
ajan›n olas› istenmeyen etkisidir. 

Birkaç nükleozid olmayan revers transkriptaz inhibitörü (NNRTIs-non nucleozide re-
verse transcriptase inhibitors)- nevirapin (Viramune), delavirdin (rescriptor) ve atevirdin-
kullan›labilir ancak bunlar›n ço¤u h›zla viral direnç geliflimi dezavantaj›na sahiptir. Bu ne-
denle bu ilaçlar günümüzde kombinasyon tedavisinde kullan›lmaktad›r. Yeni bir NNRTI
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olan efavirenz (sustiva), günde bir kez al›n›r, HIV’a karfl› mükemmel etkinli¤e sahiptir ve
di¤er NNRTI’lara göre çok daha az yan etkiye sahiptir. Bu ajan antiretroviral tedavide dö-
nüm noktas› olmufltur ve etkinli¤inin di¤er antiretrovirallere olan üstünlü¤ü pek çok kli-
nik çal›flmada saptanm›flt›r. Efavirenz pek çok hasta taraf›ndan iyi tolere edilebilir ve bil-
dirilen yan etkileri bafl dönmesi, uykusuzluk, garip rüyalar ve döküntüdür. Emivirin (Co-
actinon), kapravirin, kalanolid, etravirin, KM-1 ve TMC 125 araflt›r›lmakta olan yeni
NNRTIlard›r. Kapravirinin eflsiz bir direnç profili vard›r. Eski NNRTIlara karfl› direnç ge-
lifltirmek için tek mutasyon yetse de, kapravirine direnç gelifltirmek için HIV’›n birden çok
mutasyona u¤ramas› gerekmektedir. TMC 125, flu anda bir tak›m kontrollü araflt›rmalar
ile incelenmektedir ve bir çal›flmada, 5 ilaçl› ve üç dereceli antiretroviral tedavinin etkisi-
ne tek bafl›na sahip oldu¤u gösterilmifltir.

Proteaz inhibitörleri, öncül proteinlerin y›k›larak viral oluflum için gerekli elementlere
dönüflümünü engelleyen ve bu yolla ifllevsiz ve enfeksiyöz olmayan virionlar›n üretimi-
ne neden olan bir antiretroviral ilaç s›n›f›d›r. Bu ajanlar, esas olarak bir ya da daha fazla
nükleozid analo¤u ile birlikte çoklu ilaç tedavisinde kullan›l›r. HIV enfeksiyonu tedavi-
sinde kullan›m› onaylanm›fl olan proteaz inhibitörleri 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, a¤›zdan al›nan ön ilac›d›r ve daha önce baflka antiret-
roviral tedavi kullanmamm›fl hastalarda kombinasyon tedavisi içinde kullan›labilir. Tipri-
navir ve brekanavir yeni bir antiretroviral ilaç alt s›n›f› olan peptid olmayan proteaz inhibi-
törlerinin (NPPIs- Non peptide protease inhibitors) ilk üyeleridir. HIV proteaz enzimi için
oldukça seçicidirler ve HIV-1 ve HIV-2’nin bask›n sufllar›na karfl› oldukça güçlü in vitro
etkinlik gösterirler. Düflük doz ritonavir ve efavirenz ile kombinasyon tedavisinde tipri-
navir di¤er proteaz inhibitörlerine dirençli HIV izolatlar›na karfl› oldukça etkilidir. Prote-
az inhibitörlerinin olas› istenmeyen etkileri hiperlipidemi, pankreatit, böbrek yetmezli¤i,
lipodistrofi, rabdomiyoliz ve hepatittir.

HIV’›n insan hücresi ile birleflmesini gp120 zarf proteininin ifllevini bloke ederek en-
gelleyen füzyon inhibitörleri, araflt›r›lmakta olan yeni bir antiviral ajan grubudur. Enfuvir-
tid (T-20, Fuzeon) HIV enfeksiyonu tedavisinde kullan›lmak üzere FDA taraf›ndan 2003
y›l›nda onaylanm›flt›r. Enfuvirtid, çok az ya da hiç aktif ilaç almayan hastalar› da kapsa-
yan çal›fl›lan tüm tedavi deneyimi olan hasta alt gruplar›nda CD4 hücre say›s›nda klinik
olarak anlaml› iyileflmeyi ve HIV viral yükünde azalmay› sa¤lar. T-1249 ve AMD-3100,
daha önce yap›lan çal›flmalarda HIV viral yükünü azaltmada oldukça etkili oldu¤u görül-
müfl olan, deneysel ikinci nesil peptid füzyon inhibitörleridir. 

Halen araflt›r›lmakta olan di¤er baz› yeni deneysel antiretroviral ilaç s›n›flar› girifl, ko-
reseptör, integraz ve p7 nükleokapsid çinko parmak inhibitörlerini ve hem CXCR4 ve
CCR5 koreseptör antagonistlerini, hem de nükleusa genom transportunun, nükleer porlar
ile HIV etkilefliminin ve virus tomurcuklanmas›n›n olas› inhibitörlerini içerir.

Pek çok AIDS ilac›n›n oldukça yüksek fiyat›na karfl›l›k olarak, baz› devletler ilaç des-
tek programlar› oluflturmufllard›r. Ayr›ca pek çok AIDS ilac› üreticisi günümüzde hasta-
lara masraflar›n› karfl›layacak kaynaklar bulmak için hasta destek programlar› önermekte
veya ilaçlar› almak için hiçbir olana¤› olmayan hastalara ücretsiz ilaç sa¤lamaktad›r.
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Günümüzde tedavide çoklu ilaç tedavisi veya HAART standartt›r ve genellikle 3 veya
daha fazla ajan› içeren ilaç rejimlerini içerir. Erken ilaç direncini engellemek için hastalar
bütün ilaçlar› aral›kl› olarak de¤il ayn› anda almal›d›rlar. Son zamanlardaki klinik çal›fl-
malar›n ço¤u, güçlü bir proteaz inhibitörü ile nükleozid analo¤u olan iki revers transkrip-
taz inhibitörü kombinasyonunu veya nükleozid analo¤u olan bir veya iki revers trans-
kriptaz inhibitörü ile iki proteaz inhibitörü kombinasyonunu içeren bir ilaç rejimi önerir.
Son zamanlarda baz› alternatif tedavi rejimleri proteaz inhibitörlerini içermemektedir. Bu
durum, ilk ortaya ç›kt›klar› 1990’lardan beri proteaz inhibitörlerinin kullan›lmas›n› içeren
standart tedavinin d›fl›na ç›k›lmas› anlam›na gelmektedir. Proteaz inhibitörleri, gelifltiri-
len tedaviler aras›nda en etkili ve önemli tedavi olarak kalmaktad›r ancak baz› kifliler bun-
lar› kullan›rken çapraz direnç ve intolerans da dahil önemli problemler yaflarlar. Efaviren-
zi içeren ilaç kombinasyonlar› ve Abakavir/AZT/3TC gibi proteaz içermeyen rejimler,
proteaz inhibitörlerini içeren rejimler kadar etkili gibi görünmektedir.

HAART’›n HIV viral yükünde dramatik bir düflüfle neden oldu¤u, CD4 hücre say›s›n›
artt›rd›¤›, hastal›k ilerlemesini geciktirdi¤i, f›rsatç› enfeksiyon say›s›n› azaltt›¤›, hastaneye
yat›fl s›kl›¤›nda azalmaya neden oldu¤u ve sa¤kal›m süresini uzatt›¤› gösterilmifltir. Baz›
istatistikler HAART’a devam eden hastalarda f›rsatç› enfeksiyon say›s›nda %82’ye varan
azalma oldu¤unu bildirmektedir. Bu avantajlar, HIV ile enfekte hastalar için sa¤kal›mda
iyileflme ve hayat kalitesinde artma sa¤lam›flt›r. Dikkati çeken ilginç bir nokta da Ameri-
ka Birleflik Devletleri’ndeki AIDS vakalar›n›n 1993 y›l›nda tavan yapmas› ve bu zaman-
dan beri giderek azal›yor olmas›d›r. 1995’ten beri HIV mortalite oran›, büyük oranda HA-
ART sayesinde, %70’den fazla düflmüfltür. 1995 ila 1997 aras›ndaki 2 y›ll›k dönemde bile
AIDS mortalite oran› 100 kifli/y›lda 29.4’ten 8.8’e düflmüfltür. Antiretroviral ilaçlar›n yük-
sek maliyetine ra¤men halen HIV ile enfekte hastalar› HAART ile tedavi etmek ve onlar›
AIDS gelifliminden korumak, bir kez AIDS gelifltirdikten sonra bu hastalara gereken pa-
hal› bak›m› vermekten daha ucuzdur.

Ne yaz›k ki, HAART’›n faydalar› geliflmekte olan ülkelerdeki 42 milyon HIV ile enfek-
te hastaya ulaflamamaktad›r. Bu bölgelerde AIDS vakalar› ve AIDS ile iliflkili mortalite
oran›, k›smen pahal› tedavi için sosyoekonomik engellere ba¤l› olarak, amans›zca artma-
ya devam etmektedir.

Günümüzde HAART ile ulafl›lmak istenen son nokta genellikle HIV RNA seviyesinin
azalt›lmas›, tercihen taranamayacak seviyeye (<500 kopya/ml) getirilmesidir. Baz› çal›fl-
malarda HAART hastalar›n %78’inde HIV RNA’s›n›n taranamayacak seviyeye düflmesini
sa¤lam›flt›r. HIV RNA seviyeleri, antiretroviral tedaviye bafllamadan ya da tedavide de¤i-
flikli¤e gitmeden önce, tedavi etkisini göstermeye bafllad›ktan sonra birinci ayda ve daha
sonra da her 3-4 ayda bir kontrol edilmelidir. Mevcut olan HIV RNA tahlilleri dallanm›fl
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 dallanm›fl DNA metodu ile
elde edilenden iki kat fazlad›r. Bu nedenle tutarl›l›k için ayn› hastada tüm HIV RNA sevi-
yesi de¤erlendirmeleri ayn› tahlil ile yap›lmal›d›r. Pek çok antiretroviral ajan›n ilaç seviye-
sini izlemek için yeni tahliller mevcuttur. Ayr›ca ilaç direnci gösteren belli mutasyonlar›n
saptanmas›, çoklu ilaç direncine sahip HIV enfeksiyonlar›n›n tedavisinde yard›mc› olur.

Bir y›ll›k baflar›l› tedavinin ard›ndan HAART’›n kesilmesi ço¤unlukla viral yükün h›z-
la tekrar artmas›na neden olur. HAART’a yeniden bafllanmas›ndan sonra viral antijen se-
viyeleri tekrar saptanamayacak düzeye iner. ‹laç direnci nedeni ile HAART tedavisi bafla-
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r›s›z olan hastalar için baz› yeni çal›flmalar 5 ya da daha fazla ajan› içeren alternatif agre-
sif kurtarma tedavi rejimini önermektedir. Günümüzde pek çok onay alan antiretroviral
ajan için HIV ilaç duyarl›l›¤› testi mevcuttur ve ilaca dirençli enfeksiyonu oldu¤undan
flüphelenilen hastalarda bu test uygulanmal›d›r. Baz› hastalarda ilaç toksistesi nedeni ile
HAART kesilmektedir.

Son y›llarda ilaç direnci HIV enfeksiyonu tedavisinde kayda de¤er bir problem olarak
ortaya ç›km›flt›r. HAART, daha önce tedavi almam›fl hastalar›n %20-50’sinde, daha önce
tedavi alm›fl olan hastalarda ise %50-%70’e varan oranlarda HIV replikasyonunda uzun
süreli bask›lanmay› sa¤lamaz. Yeniden viral ço¤alma olan hastalar›n büyük k›sm›nda ilaç
direnci mutasyonlar› saptanm›flt›r. Daha önce antiretroviral tedavi almam›fl hastalara ila-
ca dirençli sufllar›n bulaflmas› ile oluflan yeni enfeksiyonlar bildirilmifltir. Ayr›ca tedaviye
tam cevap vermeyen hastalarda ilaca dirençli HIV ile yeni enfeksiyonlar›n olufltu¤u yak›n
zamanda bildirilmifltir.

‹mmünomodülatörler, HIV ve iliflkili f›rsatç› enfeksiyonlarda konak ba¤›fl›kl›k cevab›-
n› artt›rmak için de¤erlendirilen çeflitli ilaç ve immünolojik adjuvanlard›r. Bunlar T hücre
ve makrofaj cevab›n› artt›ran ya da taklit eden flu ajanlar› içerirler: ditiokarb, ampligen,
CD4-IgG, insan granülosit koloni uyar›c› faktör, sargramostim, lentinan, levamizol, timo-
zin-α1, timik humoral faktör.

Bu ajanlar›n baz›lar›, örne¤in interlökin-2 ve çinko yerine koyma tedavisi, hem hümö-
ral hem de hücresel ba¤›fl›kl›k yan›t›n› harekete geçirir. Virostatikler gibi di¤er ilaçlar, vi-
ral replikasyonu bask›larlar ve β-interferon, interlökin-10, hidroksiüre, talidomid, mikofe-
nolik asit, löflonamid ve rapamisin (bu ilaçlar halen baflka tedavi endikasyonlar› ile kulla-
n›lmaktad›r) gibi çeflitli ilaçlar› ve di¤er deneysel ilaçlar› içerir. Bu ilaçlar, HIV replikasyo-
nunu bask›lamak için mutasyona hassas olmayan konak hücre proteinlerini hedef alan
pek çok yeni mekanizma kullan›rlar. Bu nedenle bu ajanlarda ilaç direnci önemli bir prob-
lem olarak ortaya ç›kmaz.

Bu immünomodülatörler, kombine tedavi çal›flmalar›nda antiretroviral ajanlara temel
destek olarak kullan›lmaktad›r ve HAART’›n kullan›lmaya bafllamas›ndan beri literatür-
de daha az tart›fl›lmaktad›r. Hematopoetik ajanlar, örne¤in eritropoetin ve interlökin-3, kan
hücrelerinin ço¤almas›n› artt›r›rlar ve sitopenilerin tedavisinde faydal›d›rlar. Talidomid
ayn› zamanda HIV erime sendromunun tedavisinde faydal›d›r.

Toplumun küçük bir yüzdesi HIV enfeksiyonuna karfl› do¤al olarak ba¤›fl›kt›r. Bu ki-
fliler HIV’›n T hücre yüzeyine tutunmak için gereksinim duydu¤u bir yüzey reseptörü
olan CCR5 için kusurlu genlere sahiptir. Ayr›ca, HIV ile enfekte olup uzun süre hayatta
kalanlar›n›n yaklafl›k %50’si CCR5 kusuru aç›s›ndan heterozigottur. Bu durum, zarars›z
bir viral vektör ile hasta kromozomlar›na anti-HIV genlerinin ‘enjekte edilmesi’ gibi bir
genetik tedavinin mümkün olabilece¤i yönünde baz› spekülasyonlara sebep olmufltur. Bir
ilaç flirketi CCR5 reseptör antagonistini klinik çal›flmalarda test etmektedir.

Her ne kadar yüksek baflar›l› bir HIV afl›s› gelifltirilememifl olsa da birkaç afl›n›n klinik
çal›flmas› devam etmektedir. Gp 120 ve gp160 zarf glikoproteinleri ve p17 ve p24 viral an-
tijenleri gibi viral bileflenler, k›s›tl› ba¤›fl›kl›k korumas› sa¤layan afl›lar›n içine kat›lm›fllar-
d›r. Bir çal›flma, rekombinant zarf glikoproteini gp160 afl›s› yap›lm›fl AIDS hastalar›nda
CD4 seviyelerinin düzeldi¤ini göstermifltir. ‹ki DNA afl›s› halen araflt›r›lmaktad›r. HIV-
1delta 4, virüsün mutasyona u¤ram›fl bir formunu kullanan, gelifltirilmekte olan bir afl›d›r.

44 • Genel T›pta Yenilikler



Buna ra¤men, afl›yla enfeksiyonun bulaflabilece¤i inanc› sebebiyle, tamamen inaktive edil-
mifl virionlar ya da canl› zay›flat›lm›fl HIV’› içeren afl›lar›n kullan›lmas›na karfl› bir istek-
sizlik söz konusudur. Afl› gelifltirilmesindeki di¤er bir engel ise afl›n›n HIV’›n dünyada bi-
linen 10 civar›ndaki alt tipine ve halen ortaya ç›kmakta olan yeni mutasyonlar›na karfl› ko-
ruma sa¤lamas› gereklili¤idir.

Mesle¤i nedeni ile HIV’a maruz kalm›fl olan pek çok sa¤l›k çal›flan› böyle bir maruzi-
yetin hemen ard›ndan profilaktik olarak zidovudin kullanmaktayd›. Tipik dozlam 6 haf-
ta boyunca her 4 saatte bir a¤›zdan 200 mg idi. Perkütan maruziyetten sonra zidovudin
kullan›m› HIV enfeksiyonu riskini %80’e kadar azaltabilir. CDC taraf›ndan yap›lan yeni
tavsiyelerde profilaktik tedaviye baz› yeni antiretroviral ilaçlar› da dahil eden kombinas-
yon tedavisi önerilmifltir (Tablo 1-8). Ritonavir + lamivudin + zidovudin kombinasyonu
en etkili profilaktik tedavi rejimlerinden biri olarak tavsiye edilmektedir. HIV ile enfekte
bayanlardan bebeklere HIV bulaflmas›n› engellemeyi sa¤lamak (HIV geçiflini engellemek)
için nevirapin ve zidovudin kombine tedavisi, maruziyet sonras› profilaksi sa¤lamak için
güvenilir ve kolayd›r. 

F›rsatç› Enfeksiyonlar

Pnömosistis karini pnömonisinin Tedavisi

Pnömosistis karini pnömonisi (PCP) AIDS’li hastalar›n belirgin bir yüzdesini etkilemekte-
dir ve bu hastalarda mortalitenin ana nedenlerinden biridir (Organizma yak›n zamanda P
jiroveci olarak yeniden isimlendirilmifltir, ancak önceki tüm t›bbi literatür ve ders kitapla-
r› P karinii olarak adland›rmaktad›r.). PCP tedavisi ve profilaksisi halen geliflmeye devam
etmektedir. Tan› ve tedavideki yeni ilerlemeler, P jiroveci pnömonisi için yüksek risk alt›n-
da olan HIV ile enfekte hastalar› uygun olarak hedefleyen kemoprofilaksi uygulamalar›
ve HAART’›n gündeme gelmesi, PCP insidans›ndaki dramatik düflüfle katk›da bulunmufl-
tur. Bu klinik müdahalelerin baflar›s›na ra¤men halen PCP, HIV ile enfekte hastalarda en
s›k rastlanan f›rsatç› pnömoni ve hayati tehlike oluflturan enfeksiyöz komplikasyondur.

PCP genellikle ‹V trimetoprim- sülfametaksazol (TMP-SMX-ticari isimleri Bactrim,
Septra) ile tedavi edilmektedir. ‹nhale pentamidin PCP tekrar›n› engeller (ikincil profilak-
si) ve HIV ile enfekte ve CD4 say›s› 200/mm3’ten az olan hastalarda primer profilakside
etkili olabilir. ‹nhale pentamidin için tedavi rejimi genellikle nebülizer ile her 4 haftada bir
300 mg biçimindedir. Bu tedavi biçimi pentamidinin sistemik toksisitesini engeller. 

Birkaç çal›flmada, tolere edebilen hastalarda oral TMP-SMX profilaksisinin aerosol bi-
çimindeki pentamidinden daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca bu rejim toksoplazma
enfeksiyonuna karfl› sistemik profilaksi de sa¤layabilir. Ancak HIV ile enfekte hastalarda
istenmeyen etkiler oldukça s›kt›r. PCP’nin birincil ve ikincil profilaksisinde etkili olan
dapson, TMP-SMX kullan›m› sonras›nda döküntü gelifltiren hastalar›n ço¤u taraf›ndan to-
lere edilmektedir. PCP profilaksisinde kullan›lmak için dapson ve trimetoprimi içeren bir
kombinasyon için halen klinik çal›flmalar yürütülmektedir. Primakin, klindamisin ve ato-
vakon (Mepron) PCP tedavisinde baflar›l› olarak kullan›lmaktad›r, ancak bu ilaçlar TMP-
SMX veya pentamidin tedavisini tolere edemeyen veya dirençli enfeksiyonu olan hastalar
için saklanmal›d›r. Steroidlerin yerinde kullan›m›, PCP nedeni ile ciddi akci¤er enflamas-
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Tablo 1-8 HIV’a Mesleki Maruziyet Sonras›nda Kemoprofilaksi için Kesin Olmayan
Halk Sa¤l›¤› Servisi Tavsiyeleri

Maruziyet fiekli

Perkütan

Müköz membran

Cilt, artm›fl risk

Kaynak Madde

Kan
En yüksek risk1

Artm›fl risk2

Risk art›fl› yok3

Görünen kan veya di¤er
muhtemel enfeksiyöz s›v›lar›4

veya dokular› içeren s›v›
Di¤er vücut s›v›lar› (idrar)
Kan

Görünen kan veya di¤er
muhtemel enfeksiyöz s›v›lar›4

veya dokular› içeren s›v›
Di¤er vücut s›v›lar› (idrar)
Kan
Görünen kan veya di¤er

muhtemel enfeksiyöz s›v›lar›4

veya dokular› içeren s›v›
Di¤er vücut s›v›lar› (idrar)

Antiretroviral
Profilaksi

Kuvvetle öner
Kuvvetle öner
Öner
Öner

Önerme
Öner

Öner

Önerme
Öner
Öner

Önerme

Antiviral Rejim*

AZT + 3TC + IDV
AZT + 3TC ± IDV
AZT + 3TC
AZT + 3TC

AZT + 3TC ± IDV
AZT ± 3TC

AZT + 3TC ± IDV
AZT ± 3TC

Antiviral Rejimler ‹çin Dozaj

‹laç 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 Geniflletilmifl HIV Maruziyeti Sonras› Profilaksi 
(Postexposure Prophylaxis-PEP) Rejimleri

Temel Rejim
• Zidovudin (RETROV‹R; ZDV; AZT) + lamivudin (EPIVIR; 3TC); COMBIVIR olarak kullan›mdad›r.

ZDV: günde 600 mg, 2 ya da 3’e bölünmüfl dozlarda ve
3TC: günde 2 kez 150 mg

Alternatif Temel Rejimler
• Lamivudin (3TC) + stavudin (ZERIT; d4T)

3TC: günde 2 kez 150 mg ve
d4T: günde 2 kez 40 mg (vücut a¤›rl›¤›<60 kg ise günde 2 kez 30 mg)

• Didanozin (VIDEX, çi¤nenebilen/çözünebilen tamponlanm›fl tablet; VIDEX EC, yavafl sal›n›ml›
kapsül; ddI) + stavudin (d4T)
ddI: günde 400 mg (vücut a¤›rl›¤›<60 kg ise günde 2 kez 125 mg), aç karn›na
d4T: günde 2 kez 40 mg (vücut a¤›rl›¤›<60 kg ise günde 2 kez 30 mg)

Geniflletilmifl Rejim
Temel rejim ve ek olarak afla¤›dakilerden biri:
• ‹ndinavir ( CRIXIVAN; IDV)

8 saatte bir 800 mg, aç karn›na.

(Devam›)



yonu olan hastalardaki morbiditenin azalt›lmas›na yard›mc› olabilir. Beta glukan sentezi-
ni inhibe eden ekinokandinler ve pnömokandinler veya protein sentezini inhibe eden sor-
darinler gibi yeni ajanlar dirençli enfeksiyonlar›n tedavisinde faydal› olabilirler.

CMV enfeksiyonlar›n›n tedavisi

Gansiklovir halen ba¤›fl›kl›k yetmezlikli hastalarda CMV retiniti ve kolitinde kullan›lmak-
tad›r. Gansiklovir çal›flmalar›, CMV retiniti için gansiklovir kullan›lan hastalar›n %80-
%100’ünde tedaviye cevap al›nd›¤› ve bu hastalar›n %60-%80’inde remisyon gözlendi¤ini
ileri sürmektedir. Genellike damar içine yüklemenin ard›ndan idame tedavisi için tavsiye
edilen oral gansiklovir, etkili ve damariçi forma göre daha az yan etkiye sahiptir.

Gansiklovirin esas toksisitesi geri dönüflümlü olan kemik ili¤i bask›lanmas›d›r. Gan-
siklovir kullanan hastalar›n üçte birinde ilac› kesmelerini gerektiren ciddi granülositope-
ni geliflir. Buna ra¤men AIDS’li hastalarda gansiklovir tedavisinin kesilmesi her zaman
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Tablo 1-8 HIV’a Mesleki Maruziyet Sonras›nda Kemoprofilaksi için Kesin Olmayan
Halk Sa¤l›¤› Servisi Tavsiyeleri (Devam›)

• Nelfinavir (VIRACEPT; NFV)
Günde 3 kez 750 mg, yemekle beraber veya
Günde 2 kez 1250 mg, yemekle beraber.

• Efavirenz (SUSTIVA; EFV)
Günde bir kez 600 mg, yatarken
Avantajlar›
• Etkin hale gelmeden önce fosforilasyon gerektirmez ve di¤er antiretroviral ajanlardan daha

önce etkili olur. (Not: Bu, klinik faydas› olmayan sadece teorik bir avantaj olabilir.)
• Günde tek doz uyumu artt›r›r.
• Abakavir (ZIAGEN; ABC); ZDV, 3TC ve ABC kombinasyonu olan TRIZIVIR olarak da

kullan›mdad›r
Günde 2 kez 300 mg

Temas Sonras› Profilakside Sadece Uzmana Dan›fl›larak Kullan›m için Antiretroviral Ajanlar 
• Ritanovir (NORV‹R; RTV)
• Sakinavir ( FORTOVASE, yumuflak jel formu; SQV)
• Amprenavir (AGENERASE; AMP)
• Delavirdin (RESCRIPTOR; DLV)
• Lopinavir/ritonavir (KALETRA)

Temas Sonras› Profilaksi için Kullan›lmas› Genellikle Önerilmeyen Antiretroviral Ajanlar
• Nevirapin (VIRAMUNE; NVP)

* K›saltmalar: IDV=indinavir (crixivian) veya IDV muadili sakinavir (Invirase).
1. En yüksek risk = Hem kan miktar›n›n çok olmas› (örne¤in; daha önce bir hastan›n arter ya da veninde bulunan ve has-

tan›n kan›n› içeren, genifl çapl› içi boflluklu i¤ne ile derin yaralanma) hem de kan içindeki HIV oran›n›n yüksek olmas›
(örne¤in akut retroviral hastal›kl› ya da son dönem AIDS’li kaynak; bu durumda viral yük ölçümü düflünülebilir, ancak
temas sonras› profilaksi kapsam›ndaki kullan›m› de¤erlendirilmemifltir).

2. Artm›fl risk = Çok miktarda kana ya da yüksek oranda HIV içeren kana maruziyet 
3. Risk art›fl› yok = Ne fazla miktarda kana ne de yüksek oranda HIV içeren kana maruziyet (örne¤in; asemptomatik HIV

enfeksiyonu olan bir kaynak hastadan içinde boflluk olmayan sütür i¤nesi ile yaralanma).
4. Semeni, vajinal sekresyonu, beyin omurilik s›v›s›n›, sinoviyal s›v›y›, plevral s›v›y›, periton s›v›s›n›, perikardiyal s›v›y› ve

amniyotik s›v›y› içerir.

Gerberding JL.’den al›nm›flt›r. 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 Geniflletilmifl HIV maruziyet sonras› profilaksi re-
jimleri)’den güncellenmifltir. http://www.cdc.gov/mmwr/ preview/mmwrhtml%5Crr5011a4.htm adresinden ulafl›labilir.



CMV retinitinin tekrarlamas› ile iliflkilidir. Gansiklovir ve nükleozid analo¤u olan antiret-
roviral ajanlar benzer toksisiteye sahip oldu¤u için, pek çok hasta ayn› anda kullan›lma-
lar› durumunda bu ilaçlar›n sistemik terapotik dozlar›n› tolere edemez. ‹ntravitreal gan-
siklovir enjeksiyonu ile tedavi CMV retiniti tedavisinde etkin olmaktad›r. Ne yaz›k ki pek
çok hasta, CMV retinitinin ilerlemesini engellemek için haftada 3 ya da 4 kez vitreus içine
gansiklovir enjeksiyonuna süresiz olarak ihtiyaç duyar. Ayr›ca CMV retinitinin tedavisin-
de kullan›lmak üzere bir yavafl sal›n›ml› gansiklovir implant› (Vitrasert) da onay alm›flt›r.
Bu implantlar cerrahi olarak vitreus bofllu¤u içine sokulur ve pars planaya tutturulur.
Oral gansiklovir ve gansiklovir implant tedavisi kombinasyonu tek bafl›na gansiklovir
implant› tedavisinden daha etkilidir.

Foskarnet (Foscavir) de CMV enfeksiyonlar›n›n tedavisinde etkilidir. Foskarnet herpes
virüslerin ve HIV’›n DNA polimeraz›n› engeller ve CMV, herpes simpleks, varisella-zos-
ter ve HIV’a karfl› halihaz›rda damar içine tedavi ile ulafl›lm›fl konsantrasyonlarda in vit-
ro etki gösterir. Oral biyoyararlan›m yetersiz oldu¤undan HIV hastal›¤›nda CMV retiniti-
ni bask›lamak için süre¤en damar içine tedavi gerekmektedir. Foskarnetin en de¤erli ya-
n› genellikle kemik ili¤ini bask›lamamas› ve bu nedenle zidovudin tedavisi kesilmeden
kullan›labilmesidir. Foskarnetin temel doz k›s›tlay›c› yan etkisi ise böbrek toksisitedir; te-
davi öncesinde yo¤un hidrasyon bu etkiyi belirgin olarak azaltabilir.

Sidofovir (HPMPC, Vistide), herpes simpleks, herpes zoster, CMV, adenovirüs, EBV ve
HIV’a karfl› etki gösteren güçlü bir antiviral ajand›r. Sidofovir, viral DNA polimeraz tara-
f›ndan yap›lan DNA sentezini durdurur. Sidofovir birkaç haftaya kadar devam eden uza-
m›fl bir antiviral etki sa¤lar, böylece seyrek kullan›ma izin verir. Sidofovir, CMV retiniti
tedavisinde damar içine (3-5 mg/kg, her iki haftada bir) ve vitreus içine (her göze 20μg,
5-6 haftada bir) baflar› ile kullan›lmaktad›r. Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada vitreus
içine sidofovir, çal›flmaya kat›lan 53 hastan›n tamam›nda CMV retinitinde iyileflme sa¤la-
m›flt›r. Takip süresince daha önce CMV’ye karfl› tedavi alan hastalar›n yaln›zca %14’ünde
hastal›k ilerlemesi gözlenmifltir; daha önce CMV’ye karfl› tedavi almayanlarda hastal›k
ilerlemesi saptanmam›flt›r.

CMV RNA’s›n› hedef alan antisens bir ilaç olan Fomivirsenin (Vitravene), erken ve ile-
ri dönem CMV retinitini kontrol etmede etkili oldu¤u gösterilmifltir. Valgansiklovir, CMV
retinitinin tedavisinde IV gansiklovir kadar etkili olan oral bir ajand›r.

Son çal›flmalar, CMV retiniti rekürrensinin insidans ve s›kl›¤›n›n 1995 y›l›ndan beri,
büyük oranda HAART sayesinde immun sistem fonksiyonlar›n›n iyileflmesi sonucu düfl-
tü¤ünü göstermektedir.

Sporlu barsak protozoalar›n›n tedavisi
Sporlu barsak protozoalar› AIDS’li bir hastadaki gastrointestinal sistem enfeksiyonlar›n›n
s›k nedenlerindendir. Bu enfeksiyon grubu, kriptosporidyoz (Kriptosporidium parvum),
mikrosporidyoz (Mikrosporida), izosporyaz (Isospora belli) ve siklosporyaz› (Siklospora kaye-
tanensis) içerir.

Kriptosporidyoz klaritromisin, azitromisin, rifabutin, albendazol, metranidazol veya
daha yeni ve daha etkili bir ajan olan nitazoksanid ile tedavi edilebilir. Pek çok hastada be-
lirtiler baflar› ile kontrol edilebilir ancak organizman›n tamam› ile ortadan kald›r›lmas› ol-
dukça güçtür. HAART’a devam eden HIV’la enfekte hastalarda kriptosporidyoz insidans›
dramatik olarak daha düflüktür, bu da barsa¤›n ba¤›fl›kl›k sisteminin yeniden oluflmas›na
ve de CD4 hücre say›s› üzerindeki HAART’›n olumlu etkilerine ba¤lanabilir. Proteaz inhi-
bitörlerinin kriptostoridyum enfeksiyonu üzerine dolays›z bask›lay›c› etkisi vard›r, bu du-
rum kriptosporidyoz insidans›n›n azalmas›nda ek bir sebep olarak öne sürülebilir.
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‹zosporyaz ve siklosporyaz, TMP-SMX ile baflar›l› olarak tedavi edilmektedir. ‹nvazif
mikrosporidyoz için tedavi edici bir ilaç yoktur, ancak son çal›flmalar albendazol ya da fu-
magilinin hastal›k belirtilerini kontrol edebilece¤ini göstermifltir.

HIV ile enfekte hastalarda kronik ishalin nedeninin, özellikle Salmonella, fiigella, Kam-

pilobakter, C diffisile, Vibrio parahemolitkcus, Eflereflya koli, M avium ve CMV gibi protozoa ol-
mayan patojenler olabilece¤inin de ak›lda tutulmas› önemlidir.

Tüberküloz ve atipik mikobakterilerin tedavisi 

Afrika ve Asya’daki HIV ile enfekte hastalarda tüberküloz (TB) insidans› halen yüksel-
mektedir. HIV’›n tetikledi¤i immün supresyon, TB’nin tipik görüntüsünü de¤ifltirir ve ati-
pik belirti ve bulgularla hastal›¤›n daha s›k solunum sistemi d›fl›na yay›l›m›na sebep olur.
Ayr›ca rifampisin ve rifabutin ile proteaz inhibitörleri aras›ndaki ilaç etkileflimleri nedeni
ile HIV ile enfekte hastalarda TB tedavisi daha zordur. Buna ek olarak geliflmifl ülkelerde
HAART’›n artan kullan›m›, immün iyileflme ve TB’ye karfl› enflamatuar yan›t›n sonucu
olarak TB’nin klinik belirtilerinde paradoksik olarak kötüleflmeye yol açabilir.

Özellikle Afrika ve Asya’da, TB ya da atipik mikobakteri (M avium, M kansasii) enfek-
siyonu olan AIDS’li hastalarda çoklu ilaç direnci artan bir problem haline gelmektedir. Ta-
n›da gecikme ve çoklu ilaç direnci mortalite için kuvvetli risk faktörleridir. Bu faktörlerin,
hasta izolasyon metodlar›na kötü uyum ile birlikte, 1994’teki kentsel TB salg›n›ndan so-
rumlu oldu¤u düflünülmektedir. Bu enfeksiyona 7 antitüberküloz ilaca direnç gösteren ve
367 hastada belgelenmifl olan W suflu neden olmufltur. 

Mikobakteriyel enfeksiyonlar›n tedavisinde kullan›lan standart ilaçlar izoniazid, ri-
fampin, etambutol, streptomisin, para-aminosalisilik asit, etionamid, pirazinamid, siklo-
serin, kanamisin ve amikasindir. Bu inatç› enfeksiyonlar›n tedavisinde etkili oldu¤u bulu-
nan yeni ilaçlardan baz›lar› klofazimin (ayn› zamanda lepra tedavisinde kullan›l›r), kap-
reomisin, rifabutin, azitromisin, klaritromisin ve kinolonlard›r (siprofloksasin, ofloksasin
ve sparfloksasin). Kinolonlar umut vericidir çünkü yüksek antimikobakteriyel etkinli¤e
ve çok az istenmeyen etkiye sahiptir. Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda rifampin ya da
rifabutin, etambutol, klofazimin ve klaritromisin veya siprofloksasin ile kombine tedavi
AIDS’li hastalardaki atipik mikobakteri enfeksiyonunu tedavi etmede baflar›l› olmaktad›r.
TB için yüksek riske sahip HIV pozitif hastalarda izoniazid profilaksisi önerilmektedir.

Azitromisin, klaritromisin, rifabutin ya da kombine tedavi ile profilaktik tedavi
AIDS’li hastalarda M avium kompleksi (MAC) yay›l›m›n› engellemede faydal› olabilir.
Ancak HAART ça¤›nda yayg›n atipik mikobakteri enfeksiyonu insidans›nda belirgin bir
düflüfl belgelere geçmifltir. Ayr›ca HAART ile tedavi edilen hastalarda atipik mikobakteri-
yel enfeksiyonlar›n klinik tablosu, esas olarak bakteriyemi ile yay›lan hastal›k tablosun-
dan yerel enfeksiyon tablosuna kaym›flt›r. Son zamanlarda yap›lan baz› kontrollü çal›flma-
lardan sa¤lanan bilgiler, CD4+ hücre say›s› 100 hücre/μL üzerinde sabit olarak kald›¤›n-
da yayg›n MAC enfeksiyonlar›na karfl› profilaksinin kesilmesine dair güncel uygulamaya
yol göstermifltir. Üstelik, olas› ilaç etkileflimleri ve antimikobakteriyel tedavinin istenme-
yen etkileri nedeni ile baz› yazarlar, CD4+ hücre say›m› düflük olan hastalarda bile, HA-
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ART’a cevap vermeme durumu hariç, rutin profilaksinin önerilmemesini teklif etmekte-
dir.

Di¤er f›rsatç› enfeksiyonlar›n tedavisi
AIDS’li hastalarda karfl›lafl›lan di¤er f›rsatç› enfeksiyonlar SSS toksoplazmozu, yayg›n
mantar enfeksiyonlar› ve viral hepatitler, herpes simpleks veya herpes zoster enfeksiyon-
lar› ile koenfeksiyondur. Her ne kadar toksoplazmoz geleneksel olarak sülfadiazin, pri-
metamin veya klindamisin ile tedavi edilse de daha fazla yeni veri TMP-SMX’in daha az
yan etki ile eflit derecede etkili olabilece¤ini önermektedir. Ayr›ca TMP-SMX, hem PCP
hem de toksoplazmoza karfl› profilaksi tedavisinde kullan›lmaktad›r. 

HIV ile enfekte hastalarda Hepatit B ve C koenfeksiyonlar›na daha s›k rastlan›lmakta-
d›r. Tarama ve f›rsatç› enfeksiyonlardan korunma ile ilgili yak›n zamanda yay›nlanan reh-
berler tüm HIV ile enfekte hastalar›n hepatit B ve C için taranmas›n› önermektedir. HIV
koenfeksiyonu, HCV ile iliflkili karaci¤er hastal›¤›n› ivmelendirerek sirozun, son dönem
karaci¤er hastal›¤›n›n ve hepatoselüler kanserin daha h›zl› ilerlemesine neden olur. Baz›
antiretroviral ajanlar›n, örne¤in proteaz inhibitörleri, belirgin anti-HBV aktivitesi olmas›-
na ra¤men HCV enfeksiyonuna karfl› çok az dolays›z etkisi mevcuttur.

Yeni antiviral ajanlar olan valasiklovir ve famsiklovir ile sidofovir gibi di¤er antiviral
ajanlar, inatç› ya da yayg›n herpes simpleks ya da herpes zoster enfeksiyonu olan hasta-
larda AIDS tedavisinde asiklovir kullan›m›na alternatif sunmaktad›r.

Yayg›n mantar enfeksiyonlar›n›n tedavisi, flukonazol ve itrakonazol gibi yeni imida-
zollerin mevcudiyeti ile de¤iflmektedir. Amfoterisin B, ‹lerlemifl invazif mantar hastal›¤›-
n›n tedavisinde önemini korumaya devam etmektedir. Amfoterisin B’nin lipid kompleks-
ler veya lipozomlar›n içindeki yeni formülasyonlar› sistemik toksisiteyi azalt›r. HAART’›n
f›rsatç› enfeksiyonlar için genel olarak bilinen faydalar›na (ba¤›fl›kl›k yeterlili¤in yeniden
düzenlenmesi gibi) ek olarak yeni bir çal›flma, proteaz inhibitörü olan indinavirin f›rsatç›
patojen mantar olan Kriptokok neoformans›n ço¤almas›n› dolays›z olarak inhibe etti¤ini ka-
n›tlam›flt›r. 

Geçen birkaç y›lda, HAART’a cevap olarak CD4+ T lenfosit say›s› artm›fl olan hastalar-
da f›rsatç› enfeksiyonlar›n tedavisi için profilaksinin kesilmesi yönünde öneriler gelifltiril-
mifltir.

AIDS’le iliflkili kanserlerin tedavisi
Kaposi sarkomu genellikle radyoterapi ile tedavi edilebilen s›n›rl› bir hastal›kt›r, ancak
metastatik veya yayg›n hastal›k kombine kemoterapiyi gerektirebilir. Ek olarak β-interfe-
ron ile immunoterapi Kaposi sarkomlu baz› hastalarda kullan›lmaktad›r. AIDS’li hastalar-
daki B-hücreli lenfomalar s›kl›kla lenf nodlar›, SSS ve akci¤erleri içerir ve çoklu ilaçl› ke-
moterapiyi ve bazen bölgesel radyoterapiyi gerektirebilir. HAART’›n ortaya ç›k›fl›ndan
beri HIV ile enfekte hastalardaki Kaposi sarkomu insidans› dramatik olarak - bir yay›na
göre %87 kadar- azalm›flt›r.

Hodgkin lenfoma, HIV ile enfekte hastalarda en s›k AIDS belirteci olmayan tümördür.
HAART’›n ortaya ç›kmas›, HIV ile enfekte hastalardaki baz› malignansilerin s›kl›¤›nda
azalmaya neden olsa da, HIV ile iliflkili Hodgkin lenfoma insidans› ›srarc› olmaktad›r.
HIV ile enfekte olmayan hastalardaki Hodgkin lenfoma ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu hastal›-
¤›n oldukça agresif davran›fl›, istenmeyen histolojik tiplerinin artan oran›na, daha yüksek
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tümör evrelerine, tan› an›nda ekstranodal tutulumun olmas›na ve tadevi sonuçlar›n›n ba-
flar›s›zl›¤›na ba¤l›d›r. HIV ile birlikte olan Hodgkin lenfoman›n tedavisi, HIV’›n kendisi-
nin neden oldu¤u ba¤›fl›kl›k yetmezli¤i nedeni ile zordur ve ba¤›fl›kl›k sisteminin daha
fazla bask›lanmas› nedeni ile f›rsatç› enfeksiyon riskini artt›rabilir. Sonuç olarak, Hodgkin
lenfomal› HIV ile enfekte hastalarda tümör kontrolünü baflarmak için daha az agresif olan
tedavi rejimleri gelifltirilmektedir.

HIV enfeksiyonu ile iliflkili oldu¤u düflünülen di¤er malignansiler in situ servikal kar-
sinom, anogenital neoplaziler, leomiyosarkom ve konjonktival yass› hücreli kanserdir.

‹mmün yeniden yap›lanma sendromlar›
HAART’a bafllayan baz› hastalar, HIV enfeksiyonunun klinik belirleyicilerinde iyileflme
göstermesine ra¤men yeni ya da kötüleflen f›rsatç› enfeksiyon ya da kanserler gelifltirirler.
‹mmün yeniden yap›lanma sendromlar› (Immun Reconstitution Syndromes – IRS) olarak
da adland›r›lan paradoksik kötüleflmenin bu örnekleri, daha önce f›rsatç› enfeksiyon ge-
çiren veya CD4+ T lenfosit seviyeleri düflük olan hastalarda art›fl göstermektedir. ‹mmün
yeniden yap›lanma sendromlar›n›n, ba¤›fl›kl›k sisteminin daha önce var olan ancak semp-
tom vermeyen patojenleri ya da tümör antijenlerini tan›ma yetene¤ini yeniden kazanma-
s› nedeni ile oluflan enflamatuar cevap sonucunda olufltu¤u düflünülmektedir. HAART’›n
artan kullan›labilirli¤i ile daha fazla vaka ve daha fazla yeni IRS biçimlerinin ortaya ç›k-
mas› olas›d›r.

Oftalmolojik Aç›dan
AIDS’in göze ait bulgular›, Göziçi Enflamasyonu ve Üveit bafll›kl› TKBK 9’uncu Ciltte tart›-
fl›lm›flt›r.

HIV; gözyafl›nda, konjonktiva epitel hücrelerinde, korneal epitel hücrelerinde, aközde,
retina damar endotelinde ve retinada gösterilmifltir. AIDS veya HIV enfeksiyonunun of-
talmik muayene ile ya da oftalmik cihazlar ile bulaflt›¤› bildirilmemifl olsa da afla¤›daki
tönlemleri almak önerilir.

Göz muayenesi yapan veya gözyafl› ile temas› içeren ifllemleri gerçeklefltiren sa¤l›k ça-
l›flanlar› ifllemin hemen ard›ndan ve hastalar aras›nda ellerini y›kamal›d›r. Tek bafl›na el
y›kama yeterli olabilir ancak pratik ve uygun oldu¤unda tek kullan›ml›k eldivenler giyi-
lebilir. Eldiven kullan›m› ellerde kesik, çizik veya dermatolojik lezyonlar varsa tavsiye
edilir.

Gözün d›fl yüzeyi ile dolays›z temas halinde olan aletler temizce silinmeli ve afla¤›da-
kilerden birini 5 ya da 10 dakika uygulayarak dezenfekte edilmelidir: (1) yeni hazirlanm›fl
%3’lük hidrojen peroksit solüsyonu; (2) milyonda 5.000 parça (parts per million-ppm) ser-
best klor içeren yeni haz›rlanm›fl solüsyon (evde kullan›lan s›radan çamafl›r suyunun
(sodyum hipoklorit) onda birlik seyreltisi); (3) %70 etanol; veya (4) %70 izopropanol. Ci-
haz musluk suyunda iyice y›kanmal› ve kullan›mdan önce kurutulmal›d›r.

Deneme için kullan›lan kontakt lensler, denemeler aras›nda, d›flar›dan sat›n al›nabilen
hidrojen peroksitli kontakt lens dezenfeksiyon sistemi ya da standart ›s› dezenfeksiyon
usülleri (10 dakika boyunca 78°-80° C) ile dezenfekte edilmelidir.

Kornea epitelinde HIV’›n görülmesi, tüm kornea vericilerinin HIV antikorlar› yönün-
den taranmas›n›n ve tüm olas› HIV antikoru-pozitif kiflilerin vericilerin kornealar›n›n at›l-
mas›n›n önerilmesine yol açm›flt›r.
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Antibiyotiklerde Güncel Geliflmeler
Yar›m yüzy›ld›r, enfeksiyon hastal›klar›n›n yönetiminde ana e¤ilim antibiyotik tedavisi-
nin gelifltirilmesi ve saflaflt›r›lmas› olmufltur. Yeni antibiyotiklerin gelifltirilmesini teflvik
eden faktörler dirençli bakteri sufllar›, ekonomi ve istenmeyen yan etkilerin yok edilmesi
iste¤idir. Son iki yüzy›ld›r, a¤›rl›k aminoglikozidlerden β-laktamlara ve karbapenem ve mono-
baktamlar gibi yeni antibiyotik s›n›flar›n› gelifltirmeye kaym›flt›r. Ek olarak vankomisin,
TMP-SMX, eritromisin ve rifampin genifl bir kullan›m alan› bulmufltur. Kinolonlar ciddi en-
feksiyonlar› hastane d›fl› olarak tedavi edebilme olas›l›¤›n› sa¤lam›flt›r. Asiklovir, gansiklo-
vir, zidovudin ve ribavirin gibi antiviral ilaçlar›n hepsi viral DNA polimeraz› (revers trans-
kriptaz›) engelleyen ve uzayan viral DNA zincirini kesen nükleozid analo¤udur. Ek olarak
sistemik mantar enfeksiyonlar›n›n tedavisi için birkaç yeni imidazol bilefli¤i de takdim
edilmifltir.
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Seçilen antibiyotiklerin özellikleri için Tablo 1-9’a bkz. Antiretroviral ajanlar bu bö-
lümde daha önce ayr›nt›l› olarak tart›fl›lm›flt›r.

Antibakteriyel Ajanlar

Çeflitli antibakteriyel ajanlar bakteri üzerinde farkl› yollar ile etki eder. Örne¤in, insanlar-
dan ve di¤er yüksek hayvanlardan farkl› olarak, pek çok bakteri d›fl ortamdaki folik asiti
kullanamaz ve bu nedenle büyümek için kendi folik asitini sentezlemek zorundad›r. Sül-
fonamidler ve trimetoprimin her biri bu sentez yolundaki farkl› bir enzimi bloke eder. Bu
nedenle her iki ajana da duyarl› olan bakteriler 2 ilaç bir arada kullan›ld›¤›nda ayr› ayr›
kullan›ld›¤›ndan daha düflük dozda bask›lan›rlar. Bu yüzden bu iki ajan ço¤unlukla sabit
kombinasyon ilac› olarak sunulur. 

Kinolonlar›n farkl› bir çal›flma mekanizmas› vard›r. Tam olarak etkilerini gösterebilme-
leri için, bakteri kromozomunun çift zincirli DNA’s›, DNA giraz enzimi taraf›ndan süper
sarmal haline getirilmelidir çünkü kinolonlar bu enzimi bloke eder. Oldukça genifl gram-
negatif ve gram- pozitif bakteri türlerine karfl› genifl bir etki spektrumu olan birkaç yeni
florokinolon da kullan›mdad›r.

Proteinleri yapmak için bakteri, her bir proteinin kodunu bakteriyel kromozom üze-
rindeki geninden mesajc› RNA (mRNA) olarak bilinen yeni sentezlenen özelleflmifl bir RNA
zinciri üzerine kopyalarak ifle bafllar. Antitüberküloz bir ilaç olan rifampin bu mRNA zin-
cirini sentezleyen enzimi seçici olarak bloke eder. Bir kere sentezlenince, mRNA zinciri
kendini bakteriyel ribozomlara kopyalar ve ribozomun amino asitleri proteinlere çevir-
mesini sa¤lar. Bu ifllem tetrasiklinler, kloramfenikol, eritromisin ve klindamisin taraf›n-
dan farkl› biçimlerde durdurulur; ancak ilaç kesilir ise ifllem tekrar bafllar. Etkileri geri dö-
nüflümlü oldu¤u için bu ajanlar bakteriyostatik olarak düflünülür. Karfl›t olarak, aminogli-
kozidler ribozomal protein sentezini geri dönüflümsüz olarak bozan bir antibiyotik s›n›f›-
na aittir; ilaç kesilse bile ifllem devam edemez. Bu nedenle bu ilaçlar bakterisidaldir.

Bakteriyel proteinlerin kendileri ya da enzimatik ürünleri hücreyi çevreleyen hücre za-
r› da dahil olmak üzere bakteri hücresinin geri kalan›n› olufltururlar. Polimiksin ve kolit-
sin hücre zar›n› hayati olan bariyer fonksiyonunu yerine getiremeyecek biçimde bozarlar.
Hücre zar›n›n d›fl›nda, bakteriyi çevreleyen hücre duvar› vard›r. Hücre duvar›n›n bileflen-
leri bakteri hücresinden sentezlenir ve yüzeyde birlefltirilmeden önce hücre zar› taraf›n-
dan d›flar›ya tafl›n›rlar. Bu tafl›nmay› bozan ilaçlar bir Basillus subtilis suflundan elde edil-
mifl bir topikal polipeptid olan bazitrasin ve bir glikopeptid olan vankomisindir.

Son olarak bakteri büyümesindeki kritik ad›m bakteri hücre duvar›n›n oluflumudur.
Bileflenlerinin zorunlu olan çapraz ba¤lanmas›, insan hücresindeki baflka hiçbir fleye ben-
zemeyen özel enzimler taraf›ndan sa¤lan›r. Penisilin ve benzer antibiyotik ajanlar›n büyü-
yen ailesi, bu enzimlerden birini veya daha fazlas›n› seçici olarak bask›lar. Bu aile yar› sen-
tetik penisilinleri, tüm sefalosporin benzeri ilaçlar› ve imipenem gibi al›fl›lm›fl›n d›fl›nda
yap›s› olan β-laktamlar› içerir. Bu ilaçlar›n hepsi β-laktam antibiyotikler etiketi alt›nda be-
raberce grupland›r›lm›flt›r çünkü yap›sal formülleri kimyasal olarak β-laktam halkas› ola-
rak bilinen ay›rt edici 4 atomlu bir yap› ile belirgindir. Bu β-laktam moleküllerinden birin-
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den az miktarda bile olsa enfekte eden bakteriye tutunur ise bakteri hücre duvar›nda ya-
r›klar oluflur ve bu yar›klar boyunca bakteri parçalan›r ve ortadan kald›r›l›r.

Böylece antibakteriyel ajanlar bakteri üzerindeki ya da içindeki özel hedeflerine göre
gruplara ayr›labilirler:

• β-laktamlar ve glikopeptidler hücre duvar› sentezini engeller
• polimiksinler hücre zar› ifllevini bozar
• kinolonlar ve rifampisinler nükleik asit sentezini bozar
• makrolidler, aminoglikozidler ve tetrasiklinler ribozom ifllevini engeller
• trimetoprim ve sülfonamidler folat metabolizmas›n› engeller

Bütün antibiyotikler duyarl› bakterileri yok ederek dirençli bakterilerin ço¤almas›n›
kolaylaflt›r›r. Veterinerlik ve tar›msal amaçlar için antimikrobiyal ajanlar›n yayg›n kulla-
n›m› çoklu direnç gösteren mikroorganizmalar›n ortaya ç›kmas›na katk›da bulunsa da,
özellikle hastanelerde, antibiyotiklerin afl›r› kullan›m› direnç için en önemli katalizördür.
Bakteriler antibiyotiklere, antibiyotik inaktivasyonu, mikroorganizmada antibiyotik biri-
kiminin azalmas› ya da mikroptaki hedef bölgenin de¤ifltirilmesi ile direnç gösterir. Örne-
¤in, penisilin ve sefalosporinlere karfl› direnç β-laktam halkas›n› parçalayan ve böylelikle
antibiyoti¤in etkinli¤ini ortadan kald›ran β-laktamaz enzimi ile bafllat›l›r. Direnç kromo-
zom mutasyonlar›yla ya da plazmid direnci olarak da bilinen ekstrakromozomal DNA var-
l›¤› ile aktar›labilir. Plazmid direnci epidemiyolojik aç›dan bak›ld›¤›nda daha önemlidir
çünkü aktar›labilir ve ço¤unlukla oldukça dayan›kl›d›r; ayr›ca ayn› anda pek çok antibi-
yotik grubuna karfl› direnç sa¤lar ve ço¤u zaman mikroorganizman›n kolonize olmas›n›
ve hassas bir kona¤› invaze etmesini sa¤layan di¤er etmenlerle iliflkilidir.

Direnç sa¤layan plazmidler neredeyse tüm bakterilerde tan›mlanm›flt›r. Üstelik pek
çok bakteri plazmidlere ve kromozomlara girebilen transpozonlar› içerir. Bu sayede plaz-
midler direnç için olan kromozomal genleri alabilir ve halen dirence sahip olmayan türle-
re bunlar› aktarabilir.

Edinilmifl kromozomal ya da plazmid arac›l› dirence sahip bakteriler 3 farkl› yol ile an-
tibiyotikleri etkisiz hale getirebilir ya da y›kabilir (bu mekanizmalardan birini ya da bir-
kaç›n› ayn› anda kullanabilirler):

• antibakteriyel ajan›n reseptör bölgesine ulaflmas›n› engelleyerek 
• hedef enzimi de¤ifltirerek ya da ço¤altarak ve böylelikle antibakteriyel ajana duyar-

s›z hale getirerek
• antibakteriyel ajan› y›kan veya giriflini ya da reseptöre ba¤lanmas›n› de¤ifltirem en-

zimler sentezleyerek

Antimikrobiyal duyarl›l›k testleri, her zaman in vivo ve in vitro duyarl›l›kla uyum gös-
termese de ak›lc› antibiyotik seçimine izin verir. Disk difüzyon duyarl›l›k testi izole edil-
mifl patojene karfl› genellikle kullan›lan antibiyotiklerin inhibitör aktivitesi hakk›nda nite-
liksel veri sa¤lamaktad›r ve ço¤u zaman bu veri yeterlidir. Enfektif endokardit gibi ciddi
enfeksiyonlarda patojeni inhibe eden ve öldüren ilaç konsantrasyonlar›n›n miktar›n› be-
lirlemek faydal›d›r. ‹zole edilmifl bir patojenin belirli inokulumunun ço¤almas›n› engelle-
yen en düflük ilaç konsantrasyonuna minimal inhibitör konsantrasyon (minimal inhibitory
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concentration- MIC), %99.9’unun ölümünü sa¤layan konsantrasyona minimal öldürücü kon-
santrasyon (minimal lethal concentration – MLC) denir. Bakterisidal ilaçlar için MIC ve MLC
ço¤unlukla benzerdir.

Tedavi edilmifl bir hastan›n serumunun antibakteriyel aktivitesi, serum bakterisidal
titreleri ölçülerek tahmin edilebilir. Klinik deneylere göre tepe serum bakterisidal titre 1,8
ya da daha fazla oldu¤unda damar içi enfeksiyonlar›n ço¤unlukla kontrol edilir. ‹mmün
yetmezlikli hastalarda ya da hayat› tehdit eden enfeksiyonlarda bakterisidal tedavi tercih
edilir. Di¤er hastalar bakteridal ya da bakteriostatik ilaçlar ile etkin olarak tedavi edilebi-
lir. Baz› klinik durumlarda (örne¤in enterokokal endokardit, granülositopenik hastada
gram negatif septisemi) kombine antimikrobiyal tedavi olas› antagonizman›n ve toksisite-
nin en aza indirilmesi için durum de¤erlendirilerek kullan›lmal›d›r.

ββ-Laktam antibiyotikler

β-laktam grubu, hepsi özel mikrobiyal ba¤lanma bölgelerine ba¤lanan β-laktam halkas›-
na sahip ve hücre duvar› sentezine müdahale eden penisilniler, sefalosporinler ve mono-
baktamlar› içerir. Karbapenem ve karbasefemler β-laktamlar ile beraber s›n›fland›r›l›rlar
ancak çok az farkl› bir halka yap›s›na sahiptirler. Yeni β-laktam ajanlar ortaya ç›kt›kça bu
ajanlar› nesilleri ile adland›rmak geleneksel hale gelmifltir. “Nesil”, ajan› sadece tarihsel
olarak s›n›flamakla kalmaz, antimikrobiyal spektrumunu da ifade eder. Yeni ajanlar›n bü-
yük ço¤unlu¤u enzimatik y›k›ma direnç gelifltirecek biçimde β-laktam halkas›n›n yan zin-
ciri ile oynanarak oluflturulmufltur. Ancak, yeni antibiyotiklerin baz›lar›n›n (üçüncü nesil
sefalosporinler gibi) gram pozitif koklara, özellikle stafilokoklara, karfl› gücü daha azd›r.

Penisilinler ‹lk do¤al penisilinler, tip G ve V, penisilinaz enzimi taraf›ndan y›k›lm›flt›r. Me-
tisilin, nafsilin, aksasilin, kloksasilin gibi penisilinaza dirençli penisilinler, dirençli olan Sta-
filokok türlerinin tedavisi için gelifltirilmifltir ve metisiline dirençli S epidermidis suflu hariç
etkili olmufllard›r. Penisilinlerin bir sonraki nesli penisilin çekirde¤inin açil yan zincirine
amino grubu yerlefltirilmesi ile oluflturulan aminopenisilinleri, ampisilin ve amoksisilini,
içermekteydi. Bu de¤ifliklik etkinliklerini H influenza, E koli ve Proteus mirabilisi kapsaya-
cak flekilde geniflletmifltir. Bir sonraki geliflme P aeruginoza, Enterobakter türleri ve indol-
pozitif Proteus sufllar› gibi gram negatif basillere karfl› etkili olan karboksipenisilinler, karbe-
nisilin ve tikarsilin idi. Bu nedenle karboksipenisilinler kolanjit, divertiküler ruptür ve ji-
nekolojik enfeksiyonlar gibi kar›n içi rahats›zl›klarda özellikle etkilidir. Asilüreidopenisilin-
ler olarak da bilinen dördüncü nesil penisilinler, azlosilin, mezlosilin ve piperasilini içer-
mekteydi. Halen bu nesil penisilinler, Enterobakteriasea, P aeruginoza ve febril nötropenik
hastalarda, hem de cilt floras›, yumuflak doku, kar›n içi floran›n kombinasyonuna ikincil
enfeksiyonlar›n ve pelvik enfeksiyonlar›n tedavisinde etkilidir. Ancak direnç geliflimi ola-
s›l›¤› nedeni ile yeni penisilinler genellikle bir aminoglikozid ile beraber uygulan›r. Bu-
nunla beraber güncel veriler, bu gibi durumlarda bunlar›n eski penisilinlere göre daha üs-
tün olduklar›n› göstermemektedir.

Alerjik reaksiyonlar, penisilinlerin kullan›m› ile karfl›lafl›lan belli bafll› ters etkilerdir.

Esas›nda, antimikrobiyal ajanlar aras›nda penisilinler alerjinin en önde gelen nedenidir.
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Penisilin alerjisi toplumun genelinde %3-%5 oran›nda ve daha önce penisilin kullanm›fl

olan hastalar›n %10’unda görülebilir. Dahas› penisilin ile indüklenen anaflaksi için bildi-

rilen mortalite oran› yaklafl›k %10’dur. Yüksek dozlar ya da uzun süre kullan›m yüksek

s›kl›kta istenmeyen reaksiyon ile iliflkili gibi görünmektedir. Penisiline karfl› alerjik tepki-

meler ilaç a¤›zdan al›nd›¤›nda daha az gözlenir. Tepkimeler s›v› kristalin penisilin G en-

jeksiyon yolu ile verildi¤inde biraz daha s›k, prokain penisilin G kas içine uyguland›¤›n-

da ise belirgin biçimde daha s›kt›r. Yar› sentetik ve do¤al penisilinler aras›ndaki çapraz

alerji yapma durumu, bunlar›n ortak 6-aminopenisilanik asit çekirde¤i ve hassaslaflt›r›c›

türevlerinden kaynaklan›r. Sefalosporinlere karfl› çapraz alerji %3-%5 hastada gözlenebi-

lir ve her iki antimikrobiyal ajan grubunun birine karfl› anaflaksi, anjionörotik ödem ya da

ürtiker hemen geliflirse özel olarak dikkat edilmelidir.

Sefalosporinler Birinci nesil sefalosporinler toplumda kazan›lan enfeksiyonlar›n ço¤undan

sorumlu olan β-laktamaz üreten gram pozitif koklara ve gram negatif basillere karfl› etki-

lidir. Basillus frajilis, P aeruginoza ve Enterobakter türleri, metisiline dirençli stafilokoklar gi-

bi, tipik olarak dirençlidir. Birinci nesil sefalosporinlerin hiçbiri menenjit tedavisi için ye-

terli konsantrayonlara ulaflacak biçimde meninksleri geçmez.

‹kinci nesil geniflletilmifl spektrumlu sefalosporinler gram negatif basillere karfl› geniflletil-

mifl kapsama sa¤lar.

Üçüncü nesil sefalosporinler daha eski sefalosporinlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda gram negatif

basillere karfl› daha yüksek etkinli¤e sahiptir, özellikle de enterobakterlerin büyük k›sm›-

n› engeller. Ne yaz›k ki, üçüncü nesil sefalosporinlerin hiçbiri enterokoklara karfl› etkili

de¤ildir. Genel olarak üçüncü nesil sefalosporinler, önceki nesillere göre gram pozitif or-

ganizmlara, özellikle S aureus’a karfl› daha az etkilidirler. B frajilis’e karfl› etkinlik de¤ifl-

mektedir. Üçüncü nesil sefalosporinler beyin omurilik s›v›s›na geçer ve hassas mikroorga-

nizmalar›n neden oldu¤u menenjitlerin tedavisinde baflar›l› olarak kullan›l›r. Bu pahal›

antibiyotiklerin, sadece belirgin olarak avantaj sa¤lad›klar›, gram negatif basil enfeksiyon-

lar›nda ya da daha toksik ajanlar yerine kullan›labildikleri durumlarda kullanmak öneri-

lebilir. Seftazidim haricinde bu ajanlar›n hiçbiri P aeruginoza’ya karfl› ya da febril nötrope-

nik hastalarda tek bafl›na kullan›labilecek kadar etkili de¤ildir. Ayn› biçimde, gram pozi-

tif mikroorganizmalara karfl› k›s›tl› etkinlikleri nedeni ile bu ajanlar cerrahi profilakside

kullan›lmaz. Her ne kadar baz› a¤›zdan kullan›lan üçüncü nesil sefalosporinler mevcut ol-

sa da bunlar›n antimikrobiyal etkinlikleri parenteral olanlar›nki kadar genifl de¤ildir.

Dördüncü nesil sefalosporinler, sefepim ve sefapirom, oldukça genifl bir etki sprektrumu-

na sahiptir ve pek çok gram pozitif bakteriye etkili oldu¤u kadar Psödomonas ve di¤er β-

laktam antibiyotiklere dirençli olan di¤er gram negatif organizmalara karfl› da etkilidir.

Ayr›ca dördüncü nesil sefalosporinler anaerobik enfeksiyonlar›n ço¤u için iyi bir kapsa-

ma sa¤lar. Araflt›r›lmakta olan yeni bir sefalosporin olan sefozopran benzer etkinlik ve an-

tibakteriyel spektruma sahiptir. Araflt›r›lan di¤er iki sefalosporin, S-3578 ve BAL 9141, de

metisiline dirençli stafilokoklara ve penisiline dirençli S pnömoni’ye karfl› etkindir.
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Son zamanlarda nafsilin ve seftazidim gibi β-laktam antibiyotiklerin devaml› damar
içine infüzyonunun faydalar› gösterilmifltir. Bu dozlama metodu, devaml› ve kararl› bir
kan ve doku antibiyotik seviyesi sa¤lar.

Parenteral sefalosporinlerin protrombin üretimi üzerinde dolays›z etkisi ve K vitamini
üreten barsak floras› üzerinde bask›lay›c› etkisi mevcuttur. Parenteral sefalosporin ile be-
raber heparin kullanan hastalarda, muhtemelen additif ya da sinerjistik farmakolojik etki-
ye ba¤l› olarak, hemorajik komplikasyon riski artm›flt›r. Oral antikoagülanlar›n protrom-
bini azalt›c› etkisi sefoksitin gibi sefalosporinler ile artt›r›labilir ve böylelikle koagülopati
oluflabilir. Sefamandol ve sefoperazon gibi N-metiltiyotetrazol yan zinciri içeren sefalos-
porinleri kullanan hastalarda akut alkol intolerans› gözlenebilir. Hastalar tedavi süresin-
ce ve tedavi kesildikten 2-3 gün sonras›na kadar alkol kullanmaktan kaç›nmal›d›r.

Karbapenemler Karbapenemler, penisilinlerinkine benzeyen bir temel halka yap›s›na sahip
olan ve farkl› olarak 1.pozisyondaki sülfür yerine karbon atomunun bulundu¤u bir anti-
biyotik s›n›f›d›r. Karbapenemlerin antibakteriyel spektrumu di¤er tüm antibiyotiklerden
genifltir ve S aureus, Enterobakter türlerini ve P aeruginoza’y› da içerir. Ancak yak›n zaman-
da karbapeneme dirençli Stafilokok, Psödomonas, Klebsiella, Asinetobakter ve Bakteroides sufl-
lar› bildirilmifltir. Karbapenemlerin, Bakteroides frajilis’i de içeren, anaerobik bakterilere
karfl› da mükemmel etkinli¤i mevcuttur. Psödomonas izolatlar›nda karbapenemlerin ara-
s›nda ve karbapenemler ile piperasilin/tazobaktam aras›nda çapraz dirence rastland›¤›
yak›n zamanda rapor edilmifltir. Karbapenemler, baz› organizmalara karfl› aminogliko-
zidlerde olan ancak sefalosporinlerde ya da asilüreidopenisilinlerde gözlenmeyen, hasar-
l› organizmalar›n yeniden ço¤almas›nda gecikmeye neden olan, antibiyotik sonras› öldü-
rücü etki gösterir. Bu nitelik, özellikle granülositopeni ya da sekestre enfeksiyon oda¤› gi-
bi konak savunmas›n›n yetersiz oldu¤u durumlarda önemlidir.

‹mipenem-silastatin (primaxin) bir karbapenem olan imipenem ile bir böbrek dehidro-
peptidaz inhibitörü olan silastatinini birlefltirir. Silastatinin hiçbir antimikrobiyal etkinli¤i
yoktur ve sadece imipenemim dehidropeptidaz taraf›ndan y›k›lmas›n› engeller. Karma
enfeksiyonlar›n tek ilaçl› tedavisinde imipenem-silastatin uygun bir kombinasyondur. Pe-
nisiline alerjisi olan hastalar›n %50 kadar› ayn› zamanda imipeneme de alerjiktir.

Meropenem (Merrem), biapenem, panipenem, ertapenem, faropenem ve ritipenem dehidro-
peptidazlar ile y›k›ma karfl› artm›fl kararl›l›¤a sahip olan yeni penemlerdir. Doripenem kar-
bapeneme dirençli gram negatif basil ve penisiline dirençli streptokoklar›n tedavisinde en
etkili oldu¤u düflünülen yeni bir ajand›r.

Lorakarbef (Lorabid), sefalosporinlerle yap› olarak benzer olan, ancak plazmid ve kro-
mozom arac›l›¤›yla aktar›lan β-laktamazlara karfl› daha fazla kararl›l›k gösteren ve bu ne-
denle daha genifl bir spektruma sahip bir antibiyotik s›n›f› olan, oral bir karbasefemdir. Lo-
rakarbef pek çok gram pozitif ve gram negatif aerobik bakteri için iyi bir kapsama sa¤lar.
Yeni parenteral karbasefemler halen araflt›r›lmaktad›r.

Klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam çok az intrensek antibakteriyel etkinli¤e sahip
ancak plazmid arac›l› A s›n›f› β-laktamazlar›n güçlü inhibitörü olan, β-laktam molekülle-
ridir. Amerika Birleflik Devletleri’nde halen dört farkl› β-laktam antibiyotik ve β-laktamaz
inhibitörü kombinasyonu kullan›mdad›r: Augmentin (oral amoksisilin ve klavulonik asit),
Timentin (damar içine tikarsilin ve klavulonik asit), Unasyn (damar içine ampisilin ve sul-
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baktam) ve Zosyn (damar içine piperasilin ve tazobaktam). Bu ilaçlar›n hem β-laktamaz
üreten gram pozitif ve gram negatif bakterilere hem de pek çok anaeroba karfl› mükem-
mel etkinli¤i mevcuttur. Son çal›flmalar birkaç β-laktamaz s›n›f›n› (s›nf A, C ve D dahil)
ayn› anda etkisiz hale getirme yetene¤ine sahip yeni genifl spektrumlu inhibitörlere ›fl›k
tutmufltur ve olas› yeni sefalosporin kökenli β-laktamaz etkisizlefltiricileri keflfetmifltir. 

Monobaktamlar temel yap›lar›nda sadece β-laktam halkas› içeren tek halkal› antibiyotik
s›n›f›d›r. Bu grup, aerobik gram negatif basillere karfl› mükemmel etkinli¤e sahiptir ancak
hem gram pozitif koklara hem de anaeroblara karfl› etkisizdir. Monobaktamlar, aminogli-
kozidler ile benzer etki spektrumuna sahiptir ve genellikle daha iyi tolere edilirler. Ancak
monobaktamalar›n kullan›m› dar spektrumlar› nedeni ile s›n›rl›d›r: ço¤u hastane kökenli
enfeksiyon polimikrobiyaldir, gram negatif aerob basillere ek olarak gram pozitif bakteri
ve anaeroblar› da içerir. β-laktam halkas›n›n varl›¤›na ra¤men penisilin ve sefalosporinler
ile çapraz alerjiye oldukça az rastlanmaktad›r. ‹lk onaylanan monobaktam antibiyotik
olan aztreonam aerobik gram negatif basiller nedeni ile oluflan enfeksiyonlar›n tedavisinde
oldukça yüksek baflar› oran›na ve mükemmel güvenlik profiline sahiptir. Bilinen karma
enfeksiyonlar›n tedavisinde aztreonam genellikle yar› sentetik bir antistafilokokal penisi-
lin ya da klindamisin ile kombine edilerek kullan›l›r. Di¤er yeni monobaktamlar halen
mikrobiyolojik ve klinik çal›flmalarda de¤erlendirilmektedir. 

Aminoglikozidler

Aminoglikozid antibiyotikleri protein sentezini bakteriyel ribozomlara ba¤lanarak engel-
ler. Gentamisin, tobramisin, amikasin, kanamisin, streptomisin ve netilmisin, benzer et-
kinlikleri, farmakolojileri ve toksisitleri nedeni ile ayn› grup içinde de¤erlendirilebilir.
Gastrointestinal emilimin kötü olmas› nedeni ile tedavi seviyelerine ulaflmak için paren-
teral kullan›m gereklidir.

Aminoglikozidler, ba¤›fl›kl›k yetmezlikli hastalardaki bakteriyemi, hastane kaynakl›
pnömoni ve peritonit gibi gram negatif basillerin yol açt›¤› ciddi enfeksiyonlar›n tedavi-
sinde kullan›l›r. Enterokokal endokarditlerin tedavisi için penisilinle kombine edilerek
kullan›labilirler. Aminoglikozidler, kan beyin bariyerini geçmedikleri için menejit tedavi-
sinde etkili de¤ildir. Pek çok gram pozitif enfeksiyonun tedavisinde β-laktamlar daha az
toksik oldu¤u için aminoglikozidler kullan›lmaz. 

Aminoglikozidlerin temel istenmeyen etkileri ototoksisite ve nefrotoksisitedir. Bafllan-
g›ç kan üre nitrojeni ve kreatinin seviyeleri ölçülmeli ve haftada iki kez olacak biçimde dü-
zenli ölçümler yap›lmal›d›r. Bilinen böbrek hastal›¤› olan hastalarda aminoglikozidlerin
en yüksek ve en düflük kan seviyeleri ölçülmelidir. Aminoglikozidlerle furosemid gibi bir
k›vr›m diüreti¤inin birlikte kullan›m›n›n muhtemelen kohlear fonksiyonun kal›c› kayb›na
yol açan sinerjistik bir ototoksik etkisi vard›r.

Penisilinler, özellikle böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda parenteral aminogliko-
zidlerin antimikrobiyal etkinli¤ini azaltabilir. Aminoglikozidler tübokürarin gibi depola-
rizan olmayan kas gevfleticilerin nöromuskuler bloke edici etkisini artt›rabilir. Cerrahi es-
nas›nda birlikte kullan›mlar› uzun süreli apnenin efllik etti¤i uzam›fl solunum bask›lanma-
s›na neden olabilir. Oral aminoglikozidler gastrointestinal sistem cerrahisinden önce bar-
sak sterilizasyonu için kullan›labilir; ancak K vitamininin hatal› emilimine neden olarak
oral antikoagülanlar›n etkisini artt›rabilirler.
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Son y›llarda sistemik toksisiteyi azaltmak, ilaç kullan›m›n zamanlar›ndaki de¤iflkenli-
¤ini azaltmak ve damar içine ilaç uygulama ve ilaç seviyesini izleme amaçl› bak›m mali-
yetini afla¤›ya çekmek için, günde tek doz aminoglikozid rejimleri uygulanmaktad›r.

Makrolidler

Bir makrolid olan eritromisin, ço¤unlukla toplumda edinilmifl pnömoninin bafllang›ç teda-
visinde kullan›l›r. Bu ajan pnömokok, grup A streptokok, Mikoplazma pnömoni ve Klamid-
ya nedeni ile oluflan enfeksiyonlara karfl› etkilidir. Ayr›ca toplumda edinilmifl pnömoni-
nin önde gelen bir nedeni olarak bilinen Lejyonella türlerine karfl› da etkilidir. Eritromisin
üst solunum yollar› enfeksiyonlar›n›n tedavisinde ve penisiline alerjisi olan hastalardaki
cinsel yolla bulaflan enfeksiyonlar›n tedavisinde kullan›l›r.

Klaritromisin (Biaxin), azitromisin (Zithromax) ve diritromisin (Dynabac) eritromisin ile
kimyasal olarak iliflkili daha yeni makrolid antibiyotiklerdir. Hepsi iyi tolere edilebilen
eritromisin alternatifleridir ve gonokokal ve Klamidya enfeksiyonlar›n›n tedavisinde ve M
avium ve AIDS ile iliflkili di¤er inatç› enfeksiyonlar›n tedavisinde belirgin yarar sa¤layabi-
lirler. Azitromisin azalid olarak bir alt s›n›fa ayr›l›r ve eritromisine göre daha az ilaç etki-
leflimine sahiptir. Makrolidler aras›nda çapraz direnç gelifliminde art›fl görülmüfltür. Rok-
sitromisin, spiramisin ve josamisin gibi di¤er yeni makrolid antibiyotikler halen de¤erlen-
dirme aflamas›ndad›r ve benzer antimikrobiyal etkinli¤e sahiptir. Yeni bir yar› sentetik 14-
üyeli-halkasal makrolid antibiyotik s›n›f›na ait ketolid antibiyoti¤i olan telitromisin, bu
bölümde ilerde ele al›nm›flt›r.

Klindamisinin eritromisininkine benzer bir gram pozitif spektrumu vard›r ve ayr›ca B
frajilisin de dahil oldu¤u pek çok anaeroba karfl› da etkilidir. Anaerobik enfeksiyonlar›n
tedavisi hariç, klindamisin nadiren tercih edilen bir ilaçt›r. A¤›zdan al›nd›¤›nda iyi emilir
ve parenteral formlar› da mevcuttur. Temel istenmeyen etkisi, baz› hastalarda psödo-
membranöz enterokolite kadar ilerleyebilen ishaldir.

Glikopeptidler

Vankomisin, metisiline dirençli stafilokoklar›n ortaya ç›kmas› ve C diffisile’nin psödomem-
branöz kolit nedeni oldu¤unun fark›na var›lmas› nedeni ile tekrar popülerlik kazanm›fl-
t›r. Vankomisinin, Klostridyuma ve metisiline dirençli stafilokoklar›, Korinebakter türlerini
ve di¤er difteroidleri de içeren pek çok gram pozitif bakteriye karfl› mükemmel etkinli¤i
vard›r. Vankomisin metisiline dirençli stafilokoklar›n neden oldu¤u ciddi enfeksiyonlar›n
tedavisinde tek bafl›na kullan›lmaktad›r. Metisiline dirençli S epidermidis nedeni ile oluflan
prostetik kapak endokarditi vakalar›nda vankomisin, rifampin ve gentamisin kombinas-
yonunun etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Son y›llarda baz› vankomisine dirençli enterokok enfeksiyonlar› rapor edilmifltir. Has-
taneye yat›r›lm›fl olan hastalarda yap›lan bir çal›flmada hastalar›n %1’inin gastrointestinal
sisteminde vankomisine dirençli enterokok tafl›d›klar› saptanm›flt›r. Çoklu ilaç direnci ne-
deni ile bu enfeksiyonlar›n tedavisi oldukça zor ya da imkans›zd›r. In vitro yap›lan çal›fl-
malar plazmid arac›l› vankomisin direncinin stafilokolara oldukça kolay nakledilebildi¤i-
ni göstermifltir; gerçekten de Temmuz 2002’den beri vankomisine dirençli S aureus ve S
epidermidis enfeksiyonlar›na dair raporlar mevcuttur.
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CDC, bakteriyel ilaç direncinin ortaya ç›kmas›n› önlemek için, vankomisinin uygun
kullan›m›na iliflkin öneriler yay›nlam›flt›r. Bu rehberler, rutin cerrahi profilaksi için van-
komisin kullan›m›n› cayd›rmay›, febril nötropenik hastada β-laktamlara dirençli gram po-
zitif enfeksiyona dair kuvvetli bir kan›t yok ise amprik kullan›m›n› engellemeyi ve damar
içi kateteri ya da damarsal grefti olan hastalarda profilaktik tedaviden kaç›nmay› öner-
mektedir. Bu önerilerin gerekçesi, bu ilac›n uygunsuz kullan›m›n›n sadece yeni dirençli
bakteri sufllar›n›n ortaya ç›kmas›n› h›zland›racak olmas›d›r. Benzer biçimde pek çok yazar
rutin oftalmik cerrahide vankomisinin profilaktik kullan›m›n›n enfeksiyon hastal›klar› ve
halk sa¤l›¤› aç›s›ndan uygun olmad›¤›n› düflünmektedir.

Yeni bir glikopeptid olan Teikoplanin’in (Targocid), vankomisine karfl› daha uzun ya-
r› ömür, daha düflük nefrotoksisite ve ilaç seviyesinin izlenmesinin gerekli olmamas› gibi
baz› üstünlükleri vard›r. Teikoplanin endokardit, bakteriyemi, osteomiyelit ve septik ar-
triti de içeren stafilokok enfeksiyonlar›n›n tedavisinde etkilidir. Günde bir kez ya da gün
afl›r› doz, MRSA ve ve enterokok nedeni ile oluflan ciddi enfeksiyonlar›n tedavisinin evde
verilmesine izin verir ve böylelikle hastane masraflar›nda ciddi bir azalma ve hayat kali-
tesinde art›fl sa¤lar. Teikoplanin, cerrahi profilakside dokuya mükemmel ifllemesi, düflük
toksisitesi, yar› ömrünün uzunlu¤u ve bu sayede baz› cerrahi ifllemlerde tek doz kullan›-
ma uygun olmas› sebebi ile vankomisine tercih edilebilir. Teikoplaninin antibakteriyel et-
kinli¤i vankomisininkine benzer olmakla beraber özellikle Streptokok ve Enterokok’a karfl›
artm›fl potense sahiptir. Teikoplanin, VanB dirençli ve VanC dirençli sufllar gibi vankomi-
sine dirençli organizmalara karfl› etkilidir. Teikoplanin araflt›r›lmakta olan bir ilaçt›r ve
üreticisi taraf›ndan iyi niyet amaçl› olarak tedarik edilebilir. Araflt›r›lmakta olan yeni gli-
kopeptidler oritavansin, telavasin, dalbavansin ve glikolipodepsipeptid olan ramoplanin,
vankomisine dirençli enfeksiyonlarda oldukça yüksek etkinli¤e sahiptir.

Tetrasiklinler
Tetrasiklinler ribozomal protein sentezini geri dönüflümlü olarak inhibe eden bakteriyos-
tatik ajanlard›r. Her ne kadar genifl etki spektrumuna (Riketsiya, Klamidya, Nokardia ve Ak-
tinomiçes) sahip olsa da özellikle de S aureus ve gram negatif basiller aras›nda direnç ol-
dukça yayg›nd›r. Tetrasiklinlerin temel klinik kullan›m› gonokokal olmayan üretrit, Ka-
yal›k Da¤lar benekli hummas›, kronik bronflit ve akne rozasea gibi sebase hastal›klar›n te-
davisidir. Ek olarak, tetrasiklinler penisiline alerjisi olan sfilizli hastalarda alternatiftir. Aç
karn›na al›nd›klar›nda tetrasiklinler oldukça iyi emilir ancak süt, antiasitler, kalsiyum ya
da demir ile al›nd›klar›nda emilimleri azal›r. Tetrasiklinler hücre d›fl› s›v›da da¤›l›rlar an-
cak beyin omurilik s›v›s›na geçifli güvenilir de¤ildir. ‹stenmeyen etkiler uzun süreli kulla-
n›mda oral ve vajinal kandidiyazis, gastrointestinal rahats›zl›k, ›fl›k hassasiyeti, kan üre
nitrojen seviyesinde art›fl ve psödötümör serebridir. Tetrasiklinler geliflmekte olan kemik
ve difller üzerindeki etkilerinden dolay› gebe kad›nlarda veya 10 yafl›ndan küçük çocuk-
larda kullan›lmamal›d›r. Limesiklin Avrupa’da bulunabilen yeni bir tetrasiklin ajand›r.

Kinolonlar

1962’de, kinolonlar antimalaryal ajan olarak araflt›r›l›rken, nalidiksik asit tesadüf eseri bir
yan ürün olarak bulunmufltur. Nalidiksik asitin aerobik gram negatif bakterilere karfl› k›s-
men iyi etkinli¤e sahiptir ancak gram pozitif türlere karfl› etkinli¤i oldukça k›s›tl›d›r. Na-
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lidiksik asit idrar yolu enfksiyonlar› için yeterli tedaviyi sa¤layabilir ancak oral olarak
al›nd›¤›nda sistemik enfeksiyonlar› tedavi etmek için yeterli doku konsantrasyonlar›na
ulaflamaz. ‹ntravenöz olarak uyguland›¤›nda SSS ve kardiyak toksisiteye neden olur. So-
nuç olarak kinolonlar, özellikle de Amerika Birleflik Devletleri’nde önemli bir ilaç s›n›f›
olarak de¤erlendirilmemifltir.

Ancak son zamanlarda ana kinolon çekirde¤ine flor eklenmesi ile mükemmel gram
pozitif etkinli¤e sahip florokinolonlar olarak bilinen bileflikler ortaya ç›km›flt›r. Daha sonra
stafilokoklar› ve Psödomonas dahil pek çok gram negatif basili de kapsayan genifl etki spek-
trumuna sahip norfloksasin (Noroxin) ve siprofloksasin (Cipro) gibi piperazin eklenerek
oluflturulan bileflikler ortaya ç›km›flt›r. Siprofloksasinin oral ve parenteral formlar› mev-
cuttur ve idrar yolu enfeksiyonlar›n›, gonore ve ishla, hem de solunum, cilt ve k›smen de
kemik enfeksiyonlar›n› tedavi etmekte kullan›labilir. Son zamanlarda ABD pazar›na 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 bulunmas›ndan günümüze kadar 10.000’den fazla florokino-
lon ajan› sentezlenmifl ve test edilmifltir. FDA onay›n› bekleyen yeni ilaçlar klinafloksasin,
sitafloksasin, garenoksasin, pazufloksasin, nadifloksasin ve ABT-492’dir. Yeni florokino-
lonlar gram pozitif ve gram negatif bakterilere karfl› çok daha fazla etkinli¤e sahiptir. Hem
moksifloksasin hem de levofloksasin penisilinler ve makrolidlere dirençli pnömokok en-
feksiyonlar›n›n tedavisinde iyi bir seçenek olarak görünmektedir. Oral kinolonlar β-lak-
tamlara ve aminoglikozidlere alternatif bir tedavidir ve doktorlara hastane ortam›n›n d›-
fl›nda daha çok hasta tedavi etme f›rsat› vermifltir.

Di¤er Antibakteriyel Ajanlar
Rifampin esasen antitüberküloz bir ajan olarak gelifltirilmifltir ancak ayn› zamanda inatç›
bakteri enfeksiyonlar›na sahip konaklar› tedavi etmede kullan›lm›flt›r. Rifampin genellik-
le ek ilaç olarak kullan›l›r çünkü tek bafl›na kullan›ld›¤› zaman genellikle bakteri direnç
gelifltirir. Rifampin, muhtemelen lökositlerin içine dolays›z girerek fagosite edilen bakte-
rileri öldürmesi nedeni ile, in vivo etkinli¤i in vitro etkinli¤inden genellikle daha yüksek-
tir. Ayr›ca kemik ve apse boflluklar›na geçifli iyidir. Rifampinin di¤er ajanlar ile kombinas-
yonu S aureus ve S epidermidis kaynakl› prostetik kapak endokarditinin tedavisinde bafla-
r› ile kullan›lmaktad›r. Rifampin nazal S aureus tafl›y›c›l›¤›n›n eradike edilmesinde etkili-
dir. ‹laç ayr›ca N meningitidis profilaksisinde ve orofaringeal H influenza Tip B tafl›y›c›lar›-
n›n tedavisinde etkilidir.

Derin yerleflimli enfeksiyonlar› tedavi etme potansiyeli olan di¤er oral bir antibiyotik
de TMP-SMX’dir. A¤›zdan tek bir dozdan sonra trimetoprim ve sulfametaksazolün orta-
lama kan de¤erleri, damar yoluyla sa¤lanabilecek konsantrasyonun yaklafl›k %75’idir.
Mükemmel farmakokineti¤ine el olarak TMP-SMX’in oldukça genifl etki spektrumu var-
d›r (Enterobakterlere karfl› genellikle üçüncü nesil sefalosporin veya hatta bir aminogliko-
zitinkiyle karfl›laflt›r›labilir seviyededir). Sefalosporinlere karfl› dirençli olan birkaç s›ra d›-
fl› mikroorganizma, TMP-SM’e karfl› duyarl›d›r. TMP-SMX hakk›ndaki yanl›fl inançlardan
biri, onun gram pozitif bakterilere karfl› k›s›tl› aktivitesi oldu¤udur. Ancak, pek çok strep-
tokok, stafilokok ve Listeria monositogenes bu ilaca duyarl›d›r. TMP-SMX’in genifl spek-
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trumlu etkisinin ötesinde metranidazolün birlikte kullan›m›, mikroorganizmalara karfl›
üçüncü nesil sefalosporinlerin de ötesinde etki gösteren bir antibiyotik kombinasyonu
oluflturur. TMP-SMX son y›llarda Pnömosistis ve toksoplasmoz profilaksisinde ve enfek-
siyon tedavisinde artan oranda kullan›lmaktad›r. 

Kloramfenikol ribozomal protein sentezini geri dönüflümlü olarak inhibe eden bir bak-
teriyostatik ajand›r. Bu ilaç anaeroblar da dahil pek çok gram negatif ve gram pozitif or-
ganizmalara karfl› etkilidir. Bu ajanla ilgili dikkat edilmesi gereken en önemli husus, geri
dönüflümlü kemik ili¤i bask›lanmas› ve geri dönüflümsüz aplaziyi de içeren hematopoe-
tik toksisitedir. Aplastik anemi ilaca karfl› idiyosinktarik geç reaksiyondur ve genellikle
ölümcüldür. Geri dönüflümlü lökopeni, trombositopeni ve eritropoezin bask›lanmas› do-
za ba¤›ml›d›r ve genellikle kan de¤erlerinin en yüksek seviyesi 25 μgr/mL’den daha az
tutulursa korunulabilir. Di¤er istenmeyen etkiler hemoliz, alerji ve periferik nörittir. 

Yeni Antibiyotik S›n›flar›
Farmakolojik araflt›rmalar, yeni ortaya ç›kan dirençli bakteriyel sufllar için ek tedavi ola-
naklar›n› sa¤layan tamamen yeni antibiyotik s›n›flar› sa¤lamaktad›r. Son zamanlarda ge-
lifltirilen pek çok yeni ilaç gram pozitif bakterilerin dirençli sufllar›n› hedeflemektedir. 

‹lk onaylanan streptogramin antibiyoti¤i, kinopristin/dalfopristin (Synercid)’dir. Streptog-
raminler ayn› zamanda sinerjistinler olarak da isimlendirilirler. Oldukça baflar›l› antibak-
teriyel etkileri ve eflsiz etki mekanizmalar› sebebiyle, benzersiz bir antibiyotik s›n›f›d›r.
Do¤al yollardan Streptomiçes türleri taraf›ndan üretilen bu antibiyotikler, bakteriyel ribo-
zomlara ba¤lan›r ve protein sentezini engeller. Oral streptograminler, y›llard›r Avrupa’da
kullan›mdad›r ancak kinopristin/dalfopristin (Q/D) bu s›n›ftaki ilk parenteral ilaçt›r. 

Synercid iki yar› sentetik pristinamisin türevinin, kinopristin ve dalfopristin’den oluflur.
Her bileflen ilac›n kendi bafl›na bakteriyostatik etkinli¤i vard›r. Bir arada sinerji gösterir-
ler ve böylelikle bakterisidal etkinlikleri arta ve her ilac›n kendi bafl›na oldu¤undan 16 kat
daha güçlü olurlar. Streptograminlerin çoklu ilaç direnci gösteren gram pozitif organiz-
malara karfl› in vitro ve in vivo olarak mükemmel etkinlikleri vard›r. Bu s›n›f›n, h›zl› bak-
teri öldürdü¤ü ve di¤er antimikrobiyallerle çapraz direnç göstermedi¤i gözlenmifltir. Son
zamanlarda yap›lan bir çal›flmada Q/D, di¤er ilaç s›n›flar›na karfl› direnç paternine bak›l-
maks›z›n test edilen tüm stafilokok türlerine karfl› metisilin ve makrolide dirençli sufllar
da dahil mükemmel etkinlik göstermifltir. Q/D vankomisinden 2-4 kez daha etkili olmufl-
tur. Q/D’nin ayn› zamanda mikoplazmaya, N gonorrhoea, H influenza, Lejyonella ve Morak-
sella katarralis’e karfl› da etkinli¤i mevcuttur. K›sa yar› ömrüne ra¤men uzam›fl antibiyotik
sonras› etki, ilac›n 8-12 saatte bir kullan›m›na izin verir. ‹stenmeyen etkiler, döküntü, ka-
fl›nt›, ishal, kusma, atralji, miyalji ve serum alkalen fosfotaz seviyelerinde geri dönüflüm-
lü yükselmeyi içerir. Ayn› zamanda Q/D, kritik böbrek ve karaci¤er yetmezli¤i ve ba¤›-
fl›kl›k yetmezli¤i olan çocuk hastalarda güvenli ve etkindir. 

Linezolid (Zyvox) ilk onay alan oksazolidinon antibiyotiktir ve çoklu ilaç direnci olan
gram pozitif bakteri sush’lar›na karfl› oldukça etkilidir. Metisiline dirençli stafilokok en-
feksiyonlar›n›n tedavisinde Vankomisin kadar etkilidir ve Vankomisine dirençli entere-
kok, penisiline dirençli ve çoklu ilaç direnci olan pnömokok ve makrolide direncli strep-
tekoklara karfl› etkindir. Bir çal›flmada Linozolid, çoklu direnç gösteren sufllar da dahil
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gram pozitif koklara karfl› test edilen en güçlü yeni antibiyotik olarak ortaya ç›km›flt›r.
Monoaminoksidaz’› inhibe edici etkisi oldu¤u ilaç etkileflimine dikkat etmek gereklidir.
Furazolidone (Furoxone) ve yeni deneysel ajanlar eperezolid, ranbezolid ve AZD2563, di-
¤er benzer oksadolizonlard›r. 

Evernimisin (Ziracin), everninomisin s›n›f›n›n yeni bir oligosakkarit antibiyoti¤idir. Bu
ilaç, ilaca dirençli gram positif sufllara karfl› güçlü etki göstermektedir. Yak›n zamanda ya-
p›lan çok merkezli, çok uluslu, in vitro bir çal›flmada evernimisin, metisiline irençli Stafi-
lokok’lara ve test edilen di¤er tüm gram pozitif organizmalara karfl› vankomisin ve
Q/D’den daha üstün etkinlik göstermifltir. Avilamisin de bu antibiyotik ailesinin di¤er bir
üyesidir. 

Telitromisin (Ketek) yeni bir ketoliddir. Ketolidler yar› sentetik 14-üyeli halkasal mak-
rolid s›n›f›n›n üyesidirler ve çoklu ilaç direnci gösteren gram pozitif bakterilere karfl› ge-
niflletilmifl etkinlikleri mevcuttur. Baz› çal›flmalarda bu ilaçlar›n di¤er makrolidlere göre
8-10 kat daha güçlü olduklar› gösterilmifltir. Telitromisin toplumda edinilmifl solunum
yollar› enfeksiyonlar›n›n tedavisi için özel olarak tasarlanm›flt›r ve S pnömoni, H influenza,
S piyojenes, M katarralis, Klamidya pnömoni Lejyonella pnömofila ve M pnömoni gibi s›k rast-
lan›lan solunum yollar› patojenlerine karfl› genifl etki spektrumu sa¤lar. Telitromisin β-
laktama dirençli ve makrolide dirençli bakterilere karfl› etkilidir ve di¤er antimikrobiyal-
lere karfl› çapraz direnci uyar›yor gibi görünmemektedir. Bir çal›flmada oral sefalosporin-
lerden, makrolidlerden ve kinolonlardan daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Oral telitromi-
sin iyi bir plazma seviyesine ulafl›r ve pulmoner dokularda ve lökositlerde oldukça yük-
sek miktarda konsantre olur. Klinik çal›flmalarda 5-10 gün boyunca günde bir kez verilen
telitromisinin toplumda edinilmifl pnömoni, kronik bronflitin akut alevlenmeleri, akut si-
nüzit ve streptokokal farenjit tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir. Setromisin (ABT-
773) ve rokitamisin telitromisininki ile benzer antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar›
düflünülen araflt›r›lmakta olan yeni makrolidlerdir.

Yeni bir lipopeptid antibiyotik olan Daptomisin de çoklu ilaç direnci gösteren gram po-
zitif bakterilere karfl› oldukça etkinli¤e sahiptir. Karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada daptomisin
MRSA ve S epidermidis’e, vankomisine dirençli enterokoklara ve vankomisine orta derece-
de dirençli S aureus’a karfl› vankomisin, linezolid ve Q/D’den daha fazla bakterisidal et-
kinlik gösterir. Bu ilac›n di¤er bir faydas› da aminoglikozidlerin böbre¤e toksik etkilerini
azaltmas›d›r ancak bu koruman›n mekanizmas› bilinmemektedir.

Çoklu ilaç direnci gösteren enfeksiyonlar›n tedavisinde di¤er yeni antibiyotikler tetra-
siklinler ile iliflkili glisiklin antibiyotik olan tigesiklin (Tigacyl); nisin ve sakasini de içeren
bakteriosinler; temporinler, temporin A ve temporin L; DNA nanoba¤lay›c›lar›, peptid de-
formilaz inhibitörleri, bir folik asit inhibitörü olan iklaprim, nükleozid analoglar› ve viral
faj ile enfekte bakteri hücrelerinden elde edilen bakteriofaj endolizinleridir.

Antifungal Ajanlar
Flukonazol (Diflucan) ve itrakonazol (Sporanox) kriptokokal menenjit, kandidiaz ve di¤er
invazif mantar enfeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lan yeni antifungal imidazollerdir.
Bu ilaçlar kandidiaz ve invazif mantar hastal›klar›n›n tedavisinde ketakonazoldene daha
etkilidirler ve daha iyi tolere edilirler. ‹midazoller mantarlar›n sitokrom p-450 ba¤›ml› en-
zimlerini engelleyerek ve böylece mantar hücresi zar›n›n sentezini durdurarak etki göste-
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rir. Yeni imidazoller, kriptokokal menejit tedavisinde Amfoterisin B’ye göre daha az tok-
sik bir alternatif olufltururlar ve ciddi ba¤›fl›kl›k yetmezlikli hastalarda akut enfeksiyonla-
r›n remisyonu sonras›nda Kriptokok’un kronik bask›lanmas›nda rol oynayabilirler. ‹lk
onay alan ikinci nesil triazol olan vorikonazol (Vfend)’ün hem oral hem de intravenöz
formlar› mevcuttur. ‹nvazif aspergilloz ve di¤er ciddi mantar enfeksiyonlar›nda daha iyi
bir tedavi alternatifi sunar. Yak›n zamanda yap›lan bir randomize çal›flmada vorikonazol
parenteral amfoterisin B ve di¤er antifungaller ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha üstün etki gös-
terir. Araflt›r›lmakta olan di¤er yeni imidazoller flutrimazol, krokonazol, ravukonazol, posako-
nazol, sertakonazol, albakonazol, lanokonazol, bifonazol, eberkonazol ve lulikonazol’dür.

Ciddi derin yerleflimli sistemik mantar enfeksiyonlar›n›n tedavisinde damar içine Am-
foterisin B kullan›lmas›, bazen de bu ilac›n flusitozin veya bir imidazol ile kombinasyonu
gerekebilir. Amfoterisin B’nin lipid bilefli¤i ve lipozomla kapl› formu (amBisome, ampho-
tec) ilaç toksisitesini azaltmak için mevcuttur. Nistatin bir topikal antifungal ajan olarak
s›n›flanmaktad›r ve yap›sal olarak amfoterisin B ile benzerdir. Bununla beraber sistemik
mantar enfeksiyonlar›n›n tedavisi için nistatinin yeni bir damar içine lipozomal formu ha-
len klinik olarak araflt›r›lmaktad›r.

Terbinafin (Lamisil) kronik dermatofit enfeksiyonu nedeni ile oluflan onikomikozlar›n
tedavisinde etkili olan bir allilamin oral antifungal ajand›r. T›rnak enfeksiyonunun eradi-
kasyonu için tedaviye 6-12 hafta devam edilmelidir. Butenafin (Mentax) dermatofitler ne-
deni ile oluflan cilt ve t›rnak enfeksiyonlar›n› etkili olarak tedavi eden bir benzilamindir.

Baz› yeni antifungal ajanlar ekinokandinleri, pnömokandinleri ve gelifltirilmifl imida-
zolleri içerir. Kaspofungin (Candicas), mikafungin (Mycamine) ve anidulafungin (Eraxis) in-
vazif Kandida ve Aspergillus enfeksiyonlar›n›n tedavisi için yak›n zamanda onay alm›fl olan
ekinokandinlerdir. Di¤er ümit verici yeni ilaçlar mantarlar›n protein, ya¤ asidi, lipid ve
hücre duvar› sentez inhibitörlerini içerir. 

Antiviral Ajanlar
Asiklovir (Zovirax) herpes simpleks ve varisella zoster enfeksiyonlar›na karfl› etkili olan bir
nükleozid analo¤udur. Bu ilaç viral DNA replikasyonunu engeller. Asiklovirin fosforilas-
yon basamaklar›ndan biri timidin kinaz enzimi taraf›ndan katalize edilir. Virüsle indük-
lenen timidin kinaz konak hücre timidin kinaz›ndan daha aktiftir. Bu nedenle asiklovir
enfekte konak hücrelerdeki virüslere karfl› oldukça aktiftir ve genellikle iyi tolere edilir.

Asiklovirin çeflitli herpetik enfeksiyonlar›n tedavisinde etkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r.
Topikal %5’lik pomad lokalize genital herpesin birincil ata¤›n›n tedavisinde kullan›labilir.
Günde 5 kez 200 mg a¤›zdan asiklovir akut ciddi genital herpes tedavisinde etkilidir. Ay-
r›ca ba¤›fl›kl›k sistemi sa¤lam olan hastalardaki s›k tekrarlayan genital herpesin a¤›zdan
asiklovir ile uzun dönem bask›lay›c› tedavisinin etkili oldu¤u görülmüfltür. 8 saatte bir 30
mg/kg damar içine asiklovir herpes simpleks ensefaliti tedavisinde tercih edilmektedir.
‹mmün yetmezlikli hastalardaki herpes zoster enfeksiyonlar›n›n tedavisinde 8 saatte bir
500 mg/M2 asiklovir baflar› ile kullan›lmaktad›r. Akut retinal nekroz hastalar›nda da bu
dozaj kullan›lmaktad›r.

A¤›zdan asiklovir, herpes zoster oftalmikus tedavisinde de kullan›labilir: Günde 5 kez
800 mg genellikle herpes zoster oftalmikusun oküler komplikasyonlar›n›n insidans›n›n
azalt›lmas›nda etkilidir. Ancak, bu tedavinin postherpetik nevraljiye faydas› yoktur. Asik-
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lovir ve oral kortikosteroidlerle ilgili rastsal kontrollü bir çal›flmada oral asiklovire eklen-
di¤inde steroidlerin postherpetik nevralji insidans›n› azaltmaya faydas›n›n olmad›¤› gös-
terilmifltir.

Famsiklovir (Famvir) ve valasiklovir (Valtrex) herpes zoster enfeksiyonlar›n›n tedavisin-
de kullan›lmak üzere yak›n zamanda onay alm›flt›r ve baz› çal›flmalarda herpes simplek-
se karfl› etkili oldu¤u da gösterilmifltir. Bu yeni ilaçlar›n her ikisi de daha seyrek doz ara-
l›¤›na müsaade eder (endikasyona ba¤l› olarak 8-12 saatte bir). Valgansiklovir (Valcyte) or-
gan nakli hastalar›nda ve AIDS hastalar›nda CMV enfeksiyonundan korunmada ve enfek-
siyonun tedavisinde kullan›lmaktad›r. Birkaç çal›flmada varisella zoster virüsü nedeni ile
oluflan akut retinal nekroz tedavisinde de etkili oldu¤u bulunmufltur.

Adefovir (Preveon) bir nükleozid analo¤udur ve HIV, HSV, Hepatit B, HPV ve EBV
gibi pek çok virüsün güçlü bir inhibitörüdür. Bir nükleozid analo¤u olan brivudin asiklo-
vir ve pensiklovire k›yasla varisella zoster virüse karfl› daha güçlü bir antiviral etkiye sa-
hiptir. Brivudinin herpes simpleks ve herpes virüslerle, özellikle de herpes zoster ile ilifl-
kili enfeksiyona sahip hastalardaki etkinli¤i birkaç klinik çal›flma ile gösterilmifltir. 

Gansiklovir (Cytovene), foskarnet (foscavir), ve sidofovir (Vistide) retinit de dahil
CMV enfeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lan antiviral ajanlard›r. Bu ilaçlar ve antiretro-
viral ajanlar detayl› olarak Edinilmifl ‹mmün Yetmezlik Sendromu bafll›¤› alt›nda ele al›n-
m›flt›r. 

Amantadin ve rimantadin influenza A tedavisinde ve enfekte hastalarla temas eden ki-
flilerin profilaksisinde etkili olan M2 protein inhibitörleridir. H›zla geliflen ilaç direnci, inf-
luenza B’ye karfl› etkisiz olmas› ve SSS yan etkileri bu ajanlar›n yayg›n olarak kabul gör-
mesini engellemifltir. Oseltamivir, insanlarda influenzaya karfl› mükemmel etki gösteren
a¤›zdan kullan›lan bir nöraminidaz inhibitörüdür. Oseltamivir influenzal› bir hasta ile te-
mas eden ev halk›na yaklafl›k %90 oran›nda koruma sa¤lar. Son zamanlarda yap›lan çal›fl-
malar bu ajana karfl› viral direncin oldukça düflük oldu¤unu göstermifltir. Bu ilaç influen-
za profilaksisinde ve tedavisinde kullan›lmak üzere onay alm›flt›r. Di¤er bir nöraminidaz
inhibitörü olan zanamavir influenza için etkili gibi görünmektedir ancak yak›n zamanda
direnç geliflimi bildirilmifltir.

Hastane Kaynakl› Enfeksiyonlar›n Tedavisi
Hastanede edinilmifl ciddi enfeksiyonlar›n tedavisi için antibiyotik uygulamas› ile iliflkili
karar verirken reçeteyi yazan doktor baz› önemli hususlara dikkat etmelidir. Bu gibi en-
feksiyonlarda üç ayr› tedavi evresi mevcuttur. (Not: Özellikle son iki evrede antibiyotik
kullan›m›n›n biçimi, seviyesi ve s›kl›¤›n›n›n yak›ndan takibi sebebiyle maliyet artar.)

Tedavinin ilk basama¤› genellikle 3 gün sürer ve bu sürede sebep olan organizma tam
olarak belli de¤ildir. Tedavi ampirik olarak verilir, ço¤unlukla bir aminoglikozid ile bir β-
laktam kombine edilir.

‹kinci basamak, zamana ba¤l› mikrobiyolojik ve klinik verilerin olufltu¤u ve böylece
kombinasyon tedavisinden daha az maliyetli tek ilaçl› tedaviye kadar antibiyotik tedavi-
sinin belirlenebildi¤i dördüncü gün bafllar. Hastan›n hastanede kald›¤› bu safhada antibi-
yotik kullan›m›n›n rutin de¤erlendirmesi, klinik sonuçlar› tehlikeye atmadan hastanenin
antibiyotik maliyetini azaltmak için ilk f›rsat› sunar.

Bölüm 1: Enfeksiyon Hastal›klar› • 77



Tedavinin üçüncü basama¤› yaklafl›k yedinci gün civar›nda bafllar, bu dönemde hasta
klinik olarak istikrarl›d›r ve atefli yoktur. Bu noktada hastan›n hastanede yatmas›n›n tek
nedeni parenteral antibiyotik kullan›m›na devam edilmesidir. Ancak pek çok hastada te-
davi, günlük intravenöz dozla ya da oral antibiyotikler ile de¤ifltirilerek hastane d›fl›nda
uygulanabilir. Antibiyotik tedavisini modlar› ve uygulama s›kl›¤›n› de¤ifltirerek ayarla-
mak, etkili ve sorumlu bir flekilde maliyetin azalt›lmas› için temel basamakt›r.
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Yeni Geliflmeler
• Son dönemde siklooksijenaz-2 (COX-2) seçici nonsteroidal antienflamatuar ilaçla-

r›n gastrointestinal hasar› en aza indirdikleri ileri sürülmüfltü, ancak son veriler bu
ilaçlar›n potansiyel kardiyovasküler riskleri olabilece¤i flüphesini ortaya ç›karm›fl-
t›r. Bu ilaçlar›n iki tanesi piyasadan çekildi (rofekoksib [Vioxx] ve valdekoksib
[Bextra]) ve üçüncüsü halen kullan›m› hakk›nda uyar›lar içermektedir (selekoksib
[Celebrex]) .

• Etanersept (Enbrel) ve infliksimab (Remicade) gibi sitokin bazl› ajanlar pek çok oto-
immün hastal›¤›n tedavisinde etkinlik göstermektedir. Ancak ayn› zamanda f›rsat-
ç› enfeksiyonlar ve optik nöriti de içeren demiyelizan hastal›klar, nadir ama kayda
de¤er yan etkiler olarak dikkat çekmektedir.

• Spondiloartropatiler ve jüvenil artritler gibi pek çok romatolojik hastal›kta, takip ve
tedavide standart bir yaklafl›m oluflturulmas› amac›yla tekrar s›n›fland›rmaya gi-
dilmektedir.

Girifl
Romatizmal hastal›klar heterojen bir hastal›k grubudur ve romatoid artrit, spondiloartro-
patiler, jüvenil idiyopatik (romatoid) artrit, sistemik lupus eritematozus, skleroderma, po-
limiyozit, dermatomiyozit, Sjögren sendromu, tekrarlay›c› polikondrit, Behçet Hastal›¤›
ve poliarterit nodoza, Wegener Granülomatozu ve dev hücreli arteriti içeren vaskülitleri
kapsar.

Romatoid Artrit
Romatoid artrit (RA) yetiflkinlerin yaklafl›k %1’ini etkileyen, en yayg›n görülen romatiz-
mal hastal›kt›r. RA, sinoviyal zar enflamasyonu ile karakterize ilerleyici, simetrik, defor-
me edici bir periferik poliartrittir. Tüm eklemler tutulabilir ancak bu hastal›k öncelikle el
ve ayaklar›n küçük eklemlerini etkiler. RA jel fenomeni yani hareketle düzelen, istirahat
tutuklu¤u ile birlikte bulunur; hastalar genellikle enflamatuar eklem hastal›¤›n›n karakte-
risti¤i olan sabah tutuklu¤undan da yak›n›rlar.

BÖLÜM8
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RA’li hastalar›n %80’inde immünglobulin G (IgG)’ye karfl› sal›nan bir otoantikor olan

romatoid faktör pozitiftir. Seropozitif RA ayn› ailede s›k görülür. Beyaz ›rktan olan sero-

pozitif hastalar›n %70’inde insan lökosit antijeni DR4 (HLA-DR4) bulunur. Daha yeni bir

testte, ciltte sitrülin amino asidinden oluflan belirli peptidlere karfl› sal›nan anti-sitrülin

içeren peptid antikorlar› (anti-CCP antikorlar›) tan›mlanm›flt›r. Anti-CCP antikorlar› ve

romatoid faktör testleri erken RA tan›s›nda duyarl›l›¤› artt›rm›flt›r ve anti-CCP’li hastalar-

da hastal›k daha çok hasara sebep olabilir.

RA’de eklem d›fl› hastal›k pek çok eklem d›fl› dokuyu etkileyebilir. RA hastalar›n›n

yaklafl›k %25’inde ekstansör yüzeylerde cilt alt›nda yerleflmifl romatoid nödüller bulunur.

Akci¤erler, romatoid plevral efüzyonlar, plevral nodüller, pulmoner nodüller ve bazen de

intestinal fibrozis sebebiyle etkilenebilir. Kalp hastal›¤›, perikardit ve iletim sistemi, kalp

kapakç›klar› veya her ikisini de tutan romatoid nodüller yoluyla oluflur. Hafif kronik has-

tal›k anemisi her zaman mevcuttur. Felty Sendromu, RA, splenomegali ve nötropeniyi içe-

ren bir üçlemedir. Felty Sendromlu olgularda ayn› zamanda hiperpigmentasyon, kronik

bacak ülserleri ve tekrarlay›c› enfeksiyonlar de görülebilir. RA’li hastalar›n %1’inden az›

romatoid vaskülitten etkilenir. Genellikle periferik polinöropati veya inatç› cilt ülserleri

fleklinde ortaya ç›kar. Hastalarda dijital gangren ve nadiren visseral organlarda iskemi ge-

liflebilir. En s›k görülen nöropati bilek sinovitinden kaynaklanan mediyan sinir kompres-

yonudur. RA’in oküler bulgular› Sjögren sendromu, sklerit, episklerit ve marjinal kornea

ülserlerini içerir. RA’te oküler tutulum bulgular› TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamasyonu ve Üve-

it’te tart›fl›lm›flt›r.

Tedavi

Belirgin eklem hasar›n›n hastal›¤›n erken dönemlerinde ortaya ç›kt›¤› giderek kabul gör-

mektedir. Bu yüzden amaç, hastal›k aktivitesine dair çok küçük bir iflarette bile tan›y› ko-

yup agresif tedaviye bafllamakt›r. Klinisyen, hastal›k aktivitesini semptomlar, klinik bul-

gular, laboratuar testleri ve görüntüleme sonuçlar›n› içeren bir kombinasyonu analiz ede-

rek ortaya koyabilir. Sonras›nda RA tedavisine basamakl› bir flekilde bafllan›r. Tedavinin

temelini, fizyoterapi ve kemik sa¤l›¤›n› artt›r›c› yaklafl›mlar gibi farmakolojik olmayan,

koruyucu önlemler oluflturur.

A¤r› kesiciler ve non-steroidal anti-enflamatuar ilaçlar (NSA‹‹) akut semptom kontro-

lünde kullan›l›r ancak hastal›¤›n sonuçlar›n› de¤ifltirmez. Aktif hastal›¤› olan ço¤u hasta

en az bir yavafl etki eden antiromatizmal ilaca (SAARD), baflka bir deyiflle hastal›k modifiye edi-

ci antiromatizmal ilaçlara (DMARDs) ihtiyaç duyar. Bu ilaçlar eklem hasar›n› azaltma ve ön-

leme özelli¤ine sahiptir ve hidroksiklorokin (Plaquenil), metotreksat ve sulfasalazinden

(Azulfidine) oluflur. Metotreksat olas›en en s›k kullan›lan DMARD’d›r. Hastal›k yan›t›na

ve ciddiyetine göre siklosporin (Neoral, Sandimmune), siklofosfamid (Cytoxan) veya

farkl› anti-sitokinlerle daha agresif tedavilere gereksinim duyulabilir. (Tüm bu tedaviler

bu ünitenin sonunda gözden geçirilmifltir.) Kombinasyon tedavisi genellikle bir ilaç gru-

bunun toksisitesini azaltmak için kullan›l›r. Prednizon genellikle düflük dozlarda hastan›n
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mobilitesini ve fonksiyonel kapasitesini artt›rmak için kullan›l›r. A¤r› ve azalm›fl fonksi-

yon tedavisi için eklem cerrahisi de gerekebilir.

Spondiloartropatiler

Bu hastal›k grubu seronegatif spondiloartropatiler olarak biliniyordu, seronegatif terimi nega-

tif romatoid faktor testine istinaden kullan›l›yordu. Ancak daha yeni ve özgün klinik ta-

n›mlamalar yap›ld›kça bu terim daha az kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Halen tan›mlay›c› te-

rim spondiloartropatidir ve belli klinik belirtileri paylaflan bir grup hastal›¤› ifade eder. Ak-

siyal (spinal ve sakroiliyak eklem) enflamasyona bir e¤ilim vard›r ve enflamatuar spinal

a¤r› ile karakterizedir. Enflamatuar spinal a¤r›, tipik alt s›rt bölgesi a¤r›s›ndan semptom-

lardaki istirahat sonras› kötüleflme (sabah tutuklu¤u) ve aktivite sonras› düzelme ile ayr›-

l›r. Spondiloartropatilerde görülen di¤er ay›rt edici özellikler, asimetrik artrit, genital böl-

ge ve cilt lezyonlar›, göz ve barsak enflamasyonu ve geçirilmifl veya devam eden enfeksi-

yöz bozukluklarla birlikteliktir. Bu ay›r›c› özelliklerin varl›¤› her ne kadar üst üste binme

s›k görülse de, çeflitli spondiloartropatileri birbirinden ay›rmada kullan›l›r. Spondiloartro-

patiler ayn› zamanda HLA-B27 antijeni ile olan istatistiksel birliktelik ve entezitis olarak

bilinen tipik eklem enflamasyonu varl›¤›yla iliflkilendirilirler. Spondiloartropati ailesi

farkl›laflmam›fl spondiloartropati, reaktif artrit, Reiter Sendromu, juvenil ve eriflkin form

ankilozan spondiliti içerir. Psöriyazis ve enflamatuar barsak hastal›¤›yla birlikte görülen

spondiloartropatiler de bu gruba dahildir (Crohn Hastal›¤› ve ülseratif kolit). Farkl›laflma-

m›fl spondiloartropati, di¤er kategorilere girmeyen hastalar için oluflturulmufl yeni bir ka-

tegoridir. Spondiloartropatili hastalar›n ço¤unda öncü bir sebebin görülememesi sonu-

cunda gelifltirilmifltir. Ço¤u hasta ilk olarak artritle gelir. 

Farkl›laflmam›fl spondiloartropati spondiloartropatilerin olas› en s›k görülenidir, onu

reaktif artritle ankilozan spondilit ve daha nadir de Reiter sendromu takip eder. Bu yeni

spondiloartropati kategorizasyonunun sonuçta romatizmal hastal›klar› daha iyi anlamay›

ve alt s›n›flara ay›rmay› sa¤layaca¤› beklenmektedir. 

Tüm bu de¤iflik antitelerden haberdar olmak oftalmolog için önemlidir. Çünkü hepsi-

nin akut HLA-B27 iliflkili ön üveit gelifltirme potansiyeli vard›r. Spondiloartropatinin or-

taya ç›k›fl belirtisi karakteristik üveit olabilir ve oftalmolog bu sayede tan› konulmas›n›

sa¤layabilir. Oküler belirtilerin daha ayr›nt›l› tart›flmas› için TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamas-

yonu ve Üveit’e bak›n›z. 

Ankilozan Spondilit

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

rizedir. Enflamasyon özellikle eklem bölgesinde ligament ve tendonlar›n tutunma yerle-

rine uzanan kompleks bir yap› olan enteziste oluflur (entezitis). Sebep bilinmemektedir

ancak HLA-B27 ile olan kuvvetli birliktelik genetik yatk›nl›¤› desteklemektedir. Erkekler-
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de kad›nlardan 3 kat fazla görülmektedir ve radyolojik bulgular kad›nlarda daha yavafl

ilerlemektedir.
Ankilozan Spondilitin klasik belirti ve bulgular› enflamatuar alt s›rt a¤r›s›, aksiyel is-

keletin füzyonu (spinal ankiloz) ve grafide sakroileit olmas›d›r. Bu sürecin son aflamas› ta-
mamen birleflmifl ve hareketsiz bir omurgad›r, bambu veya poker omurga olarak da bili-
nir. Hastal›¤›n karakteristi¤i olan spinal artritin d›fl›nda, hastalarda periferik eklem artri-
ti, gö¤üs genifllemesinde k›s›tl›l›k ve restrüktif akci¤er hastal›¤› geliflebilir. Di¤er ekstra-
artiküler bulgular, apikal pulmoner fibrozis, asendan aortit, aort kapak yetmezli¤i ve kalp
blo¤udur. Ankilozan Spondilit s›radan romatizmal ilaçlara flafl›rt›c› derecede dirençlidir.
Olas› en etkili ilaçlar sulfasalazin ve tümör nekrozan faktör alfa inhibitörleridir. 

Ankilozan Spondilit’in ilk göz bulgusu akut, tekrarlay›c›, granülomatoz olmayan iri-
dosklittir; hastalar›n %25’inde görülür ve eklem hastal›¤›n›n aktivitesiyle korele de¤ildir.
Bunun yan›nda bir çal›flmada HLA-B27 üveitli hastalar›n›n %45’inde bilinen veya sonra-
s›nda geliflen AS varl›¤› gösterilmifltir. HLA-B27 üveitli hastalar›n romatizmal de¤ifliklik-
leri göz önünde tutulmal›d›r, çünkü AS’in erken tan›s› ve fizyoterapiyle tedavisi hastal›k
progresyonunu yavafllatabilmektedir.

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

Genifl anlamda reaktif artrit terimi, genellikle genitoüriner sistem veya gastrointestinal
sistemi tutan bir enfeksiyona karfl› bir otoimmün reaksiyonu ifade eder. Spondiloartropa-
tilerin s›n›fland›rmas› halen de¤iflken oldu¤u için baz› yazarlar ikisini birbirinin yerine
kullansa da, Reiter Sendromu –klasik üçlüsü artrit, üretrit ve konjonktivittir- reaktif artri-
tin bir alt s›n›f› olarak kabul edilebilir. Ankilozan Spondilit gibi Reiter Sendromun’da da
belirgin bir genetik yatk›nl›k vard›r, hastalar›n %63-%95’inde HLA-B27 pozitiftir. Erkek-
kad›n oran› en az 5:1’dir. H›zland›r›c› ajanlar genitoüriner sistemde Klamidya Trakomatis

ve gastrointestinal sistemde Salmonella, fiigella, Yersinia ve Kampilobakter’dir. Yersinia, Sal-

monella ve Klamidya parçalar› reaktif artritli hastalar›n sinovial dokular› içinde tan›mlan-
m›fl ancak intakt organizmalar kültürde ürememifltir, bu yüzden ismi “ enfektif” de¤il “re-
aktif”tir.

Reaktif artritte artrit, tipik olarak üretrit veya ishal sonras› 1-3 hafta içinde ortaya ç›-
kar. Özellikle dizler ve ayak bilekleri gibi alt ekstremitelerin büyük eklemlerini etkileyen
asimetrik, epizodik oligoartrittir. Di¤er belirtiler enflamatuar spinal a¤r›, entezit, ayaklar-
da ve ellerde “sosis parmak” yapan interfalengial artrit ve sakroileittir. Mukokütanöz lez-
yonlar ise kad›nlarda servisit, erkeklerde üretrit, glans peniste yüzeyel ülserler (sirsinat
balanit), a¤r›s›z oral aftlar, t›rnak lezyonlar› ile tabanlar ve al ayalar›ndaki cilt lezyonlar›-
d›r (keratoderma blenorajikum). Hastalarda ayn› zamanda atefl ve kilo kayb› gibi sistemik
semptomlar da oluflur. Hastal›k epizodik bir seyir izleme e¤ilimindedir ve her ne kadar
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baz›lar›nda hastal›k uzun sürse de ço¤u hasta 2 y›l içinde remisyona girer. Sistemik teda-
vi antibiyotik ve e¤er uygun tedaviye ra¤men halen aktif enfeksiyon devam ediyorsa
NSA‹‹’› ve sülfasalazini içerir.

Oftalmolojik aç›dan

Konjonktivit en s›k rastlanan oftamik tutulumlardand›r ve Reiter taraf›ndan tan›mlanan

orijinal üçlünün bir parças›d›r. Bilateral, orta fliddette ve mükopürülan sekresyonlu olma

e¤ilimindedir. Folliküler veya papiller de¤ifliklikler olabilir. Kültürler negatiftir ve kon-

jonktivit 10 gün içinde kendili¤inden tedavisiz iyileflir. Reaktif artritli hastalar›n %15-

25’inde ortaya ç›kan daha ciddi bir tutulum da üveittir. Genellikle HLA-B27 hastal›¤›na

özgü olan akut, nongranülamatöz, tekrarlay›c› iridosiklit geliflir. Üveit kronik seyirli de

olabilir, hatta baz› hastalarda uzun süreli immünosüpresif tedavi gerekebilir.

Reiter sendromundaki konjonktivit ve üretrit, gastrointestinal sistem ve genital sistem

enfeksiyonlar› sonras› geliflen steril otoimmün fenomen sebebiyle geliflir. Kar›fl›kl›k oluflur

çünkü Klamidya trakomatis hem konjonktivit hem de üretrite sebep olabilir ve Klamidya en-

feksiyonu Reiter Sendromuna özel bir genetik yatk›nl›k oluflturabilir. Reiter sendromu ol-

du¤u düflünülen bir hastada enfeksiyöz etkenin ortaya ç›kar›lmas› zor olabilir çünkü özel-

likle klamidyal üretrit asemptomatik olabilir. Ço¤u zaman sebep olan enfeksiyon zaman-

la gerilese de reaktif otoimmün cevap onu takip eder. Reiter Sendromu ile ilgili ayr›nt›l›

bilgi için TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamasyonu ve Üveit’e bak›n›z.

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.

Di¤er Spondiloartropatiler

Spondiloartopati Crohn Hastal›¤› ve ülseratif kolitle birlikte de geliflebilir. Ülseratif kolit

yayg›n olarak kolonu tutan enflamatuar bir gastrointestinal sistem hastal›¤›d›r. Crohn has-

tal›¤› ise hem kal›n hem de ince tüm barsa¤› tutan fokal granülomatöz bir hastal›kt›r.

Crohn hastal›¤› ayn› zamanda rejyonal enterit, granülomatöz ileokolit ve granülomatöz kolit

olarak da bilinir. Enflamatuar barsak hastal›¤›n›n semptomlar›, ishal, kanl› ishal ve kramp

tarz› kar›n a¤r›s›d›r.

Enflamatuar barsak hastal›¤›n›n ekstraintestinal bulgular› dermatit, müköz membran

hastal›¤›, oküler enflamasyon ve artrittir. Enflamatuar barsak hastal›¤› ile birlikte görülen

artrit, enteropatik artrit olarak isimlendirilir ve periferik artrit, spondiloartropati veya her

ikisi birlikte görülebilir. Çoklu serilerde gösterildi¤i üzere enflamatuar barsak hastal›¤› ile

birlikte spondiloartropati geliflen hastalar›n %50 ila %75’inde HLA-B27 pozitiftir ve bu ay-

n› zamanda iridosiklite de yatk›nl›k oluflturur. Spondiloartropati aktivitesi barsak hastal›-

¤› aktivitesinden ba¤›ms›zd›r. Periferik eklemleri tutan enteropatik artrit ise HLA-B27 ile

iliflkisizdir ve hastal›k aktivitesi barsak hastal›¤› aktivitesiyle paralellik gösterir.
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Psöriyazis de spondiloartropatilerle birlikte görülebilecek baflka bir sistemik hastal›kt›r.
Psöriyatik artrit, oligoartrit, distal poliartrit ve artritis mutilans ad›yla bilinen destrüktif bir
artrit fleklinde ortaya ç›kabilir. HLA-B27 s›kl›¤› ankilozan spondilit ve Reiter Sendromu
kadar yüksek olmamakla birlikte, spondiloartropati psöriyaziste de s›k görülür ve bu has-
talarda da HLA-B27 pozitifli¤i yüksektir. Bu hastalardaki üveit, tipik HLA-B27 iliflkili ön
üveite göre bafllang›çta daha sinsi seyreden, daha arkay› tutan ve için için hasar oluflturan
bilateral bir üveittir.

‹kince dekattan önce oluflmas› nadir olsa da spondiloartropati çocukluk ça¤›nda görü-
lebilir. Tekrarlay›c› artrit bafllang›çta çoklu incinmeye ba¤l› oldu¤u düflünülerek yanl›fl
teflhis edilebilir, bu da tan›y› güçlefltirir. Hastalarda ankilozan spondilitin tüm belirtileri
geliflebilir (jüvenil ankilozan spondilit) ve yetiflkinlerdekilere benzer sistemik hastal›klar
(enflamatuar barsak hastal›klar›, reaktif artrit veya psöriyazis) geliflebilir. Ço¤u hasta bel-
li bir spondiloartropati kriterini karfl›lamaz ve bu yüzden farkl›laflmam›fl hastal›k olarak
kabul edilir. Yetiflkinlerde oldu¤u gibi ço¤u genç hastada da HLA-B27 pozitiftir. Erkekle-
ri daha s›k tutar ve bu hastalarda da akut karakteristik HLA-B27 iliflkili üveit geliflebilir.
Bu jüvenil bafllang›çl› spondiloartropatiler çeflitli jüvenil idiopatik (romatizmal) artrit alt
tipleriyle kar›flt›r›lmamal›d›r.

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 ‹diyopatik Artrit

Eski jüvenil romatoid artrit (JRA) terimi yerine jüvenil idiopatik artrit (J‹A) veya jüvenil kro-

nik artrit terimleri kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Romatoid terimi do¤ru kullan›lmamaktad›r
çünkü ço¤u çocukta bu hastal›klar›n yetiflkin bafllang›çl› RA ile ba¤lant›s› yoktur. Jüvenil
artritler klasik olarak iliflkili semptomlar ve tutulan eklem say›s›na göre 3 alt gruba ayr›-
l›rlar. (Jüvenil spondiloartropati bazen dördüncü olarak bunlara dahil edilmekle birlikte
sonraki bölümde ayr› olarak ele al›nm›flt›r.)

Pausiartiküler (veya oligoartriküler) bafllang›çl› J‹A, hastal›¤›n 6. ay›ndan sonra 5’den az
eklemi tutulan hastalar› kapsar. Bu da afla¤› yukar› J‹A vakalar›n›n %50’sine tekabul eder.
Antinükleer antikor (ANA) bu hastalar›n ço¤unda pozitiftir ve kad›nlara kuvvetli bir e¤i-
lim vard›r. Artrit yat›flma e¤ilimindedir ancak hastalar›n %10 ila 50’sinde kronik iridosik-
lit geliflebilir. Bu yüzden okült oküler enflamasyonlar› ortaya ç›karma amaçl› periyodik
göz muayenelerinin yap›lmas› önemlidir. (Bkz. TKBK Cilt 6, Pediatrik Oftalmoloji ve fiafl›l›k

ve Cilt 9, Göziçi Enflamasyonu ve Üveit.)
Vakalar›n %30 ila 40’›ndan sorumlu tutulan poliartiküler bafllang›çl› artrit, hastal›¤›n

6. ay›ndan sonra 4’ten fazla eklem tutulumuyla tan›mlan›r. Pausiartiküler bafllang›çl› J‹-
A’da oldu¤u gibi kad›nlarda yatk›nl›k fazlad›r. Artrit ciddi seyretme e¤ilimindedir ancak
üveit nadirdir. 

Sistemik bafllang›çl› artrit (eski ad› Still Hastal›¤›’d›r), vakalar›n %10-15’inde görülür.
Atefl döküntü ve tutulan eklem say›s› fark etmeksizin artriti olan hastalar› kapsar. Hasta-

178 • Genel T›pta Yenilikler



larda ayr›ca hepatosplenomegali ve lenfadenopati de olabilir. Sistemik bafllang›çl› artritte
di¤er formlardan farkl› olarak erkek:kad›n oran› yaklafl›k olarak 1:1’dir. Genelde bu var-
yantta oküler hastal›k görülmez. 

Bu s›n›flama, kategoriler aras›nda yer alan pek çok alt grubu göstermede yeterli bulun-
mamaktad›r. Son günlerde çocukluk ça¤› idiyopatik artritlerinin s›n›fland›rmas› için öne-
rilen ölçüt hastal›klar›n etyolojik mekanizma, prognoz ve tedaviye cevaba göre tan›mlan-
mas›na imkan tan›yacakt›r. Bu yeni s›n›flama sistemi sistemik artrit, poliartrit, pausiartrit,
psöriyatik artrit ve entezite ba¤l› artriti (son kategori spondiloartropatileri içerir) kapsar.
Her kategorinin ANA pozitifli¤i ve üveit varl›¤› gibi de¤iflik alt kategorileri vard›r. Gene
de bu yaklafl›ma dair evrensel bir mutabakat olamad›¤› için halen de¤iflik s›n›flama sis-
temleri kullan›mdad›r. Bu yüzden en az›ndan flimdilik, eski s›n›flama sistemi pediyatrik
romatoloji ve oftalmoloji aras›nda ba¤lant› noktas› olmaya devam etmektedir, çünkü üve-
it takip ve tedavi k›lavuzlar› halen klasik s›n›flamaya dayanmaktad›r.

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) genellikle prototipik bir otoimmün hastal›k olarak kabul
edilmektedir. SLE’un sebebi bilinmemektedir ancak otoimmün hastal›klardaki ailevi yat-
k›nl›k ve HLA DR2 ve DR3 birlikteli¤i genetik yatk›nl›¤› desteklemektedir. Patojenik ola-
rak SLE, B-hücre hiperaktivitesi, poliklonal B-hücre aktivasyonu, hipergamaglobünemi ve
antikor pleatoresi ile karakterizedir. Bu antikorlar, antinükleer antikorlar, DNA’ya karfl›
antikorlar ve sitoplazmik komponentlere karfl› olan antikorlard›r. SLE klasik olarak im-
mün komplekslerin enflamatuar cevap ve doku hasar›n› uyard›klar› bir immün kompleks
hastal›¤› olarak kabul edilir.

Özellikle 20’li ve 30’lu yafllar›ndaki kad›nlar› erkeklerden daha s›k tutar. SLE hastala-
r› hemen hemen tüm organlar› tutabilecek pek çok semptom ve enflamasyona adayd›rlar.
Çoklu organ tutulumu tipik olmakla birlikte hastalar nefrit ve sitopeni gibi tek organ tu-
tulumuyla da gelebilirler. Malar döküntü olarak da bilinen cilt hastal›¤›, hastalar›n yakla-
fl›k %70-80’inde görülür ve burun ve yanaklarda oluflan kelebek fleklindeki döküntüyle
karakterizedir. Di¤er cilt belirtileri, diskoid lezyonlar, cilt ülserleri ve k›ym›k hemoraji gi-
bi vaskülitik cilt lezyonlar›, purpurik cilt lezyonlar› ve alopesidir. Mukoza lezyonlar›, ka-
rakteristik a¤r›s›z oral ülserlerdir ve hastalar›n %30 ila 40’›nda oluflur. SLE hastalar›n›n ço-
¤unda fotosensitivite görülür. 

SLE hastalar›n›n %80-85’inde hastal›¤›n bir döneminde artiküler hastal›k poliartralji
veya deformasyon oluflturmayan gezici poliartrit olarak geliflir. Hastalar›n %80’inden ço-
¤unda sistemik belirtiler –halsizlik, atefl, kilo kayb›- görülür. Klinik olarak nefrotik karak-
terde proteinüri veya aktif üriner sedimentli nefrit ile beliren renal hastal›k, hastalar›n
yaklafl›k %50 ila 75’inde oluflur. Lupus nefriti SLE’da morbidite ve mortalitenin en önem-
li sebebidir.

Raynaud fenomeni SLE hastalar›n›n %30-50’sinde geliflir (fiekil 8-1). Kalp hastal›¤› pe-

rikardit, bazen miyokardit ve Libman-Sacks endokarditi’ni kapsar. Plevro-pulmoner lez-
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yonlar ise plevral gö¤üs a¤r›s› ve daha az olarak da pnömoniti kapsar. Hepatosplenome-

gali ve adenopati, SLE hastalar›n›n %50’sinden fazlas›nda oluflur.
Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu hastalar›n %35’inden fazlas›nda geliflir ve tipik

olarak geçicidir. SSS lupusunun ortak belirtileri, bafl a¤r›s›, nöbetler, organik beyin sen-
dromu ve psikozdur. Transvers miyelit SLE’de çok s›k görülen bir durum de¤ildir ama
aktif hastal›kta optik nöritle birlikte görülebilir. Psödotümör serebri de SLE ile birlikte ge-
liflebilir. 

SLE hematolojik sistemi s›kça etkiler. Hastalarda genellikle kronik hastal›k anemisi
vard›r ama otoimmün hemolitik anemi de geliflebilir. Karakteristik belirti lökopeni, özel-
likle de lenfopenidir. Trombositopeni hastalar›n yaklafl›k üçte birinde oluflur.

Tan›
SLE’un de¤iflken belirtileri sebebiyle bir tan› ölçütleri listesi oluflturulmufltur (Tablo 8-1).
Kesin SLE tan›s› için bu ölçütlerden en az dördünün var olmas› gerekir; daha az ölçütü
karfl›layan hastalar olas› SLE olarak kabul edilir. Bu ölçütler tetkik amaçl› oluflturulmufltur
ama klinikte de kullan›lmaktad›r.

ANA testi SLE için en iyi tan›sal testtir ve SLE flüphesi varsa mutlaka yap›lmal›d›r.
ANA titresi hemen hemen tüm SLE’lu hastalarda anlaml› pozitiftir (genellikle 1:160 ve
üzeri). Daha düflük titrelerdeki ANA pozitifli¤i SLE’a özgü de¤ildir çünkü baflka hastal›k-
larda da görülebilir. Ancak ANA testi negatifse hastan›n SLE olmas› pek olas› de¤ildir.

Geçmiflte tan›sal anlaml›l›¤a ANA testinde gösterilen antikor boyanma paternine göre
karar verilmekteydi (homojen, periferal, benekli, nükleolar). Bu paternlerin de¤erlendir-
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mesi subjektif olabilece¤i için flu an boyanmaya sebep olan özgün antikoru araflt›ran de-
neyler gündemdedir. Bu flekilde SLE’a özgünlü¤ü yüksek iki antikor anti-çift-sarmal
DNA (ds-DNA) antikoru ve anti-Smith (anti-Sm) antikorlar›d›r. Ayn› zamanda özgün
SLE belirtilerine yatk›nl›¤› veya baflka bir otoimmün hastal›¤›n (örne¤in Sjögren sendro-
mu anti-SS-A ve anti-SS-B ile iliflkilendirilmifltir) varl›¤›n› destekleyebilecek baflka özgün
antinükleer ve sitoplazmik antikorlar (anti-Ro veya anti-SS-A; anti-La veya anti-SS-B; an-
ti-RNP; anti-RA33 bunlardan birkaç›) da vard›r. 

Ne yaz›k ki ANA testi genellikle SLE olma ihtimali düflük olan hastalar› (sistemik
semptomu olmayan üveit hastalar› gibi) taramak için yap›lmaktad›r. Bu flartlar alt›nda
testin özgünlü¤ü çok düflüktür. Yalanc› pozitif ANA’ya normal popülasyonda s›kça rast-
lanmaktad›r, bir çal›flmada SLE’u olmayan kiflilerin %32’sinde ANA titresinin 1:40’›n üze-
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Tablo 8-1 Sistemik Lupus Eritematozus ARA Tan› Ölçütleri

Ölçüt

Malar döküntü

Diskoid döküntü

Ifl›k duyarl›l›¤›

Oral ülserler

Artrit

Serozit

Böbrek bozuklu¤u

Nörolojik bozukluk

Hematolojik bozukluk

‹mmünolojik bozukluklar

Antinükleer antikor

Tan›m

Malar ç›k›nt›lar üzerinde, nazolabial k›vr›mlar› atlamaya e¤ilimli, düz veya
kabar›k, kal›c› eritem

Bitifli¤inde keratotik pullanma ve folliküler plaklanma bulunan eritematöz
kabar›k yamalar; eski lezyonlarda atrofik skarlaflma oluflabilir

Günefl ›fl›nlar›na anormal reaksiyon sonucu oluflan cilt döküntüsü, hastan›n
hikayesi veya klinisyenin gözlemi

Oral veya nazofaringeal ülserasyon, genellikle a¤r›s›zd›r, klinisyence
gözlemlenir

2 veya daha fazla periferal eklemi tutan, hassasiyet, flifllik ve efüzyonla
karakterize erozif olmayan artrit

Plörit–inand›r›c› plevral a¤r› hikayesi veya klinisyen taraf›ndan duyulan
sürtünme sesi veya plevral efüzyon kan›t› VEYA Perikardit–EKG ile 
belgelenmifl; sürtünme sesi veya perikardiyal efüzyon kan›t›

Günde 0,5 gram›n, ölçüm yap›lmad›ysa 3+’n›n üzerinde persistan proteinüri
VEYA hücresel elemanlar–k›rm›z› hücre, hemoglobin, granüler, tübüler
veya kar›fl›k

Nöbetler VEYA psikoz–hasara sebep olabilecek ilaç veya bilinen metabolik
düzensizlik (üremi, ketoasidoz, elektrolit dengesizli¤i) yoklu¤unda

Hemolitik anemi–sebep olabilecek ilaç yoklu¤unda retikülositoz VEYA
lökopeni–iki ya da daha çok ölçümde 4000/mm3’ten az VEYA
lenfopeni–iki ya da daha çok ölçümde 1500/mm3’ten az VEYA trombosi-
topeni–100.000/mm3’ten az

Pozitif antifosfolipid antikoru VEYA anormal titrelerde kendi DNA's›na karfl›
üretilmifl antikor VEYA SM nükleer antijenine karfl› anti-SM antikoru
VEYA alt› ayd›r devam eden Treponema Pallidum immobilizasyon veya
flöresan treponemal antikor absorbsiyon testiyle do¤rulanm›fl yanl›fl 
pozitif sifiliz testi

“‹laca ba¤l› lupus” sendromuna sebep olabilecek ilaç kullan›m› olmaks›z›n
herhangi bir zamanda immünoflöresans veya dengi bir testte anormal
titrede antinükleer antikoru

Schur PH. Diagnosis and differential of systemic lupus erythematosus in adults içinde: UpToDate, Rose BD (Ed),
Waltham, MA. http//www.uptodate.com ‘dan ulafl›labilir. 1 Mart 2005’te girifl yap›lm›flt›r.



rinde oldu¤u gösterilmifltir. Düflük titrede antikor varl›¤› (<1:80) ve hastal›k semptomu
yoklu¤u durumunda hasta izleme al›nmal›d›r.

SLE benign hastal›ktan a¤›r organ yetmezli¤i ve ölüme, de¤iflik kliniklerle ortaya ç›ka-
bilir. Ço¤u hastada s›k s›k ilaç ayarlamas› gerektiren nüks-remisyon formu geliflir. Teda-
vi hastal›¤›n a¤›rl›¤›na göre de¤iflir ve NSA‹‹, hidroklorakin (Plaquenil), glukokortikoid-
ler ve immünosüpresif ilaçlar› içerir. ‹natç› vakalarda glukokortikoidlerle ve siklofosfa-
midle (Cytoxan) yüksek doz pulse tedaviye gerek olabilir. Hematopoetik kök hücre trans-
plantasyonlu veya transplantasyonsuz immünoablasyon ve anti-B-hücre antikorlar› de-
neysel tedavi seçeneklerindendir. Bu tedaviler hayat› tehdit eden ve standart tedavilere
cevap vermeyen hastal›k durumunda kullan›l›r.

Oftalmolojik Aç›dan

SLE’un majör oküler belirtileri, kapak cildinin diskoid lezyonlar›, ikincil Sjögren sendro-
mu kaynakl› keratitis sikka ile retina ve koroid mikrovasküler lezyonlar›d›r. Retina lez-
yonlar› at›lm›fl pamuk odaklar› (cotton-wool spots), hemorajiler, damar t›kan›kl›klar› ve
neovaskülarizasyonlard›r. Oküler belirtilerin prevalans› ayaktaki hastalarda %3’ten göz-
lem alt›na hastalarda %29’a de¤iflmektedir. SLE’un enflamatuar vaskülopatisi, renal has-
tal›¤a ba¤l› hipertansiyon ve embolik hastal›k veya antifosfolipidlere ba¤l› t›kanma gibi
ikincil problemlere ba¤l› vasküler hasardan ay›rt edilmelidir. Tipik ön veya intermediyer
üveit SLE’ta s›k görülen bulgular de¤ildir. SLE’taki nörooftalmik tutulum kranial sinir
felçleri, lupus optik nöropatisi ve santral retrokiazmal vizyon bozukluklar›n› içerir. Sereb-
ral görme bozukluklar› halüsinasyonlar, görme alan› defektleri ve kortikal körlüktür.

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), vasküler trombozun potansiyel bir sebebidir.
APS’nin tan›s› hem klinik hem de laboratuar bulgular›n› gerektirir; özgün olarak 1 klinik,
1 laboratuar kriterini karfl›lamas› gerekir. Klinik belirtiler, bir veya daha fazla arteryel
ve/veya venöz tromboz ata¤› veya hamileli¤e ba¤l› fetal ölüm, maternal sebep olmaks›-
z›n spontan abortus ve prematüre do¤um gibi komplikasyonlard›r. Laboratuar ölçütleri
orta veya yüksek seviyelerde antikardiyolipin IgG veya IgM antikorlar› ve/veya lupus
antikoagülan aktivitesidir. Laboratuar testlerindeki anormallik en az 6 hafta arayla 2 ayr›
ölçümle de¤erlendirilmelidir.

Antifosfolipid antikor sendromu, SLE ve di¤er romatizmal hastal›klarla birlikte ve be-
lirli enfeksiyonlarla ilaçlar sebebiyle geliflebilir. Tek bafl›na geliflirse primer antifosfolipid an-

tikor sendromu olarak adland›r›l›r. Temel klinik belirtisi venöz ve arteriyal trombozdur.
Derin ven trombozu hastalar›n üçte birinde oluflan en s›k tromboz tipidir. Hastalarda pul-
moner emboli ve yüzeyel tromboflebit de geliflebilir. Santral sinir sistemi hastal›¤›nda in-
meler, geçici iskemik ataklar, demans ve hatta psikoz görülür. Genç ve inme için baflka
risk faktörlerine sahip olamayan kiflilerde serebrovasküler hastal›k geliflti¤inde antifosfo-
lipid antikor sendromu göz önünde bulundurulmal›d›r. 
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Tromboz ataklar› tekrarlay›c› olabilir ve bu tekrarlay›c›l›k genellikle yüksek antifosfo-
lipid antikor titrelerinde görülür. APS’nun di¤er belirtileri trombositopeni, hemolitik ane-
mi ve livedo retikülaristir. Kardiyak bulgular›, her ikisi de trombotik endokardiyal depo-
zitlerce oluflturulan kapak kal›nlaflmas› ve vejetasyonlar›d›r. Bu sendrom hamilelikte de
önemli problemlere sebep olabilir. Hastalarda çoklu ilk trimest›r düflükleri ve preklamp-
siye veya plasental yetmezli¤e ba¤l› prematüre do¤umlar ile onuncu haftadan sonra fetal
ölüm görülebilir. Nadiren APS’nun çoklu damar t›kan›kl›¤› ve çoklu organ yetmezli¤i ile
giden ciddi bir formu geliflebilir. Bu tablo katastrofik antifosfolipid sendromu olarak isimlen-
dirilir ve %48 mortalite oran›na sahiptir.

Tan›

Antifosfolipid antikor testleri 2 ana kategoriye bölünebilir: Antikardiyolipin antikor test-
leri ve lupus antikoagülan testleri. Antikardiyolipin antikorlar› tip 1 antifosfolipid anti-
korlar›d›r; genellikle hem IgG hem de IgM antikorlar› testlerle taran›r, orta ya da yüksek
düzeyde olmalar› klinik olarak daha anlaml›d›r. Belki APS negatif kan donörlerinin %5-
10’unda antikardiyolipin antikoru belli bir titrede pozitif olabilir ve bu oran daha yafll› do-
nörlerde daha yüksek olabilir. Ancak APS tan›s› için tekrarlayan testlerde pozitiflik olma-
s› gerekir, bir çal›flmada normal popülasyonun %2’sinden az›nda 9 ayl›k dönemde pozitif
kald›¤› gösterilmifltir. Antifosfolipid antikorlar› enfeksiyonlar, kanser veya baz› ilaçlar›n
kullan›m› gibi baflka durumlarla birlikte de görülebilir. Bu vakalarda antikorlar düflük tit-
relerde pozitiftir ve tromboembolik olaylarla birliktelik nadirdir.

Antikardiyolipin antikor testlerine ek olarak, di¤er antifosfolipid antikoru testlerinde
sifiliz için yanl›fl pozitif seroloji olabilir, bunlar antifosfatidilserin antikor testleri ve bir
fosfatidil ba¤lay›c› koagülasyon inhibitörü olan plazma protein beta 2-glikoprotein I’e
karfl› antikor testleridir. Tromboz riski hem mutlak düzeyde antifosfolipid antikorlar›
hem de baflka çeflit antikorlarla artar. Halen laboratuarlar aras›nda deneyleri standardize
etmek ve klinik olarak en anlaml› antifosfolipid antikor tiplerinin belirlenmesi için çal›fl-
malar devam etmektedir.

Lupus antikoagülan aktivitesini test ederken fonksiyonel p›ht›laflma inhibisyonu kan›-
t› da aranmal›d›r. Baflka bir de¤iflle antifosfolipid antikorlar›n›n test edilmesi bu tip anti-
korlar›n varl›¤›n› gösterecektir. Lupus antikoagülan aktivitesinin test edilmesi, antikorla-
r›n fosfolipid ba¤›ml› p›ht›laflma yollar›na tespit edilebilir bir etki yap›p yapmad›¤›n› gös-
terir. Lupus antikoagülan pozitifli¤i bir flekilde antifosfolipid pozitifli¤ine göre tromboz
riskini daha fazla artt›r›r. Lupus antikoagülanlar› aktive parsiyal tromboplastin zaman›
(aPTT), deriflik Russell’›n engerek zehir zaman› (dRVVT), kaolin plazma p›ht›laflma zama-
n› (KCT) ve nadiren protrombin zaman› gibi in vitro p›ht›laflma ölçümlerini uzatacakt›r.
Genellikle lupus antikoagülan› için birden fazla test yap›lmal›d›r, çünkü bir kez test sonu-
cu negatif ç›kan bir hastada bir sonraki testte pozitif sonuç ç›kabilir.

Antifosfolipid antikor testlerinde belirlenen antikorlar her zaman lupus antikoagülan
aktivitesinden sorumlu olmayabilir–bu yüzden hastal›k flüphesi halinde her iki test de uy-
gulanmal›d›r. Koagülasyon sisteminin karmafl›kl›¤› lupus antikoagülanlar›ndaki çeliflkide
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aç›kça görülmektedir. Bu maddelerin in vitro etkisi p›ht›laflma inhibisyonuyla, in vivo et-

ki ise tromboz art›fl›yla sonuçlan›r. Prokoagülan etki için baz› mekanizmalar varsay›lm›fl-

t›r. Bir olas›l›k antifosfolipid antikorlar›n›n beta 2-glikoprotein I’n›n normal antikoagülan

etkisine müdahale ederek spontan tromboza sebep olmas›d›r.

Oftalmolojik Aç›dan

APS’nun oftalmik bulgular› amorozis fugaks, iskemik optik nöropati ile retinal ve koroi-

dal vasküler t›kanmalard›r. Görme alan› kayb›, diplopi ve hatta proliferatif retinopati de

bildirilmifltir. Baz› çal›flmalar retina damar t›kan›kl›¤› hastal›¤› olan hastalarda antifosfo-

lipid antikor prevalans›n›n artt›¤›n› desteklemektedir, ancak APS’u olmayan hastalardaki

antifosfolipid prevelans›n› aç›klayacak bir etyoloji bulunamam›flt›r. Bunun d›fl›nda bilinen

APS’u olan hastalardan oluflan bir hasta popülasyonunda oftalmik bulgular›n tarand›¤›

bir çal›flmada kesin damar t›kan›kl›¤› hastal›¤› olan hastaya rastlanmam›flt›r ve hastalar›n

sadece %13’ünde, en ciddisi hafif retinopati olmak üzere fark edilebilir de¤ifliklikler göz-

lenmifltir. Bu serilerdeki hastalarda daha çok nörolojik hastal›¤a ba¤l› görsel semptomlar

geliflmifltir.

APS halen flüphe alt›nda olmaya devam etmekle birlikte, bu durumun varl›¤› test edi-

lirken yanl›fl pozitif sonuçlar da ç›kabilir ve gerçek bir sebep sonuç iliflkisinin olup olma-

d›¤›na karar vermek zor olabilir. Bu flu yüzden önemlidir, APS tedavisi uzun süre antiko-

agülan kullan›m›n› gerektirebilir ve bu tedavi ciddi riskler tafl›maktad›r. ‹zole oftalmik

vasküler t›kanman›n böyle bir tedaviyi gerektirecek trombotik ata¤a uyup uymad›¤›na

karar vermek konsültan uzman için zor bir karar olabilir. Böyle durumlarda tekrarlayan

pozitif antifosfolipid antikor düzeylerinin APS varl›¤›n› destekledi¤i kabul edilmektedir.

APS’de görülen oftalmik hastal›klar›n prevalans›n›n ve sistemik APS belirtilisi olmaks›z›n

oküler damar t›kan›kl›¤› hastal›¤› olan kiflilerde pozitif laboratuar test sonuçlar›n›n an-

laml›l›¤›n›n belirlenmesi için daha fazla çal›flmaya gereksinim vard›r.

Tedavi 

Genellikle tromboz tedavisi heparin ve sonras›nda varfarini (Kumadin) içerir. Tedavinin

ideal süresi bilinmemektedir. Baz› uzmanlar antifosfolipid antikor titreleri düflerse teda-

vinin b›rak›lmas› gerekti¤ini söylerken, tekrarlay›c› hastal›k durumlar›nda hayat boyu te-

davi önerilmektedir. Hamile hastalar›n tedavisi tart›flmal›d›r ve heparin, düflük molekül

a¤›rl›kl› heparin ve aspirinin bir kombinasyonu kullan›labilir (varfarin teratojeniktir). Da-

ha önce tromboz hikayesi olmayan ve antifosfolipid antikoru yüksek olan hastalar profi-

laktik aspirinden fayda görebilirler.

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 iç organlar, cilt veya her ikisini de

tutan fibröz ve dejeneratif de¤iflikliklerle karakterize bir romatizmal hastal›kt›r. Hastal›-

¤›n afl›r› fibrozise sebep olan fibroblast aktivitesi ile uyar›ld›¤› düflünülmektedir ancak bu-

na sebep olan mekanizma bilinmemektedir. Skleroderma kad›nlarda daha s›k görülür ve

çocuklarda nadirdir. Bozukluk lokalize (cilt, ciltalt› dokusu ve kaslarla s›n›rl›) veya siste-

mik (yayg›n veya s›n›rl›) olabilir. Lokalize sklerodema ciddi bir hastal›k de¤ildir ve nor-

mal bir yaflam süresine izin verir. S›n›rl› form sistemik skleroz , CREST (c-kalsinozis, Ray-

naud fenomeni, özefagus tutulumu, sklerodaktili ve telenjektazi) olarak bilinir, iç organla-

r› daha az tutar ve prognozu yayg›n formdan daha iyidir.

Dermisteki kal›nlaflma ve fibröz de¤iflime ek olarak, skleroderma vaskuler yetmezlik

ve vazospazmla karakterizedir. Skleroderman›n tan› koydurucu bulgular› ciltteki kal›n-

laflma, s›k›laflma, kat›laflma sonucu geliflen hareket kayb› ve kontraktürdür. Hastal›k ka-

rakteristik olarak periferden bafllar, parmaklar› ve elleri tutarak sonras›nda sentripedal

yay›l›m göstererek yüz ve vücudu tutar. Telenjiektazi ve kalsinozis (cilt alt› kalsiyum fos-

fat nodülleri) tipiktir. Skleroderma hastalar›n›n %95’inde Raynaud fenomeni pozitiftir

(Bkz. fiekil 8-1). Sklerodermada Raynaud fenomeni genellikle geçici vazospazmla kendini

gösterirken, ataklar bazen uzay›p damarlar›n yap›s›n› de¤ifltirir ve parmaklarda ülserler-

le enfarktlar oluflturabilir.

Organ tutulumu tipiktir ve gastroözefagial reflüyle özefagus dismotilitesi hastalar›n

%90’›ndan fazlas›nda görülür. ‹nce ve kal›n barsaklar azalm›fl motilite, malabsorbsiyon ve

divertikülit oluflumuyla tutulabilir. Kardiyopulmoner hastal›k öncelikle pulmoner fibroz-

la bafllar ve difüzyonel kapasite azalarak restrüktif akci¤er hastal›¤›na ilerler. ‹nterstisyel

fibrozisin sonuçlar› pulmoner hipertansiyon ve sa¤ kalp yetmezli¤idir. Kardiyak fibrozis

ise ileti defektleri ve aritmilerle sonuçlan›r. Kas-kemik bulgular›, poliartraljiler, tendon

sürtünmeleri ve bazen miyozittir. Hastal›¤›n kesin bir tedavisi yoktur ve tedavi daha çok

organ tutulumlar›na ba¤l› problemleri kontrol etmeye yöneliktir.

Sklerodermal› hastalar›n ço¤unda ANA testi pozitiftir. Önceleri belirli antinükleer bo-

yanma paternlerinin (nükleolar patern gibi) sklerodermaya özgü oldu¤u düflünülmüfltür.

Ancak fluan bunlar›n özgünlük ve duyarl›k aç›s›ndan özel bir anlam tafl›mad›¤› bilinmek-

tedir. Bunun yerine anti-sentromer, anti-topoizomeraz (anti-Scl-70) ve anti RNA polime-

raz gibi özgün ANA testleri yap›lmaktad›r. Bu testler tan›da veya skleroderma üzerine bi-

nen de¤iflik sendromlar› ortaya ç›karmada yard›mc› olabilir. Bunlardan en iyi bilineni ka-

r›fl›k ba¤ doku hastal›¤›d›r ve SLE, sistemik skleroz ve miyozit belirtileri birlikte görülür. Bu

sendrom U1-ribonükleoproteinine karfl› sal›nan antikorlarla karakterizedir. 

Böbrek hastal›¤› mortalitenin esas sebebidir ve genellikle malign hipertansiyon ve böb-

rek yetmezli¤ine h›zl› ilerlemeye ba¤l›d›r (skleroderma renal krizi). Bu komplikasyon

1970’lerin sonuna kadar ölümcüldü. Daha sonra agresif antihipertansif tedavi bulunarak

baz› durumlarda skleroderma renal krizi geri döndürülebilir olmufltur.
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Oftalmolojik Aç›dan
Skleroderman›n oküler bulgular› gerginlik ve blefarofimozisle sonuçlanan kapak tutulu-
mu (ancak nadiren korneal tutulum görülür); telenjiektazi ve vasküler çamurlaflma ile gi-
den konjonktival vasküler anormallikler ve keratokonjonktivitis sikkad›r. Skleroderman›n
sebep oldu¤u yayg›n mikrovasküler hasar›n bir parças› olan yama tarz› koroidal nonper-
füzyon flöresein anjiyografide görülebilir. Bazen hastalarda skleroderma renal krizine
ba¤l› retinopati at›lm›fl pamuk manzaras›, intraretinal hemorajiler ve optik disk ödemiyle
kendini gösterebilir.

Sjögren Sendromu
Sjögren sendromu ilk olarak kuru göz, kuru a¤›z ve RA’ten oluflan bir üçlü olarak aç›klan›-
yordu. Ancak sonradan görüldü ki Sjögren sendromu SLE ve skleroderma gibi baflka ba¤
doku hastal›klar›yla birlikte (ikincil Sjögren sendromu) veya tan›mlanabilir bir ba¤ doku-
su hastal›¤›yla birlikte olmaks›z›n görülebilir (birincil Sjögren sendromu).

Sjögren sendromundaki kuru göz ve kuru a¤›z, lakrimal bez ve tükrük bezlerinin enf-
lamatuar mononükleer hücrelerce enfiltre edilmesi sonucu glandlarda y›k›m ve disfonk-
siyon sonucu oluflur. Bu tarz bir enflamatuar enfiltrasyonun varl›¤›n›n tespit edilmesi için
minör tükrük bezlerinden al›nan biyopsinin önemi baz› çal›flmalarla gösterilmifltir. Sjög-
ren sendromlu hastalarda genellikle anti-SS-A ve anti-SS-B olarak bilinen antikorlar mev-
cuttur. Sjögren sendromu tan› ölçütleri yay›nlanm›flt›r ve oral ve oküler semptomlar, okü-
ler bulgular, tükrük bezi tutulumu, histopatolojik bulgular ve anti-SS-A ve anti-SS-B anti-
korlar›n›n varl›¤›n› kapsar (Tablo 8-2). Bu 6 ölçütden 4’ünün varl›¤› yüksek duyarl›l›k ve
özgüllük verir. Birincil Sjögren sendromlu hastalarda kuru göz ve kuru a¤›z d›fl›nda üst
hava yollar› kurulu¤u ve müköz plaklar, purpurik vaskülit, hiperglobulinemi, MS’a ben-
zetilebilen SSS enflamasyonu, psikiyatrik problemler ve artm›fl lenfoma riski gibi sistemik
bulgular da mümkündür. Sistemik bulgular› olan hastalarda immünosüpresyon gerekse
de, tedavi semptomatik yard›m ve eksik s›v›lar›n yerine konmas› amac›yla uygulan›r.
(Bkz TKBK Cilt 8, Yüzey Hastal›klar› ve Kornea)

Polimiyozit ve Dermatomiyozit
Polimiyozit ve dermatomiyozit, tutulan kas gruplar›nda a¤r› ve güçsüzlükle karakterize
enflamatuar iskelet kas› hastal›klar›d›r. Tipik olarak güçsüzlük sinsice bafllar ve proksimal
kas gruplar›n›, özellikle de omuz ve kalçay› tutar. Dermatomiyozit, polimiyozitten cilt lez-
yonlar›n›n varl›¤›yla ayr›l›r. Cilt lezyonlar›, renkleri eritematozdan menekfle rengine de-
¤iflen ve göz kapaklar› (heliotrop döküntü), yanaklar, burun, gö¤üs (V-boyun iflareti) ile
ekstensör yüzeyleri (Gotron lekesi) tutan döküntülerdir. Patolojik olarak dermatomiyozit
damarlardaki immün kompleks depozitleriyle iliflkilendirilirken polimiyozitin dolays›z
T-hücre arac›l› kas hasar›n› gösterdi¤i düflünülmektedir. Laboratuar sonuçlar› yükselmifl
serum iskelet kas› enzimleri ve anormal elektromiyografi sonuçlar›n› içerir; kas hasar› ve
enflamasyon kas biyopsisiyle gösterilebilir. Bu tablolar birincil olarak veya bir malignen-
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siye ba¤l› ortaya ç›kabilir. Hastal›k skleroderma, SLE, miyozit belirtilerini içeren kar›fl›k

ba¤ doku hastal›¤› gibi di¤er ba¤ doku hastal›klar›yla birlikte de görülebilir.
Oküler tutulum, dermatomiyozitteki nadir ama özgün lezyon olan heliotrop döküntü

haricinde enflamatuar miyozitlerde göreceli olarak düflüktür (fiekil 8-2). Bazen miyozitin
ekstraoküler kaslar› tutmas›na ba¤l› oftalmopleji oluflabilir.

Tekrarlay›c› Polikondrit
Tekrarlay›c› polikondrit, k›k›rdak, kardiyovasküler sistem ve duyu organlar›n› tutan tekrar-
lay›c›, yayg›n, destrüktif potansiyel tafl›yan bir epizodik otoimmün bozukluktur. En s›k
klinik bulgular kulak enflamasyonu, artropati ve burun k›k›rda¤›nda enflamasyondur.
Kulak ve burun kondritleri tan›y› destekleyen en önemli belirtilerdir. Laringotrakeobron-
flial hastal›k laringial kollaps sonucu ölümcül bir komplikasyona sebep olabilir. ‹ç kulak,
kardiyovasküler sistem ve cilt tutulumu daha nadirdir. Kardiyovasküler lezyonlar aort
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Tablo 8-2 Sjögren Sendromu S›n›flamas› için Bafllang›ç Ölçütleri*

1. Oküler semptomlar
fiu 3 sorudan en az birine olumlu cevap: 

(a) 3 aydan uzun her gün olan, ›srarc›, can s›k›c› kuru gözünüz var m›?
(b) Tekrarlay›c› kumluluk veya tafll›l›k hissiniz var m›?
(c) Günde 3 kezden fazla sunni göz yafl› kullan›yor musunuz?

2. Oral semptomlar
fiu 3 sorudan en az birine olumlu cevap:

(a) 3 aydan uzun her gün olan a¤›z kurulu¤u?
(b) Yetiflkin olarak tekrarlay›c› veya inatç› tükrük bezi fliflmeniz var m›?
(c) Kuru g›dalar› yutabilmek için sürekli su içme ihtiyac› hissediyor musunuz?

3. Oküler bulgular
fiu 2 testten birinde oküler tutulumunun objektif kan›t› olacak pozitif sonuç belirlenmesi:

(a) Schirmer-1 testi (5 dakikada ≤5mm)
(b) Rose Bengal skoru (≥4, van Bijsterveld skorlama sistemine göre)

4. Tükrük bezi tutulumu
fiu 3 testten birinde tükrük bezi tutulumunun objektif kan›t› olacak pozitif sonuç belirlenmesi:

(a) Tükrük bezi sintigrafisi
(b) Parotid sialografisi
(c) Uyar›lmam›fl tükrük ak›m› (15 dakikada ≤1,5 ml)

5. Histopatolojik bulgular
Minor tükrük bezi biyopsisinde odak skor ≥1
(odak en az 50 mononükleer hücrenin y›¤›lmas›, odak skoru ise odak say›s›/ 4mm2 glandüler doku) 

6. Otoantikorlar
fiu antikorlardan en az birinin serumda varl›¤›: 
Ro (SS-A) veya La (SS-B) antijenlerine karfl› antikorlar veya antinükleer antikorlar veya romatoid faktör

*6 ölçütden 3’üne sahip olan hasta olas› Sjögren sendromu, 6 ölçütden 4’üne sahip olan hasta ise kesin
Sjögren sendromu tan›s› al›r.



yetmezli¤i (aort kökündeki progresif genifllemeye ba¤l› olarak) ve vaskülittir. Cilt lezyon-
lar› daha çok kutanöz vaskülite ba¤l›d›r.

Bu hastal›k SLE ve RA gibi di¤er otoimmün hastal›klar ve Wegener granülomatozu,
poliarteritis nodoza ve Behçet Hastal›¤› gibi sistemik vaskülitlerle birlikte görülebilir. Di-
¤er birliktelikler aras›nda Sjögren sendromu, Graves hastal›¤› ve miyelodisplastik sen-
dromlar (malign kök hücrelere ba¤l› displastik ve inefektif kan hücresi yap›m›) vard›r.
Tekrarlay›c› polikondritte hastalar›n yaklafl›k olarak %50’sinde oküler belirtiler görülür.
Bunlardan en s›k olanlar› konjonktivit, sklerit, üveit ve retinal vaskülittir.

Vaskülit
Birincil sistemik vaskülitlerin belli bafll› patolojileri kan damarlar›nda otoimmün hasar
oluflturmakt›r. Bu hastal›klar›n klinik s›n›fland›rmas› tuttuklar› damarlar›n boyutlar› ve
çeflitli klinik bulgulara dayan›r. Tablo 8-3’te Chapel Hill Konsensus Konferans›’nda bu
hastal›klar için belirlenen tan›mlamalar›n özeti ç›kar›lm›flt›r. Baz› hastal›klar›n klinik
spektrumlar›n›n bir parças› olarak vaskülit görülebilir. Bu vaskülitler, ikincil vaskülitler
olarak kabul edilir. Vaskülitlerin ikincil sebepleri enfeksiyonlar, neoplaziler ve belli baz›
ilaçlar›n kullan›m› gibi d›fl sebeplerdir. Ikincil vaskülitler SLE veya Behçet hastal›¤› gibi
di¤er otoimmün hastal›klar›n bir parças› olarak da oluflabilirler. Bu bölümde oftalmik tu-
tulumun daha s›k görüldü¤ü birincil vaskülitlerin üzerinde durulacakt›r.

Büyük Damar Vaskülitleri

Dev hücreli (temporal) arterit

Dev hücreli arterit (DHA) beyazlarda daha s›k görülmekle birlikte tüm ›rklarda tan›mlan-
m›flt›r. Daha çok yafll›lar›n hastal›¤› olup 50 yafl›n alt›nda nadir görülür. ‹skandinavya gi-
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fiekil 8-2 Dermatomiyozitteki heliotrop döküntü. Dermatomiyozitli bir hastadaki göz kapa¤›ndaki flifl-
li¤e efllik eden üst göz kapa¤›nda k›rm›z›-mor erupsiyon (heliotrop döküntü). Hastalar›n çok az›nda
görülse de bu DM’in en özgün döküntüsüdür. (Miller ML, MD. Clinical manifestations and diagnosis of adult
dermatomyositis and polymyositis. Resim from UpToDate’den)
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Tablo 8-3 Chapel Hill Sistemik Vaskülit Terminolojisi Konsensus Konferans›'nda
Kabul Edilmifl Vaskülit ‹simleri ve Tan›mlamalar›

‹sim

Büyük damar vaskülitleria

Dev hücreli (temporal) arterit

Takayasu arteriti

Orta boy damar vaskülitleri
Poliarteitis nodozab

Kawasaki hastal›¤›

Küçük damar vaskülitleri
Wegener granülomatozuc

Churg-Strauss sendromuc

Mikroskobik polianjitisb

(mikroskobik poliarteritis)c

Henoch-Schönlein Purpuras›

Esansiyel kriyoglobulinemik vaskülit

Kutanöz lökositoklastik anjit

‹sim

Karotis arterin ekstrakraniel dallar›n› tutmaya meyilli aort ve
büyük dallar›n›n granülamatöz arteriti. Genellikle temporal
arteri tutar. Ço¤unlukla 50 yafl›n üzerindeki hastalarda oluflur
ve polimiyaljia romatika ile iliflkilidir. 

Aorta ve büyük dallar›n›n granülamatöz enflamasyonudur.
Genellikle 50 yafl›n alt›ndaki hastalarda oluflur.

Orta boy ve küçük arterlerin, glomerülonefrit ya da arteriol,
kapiller ve venüllerde vaskülit yapmayan nekrotizan enfla-
masyonu

Mukokutanöz lenf nodu sendromu ile iliflkili büyük, orta boy ve
küçük arterleri tutan arterit. Koroner arterler genellikle tutulur.
Aorta ve venler tutulabilir. Genellikle çocuklarda görülür.

Solunum sistemini tutan granülomatöz enflamasyon ve küçük,
orta boy damarlar› tutan nekrotizan vaskülit. Nekrotizan
glomerülonefrit s›kt›r.

Solunum sistemini tutan eozinofilden zengin granülomatöz
enflamasyon ve küçük, orta boy damarlar› tutan nekrotizan
vaskülit. Ast›m ve eozinofili ile iliflkilidir.

Küçük damarlar› (kapillerler,arterioller veya venüller) tutan
immün depozitsiz ya da az immün depozitli nekrotizan
vaskülit. Küçük ve orta boy arterleri tutan nekrotizan arterit
olabilir. Nekrotizan glomerülonefrit s›kça görülür. Pulmoner
kapillarit de s›kça mevcuttur. 

Küçük damarlar› (kapillerler, arterioller veya venüller) tutan IgA
dominant immün depozitli vaskülit. Tipik olarak cilt, barsak,
ve glomerülleri tutar; artralji ve artritle birlikte görülebilir.

Küçük damarlar› (kapillerler, arterioller veya venüller) tutan
kriyoglobulin immün depozitli vaskülit ve serumda 
kriyoglobülinler. Cilt ve glomerüller genellikle tutulur.

Sistemik vaskülit ya da glomerülonefrit olmaks›z›n izole
kutanöz lökositoklastik anjitis

a Büyük damar terimi ile, aorta ve vücudun önemli bölgelerine (ör: ekstremiteler, bafl ve boyun) giden dallar› ;orta boy
damar terimi ile ana visseral arterler (ör. renal, hepatik, koroner, mezenterik arterler); küçük damarlar ile venüller,
kapillerler, arterioller ve arteriollerle birleflen intraparenkimal distal arteriyal uçlar kastedilmifltir. Baz› küçük ve büyük
damar vaskülitleri orta boy arterleri tutabilirken, büyük ve orta boy damar vaskülitleri arterden küçük damarlar› tutmaz.
Esansiyel komponentler için normal, do¤al ama esansiyel olamayan komponentler için ise italik yaz› kullan›lm›flt›r.

b Tercih edilen terim
c Antinötröfil sitoplazmik otoantikorlarla kuvvetli iliflki

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.



bi Kuzey Avrupa ülkelerinde ve ABD’nin kuzeyinde özellikle s›kt›r. ‹skandinavya’da ya-
p›lan otopsi çal›flmalar›nda toplumdaki prevalans› %1,1 olarak saptanm›flt›r.

DHA’in klinik belirtileri bafl a¤r›s›, polimiyaljiya romatika, çene kenetlenmesi, atefl ve
k›r›kl›k gibi yap›sal semptomlar ve oftalmik semptomlard›r. DHA’in belirtileri temporal
arter üzerinde hassasiyet, temporal arterde nab›zs›zl›k, kafa derisi hassasiyeti, atefl ve gör-
me kayb›d›r. Polimiyaljiya romatika proksimal kas a¤r›s› ve güçsüzlükten oluflan ve afli-
kar DHA olmaks›z›n da görülebilen bir semptom kompleksidir.

DHA’teki en s›k anormal laboratuar bulgusu yükselmifl eritrosit sedimentasyon h›z›-
d›r (ESR). DHA hastalar›nda yüksek öngörücü de¤eri oldu¤u düflünülen bir di¤er akut
faz reaktan› da C-reaktif protein (CRP)’dir. ESR’nin üst s›n›r›n› hesaplamak için ortak bir
formül kullan›l›r: Erkekler için yafl/2, kad›nlar için (yafl+10)/2. Ne yaz›k ki istatistikler
DHA hastalar›n›n %15’inde ESR’nin normal oldu¤unu göstermifltir; hem ESR hem CRP
bak›lmas› daha duyarl› olabilir, ancak bazen tan› daha çok klinik flüpheye dayan›r. Olabi-
lecek di¤er anormal laboratuar bulgular› anemi, yüksek fibrinojen ve plazma faktör VIII
düzeyleridir. DHA’te reaktif trombositoz da görülebilir, platelet say›m›n›n 400 X 10
μL’nin üzerinde olmas› temporal arter biyopsisinin pozitifli¤i anlam›na gelir. 

Kuvvetli destekleyici laboratuar bulgular›na ra¤men tüm DHA flüpheli vakalardan
temporal arter biyopsisi al›nmal›d›r, çünkü hastal›¤a özgü tan›mlay›c› testtir. Ancak bi-
yopsi sonuçlar› için tedavi ertelenmemelidir. Tedavi baflland›ktan sonraki bir hafta içinde
biyopsi al›nabilir çünkü karakteristik patolojik bulgular devam eder. Yanl›fl negatif sonuç
riskini en aza indirmek için örneklem 3-6 cm uzunlu¤unda al›nmal›d›r. Klinik flüphe de-
vam ediyorsa ve ilk biyopsinin sonucu negatifse kontralateral biyopsi gereklidir.

DHA tedavi edilmezse körlükle sonuçlanabilir. Bu tan›dan flüphelenilir flüphelenilmez
sistemik kortikosteroid tedavisi bafllanmal›d›r. Bafllang›ç oral prednizon dozu yaklafl›k
olarak 1mg/kg/gün (60-80 mg/gün)’dür, baz› uzmanlar ise görme kayb› olan hastalarda
1gr/gün’den 3-5 gün intravenöz metilprednizolon bafllanmas›n› savunmaktad›rlar. Oral
tedavinin mi yoksa intravenöz tedavinin mi daha iyi oldu¤una karar vermek için henüz
prospektif kontrollü deney yap›lmam›flt›r. Tedaviyle genellikle semptomlar birkaç gün
içinde h›zla geriler. Gün afl›r› steroidler DHA bafllang›ç tedavisinde etkisizdir.

Baz› çal›flmalar DHA’in kendi kendini s›n›rlayan ve 1-2 y›l sonra ömrünü tamamlayan
bir hastal›k oldu¤unu savunurlar. Bu çal›flmalar tedaviye 1-2 y›l devam etmeyi önerir. Te-
daviye genellikle yüksek dozla bafllan›r. Klinisyen hastal›k seyrini izlemek için ESR ve kli-
nik semptomlar› kullanarak kortikosteroid dozunu düflürebilir. Hastalarda uzun süre
kortikosteroid kullan›m›na ba¤l› komplikasyonlar›n azalt›lmas› için baflka immünosüpre-
san ajan kullan›m›na ve daha kapsaml› tedaviye ihtiyaç duyulabilir.

Oftalmolojik aç›dan DHA’te en s›k görülen göz tutulumu flekli iskemik optik nöropatidir.
Di¤er oftalmik belirtiler amorozis fugaks, iskemik retinopati, oküler iskemik sendrom, ko-
roidal iskemi ve kortikal körlüktür. Ekstraoküler kas iskemisine ba¤l› olarak diplopi, of-
talmopleji veya her ikisi birlikte geliflebilir. (DHA’te oftalmik tutulum TKBK Cilt 5 Nöro-

oftalmoloji’de tart›fl›lm›flt›r.)
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Takayasu arteriti

Takayasu arteriti büyük arterleri özellikle de aortun dallar›n› tutar. Öncelikle genç kad›n-
lar ve çocuklarda görülür. Bat›da nadir görülürken uzak do¤uda, özellikle de Japonya’da
s›k görülür. Takayasu arteritinin di¤er isimleri aortik kemer sendromu, aortit sendromu ve na-
b›zs›zl›k hastal›kt›r.

Hastal›k aortun di¤er bölümlerini de tutabilirken bir segmentte lokalize olabilir veya
sadece birincil dallar› tutar. Enflamatuar süreç granülomatöz enflamasyonlu panarteritle
karakterizedir. Tutulan damarlar sonunda daral›r veya t›kan›r bu da hedef dokularda is-
kemiyle sonuçlan›r. Damar duvar›n›n zay›flad›¤› bölgelerde diseksiyon veya anevrizma-
lar geliflebilir. 

Yorgunluk, kilo kayb› ve hafif atefl gibi sistemik bulgular s›kt›r. Tipik nab›zs›z faz bü-
yük arterlerdeki daralmaya ba¤l› vasküler yetmezli¤in kan›t› olarak oluflur. Hastal›k ge-
nellikle arteriografiyle tan› al›r. Tedavide kullan›lan sistemik steroidlerle hastal›k genel-
likle baflar›yla kontrol alt›na al›n›r. Dirençli vakalarda siklofosfamid ve metotreksat ekle-
nir. Hasarl› damarlar›n cerrahi rekonstrüksiyonu gerekebilir. 

Oftalmolojik aç›dan Hastalar azalm›fl perfüzyona ba¤l› körlük ve görme bozluklu¤u tarif-
leyebilirler. En karakteristik göz bulgular› en iyi flöresein anjiografiyle gösterilebilen reti-
nal arteriyovenöz anastamozlard›r. Hastal›¤›n bafllang›ç evrelerinde küçük damar dilatas-
yonu ve mikroanevrizmalar gibi hafif de¤ifliklikler oluflabilir. Daha ciddi iskemi periferik
retinal non-perfüzyon, iris ve retina neovaskülarizasyonu ve vitreus içi hemorajiyle so-
nuçlanabilir. 

Orta Boy Arterlerin Vasküliti

Poliarteritis nodoza

Klasik poliarteritis nodoza (PAN) orta boy ve küçük musküler arterlerde nerotizan vaskülit-
le karakterizedir. Lezyonlar segmenterdir ve anjiografiyle belirlenebilen anevrizmalar
oluflabilir. Mononöritis multipleks en s›k görülen semptomdur, ayn› anda veya anatomik
olarak iliflkisiz periferik sinirlerdeki sekansiyel iskemik hasara ba¤l› oluflabilir. Santral si-
nir sistemi hasar› da oluflabilir. Böbrek tutulumu s›kt›r ve renal hastal›k sonucu hipertan-
siyon geliflir. ‹ç organ enfarkt› ve gastrointestinal hastal›k da s›kt›r. Poliarteritis nodoza
apendiks, uterus veya testis gibi bir tek organda s›n›rl› kalabilir. Hepatit B ile tetiklenebi-
lir.

PAN’da bafllang›ç yafl› 40’l› 50’li yafllard›r ve erkekler kad›nlardan daha fazla etkilenir.
Tedavisiz PAN’da hayatta kal›m düflüktür. Gene de günümüzde ço¤u hasta kombine kor-
tikostreroid ve siklofosfamid gibi immünosüpresif ilaçlar ile tedavi edilmekte ve bu teda-
vi hastal›k kontrolü ve uzun dönem sonuçlarda geliflme sa¤lamaktad›r. 

Oküler tutulum PAN hastalar›n›n %10 ila 20’sinde geliflmekte ve hipertansif retinopa-

ti, retina vasküliti ve SSS lezyonlar›na ba¤l› görme alan› kayb›ndan oluflmaktad›r. Marji-

nal korneal ülser, sklerit ve kraniyal sinir felçleri de oluflabilir. PAN’da koroidal vaskülit
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genellikle gözden kaçar ve geçici görme semptomlar›, eksüdatif retina dekolman› ve pig-

ment de¤iflikliklerine sebep olabilir. Koroidal tutulumu belirlemek için flöresein anjiogra-

fi gerekli olabilir. ‹nterstisyal keratit, iflitme kayb›, tinnitus ve vertigoyla seyreden Cogan

Sendromu PAN’la iliflkili olabilir (TKBK Cilt 8, Yüzey Hastal›klar› ve Kornea’ya da bak›n›z).

PAN tan›s› için özgün bir test yoktur. Tan› daha çok karakteristik klinik bulgular, anjiog-

rafik bulgular ve biyopsi sonuçlar›na dayan›r. Hastalar›n alt gruplara ayr›lmas›nda hepa-

tit B çal›flmalar› faydal› olabilir.

Küçük Damar Vaskülitleri

Wegener granülomatozu

Wegener granulomatozunun orijinal tan›m›, alt ve üst respiratuar traktusun nekrotizan gra-

nülomatoz vaskülitleri ve fokal segmenter glomerülonefriti fleklinde bir klasik üçlüdür.

Wegener granülomatozunun klinik belirtileri, %90 hastada paranazal sinüs enflamasyo-

nu, %63 hastada nazofaringeal hastal›k, %45 hastada kutanöz vaskülit ve %25 hastada si-

nir sistemini etkileyen vaskülittir. Oküler tutulum hastalar›n %60’›nda oluflur ve ilk orta-

ya ç›kan bulgu olabilir. Oküler bulgular periferal keratitle birlikte olan veya olmayan skle-

rit, orbital psödotümör ve vaskülit kökenli retinal vasküler veya nöro-oftalmolojik lezyon-

lard›r. S›n›rl› formdaki hastal›kta sistemik tutulum olmayabilir ve tan› koymak zor olabi-

lir. Wegener granülomatozlu hastalar›n yaklafl›k %80’inde serumda sitoplazmik patern-

deki antinötrofil sitoplazmik antikorlar (c-ANCA) pozitiftir. Sitoplazmik patern genellik-

le proteinaz 3 varl›¤›yla tetiklendi¤i için, pozitif bulgular›n c-ANCA’ya özgüllü¤ü bu an-

tikorlar›n test edilmesiyle artt›r›labilir.(TKBK cilt 7, Orbita, Göz kapaklar› ve Lakrimal Sistem

ve TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamasyonu ve Üveit’e de bkz.)

‹mmünosüpresif ilaçlar Wegener granülomatozunun tedavisinde kullan›lmaya bafl-

lanmadan önce hastal›k daima fatal seyrediyordu ve tedavi edilmemifl hastalarda yaflam

süresi 5 ayd›. Kortikosteroid tedavisiyle ortalama yaflam süresi 12,5 aya ç›kt›; uzun süreli

sa¤ kal›m sadece s›n›rl› hastal›k görülen hastalarda mümkündü. Ancak sitotoksik ilaçlar,

özellikle siklofosfamid (Cytoxan) Wegener granülomatozlu hastalarda sonucu de¤ifltirdi.

Hastal›k bir kez kontrol alt›na al›nd›ktan sonra metotreksat gibi daha güvenli immüno-

süpresif ilaçlara geçmek mümkün olabilir. Trimetoprim- sülfametoksazol (Bactrim, Sep-

tra) da relapslar› önlemede faydal› olabilmektedir.

Mikroskobik polianjit, nekrotizan glomerülonefritle birlikte görülen ve küçük damarlar›

tutan bir nekrotizan vaskülittir ve baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan Wegener granülomato-

zunun bir parças› oldu¤u düflünülmektedir. Karakteristik belirtiler, yap›sal semptomlar,

böbrek hastal›¤›, pulmoner tutulum, artralji, döküntü ve nöropatidir. Mikroskopik polian-

jitli hastalarda genellikle nükleus etraf›nda boyanmayla (p-ANCA) olan ANCA için pozi-

tif bulgular mevcuttur. Bu özel boyanma paterni özgün de¤ildir ve miyeloperoksidaza

karfl› antikorlar›n (MPO-ANCA) test edilmesiyle do¤rulanmal›d›r. Bu hastal›¤›n bir belir-

tisi olarak periferal ülseratif keratit görülebilir.
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Churg Strauss sendromu

Churg Strauss sendromunda (CSS) alerjik diyatez özellikle de astma görülür (alerjik gra-
nülomatoz ve anjit). Eozinofili genellikle mevcuttur, hastal›k belirtileri daha ortaya ç›kma-
dan önce bile patolojik incelemeler küçük damarlarda eozinofilik doku tutulumun ba¤l›
granülomlar gösterir. Hastal›k hem PAN hem de Wegener granülomatozunun üzerine
binme e¤ilimindedir. Hastal›¤›n ilk bulgusu ast›md›r, buna ek olarak sistemik vaskülit
kalp, cilt, böbrekler ve gastrointestinal sistemi de tutabilir. Santral sinir sistemi hastal›¤›
da görülebilir ve mononöritis multipleks s›kt›r. Oftalmik tutulum, konjonktiva granülom-
lar›, retina vasküliti ve t›kanma, üveit ve kraniyal sinir felçlerini kapsar. Tan› baz› kritele-
rin varl›¤›na ba¤l›d›r, bunlar astma, eozinofili, eozinofilik vaskülit, geçici pulmoner en-
farktlar ve nöropatidir. CSS’lu hastalarda p-ANCA titreleri de pozitif olabilir. 

Behçet Hastal›¤›
Behçet hastal›¤› önceleri oral ülserler, genital ülserler ve hipopiyonlu üveit üçlüsüyle ta-
n›mlan›yordu. Günümüzde ise etyolojisi belirsiz ve çeflitli klinik bulgularla seyreden bir
multisistem vasküliti oldu¤u fark edilmifltir. Hastal›k Orta Do¤u ve Uzak Do¤u, özellikle
de Japonya’da s›kt›r. Oral ülserler hastalar›n %98-99’unda görülen en s›k klinik bulgudur.
Genital ülserler %80-87; cilt hastal›¤› %69-90 görülür ve eritema nodozum, yüzeyel trom-
boflebit ve piyodermadan oluflur. Paterji (cilt zedelenmesine püstüler cevap) ve derma-
tografizm de görülebilir. %44 ila 59 hastada asimetrik, deformasyon yaratmayan, büyük
eklem poliartriti görülür ve genelliklere yan›t verir.

Hastalar›n %10-35’inde vasküler hastal›k oluflur ve gezici yüzeyel tromboflebit, büyük
damar trombozu, arteryel anevrizmalar ve hatta periferal gangren fleklinde gürülebilir.
Santral sinir sistemi hastal›¤›, %10-30 hastada görülür, 3 tipe ayr›l›r: Beyinsap› sendromu,
meningoensefalit ve konfüzyonel sendrom. Hastalar ço¤u kez üçünün kombinasyonu ile
gelir. Behçet hastal›¤›ndaki en önemli ölüm sebebi SSS tutulumu ya da büyük damar has-
tal›¤›d›r.

Bu hastalarda bir dizi özgün olmayan laboratuar bulgusu görülebilir. Bunlar yüksel-
mifl ESR, C-reaktif protein ve dolaflan immün komplekslerdir. Hastalarda hiperkoagülas-
yonu gösteren seroloji ve yükselmifl intraselüler adezyon molekülü-1 de olabilir. Baz› Beh-
çet hastalar›nda HLA-B51 prevalans› da artm›flt›r. Gene de Behçet hastal›¤›na özgü labo-
ratuar testleri yoktur. Tan› hastan›n baflvuru an›ndaki klini¤ine yani oral ülserlerin varl›-
¤› ve flu gruptan herhangi ikisinin pozitifli¤ine dayan›r: üveit, genital ülseri cilt tutulumu
ve paterji. Di¤er ölçütler hastal›¤›n ortaya ç›k›fl›ndaki bölgesel farkl›l›klara göre kullan›la-
bilir.

Tedavi

Ço¤u yazar›n tek bafl›na kortikosteroid kullan›m›yla ilgili görüflleri, akut alevlenmelerde
kontrol sa¤lad›¤› ancak hastal›¤›n ak›betini de¤ifltirmedi¤i yönündedir. Sonuç olarak bir
veya daha fazla immünosüpresan ajan kortikosteroidlere ek olarak tedavide kullan›lmak-
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tad›r. Ne yaz›k ki, yap›lan küçük çal›flmalar de¤iflik ajanlar›n efektifli¤ini desteklemekte
ancak kan›tlayamamaktad›r ve tedavi seçimine k›lavuzluk edecek büyük çapl› iyi kontrol-
lü deneylere ihtiyaç vard›r. Yayg›n tedaviler, azatioprin (‹muran) ve siklosporin kullan›-
m›na ba¤l› SSS hastal›¤› görülebilmesine ra¤men, siklosporin (Neoral, Sandimmune) gibi
ilaçlar› içerir. Siklofosfamid (Cytoxan) ve klorambusil (Leukeran) gibi alkilleyici ajanlar
ciddi toksisite geliflebilmesine ra¤men inatç› vakalarda kullan›labilir. Özellikle oftalmik
tutulumda infliksimab (Remicade) ve interferon alfa-2a (Roferon-A) gibi yeni ilaçlar ümit
vaad etmektedir.

Oftalmolojik Aç›dan
Oftalmik tutulum Behçet hastal›¤›nda önemli bir morbidite sebebidir ve en s›k görülen be-
lirtiler hipopiyonlu veya hipopiyonsuz iridosiklit ve retinal vaskülittir. Behçet hastal›¤›n-
da retinal vaskülitin do¤al seyri kötüdür. Tedavi edilmeyen hastalar›n ço¤u bafllang›çtan
sonraki 5 sene içinde görmelerinin bir k›sm› veya tamam›n› kaybederler. TKBK Cilt 9, Gö-
ziçi Enflamasyonu ve Üveit’e de bak›n›z.

Romatizmal Bozukluklarda Medikal Tedavi
‹laçlar analjezi, antienflamatuar etki veya immünosüpresyon amac›yla kullan›l›r.Bu ilaç-
lar ve oküler enflamatuar hastal›klar üzerindeki etkileri TKBK Cilt 9, Göziçi Enflamasyonu
ve Üveit’de tart›fl›lm›flt›r.

Kortikosteroidler
Genelde glukokortikoidlerin antienflamatuar etkileri bir dizi mekanizman›n sonucu ger-
çekleflir. Ama önemli bir etki prostoglandin sentez inhibisyonu yoluyla gerçekleflir. Bu in-
hibisyon membran fosfolipidlerinden prostoglandin prekürsörü araflidonik asitin sal›n›-
m›n›n engellenmesinin sonucudur. Antienflamatuar etkilerinin d›fl›nda glukokortikoidle-
rin baflka etkileri de vard›r. Glukoneogenez protein sentezinde azalma ve efllik eden ne-
gatif azot dengesiyle tetiklenir. Ya¤ oksidasyonu, sentezi, depolanmas› ve mobilizasyonu
da etkilenir. Glukokortikoid verilmesini takiben dolafl›mdaki di¤er lökositler azal›rken
matür nötrofillerin kemik ili¤inden sal›n›m›na ve kandan di¤er dokulara göçün azalmas›-
na ba¤l› olarak dolafl›mdaki nötrofil say›s› artar. ‹liflkili minarelokortikoid aktivitesi sod-
yum retansiyonu ve potasyum at›l›m›n› artt›r›r.

Steroid çekirde¤indeki moleküler yap› modifiye edilerek glukokortikoid aktivitesini

mineralokortikoid aktivitesinden ayr›labilir. Ne yaz›k ki, glukokortikoidlerin yararl› anti-

enflamatuar etkilerinin zararl› etkilerinden ayr›lmas› sa¤lanamam›flt›r. Oftalmologlar sis-

temik steroid tedavisinin hem sistemik hem de oküler toksisitesinin fark›nda olmal›d›rlar.

Steroidlerin oküler yan etkileri arka subkapsüler kataraktlar, glokom, midriazis, ptoz,

psödotümör serebriye ba¤l› papilödem, oküler enfeksiyonlar›n reaktivasyonu veya agre-

vasyonu ile yara iyileflmesi gecikmesidir. Sistemik komplikasyonlar ise peptik ülser, oste-

oporoz, femur bafl› aseptik nekrozu ile kas ve cilt atrofisidir. Hiperglisemi, hipertansiyon,
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ödem, kilo art›fl› ve vücut ya¤ da¤›l›m›nda de¤iflikli¤e ba¤l› olarak “Cushingoid” görü-

nüm de oluflabilir. Di¤er yan etkiler, hiperozmolar nonketotik koma, hipokalemi ve ço-

cuklarda geliflme gerili¤idir. Mental de¤ifliklikler hafif ruh durumu de¤iflikliklerinden

ciddi psikolojik reaksiyonlara varabilen genifl bir yelpazeyi kapsar ve s›kça rastlan›r. Psi-

kolojik ba¤›ml›l›k da özellikle astma ve belli dermatolojik durumlar›n tekrarlamas›na ba¤-

l› uzun süreli glukokortikoid kullan›m› durumunda görülebilir. 

Özellikle osteoporoz çok sinsi seyreder ve steroid tedavisi bafllang›c›ndan birkaç ay

sonra bile k›r›k riskini artt›rabilir. Geçmiflte bu riski azaltmak için pek bir fley yap›lam›-

yordu ancak günümüzde kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümü gibi riski tahmin etme yön-

temleri mevcuttur. Hastalara kalsiyum ve D vitamini deste¤i verilebilir. Daha sofistike

müdahaleler hormon yerine koyma tedavisi, nazal kalsiyum veya bifosfonat uygulamala-

r›d›r. Bu hastal›¤›n teflhis ve tedavisi için gerekli konsültasyonlar istenmelidir.

Di¤er bir s›kça atlanan sistemik steroid kullan›m komplikasyonu da h›zl› geri çekilme-

dir. Geri çekilme h›z›, tedavi süresi ve dozla oldu¤u kadar altta yatan hastal›¤›n geri çe-

kilmeye verdi¤i cevaba da ba¤l› olan, hipotalamo-pituito-adrenal (HPA) süpresyon düze-

yiyle belirlenebilir. De¤iflik tedavi flemalar› önerilmifltir. 1-3 gün yüksek dozda verilen

glukokortikoidler olas›en HPA fonksiyonunu geçici olarak süprese eder ve böylece geri

çekilme aniden veya 1 hafta içinde aflamal› olarak gerçekleflir. Genellikle 1 ay veya daha

fazla devam eden tedaviden sonra bir doz azaltma protokolü izlenir. Aksi takdirde h›zl›

geri çekilme adrenal yetmezlikle sonuçlan›r ve yorgunluk, halsizlik, artralji, bulant›, ortos-

tatik hipotansiyon ve hipoglisemi gibi semptomlar oluflabilir. Ciddi vakalarda adrenal

yetmezlik ölümcül olabilir. Steroid tedavisi kesildikten sonra 1 y›l ya da daha uzun süre

adrenal fonksiyonlar› normale dönmeyebilir ve bu durumda e¤er bu süre zarf›nda hasta-

n›n ciddi bir hastal›¤› veya ameliyat› varsa steroid deste¤i gerekebilir. Geri çekilme semp-

tomlar› ihtimali nedeniyle fizyolojik dozlardaki (5mg prednizon/gün) uzun süreli stero-

id tedavi dozlar› bile kademeli olarak düflürülmelidir. 

Oftalmologlar, oftalmolojik hastal›klarda steroide ilk bafllayan hekim olabilirler, bu

durumda hastan›n dahiliye doktorundan yard›m al›nmal› ve olas› problemler aç›s›ndan

hasta izlenmelidir. Klinisyen aç›s›ndan steroidler yararl›l›k ve semptom kontrolündeki

kullan›m kolayl›¤› aç›s›ndan caziptir. Ancak çal›flmalar günde 5 mg’›n alt›ndaki dozlar›n

zaman içinde artm›fl yan etkilerle iliflkili oldu¤unu göstermifltir. Uzun süre ve yüksek doz

streoide ihtiyaç duyan hastalarda klinisyen steroid ba¤›ml›l›¤›n› azaltmak için immüno-

süpresif tedaviye erken bafllamay› düflünmelidir. E¤er steroid lokalize bir oküler hastal›-

¤›n tedavisi amac›yla bafllanm›flsa oftalmolog bu tart›flmay› bafllatma sorumlulu¤unu al-

mal›d›r. Hastan›n tedavisinde bulunmufl di¤er doktorlar hastan›n tedavisinde ciddi de¤i-

fliklikler yapmakla ilgilenmeyebilir çünkü bunu oftalmolo¤un ‘sahas›’ olarak görebilirler.
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Steroid Olmayan Anti-enflamatuar ‹laçlar

Son y›llarda RA ve di¤er romatizmal hastal›klar›n tedavisi için pek çok çeflit nonsteroidal
antienflamatuar ilaç (NSA‹‹) gelifltirilmifltir. Tablo 8-4’te baz› ilaçlar›n isimleri ve bafllan-
g›ç dozlar› listelenmifltir. Bu ilaçlar›n tamam› siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ede-
rek prostaglandin gibi antienflamatuar medyatörlerin sentezini azalt›rlar, hepsi analjezik,
antipiretik ve antienflamatuard›r. Bu ilaçlar›n relatif yararl›l›klar› büyük oranda halen test
edilmemifltir ve hastalar›n ilaca cevaplar› kiflisel farkl›l›klar göstermektedir.

Her y›l NSA‹‹’lara ba¤l› komplikasyonlar›n 10.000 ila 20.000’i ölüm; yaklafl›k 100.000’i
ise hospitalizasyonla sonuçlanmaktad›r. Oral non steroidal antienflamatuar ilaç kullan›m›
komplikasyonlar›n›n en önemlileri, gastrointestinal kanama, böbrek yetmezli¤i, hipertan-
siyonun kötü seyre girmesi, kalp yetmezli¤i ve aspirin duyarl›l›¤› olanlarda astma bafllan-
g›c›d›r. Oral NSA‹‹’lar platelet fonksiyonu ve p›ht›laflmaya etki ederek kemik ili¤i depres-
yonu, hepatik toksisite ve bafl a¤r›s›, sersemlik ve konfüzyon gibi SSS semptomlar›na se-
bep olur. NSA‹‹’lar nonspesifik bulan›k görme ve diplopi gibi oküler semptomlarla nadi-
ren iliflkilendirilirler. Literatürde özellikle ibuprofen (Motrin) kullan›m›yla geliflen olas›
optik nöropati ve maküler ödem de bildirilmifltir.

COX enzimin 2 izoformu vard›r. COX-1 ço¤u hücrede bulur ve gastrik hücre koruma
(sitoproteksiyon), platelet agregasyonu ve böbrek fonksiyonu gibi pek çok yönden hücre
metabolizmas›nda yeral›r. COX-2 beyin ve kemik gibi baz› dokularda bulunur ve di¤er
dokularda da enflamasyona yan›t olarak sal›n›r. Klasik NSA‹‹’lar her iki formu da inhibe
ederler, ama 1998’de selektif COX-2 inhibitörleri ç›kt›. Seçicili¤in avantaj› olarak gastroin-
testinal hasar riski ve ayn› zamanda platelet fonksiyonuna etki azald›. Ne yaz›k ki bu ilaç-
lardan ikisi, (rofekoksip [Vioxx] ve valdekoksip [Bextra]) de¤iflik çal›flmalarda pek çok
kardiovasküler yan etkilerinin belirlenmesi üzerine piyasadan çekilmifltir. Halen piyasa-
da olmas›na ra¤men selekoksiple (Celebrex) ilgili flüpheler de vard›r ve ilaç ciddi uyar›lar
içermektedir. Selektif COX-2 inhibisyonunun vazodilatasyon ve platelet agregasyonu in-
hibisyonu yaparak artm›fl protrombotik aktiviteye sebep olan prostosiklinlerin üretimini
azaltt›¤› düflünülmektedir. Oftalmologlar›n COX-2 inhibitörü kullan›m›yla konjonktivit,
geçici körlük ve sebebi belirsiz görme bulan›kl›¤›n›n bildirildi¤ini unutmamalar› gerekir.

Oral nonstreroidal ilaçlar›n oküler enflamasyon tedavisindeki tam rolleri halen belir-
sizli¤ini korumaktad›r. Örne¤in, sistemik NSA‹‹’lar baz› üveitli ve skleritli hastalarda has-
tal›¤›n k›smi kontrolüne yard›mc› olabilmektedirler. Ama genellikle bu ilaçlar kortikoste-
roidler kadar etkili de¤ildir. Pek çok topikal nonsteroidal antienflamatuar ilaç oküler kul-
lan›m bulmufltur. Flurbiprofen (Ocufen) öncelikle ön segment cerrahisi s›ras›ndaki miyozi-
si kontrol etmek için kullan›l›r. Diklofenak (Volteren) katarakt ameliyat› sonras› postopera-
tif enflamasyonun tedavisinde kullan›l›r. Ketorolak trometamin (Acular) alerjik konjonktivit
semptomlar›n›n tedavisinde uygulan›r ancak kistoid maküler ödem ve korneal yaralanma
sonras› a¤r› kontrolünde kullan›m›yla ilgili çal›fl›lmaktad›r. Hem ketorolak hem de diklo-
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fenak ekzimer laser fotorefraktif keratektomi sonras› postoperatif a¤r› kontrolünde kulla-
n›lmaktad›r. ‹ki yeni topikal nonsteroidal ilaç piyasaya sürülmüfltür. Bromfenak (Xibrom)
ameliyat sonras› enflamasyon tedavisinde kullan›lmaktad›r. Nepafenak (Nevanac) aktif
metaboilitinin penetrasyonunu artt›rmak üzere gelifltirilmifl bir ön ilaçt›r. 

Topikal NSA‹‹ kullan›m›na ba¤lanan keratit ve korneal perforasyon gibi ciddi kornea
problemleri bildirilmifltir. Ço¤u vaka diklofenak›n flu an piyasada olmayan bir jenerik for-
mundan kaynaklanm›flt›r ancak jenerik olmayan ketorolak ve diklofenakla da bildirilmifl
vakalar vard›r. Problemler RA, kuru göz veya epitelyal defektleri ve sürekli topikal stero-
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Tablo 8-4 Steroid Olmayan Anti-enflamatuar ‹laçlar

NSA‹‹

Karboksilik asitler
Aspirin (asetil salisilik asit)
Tamponlanm›fl aspirin
Enterik kapl› salisilatlar
Salsalat
Diflunisal
Kolin magnezyum trisalisilat

Proprionik asit
‹buprofen

Naproksen;Enterik

Fenoprofen
Ketoprofen
Flurbiprofen
Oksaprozin

Asetik asit deriveleri
‹ndometazin

Tolmetin
Sulindak
Diklofenak 
(art› misoprostol)
Etodolak

Fenamatlar
Meklofenamat
Mefenamik asit

Enolik asitler
Piroksikam
Fenilbutazon

Naftilkanonlar
Nabumeton

Selektif COX-2 inhibitörleri
Selekoksib

Ticari ‹sim

Çok
Çok
Disalcid
Dolobid
Trilisate

Motrin, Rufen, OTC

Naprosyn; Anaprox
OTC: Alleve
Nalfon
Orudis; Oruvail
Ansaid
Daypro

‹ndocin, ‹ndocin SR

Tolectin
Clinoril
Voltaren; Cataflam;
(Arthrotec)
Lodine

Meclomen
Ponstel

Feldene
Butazolidin

Relafen

Celebrex

Genel Doz

4-5 doz halinde 2,4-6g/24s
Ayn›
Ayn›
1,5-3,0 g/24s BID
0,5-1,5 g/24s BID
1,5-3 g/24s BID-TID

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; q gün
100 mg BID-TID
600 mg; günde 2 tb

25, 50 mg T‹D-Q‹D; SR:75 mg BID;
NAD‹REN >150 mg/24s

400,600,800 mg; 800 ila 2400 mg/24s
150, 200mg BID; baz›s› T‹D'e ç›kar
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 gün
100 mg TID 600 mg/24s'e kadar

500 mg BID 1500 mg/24s'e kadar

100, 200 mg q gün-BID

Simon LS'nin izniyle modifiye edilmifltir. NSAIDs: overview of adverse effects. In: UpToDate, Rose BD (Ed), Waltham,
http://www.uptodate.com’dan bulunabilir. 1 Mart, 2005’de eriflilmifltir.



id kullan›m› gibi predispozan durumlar› olan hastalarda geliflmekte gibi görünmektedir.
Hastalar olas› komplikasyonlar aç›s›ndan uyar›lmal› ve flafl›rt›c› durumlar›n varl›¤› halin-
de bu ilaçlar dikkatli kullan›lmal›d›r.

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 pürin ve primidin metobolizmas› gibi folat ba¤›ml› metabolik yollara müda-
hale eden bir yap›sal folik asit analo¤udur. Hastal›¤› modifiye eden etkisinin bir k›sm› an-
tienflamatuar aktiviteye sahip ekstraselüler adenozin art›fl›yla uyar›l›yor olabilir. Metot-
reksat, haftal›k olarak ve genellikle 7,5-10 mg bafllang›ç dozuyla verilir ve yavafl yavafl
maksimum 25mg’l›k doza hastal›k cevab›na göre ç›k›l›r. Tüm hastalar folik asit deste¤i
al›rlar. Önemli yan etkileri hepatik fibroz, intestinal akci¤er hastal›¤›, kemik ili¤i toksisi-
tesi ve k›s›rl›kt›r. Daha hafif problemler aras›nda mide irritasyonu, stomatit ve döküntü
vard›r.

Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin (Plaquenil) genellikle romatizmal hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan
bir antimalaryal bilefliktir (klorokin [Aralen] yüksek retinal toksisite riski tafl›yan ve nadir
kullan›lan benzer bir ilaçt›r). ‹lac›n belli hücresel içeriklerdeki pH’› hafifçe artt›rarak etki
etti¤i düflünülmektedir. Azalm›fl sitokin üretimi ve azalm›fl lenfosit proliferasyonu gibi
pek çok ek etkileri vard›r. Tedaviye cevap bir miktar ilac›n yar› ömrü (1-2 ay) ve kararl›
durum düzeyine ç›kmak için gereken süreye ba¤l› olarak aylar hatta y›llar alabilir. 

Hidroksiklorokin en güvenli immünomodülatör ilaçlardan biridir. Gastrointestinal
semptomlar oluflabilir ve nadiren de miyopati geliflebilir. ‹lac›n ilk baflland›¤› dönemde
hastalar, olas›en siliyer kas fonksiyonuna geçici bir etkiden kaynaklanan kendini s›n›rla-
y›c› akomodasyon azalmas›ndan yak›nabilirler. Hidroksiklorokin kullan›m›na ba¤l› reti-
nopati (öküz gözü makülopatisi) nispeten az görülür. Hastan›n retinopati risk düzeyini
belirlemek için yafl›, ilaç kullan›m süresi, önceden var olan retinal hastal›k ve renal veya
hepatik hastal›k varl›¤› gibi faktörlere dayanarak bir izlem protokolü gelifltirilmifltir. Gün-
de 6,5 mg/kg’›n üzerindeki dozlar da riski artt›rmaktad›r. ‹lac›n ya¤ dokuda depolanma-
d›¤›, bu yüzden ilaç dozunun hastan›n gerçek de¤il- ya¤s›z vücut a¤›rl›¤›na göre ayarlan-
mas› gerekti¤inin unutulmamas› gerekir. Baflka bir deyiflle, k›sa ve fliflman bir hasta, ayn›
kilodaki ince ve uzun bir hastaya göre daha yüksek toksisite riski tafl›maktad›r. Yüksek
riskli hastalara en az›ndan Amsler flemas› ve/veya görme alan› testlerini içeren y›ll›k mu-
ayeneler yap›lmal›d›r. Hastalara evde kendilerini kontrol etmek üzere Amsler flemalar›
verilmelidir, çünkü hafif parasantral de¤ifliklikler toksisitenin ilk belirtileri olabilir. Reti-
nopati daha kapsaml› olarak TKBK Cilt 12, Retina ve Vitreus’ta tart›fl›lm›flt›r.

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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Sülfasalazin

Etki mekanizmas› tam olarak bilinmemesine ra¤men Sülfasalazin (Azulf›dine) RA tedavi-
sinde etkindir. Di¤er sulfa ilaçlarda da oldu¤u gibi yan etkiler öngörülemez hipersensiti-
viteye ba¤l› (cilt reaksiyonlar›, aplastik anemi) veya doz ba¤›ml› olabilir (gastrointestinal
sistem semptomlar›, bafl a¤r›s›). Sülfasalazin genellikle hidroksiklorokin ve metotreksat
gibi ilaçlarla kombine olarak kullan›l›r.

Alt›n Tuzlar›

Alt›n tuzlar› düflük yararlan›m ve hematolojik, renal ve dermatolojik reaksiyonlar gibi
yüksek yan etki profili sebebiyle nadir kullan›l›r.

Antisitokin Tedavi ve Di¤er ‹mmünosüpresan Ajanlar

‹mmün cevab›n daha detayl› anlafl›lmas› özgün medyatörleri hedefleyen ilaçlar›n geliflti-
rilmesine imkan tan›m›flt›r. Aktive olmufl immün hücreler taraf›ndan üretilen sitokinler
ba¤›fl›kl›k yan›t›n› azaltabilir ya da artt›rabilirler. Tümör nekroz faktörü α (TNF-α) RA ve
di¤er enflamatuar hastal›klar›n patogenezinde yer alan bir proenflamatuar sitokindir. Pi-
yasada halen 3 TNF-α antagonisti mevcuttur. Etanercept (Enbrel) IgG molekülünün Fc
parças›yla birleflmifl bir rekombinan TNF-α reseptör proteinidir. Serbest TNF-α’ya ba¤la-
narak hücre zar› reseptörlerine sald›rmas›n› engelleyerek çal›fl›r. ‹nfliksimab (Remicade) ve
adalimumab (Humira) ise dolays›z olarak TNF-α’y› hedef alan de¤iflik tip antikorlard›r.
Etanercept ve adalimumab haftada bir cilt alt›na enjeksiyonla uygulan›r. ‹nfliksimab ‹V
infüzyonla her 4-8 haftada bir uygulan›r.

Bu ilaçlar genellikle iyi tolere edilir ancak ciddi yan etki potansiyelleri vard›r. Tüber-
küloz ve atipik mikobakteri gibi f›rsatç› enfeksiyonlar›n geliflimi, olas› demiyelizan hasta-
l›k ve lenfoma geliflimi gibi riskleri içermektedir. Di¤er riskler aras›nda sitopeniler, kalp
yetmezli¤i, ilaçlara karfl› antikor geliflimi ve lupus benzeri sendrom da yer almaktad›r. Of-
talmologlarca, bu ilaçlar›n demiyelinizasyona ba¤l› optik nörite ve nadiren de üveit alev-
lenmesine sebep oldu¤unun rapor edildi¤ini bilinmelidir. Ayr›ca bu ilaçlar çok da paha-
l›d›r, örne¤in infliksimab›n y›ll›k maliyeti ortalama 8 tedaviye göre hesaplan›rsa yaklafl›k
olarak 12.000 dolard›r. Bu problemlere ra¤men, bu ilaçlar otoimmün hastal›klar›n tedavi-
sinde çok etkili olabilir ve ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n özgün flekillerini hedef alan immün tedavi-
lerin habercisidir. Anakinra (Kineret) hücre yüzeyindeki interlökin 1 (‹L-1) reseptörlerine
ba¤lanarak ‹L-1’i inhibe eden bir baflka antisitokin ilaçt›r. Metotireksat gibi di¤er hastal›k
modifiye edici ilaçlarla birlikte kullan›ld›¤›nda etkinli¤i artar. Abatacept’e (Orencia) di¤er
ilaçlara yeterli cevap vermeyen RA tedavisinde onay verilmifltir. Bu ilaç T-hücre aktivas-
yonunda yer alan T-hücre reseptörü CD28’i bloke eder ve inatç› hastal›kta çok etkili ola-
bilir. Rituksimab (Rituxan) kemoterapide kullan›lan bir B-hücre azalt›c› monoklonal anti-
kordur ve ayn› zamanda di¤er tedavilere cevaps›z RA tedavisinde de kullan›l›r. 

Leflunomid (Arava) aktive lenfositler gibi h›zl› bölünen hücre popülasyonlar›n› hedef
alarak primidin sentaz› engeller. Olas› yan etkileri karaci¤er toksisitesi, nöropati ve do-
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¤umsal defektlerdir. Bu ilaç afla¤› yukar› metotreksat kadar etkilidir ve genellikle metot-
reksat›n tek bafl›na etkisiz oldu¤u durumlarda metotreksatla kombine edilir.

Siklofosfamid (Cytoxan) ve klorambüsil (Leukeran) çok güçlü immünosüpresif etkileri
olan alkilleyici ajanlard›r. Birincil etki mekanizmalar› DNA molekülünün çapraz ba¤lan-
mas› yoluyla hücresel süreçlerin durdurulmas›d›r. Bu ilaçlar›n da infertilite, kemik ili¤i
bask›lamas›, artm›fl enfeksiyon riski ve ileride malignensi oluflumu (özellikle siklofosfa-
mid kullan›m›na ba¤l› mesane kanseri) gibi yan etkileri vard›r. Sonuç olarak bu ilaçlar
Wegener granülomatozu gibi faydalar›n olas› risklere göze almaya de¤ece¤i inatç› ve ya-
flam› tehdit eden hastal›klara karfl› kullan›lmak üzere saklan›r. Siklofosfamid bunlar›n en
s›k kullan›lan›d›r ve günlük oral dozlarda veya tekrarlayan ‹V pulse tedavi fleklinde veri-
lir.

Azatiopirin (‹muran) pürin metabolizmas›na etki eden bir antimetabolittir. En s›k görü-
len yan etkiler gastrointestinal semptomlar ve kemik ili¤i bask›lamas›d›r. Toplumun yak-
lafl›k %10’unda ilac›n metabolizmas›nda önemli olan tiyopürin metiltransferaz (TPMT)
enzimi düflüktür. Düflük TPMT düzeyleri daha belirgin kemik ili¤i bask›lamas› ve toksi-
siteye sebep oldu¤u için enzim düzeyi ölçümü risk alt›ndaki hastalar›n belirlenmesinde
yararl› olabilir.

Siklosporin (Neoral, Sandimmune) ve takrolimus (Prograf) özellikle T-helper hücrelerde
interlökin-2 ve di¤er sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eden ilaçlard›r. Daha çok
transplant hastalar›nda doku reddini engellemek için kullan›l›rlar ama otoimmün hasta-
l›klar›n tedavisindeki yararl›l›klar› da giderek daha çok kabul görmektedir. Her iki ilac›n
da en önemli yan etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Di¤er olas› problemler ara-
s›nda nörolojik semptomlar, enfeksiyonlar ve malignensi vard›r. Bu tür risklerden dolay›
bu ilaçlar standart tedavilere cevap vermeyen inatç› vakalar için saklanmaktad›r. Nadir
görülmekle birlikte sistemik siklosporin kullan›m›na ba¤l› papilödem, halüsinasyonlar ve
aç›klanamayan göz a¤r›s› bildirilmifltir.

Mikofenolat mofetil (CellCept) lenfositlerde guanozin üretimini inhibe ederek hücresel
proliferasyon ve antikor üretimini azalt›r. Bu da asl›nda transplant hastalar›nda kullan›-
lan ve giderek immünolojik hastalarda daha fazla kullan›m bulan bir ilaçt›r. Bafll›ca yan
etkileri gastrointestinal semptomlar, kemik ili¤i bask›lamas› ve artm›fl enfeksiyon riskidir.
Sonuç olarak di¤er ilaçlara ilaveten kullan›labilecek, hastalarca iyi tolere edilebilecek bir
ilaç gibi görünmektedir. Bu ilaç nispeten yeni oldu¤u için otoimmün hastal›klar›n tedavi-
sindeki rolü tam aç›klanamamaktad›r.

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

Yazarlar bu bölümdeki katk›lar›ndan dolay› Dr. Karen Ringwald ve Dr. Susan Ballin-
ger’e teflekkürlerini sunarlar.
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Hastalara bir bak›m standard› gelifltirmekte, klinik araflt›rmalar›n rolü yaflamsald›r. Böy-
le bir araflt›rma en iyi, çal›flman›n planlanmas›ndan veri analizi ve yorumlanmas›na ka-
dar, klinisyen, istatistikçi ve epidemiyolo¤un çabalar›n› birlefltirdikleri disiplinler aras› bir
yaklafl›m ile gerçekleflir. Seçilecek çal›flma flekli, cevapland›r›lacak araflt›rma sorular›na,
mevcut toplulu¤a, harcanabilecek kaynak ve çabaya ba¤l›d›r. Bir çal›flma istatistiksel bir
birliktelik bulursa, bu birliktelik ancak–flans, tarafgirlik ve kar›flt›r›c›l›k gibi – di¤er aç›k-
lamalar bertaraf edildikten sonra de¤erli say›l›r. Dahas›, bu birliktelik baflka çal›flmalarda
da mevcut bir bulgu ise daha de¤erlidir. Bu bölüm, klinisyenin klinik araflt›rmalar›n so-
nuçlar›n› elefltirisel bir flekilde gözden geçirmesini ve bu sonuçlar› oftalmolojinin klinik
uygulamas›na tatbik etmesini teflvik etmeyi amaçlar.

Yay›nlanm›fl Çal›flmalardan Yararl› Bilgiler Edinmek
Tan›sal veya çözümsel konularda çal›flmalardan ifle yarar bir bilgi edinmek için önce ce-
vaplanacak soru de¤erlendirilmelidir. E¤er veri mevcut ise; Afrikal› Amerikal›larda glo-
kom prevelans› nedir? Afrikal› Amerikal›lar ve Meksikal› Amerikal›lar aç›k aç›l› glokom
varl›¤› için beyaz ›rktakilerden daha fazla risk alt›nda m›d›r? fleklindeki özel bilgi gerek-
tiren sorulara literatürden cevap bulacak birçok araç mevcuttur. Belli bir cerrahi giriflimin
sonucu ile ilgili bilgi edinmek de nispeten kolay olabilir. Örne¤in, bu sorunun cevab›n›
bulmak kolayd›r: Fuchs distrofili bir hastada korneal greftin beklenen yaflam süresi ne ka-
dard›r? Ancak baflka sorulara cevap bulunamayabilir. Örne¤in, bir insan katarakt ameli-
yat›ndan ne kadar sonra okyanusta yüzmeye gidebilir? Bu sorunun cevab› muhtemelen
hiçbir veri taban›nda bulunamazken, konusunda uzman olanlar›n tecrübelerinde mevcut-
tur. Onun için t›bbi literatüre baflvurmadan önce bir an durup bu tür bir bilginin literatür-
de bulunup bulunamayaca¤›n› de¤erlendirmek gerekir.

Bu tür bir bilginin literatürde bulunabilece¤ine karar verdikten sonra, seçilebilecek çe-
flitli kaynaklar vard›r. Bunlara Duane's Ophthalmology gibi genel oftalmoloji kitaplar› da
dahildir. Özel konulara ait daha ayr›nt›l› bilgiler derleme makalelerde mevcuttur [örne-
¤in, Survey of Ophthalmology (www.ophsource.org/periodicals/sop); American Academy

BÖLÜM16
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of Ophthalmology (AAO) Prefered Practice Patterns (PPP); ve AAO Focal Points (www.aa-
o.org./aao/education/) da bulunabilece¤i gibi]. Ayr›ca, özel tedavi yöntemleri ile ilgili
(örne¤in, nonarteritik iskemik optik nöropati cerrahisi, involüsyonel alt kapak ektropiyon
müdahalesi gibi) üst derece yorumlar Cochrane Library (www.cochraneeyes.org) den de
elde edilebilir. Daha özgün ilk kaynak bilgileri için Medline/PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez) kullan›p orijinal makaleleri aray›n. Yine de, afla¤›daki
dergiler gibi kaynaklardan, ilgilenilen yay›n ve derleme makalelerden at›fta bulunulmufl
kaynaklara ulaflabilirsiniz.

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

Online arama yapt›¤›n›zda arama sorusunu gelifltirip özel anahtar kelimeler kullan›n.
Uygun anahtar kelimeler kullanarak nas›l arama yap›labilece¤inin ayr›nt›l› bir tarifi Pub-
MedWeb sitesinde bulunabilir. Bu tür aramalar genellikle, temel bilimler laboratuar çal›fl-
malardan (hücre kültürü, moleküler biyoloji) hayvan çal›flmalar›na (yeni ilaç veya özel
cerrahi tekniklerin denenmesi); klinik olgu sunumlar›ndan veya olgu serilerinden rando-
mize klinik çal›flmalara kadar birçok de¤iflik kaynak sunarlar. ‹lgilenilen soruya ba¤l› ola-
rak sorgulama daralt›labilir veya geniflletilebilir.

Bu tür aramalar genellikle araflt›r›lan soruya de¤iflik cevaplar önerecek birçok makale-
ler bulacakt›r. Bu aflamada, her çal›flmada baz› kritik hususlar› göz önüne almak önemli-
dir. Klinisyen, bu hususlar› dikkatli bir flekilde de¤erlendirerek, klinik prati¤ine aktarabi-
lece¤i bulgular› güvenilir bir flekilde bulabilir.

Yay›nlanm›fl bir çal›flmay› de¤erlendirirken, dikkatli bir okuma için vakit harcamadan
önce ilk ve en önemli dikkat edilmesi gereken husus, çal›flmada araflt›r›lan ve giriflte su-
nulan sorunun sizin ilgilendi¤iniz soruyla uyumlu olup olmad›¤›d›r. Örne¤in, klinisyen,
aç›k-aç›l› glokom (AAG) hastalar›nda prostaglandin kullan›m›n›n faydal› olup olmayaca-
¤›n›n saptanmas› ile ilgili ise, Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) bulgular›n› incele-
mek faydal› olmayacak iken (EMGT de prostaglandinler kullan›lmam›flt›), özgün ilaç ça-
l›flmalar› bulgular› göz önüne almaya de¤er olabilir. Buradaki anahtar husus, iki çal›flma-
daki uygulananlar›n etkileri ayn› olup göz içi bas›nc›n› (G‹B) düflürmek ise de, uygula-
nanlar›n birbirlerinden farkl› olmas›d›r. Ancak, araflt›r›lan soru AAG hastalar›nda G‹B
azalt›lmas›n›n yararl› olup olmayaca¤› ise, iki çal›flma da faydal› olabilir. Dolay›s›yla,
amaç veya girifl bölümünden çal›flmada araflt›r›lan›n bizim araflt›rmak istedi¤imiz husus-
la ilgili olup olmad›¤›n›n de¤erlendirilmesi çok önemlidir.

Daha sonra, çal›flmadan ç›kan sonucun inan›labilirli¤ine karar verin. Burada göz önü-
ne al›nacak iki soru vard›r.

• Sonuçlar de¤erli, güvenilebilir ve tekrarlanabilir midir?
• Sonuçlar genellenebilir mi, yoksa sadece belli hastalara m› uygulanabilir?

Bu iki kritik sorunun de¤erlendirilmesi beraberlerinde birçok baflka faktörlerin de in-
celenmelerini gerektirir: kat›lanlar/hastalar ile ilgili özel hususlar, örnek büyüklü¤ü, giri-
flimler, bulgular, istatistik metodolojisi ve sonuçlar.
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Kat›l›mc›lar ve Planlama
Çal›flmaya kat›lanlar›n seçiminin (hangi hastalar›n dahil ve hangi hastalar›n hariç edilece-
¤inin) net bir tan›m› var m›d›r? Bu tan›m çal›flman›n planlanmas›ndaki esas› gösterir. Bu
bir klinik tabanl› çal›flma m›yd›, çok merkezli miydi yoksa bir topluluk tabanl› çal›flma
m›yd›? Terapötik denemelerde, hasta dahil ve hariç etme ölçütleri, bir giriflimle tedavi edi-
len ve edilmeyen kiflilerin özelliklerini belirler. Kolay zararlanabilecekleri düflünülerek
baz› özel hasta gruplar› çal›flma harici b›rak›labilir. Örne¤in, oküler hipotansif ilaç dene-
me çal›flmalar›n›n ço¤u çocuk ve hamileleri çal›flma harici b›rakt›klar› için, ço¤u oküler hi-
potansif ajan›n bu iki grupta kullan›m› ile ilgili çok az emniyet ve etkililik verisi mevcut-
tur. Spesifik bir oküler hipotansif ajan›n bir çocuk veya hamilede kullan›m› ile ilgili bir ka-
rar verilmesi gerekirse, bilgilerin ço¤u sadece bireysel olgu sunumlar›ndan veya retros-
pektif vaka serilerinden edinilebilir.

Bundan sonra göz önüne al›nmas› gereken, ilk basama¤› bir giriflimi belli kat›l›mc›la-
ra uygulayan seçim tarafgirli¤i olup olmad›¤›n› araflt›rmak olan, özellikli bir çal›flman›n so-
nuçlar›n›n dolays›z olarak belli hastalara uygulan›p uygulanamayaca¤›na karar verilme-
sidir. Burada sorulacak sorular: Giriflim rastgele mi uygulanm›flt›? Tedavi grubu ile kon-
trol grubu mukayese edilebilir midir? Bir giriflimi özellikli bir kat›l›mc›ya rastgele uygu-
laman›n amac›, randomizasyonun tarafgirli¤in aza indirgenmesine yard›mc› olmas›d›r.
E¤er kontrol grubunda mevcut olmayan özel karakteristiklere haiz kat›l›mc›lar belli bir gi-
riflim uygulanmas› için seçilirlerse, giriflimin gerçek tedavi edici etkisinin de¤erlendiril-
mesini güçlefltirecek flekilde, giriflimin etkisinin gerçe¤inden az veya çok bulunaca¤› muh-
temeldir. Bu seçim tarafgirlili¤i, iyi niyetli baz› klinisyenlerin daha ilerlemifl safhadaki
hastalar›n› daha invaziv giriflime dahil etmelerinde görülebilir. Böyle bir seçim tarafgirli-
¤inin, daha invaziv tedavilerin daha kötü tedavi sonuçlar› verece¤i yönünde bir bulgu ve-
rece¤i muhtemeldir. Bir giriflim rastgele bölüfltürülürse, kat›l›mc› seçim tarafgirlili¤ini
azaltacak flekilde, herhangi bir tedavi grubuna kat›lmak için eflit flansa sahip olur. Ancak,
randomizasyon her zaman kat›l›mc› gruplar›n benzer olmas›n› garantilemez. Gruplar›n
benzer olup olmad›klar›na karar vermek için, sonucu etkileyebilecek hususlarda kat›l›m-
c›lar›n özelliklerinin incelenmesi gerekir. Örne¤in, laserlerin diabetik retinopati tedavisin-
deki etkilerinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, retinopatinin ilerlemesi veya gerilemesin-
de muhtemel etkileri olabilece¤i için, diabetik kontrol, kan bas›nc› ve kullan›lan ilaç tiple-
ri iki grupta da benzer olmal›d›r.

Bir çal›flman›n sonuçlar›n›n uygulanabilirli¤ini ve genellenebilirli¤ini de¤erlendirir-
ken göz önüne al›nmas› gereken di¤er bir husus çal›flmaya al›nan kat›l›mc›lardaki mevcut
hastal›¤›n derecesidir. Sadece bir hastal›k derecesindeki hastalar m› çal›fl›lm›flt›r, yoksa ka-
t›l›mc›lar hafif, orta ve ciddi seviyelerdeki de¤iflik hastal›k evrelerinden de seçilmifller mi-
dir? Klinik denemeler genellikle, sonuçlar› benzer hastal›k seviyelerine uygulanabilecek
ve genellenebilecek flekilde seçilmifl bir hastal›k derecesini araflt›r›rlar. S›k yap›lan bir yan-
l›fl, belli bir hastal›k derecesi için edinilmifl bulgular› de¤iflik derecede hasta olan tüm has-
talara genellemektir. Örne¤in, belli bir tedavi, trabekülektomi uygulanm›fl hafif glokoma-
töz hasar› bulunan hastalarda etkili olmufl ancak ileri glokomatöz hasar› olanlarda etkili
olmam›flsa, bu çal›flman›n sonuçlar›n›n uygulanmas› sadece erken glokomatöz hasarl›
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hastalarla s›n›rlanmal›, ileri glokomatöz hasar› olanlara da genellenmemelidir. Böylece,
çal›flma sonuçlar›n›n genellenebilirli¤i, çal›flmaya dahil edilen kat›l›mc›lar›n özellikleri ile
belirlenir ve bu sonuçlar›n uygulanmas› benzer karakteristiklere sahip hastalarla s›n›rlan-
d›r›lmal›d›r.

Model Büyüklü¤ü Saptanmas›
Çal›flmaya bafllamadan önce model büyüklü¤ü (çal›flmadaki kat›l›mc›lar›n say›s›) saptan-
m›fl m›yd› ve öyle ise model büyüklü¤ünün saptanmas›nda hangi ölçütler kullan›lm›flt›?
Her klinik çal›flman›n amac›, giriflim yap›lsa da yap›lmasa da sonucu ayn› olaca¤›n› söy-
leyen null hipotezini (geçersizlik olas›l›¤›) çürütmektir. Model büyüklü¤ü, null hipotezini çü-
rütme olas›l›¤›n› en üst düzeye ç›karacak flekilde hesaplan›r. Tahmini model büyüklü¤ü
genellikle, tedavinin sonuca etkisinin (örne¤in, görme keskinli¤inde art›fl, G‹B da düflme,
kat›lanlar aras›nda maküler ödemin çözülme oran›) umulan büyüklü¤üne ba¤l›d›r. Ge-
nellikle, büyük bir tedavi etkisi bekleniyorsa, gerekli model büyüklü¤ü, küçük bir tedavi
etkisi beklenen çal›flmaya göre daha düflüktür. Tahmini etki büyüklü¤ü genellikle mevcut
literatürden bulunur. Model büyüklü¤üne dikkatli bir flekilde karar verilmelidir. ‹lk so-
nuçlar önceki etki büyüklü¤ü tahminlerini do¤rulamad›¤›nda, çal›flman›n ortas›nda mo-
del büyüklü¤ünü de¤ifltirmek uygun de¤ildir.

Giriflim ile ‹lgili Hususlar
Giriflim aç›kça tarif edilmifl miydi ve tekrarlanabilir mi? Birçok ilaç çal›flmas›nda, ilac›n
konsantrasyonu yay›nda bildirilmifltir ancak ilaçtaki di¤er bileflenlere ait ayr›nt›lar aç›kça
belirtilmemifl olabilir. Benzer bir flekilde, cerrahi çal›flmalarda, di¤er cerrahlar›n yapabile-
cekleri flekilde ifllem net bir flekilde tarif edilmelidir. ‹laveten, genellikle belirtilmeyen kri-
tik bir husus, giriflimin tekrarlanabilirli¤inin bilinmesinin önemidir. ‹laçlar›n faydalar›n›
de¤erlendiren çal›flmalarda, ilaç içeri¤inin ve yo¤unlu¤unun standardizasyonu kesindir
çünkü ilaç üreticileri kat› federal kurallara uymak zorundad›rlar. Çal›flma süresince ilac›n
içeri¤i ve yo¤unlu¤u test edilebilir. Bu test, ilac›n istikrarl› bir flekilde haz›rland›¤›n› do¤-
rular. ‹laç çal›flmalar›n›n aksine, cerrahi çal›flmalarda benzer kat› istikrar genellikle yoktur
ve bildirilmez. Cerrahi ifllem, farkl› cerrahlar›n her vakaya ayn› flekilde uygulayabilecek-
leri bir ifllem olmal›d›r. De¤iflik cerrahi yöntemlerin mukayese edildi¤i veya ilaç ile cerra-
hinin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda, giriflimin uyguland›¤› tüm kat›l›mc›lara cerrahi yön-
tem tekrar edilebilir bir flekilde uygulanm›fl olmal›d›r. Her ne kadar cerrahi standardizas-
yon mükemmel olamasa da, çal›flmaya bafllamadan önce tüm cerrahlar›n e¤itimi, çal›flma
esnas›nda cerrahi ifllemin baz› özel bölümlerinin gözlemlenmesi ve ameliyat sonras› ba-
k›m standardizasyonu ile tek düzenlilik yolunda çok mesafe kat edilmifl olacakt›r.

Sonuç ile ‹lgili Hususlar

Sonuç ölçümleri aç›kça tarif edilmifl miydi ve güvenilir/objektif bir flekilde ölçülmüfl

müydüler? Ölçümler genellikle çal›fl›lan hastal›k için özgündür. Ancak, ço¤u oküler çal›fl-

ma, görme keskinli¤inin ölçülmesini içerir. ‹laveten, oküler çal›flmalar, görme alan› de¤er-
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lendirmesi, renk görme, G‹B, maküler ödem gibi yap›sal de¤ifliklikler veya retinaya s›v›

s›zmas› gibi farkl› klinik ölçümler içerebilirler. Çal›flman›n bafllang›c›nda, çal›flman›n bi-

rincil ve ikincil sonuçlar› aç›kça belirtilmelidir. Bu sonuçlar daha sonra çal›flman›n null hi-

potezini destekledi¤ini mi, çürüttü¤ünü mü anlamada kullan›l›r. Ço¤u çal›flmada sadece

sonuç ölçümleri de¤il, sonuç ölçümlerinin aral›klar› da belirtilmelidir. Örne¤in, birincil

sonuç ölçümü, görme keskinli¤indeki art›fl ise, bunun 2 s›ral›k (10 harf) veya 3 s›ral›k (15

harf) bir art›fl oldu¤u belirtilmelidir. Benzer bir flekilde, sonuç ölçümlerinin büyüklü¤ü,

G‹B, göz içi yang› ve a¤r› giderilmesi gibi di¤er ölçümlerde de aç›kça belirtilmelidir.

Görme araflt›rmalar›ndaki sonuçlar›n ço¤u ölçüm hatalar›na maruzdur (örne¤in, gö-

rüfl; G‹B; optik koherans tomografi [OKT]:optical coherence tomography [OCT] ile ölçü-

len maküler kal›nl›k). Bu sonuçlar›n de¤erlendirilmesi, de¤iflik merkezlerde ve de¤iflik

gözlemciler taraf›ndan standardize edilmeyi gerektirir. Örne¤in, lensteki de¤iflikliklerin

de¤erlendirilmesi için, lensin görünümünün özellikli tarifi, halihaz›rda kullan›lan lens ke-

sifliklerini de¤erlendirmek için kullan›lana benzer standart foto¤raflarla mukayese gibi

yöntemler faydal› olacakt›r. Ayn› zamanda, gözlemlerde ölçüm tarafgirli¤i olas›l›¤›n›

azaltaca¤› için, sonuç ölçümleri de¤erlendirmesini yapan kiflilerin giriflimi bilmemeleri ar-

zu edilir. Ölçüm tarafgirlili¤i, gözlemcinin, belli bir sonuç de¤iflkenini giriflimin flekline

ba¤l› olarak gerçek de¤erinden az veya çok ölçmesi ile ortaya ç›kar. Böyle bir eksik veya

fazla ölçme muhtemelen çal›flman›n sonucunu etkileyecektir.

De¤erlilik

Bir çal›flman›n de¤erlili¤i (1) yeterli izlem süresi, (2) tüm kat›lanlar›n izlemine ba¤l›d›r. Bir

çal›flmay› de¤erlendirirken, giriflimden sonra kat›l›mc›lar›n yeterli süre takipleri yap›ld›

m›? Çal›flman›n sonucunda tüm kat›l›mc›lara ait sonuçlar bildirilmifl mi? sorular›n›n so-

rulmas› gerekir. Çal›flmaya kat›lanlar›n takip süresi, belli bir sonucun fark edilip edilme-

mesine yol açabilir. Örne¤in, ambliyopi tedavisinde kapama yerine atropin göz damlas›

kullan›lmas›, laser veya ilaç tedavisi sonras› maküler ödem çözülmesi, katarakt cerrahisi

sonras› görme keskinli¤i artmas› gibi hususlar›n de¤erlendirilmesinde 3–6 ayl›k bir takip

süresi yeterli olabilir. Öbür yanda, glokomun yavafl ilerleme h›z›ndan dolay›, glokomda

görme alan› kay›plar›n› de¤erlendiren çal›flmalarda y›llar süren takip sürelerine ihtiyaç

vard›r. Böylece, gerekli takip süresinin saptanmas›nda, hastal›¤›n tipik ilerleme h›z›

önemli bir yol göstericidir. 

Bir çal›flman›n de¤erlili¤inde tüm kat›l›mc›lar›n izleme devam etmeleri de çok önem-

lidir. Bu, takip s›ras›nda ölüm gibi baz› nedenlerden dolay› takipten ç›kmalarla her zaman

mümkün olmayabilir. Takip süresince ölüm d›fl› nedenlerden dolay› takipten ç›kanlar›n

ç›k›fl nedenleri mutlaka araflt›r›l›p belirlenmelidir. Çünkü bu, kat›l›mc›n›n verilen tedavi

ile ilgili sorunu oldu¤unu düflündürebilir. Örne¤in, bir ilaç çal›flmas›ndaki kat›l›mc›, ilaç

yan etkisine ba¤l› s›k s›k yanma ve batma hissederse çal›flmadan ayr›labilir.

Bölüm 16: Pratikte ve ‹flte ‹statisti¤in Kullan›lmas› • 343



Klinik ile ‹lgili Hususlar
• Mevcut ortamda giriflim klinik olarak uygulanabilir mi?
• Sonuçlar klinik olarak önemli mi?
• Tüm klinik olarak önemli sonuçlar de¤erlendirilmifl mi?
• Tedavinin etkisi hem istatistiksel hem de klinik olarak anlaml› m›?

Klinik ile ilgili hususlar bir çal›flman›n sonuçlar›n›n hastalar›n tedavisinde kullan›l›p kul-
lan›lmayaca¤› karar›n› verdirir. ‹lk düflünülen husus çal›fl›lan giriflimin muhtemelen pra-
tikte kullan›l›p kullan›lamayaca¤›d›r. Giriflim çok pahal› ise, sadece birkaç doktor taraf›n-
dan uygulanabiliyorsa, art›k genel kullan›mda de¤ilse böyle bir çal›flmay› de¤erlendir-
mekte pek yarar yoktur.

Sonra, dikkatimizi de¤erlendirilen sonuçlara yönlendirmeliyiz. Genellikle, iki grup
aras›ndaki fark› saptamaya çal›flan istatistiksel testler verinin tabiat›na ba¤l›d›r. E¤er veri-
ler normal da¤›l›ml› iseler (yani, az veya çok çan e¤risine uyuyorlarsa) ve devaml› bir tabia-
t› varsa (örne¤in, diabetik maküler ödemde göz içi steroid enjeksiyonunun de¤erini arafl-
t›ran bir çal›flmada maküler kal›nl›k) kontrol grubu ile tedavi grubunu karfl›laflt›ran bir
Student t testi yap›labilir. Kategoriler fleklinde belirtilen (var veya yok; küçük, orta veya
büyük) normal da¤›l›ml› veriler için ki-kare testi kullan›l›r. Normal da¤›l›ml› olmayan ve-
riler için, Wilcoxon rank sum testi gibi nonparametrik testler kullan›l›r. Tüm bu testler, iki
grup aras›ndaki fark›n sadece tesadüfî olma olas›l›¤›n› gösteren bir P de¤eri verirler. Böy-
lece, P de¤erinin < 0.05 olmas› demek iki grup aras›ndaki fark›n tesadüfen olma olas›l›¤›-
n›n %5’in alt›nda olmas› demektir. P de¤eri ne kadar düflük ise, fark›n tesadüfî olma ola-
s›l›¤› o kadar düflüktür ve fark daha büyük olas›l›kla gerçek bir farkt›r.

‹statistiksel fark tek önemli etken de¤ildir. Ayn› anda klinik olarak anlaml› fark da olma-
s› gerekir. Görme ile ilgili araflt›rmalarda görme keskinli¤i genellikle birincil sonuç de¤ifl-
kendir. Ancak, de¤erlendirilen fark büyüklü¤ü, 3–5 harflik veya görme keskinli¤i kart›n-
da 1 s›ral›k veya daha az bir iyileflme ise, bu fark ölçüm hatas› s›n›rlar› içinde kal›r ve kli-
nik olarak anlaml› bir sonuç sa¤lamaz. Klinik olarak anlaml› fark, görme keskinli¤i kar-
t›nda 2 s›ral›k veya görüflte 10 harflik bir art›flt›r. Benzer olarak, bir oküler hipotansif ilaç
çal›flmas›nda, 1mm Hg l›k bir fark ölçüm hatalar› s›n›rlar›nda kal›p klinik olarak anlaml›
olmaz iken, 3mm Hg veya daha üstü bir fark anlaml› olabilir. Böylece, istatistiksel bir test,
istatistiksel olarak anlaml› bir fark gösterse bile, iki giriflim aras›nda klinik olarak anlaml›
bir fark bulunup bulunmad›¤›n›n saptanmas› için fark›n büyüklü¤üne ve tabiat›na bak›-
l›r. Bu nokta ayd›nlat›lmal›d›r çünkü sadece hem istatistiksel olarak hem de klinik olarak
anlaml› giriflimleri uygulamal›y›z. Bu primer sonuç de¤iflkenlerinin de¤erlendirilmesine
ilave olarak, çal›flma, giriflimin emniyeti ile ilgili ikincil kliniksel önemli de¤iflkenleri de
de¤erlendirmelidir. Bu de¤iflkenler, takipten ç›kma oranlar›, a¤r›, alerjik reaksiyonlar, sis-
temik reaksiyonlar ve ölümü de içerir.
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Klinik Çal›flma Modelleri
Bir hastal›k süreci ve onun uygun yönetimi hakk›ndaki bilgiler birçok çal›flma modellerin-
den elde edilebilir. Deneysel olmayan çal›flmalar olarak da bilinen gözlemsel çal›flmalar-
da, insanlar, kiflisel özelliklerine, davran›fllar›na, belli bir hastal›k, durum veya hastal›¤›n
belli bir komplikasyonunu aç›¤a vurup vurmad›klar›na göre de¤erlendirilirler. Araflt›r-
mac› sadece ne oldu¤unu not eder ve hastan›n davran›fl›na (örne¤in, sigara içmek) veya
maruz kald›¤›na (örne¤in, bir ilaç kullan›m› veya laser tedavisi) do¤rudan müdahale et-
mez. Tipik klinik denemeler olan deneysel çal›flmalarda, kifliler, tedavinin genellikle tarif
edilmifl bir davran›fl› (örne¤in, antioksidan g›dalardan zengin bir diyetin yenmesi) veya
terapötik veya önleyici bir giriflimin (örne¤in, glokomlu hastalarda oral nöroprotektif
ajanlar veya ileri yafla ba¤l› maküla dejeneresans› [YBMD] sonucu görme kayb› riski olan
hastalarda antioksidan vitamin takviyeleri kullan›lmas›) belirledi¤i bir tedaviye tabi tutu-
lurlar.

‹yi yönetilmifl ve uygun yorumlanm›flsa, her çal›flma modeli de¤erli bilgiler verir. Göz-
lemsel çal›flmalar en iyi, hastal›¤›n varl›¤›n› ve ilerlemesini tarif etmek, hipotez olufltur-
mak, bir giriflim için mevcut hipotezlerle ilgili verilerin uygun bir flekilde de¤erlendiril-
mesi için kullan›l›rlar. Ancak, bir giriflimin etkileri ile ilgili en iyi kan›t randomize klinik
denemelerden ve ayn› veya çok benzer sorulara cevap verecek flekilde tasarlanm›fl klinik
denemelerden, meta-analizden, elde edilir (fiekil 16–1).

Olgu Sunumlar›
Tek bir hasta hakk›ndaki bir sunum, belli koflullar alt›nda ola¤an d›fl› fleyler olabilece¤ini
göstererek de¤erli bilgiler sa¤layabilir. Ciddi bir hastal›¤›n ola¤an d›fl› görünümlerini bil-
dirmek, baflkalar›n›n bu durumu tan›mas›na yard›mc› olabilir. Örne¤in, Friedman, görü-
nürde sa¤l›kl› ve toksoplazmoz, sifiliz, Behçet sendromu, sarkoidoz, lupus ve herpes gibi
retina vasküliti ile birlikteli¤i bilinen bir durumu olmayan retinal vaskülitli bir hasta bil-
dirdi. Beyin magnetik rezonans görüntülemesi tipik mültipl skleroz (MS) bulgular› gös-
terdi. Her ne kadar MS hikayesi olan hastalarda retina vasküliti geliflebilece¤i biliniyor-
duysa da, MS in ilk bulgusu olarak retina vasküliti ile ortaya ç›kt›¤› bildirilen ilk olgu idi.
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Yazar, retina vaskülitinin nedeni, daha s›k rastlan›lan nedenler araflt›r›ld›¤› halde aç›kla-
namad›ysa, hastan›n MS aç›s›ndan da de¤erlendirilmesini önerdi.

Olgu sunumlar›, tedavinin etkinli¤i veya nedensel mekanizmalarla ilgili bilgi sa¤laya-
maz. En fazla, daha evvelden flüphelenilmemifl bir etkinin veya mekanizman›n mevcut
olabilece¤ini önerebilir. Afla¤›da belirtilen di¤er çal›flma modelleri etkinli¤i ve mekaniz-
malar› saptamakta kullan›labilir.

Olgu Serileri
Olgu serileri bir hastal›¤›n do¤al seyri veya ayn› flekilde yönetilmifl hasta gruplar›ndaki
prognoz ile ilgili de¤erli bilgiler sa¤layabilen, hastalar›n ilk baflvurular›n›n, hikayesinin
ve/veya takiplerinin araflt›r›lmas›d›r. Konular›n seçim yöntemleri, hasta özelliklerinin de-
¤erlendirilmesi, izlemin süresi ve taml›¤› olgu serisinin kalitesini belirler ve klinisyenler,
bir olgu serisinin sonuçlar›n›n kendi hastalar›na uygulanabilirli¤ine karar verirken bu hu-
suslar› göz önünde bulundurmal›d›rlar.

Olgu seçim faktörleri

Genellikle, olgu serileri üçüncü basamak baflvuru merkezi olarak da çal›flan üniversite ta-
banl› klinik pratikteki hastalar› kullan›r. Buralarda belli ciddi hastal›klar› olan hastalara
hizmet verilebilir veya yayg›n olarak mevcut olan tedavilere cevap vermeyen özellikteki
hastalar›n oran› yüksek olabilir. Olgu serilerindeki hastalar›n bulgu ve prognoz özellikle-
ri birinci basamak göz doktorunun gördü¤ü hastalar›nkilerden dramatik olarak de¤iflik
olabilir. Margherio ve arkadafllar›n›n bir olgu serisi, retina uzmanlar› taraf›ndan görülmüfl
yafla ba¤l› maküla dejeneresans›na ikincil koroid neovaskülarizasyonlu ard›fl›k hastalar›n
özelliklerini bildirmifltir. Hastan›n termal laser tedavisine veya verteporfin ile fotodina-
mik terapiye uygun olup olmad›¤›n› belirleyen neovasküler lezyonun konumu ve tipi
tüm neovasküler lezyonlar› temsil eden bir örnek olmam›fl olabilir, çünkü hastay› ilk gör-
müfl olan göz doktoru, kimisi termal laser ile kolayca tedavi edilebilir oldu¤u, kimisi de
herhangi bir tedaviden yarar göremeyecek kadar büyük oldu¤u için tüm olgular› sevk et-
memifl olabilir. Olgu serilerindeki hastalar›n topland›¤› zaman aral›¤›n›n, hastal›¤›n t›bbi
tedavisindeki geliflmelerden dolay›, hastalar›n prognozuna büyük bir etkisi olabilir. Bu-
nun çarp›c› bir örne¤i, highly active antiretroviral therapy (HAART) nin kullan›lmas›ndan
sonra sitomegalovirüs retinitli HIV hastalar›n›n prognozunun nas›l de¤iflti¤idir.

Hasta özelliklerinin de¤erlendirilmesi

Olgu serilerindeki ölçüm yöntemleri, testler ve di¤er de¤erlendirmeler tipik olarak stan-
dardize de¤ildir ve yüksek derecede de¤iflkenli¤e konu olabilir. Genellikle, olgu serileri
birkaç göz doktoru taraf›ndan sa¤lanm›fl mevcut t›bbi kay›tlar›n tekrar gözden geçirilme-
siyle haz›rlan›r. Bu tür verilerin geriye dönük toplanmas›n›n, hastalar aras›ndaki ayr›nt›-
lar›n derecelerinin seviyelerini ay›rt etmede ve eksik veya kay›p bilgilerle ilgili zaaf› var-
d›r. Örne¤in, oftalmolojik ofislerde, teknisyenler, muayene odalar›, ayd›nlatma ve/veya
görme keskinli¤inin ölçümünde kullan›lan kartlar farkl› olabilir. Standardize olmayan
muayene koflullar›n›n oluflturdu¤u de¤iflkenli¤e ilave olarak, görme keskinli¤i baz› kart-
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larda tamam› okunmufl son s›ra (20/25) olarak kaydedilirken, di¤erlerinde harf say›s› ola-
rak (20/25 + 2) fleklinde kaydedilmifl olabilir. 

Takibin tamamlanabilirli¤i ve süresi

Hastalar›n seyrini bildiren olgu serilerinde, takip sürelerinin farkl›l›klar›na titizlikle uyul-

mas› gerekir. Genellikle olgular uzun bir dönemden toplan›rlar, örne¤in 1996 -2000 y›lla-

r› aras›nda toplanm›fllar ve veriler 2005 y›l›nda tarand› ise, 5–9 y›l aras›nda bir takip süre-

si beklenecektir. Özellikle zaman içinde giderek artacak flekilde de¤iflen karakteristikler

için (örne¤in glokomlu hastalarda standart sapma), tüm hastalarda gözlenmifl bir de¤iflik-

li¤in ortalamas›n› bildirmek, hastal›¤›n seyri hakk›nda yeterli bir tan›mlama sa¤lamaz.

Takip süresi de¤ifltikçe, veriler, tedavinin bafllanmas›ndan 1, 2 ve 3 y›l sonrakiler gibi, bel-

li takip sürelerini belirtecek flekilde sunulmal›d›r. Kornea grefti yetmezli¤i gibi, araflt›r›-

lan, bir olay ise, sa¤kal›m analizi de¤iflen takip süreleri için uygun sonuç verebilir. Hasta-

lar›n tümü takip süresi boyunca takip edilmemiflse, bildirilen olgu serisi görüflünde, takip

kayb›ndan do¤an bir tarafgirlik olabilir. Özellikle, olgu serileri t›bbi kay›tlar›n taranmas›-

na dayal› ise, takip kay›plar› zaman içinde hastalar›n gidiflat› ile çok ilgili olabilir. Örne-

¤in, ven dal t›kan›kl›¤›na ba¤l› maküler ödemli hastalar›n olgu serisinde, baz› hastalar

maküler ödemleri düzeldi¤i ve görmeleri artt›¤› için geri gelmemeyi seçmifl; baz› hastalar

görmeleri daha da azald›¤› için baflka bir göz doktoruna baflvurmufl; baz›lar›nda da bü-

yük bir de¤ifliklik olmam›fl ama baflka bir bölgeye tafl›nm›fl olabilirler. Takipte kalan has-

talar ola¤and›fl› iyi veya kötü hastal›k seyirlerine sahip olabilece¤i için, hastalar›n büyük

bir k›sm› tüm takibe kat›lmam›flsa, hastalar›n seyri ile ilgili s›n›rl› bir genellefltirme yap›-

labilir.

Olgu-Kontrol Çal›flmalar› 

Olgu-kontrol çal›flmalar› maruz kalma veya olas› risk faktörleri (örne¤in, sigara içme, t›bbi

durumlar, tedaviler) ile sonuç (örne¤in, görme keskinli¤i kayb›, glokom geliflimi, kornea

grefti yetmezli¤i, katarakt cerrahisi) aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran gözlemsel bir çal›flma mo-

delidir. Olgu-kontrol çal›flmalar›nda, araflt›r›lan hastal›¤a sahip bir grup (olgular) ve has-

tal›¤a sahip olmayan benzer bir grup (kontroller) seçilir. Olgular›n ve kontrollerin özellik-

leri ve geçmiflte maruz kal›fllar› mukayese edilir. E¤er bir bulgu olgularda kontrollere gö-

re daha s›k (veya daha nadir) ise hastal›k ile iliflkisi vard›r diye düflünülür (fiekil 16–2).

Laboratuar bulgular›ndan, olgu sunumlar›ndan ve olgu serilerinden oluflturulan, bir

faktörün bir hastal›kla iliflkisi oldu¤una dair hipotezlerin araflt›r›lmas› için uygulanan ilk

yaklafl›m genellikle olgu-kontrol çal›flmalar›d›r. Her zaman olmasa da, tipik olarak, olgu

ve kontroller halihaz›rda mevcut gruplardan seçilir ve hasta hikayesi ile maruz kal›fl has-

ta görüflmelerinden ve/veya t›bbi kay›tlar›n taranmas›ndan elde edilir. Böylece, genellik-

le daha fazla takip süresi ve s›kl›¤› gerektiren kohort çal›flmalara (sonradan tart›fl›lacak)

k›yasla, olgu-kontrol çal›flmalar› nispeten daha ucuza ve h›zl› yap›labilirler. Ayr›ca, kay›t-
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lar taran›r ve hastalar sorgulan›r iken, birçok faktörün hikayesi birlefltirilirse, birçok olas›

risk faktörü ayn› anda de¤erlendirilebilir.
Ancak bu avantajlar, hasta kay›tlar›ndan ve görüflmelerinden elde edilmifl maruz ka-

l›fl verilerinin birlefltirilmesinden do¤an hatalar ile genellikle gölgelenir. Daha önce olgu
serileri için tarif edilmifl sorunlara ilave olarak, olgu-kontrol çal›flmalar›, maruz kal›fl ile
hastal›k aras›ndaki gerçek iliflkiyi zedeleyecek birçok tipte tarafgirlikten muzdarip olabi-
lir. T›kanmaya neyin neden oldu¤unu anlamaya yönelik bir çal›flmada, retinal ven t›ka-
n›kl› hastalar (olgular) tüm ilaçlar›n› (örne¤in aspirin) ald›klar›n› daha çok hat›rlarken,
geçmifl yaflam tarzlar›n› sorgulamada o kadar motive edilmemifl kontroller ilaçlar›n› al-
d›klar›n› daha az hat›rlayabilirler. Böylece, gerçekte aspirin kullan›m› kontrol ve olgular-
da ayn› oranda olsa bile, son 6 ay içinde aspirin kullan›m oran› olgu grubunda kontrolle-
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fiekil 16-2 Gözlemsel çal›flma modellerinin basitlefltirilmifl flemas›.

Olgu-kontrol çal›flmas›

Kohort çal›flma

Olgular› Belirle

Kontrolleri Belirle

Maruz kalan/Risk
Faktörü 

Olanlar› Belirle

Maruz kalan/Risk
Faktörü 

Olanlar› Belirle

Hepsi hastal›ks›z

Hikaye al

Hikaye al

Takip Hastal›k
Durumunu Sapta

Hastal›k
Durumunu Sapta

Hastal›k 
oranlar›n›
mukayese et

Takip

Risk Faktörü/
Maruz kalma 
var m› Sapta

Risk Faktörü/
Maruz kalma 
var m› Sapta

Maruz kalmadaki
oranlar› mukayese
et



re göre daha yüksek ç›kabilir. Ortaya ç›kan aspirin kullan›m›na maruz kal›fl›n daha yük-
sek oluflu sadece hat›rlanma tarafgirli¤ine ba¤l› olabilir.

Olgu-kontrol çal›flmalar›nda s›k rastlanan di¤er bir zorluk, uygun kontrol grubunun
seçimidir. Örne¤in, retina ven t›kan›kl›¤› olgular›na kontroller genel oftalmoloji prati¤i
sunan bir ortamdan seçilirlerse, bu ortamlar›n ço¤unda yo¤un bir miyop refraktif tashihi
uyguland›¤› için, olgulardaki miyopi oran› kontrollerdekine göre çok düflük olabilir. Ol-
gu ve kontrollerdeki miyopi oranlar›n›n mukayesesi, miyopinin belirgin bir koruyucu et-
kisi oldu¤unu gösterecektir. Halbuki bu iliflki tamamen seçim tarafgirli¤ine ba¤lanabilir.
Birçok olas› tarafgirli¤in ayr›nt›l› bir tart›flmas› bu bölümün s›n›rlar› d›fl›ndad›r. Daha ay-
r›nt›l› bir tart›flmaya ço¤u epidemiyoloji ders kitab›ndan ulafl›labilir.

McGwin ve ark. ateroskleroz üzerine yap›lm›fl büyük bir çal›flman›n derlenmifl veri ta-
ban›ndan statin kullan›m› ile YBMD ile aras›ndaki iliflkiyi araflt›rd›. Çal›flma kat›l›mc›la-
r›ndan gerekli muayenelerin birinde fundus foto¤raf› çekilmiflti ve olgular maküler drü-
zen ve/veya pigmenter de¤iflikliklerin varl›¤›na göre s›n›fland›r›lm›fllard›. Eski muayene-
lere ait elektronik kay›tlar statin kullan›m› aç›s›ndan de¤erlendirildi. 871 YBMD l› olgu-
nun 11%inde, 11,717 kontrolün 12,3%ünde statin kullanma öyküsü mevcuttu. YBMD ile
iliflkili oldu¤u bilinen baz› faktörleri de göz önüne alarak, yazarlar, kontrol grubundaki
statin kullanma oran›n›n hafifçe daha yüksek oluflunu istatistiksel olarak anlaml› buldu-
lar ve mevcut verilerin statinin koruyucu etkisini destekledi¤ine karar verdiler. Hastalar
bir ateroskleroz çal›flmas›ndan al›nd›¤› için, bu çal›flmada yazarlar, verileri prospektif
standart metotlarla toplad›lar. ‹laç kullan›m›n›n geçmiflte de¤il, flimdiki kullan›m›n› sor-
gulayan standardize anketler kullan›ld›¤› için, veriler tam ve nispeten tarafgirlikten uzak-
t›. Ancak, bu sefer de, druzen ve pigmenter de¤iflikliklerin ilaç kullan›m›ndan önce de
mevcut olup olmad›¤›n› veya daha sonra gelifltiklerini bilebilmemiz mümkün de¤ildir.
Erken YBMD l› hastalar›n ço¤u asemptomatik olduklar›ndan, bu kifliler foto¤raflar› çekil-
meden çok önceden maküler de¤iflikliklere sahip olabilirlerdi.

Kesit Çal›flmalar›

Kesit çal›flmalar› da maruz kal›fl veya risk faktörlerini bir hastal›k veya durumun olup ol-
mamas›na iliflkilendirir; ancak, maruz kal›fl›n zaman› veya s›ras› ile hastal›¤›n geliflimi bi-
linmemektedir. Bir göz doktorunun randevular›na gelmifl tüm hastalar›nda lensin duru-
munu kaydetti¤i (fakik, psödofakik veya afakik) ve tüm hastalardan kan numunelerinin
al›nd›¤› bir çal›flma, kesit çal›flmas› için bir örnektir. Hastalar, katarakt ameliyat› geçirip
geçirmediklerine (olgu durumu) ve kolesterol seviyeleri ile cinsiyetlerine göre (olas› risk
faktörleri) s›n›fland›r›labilirler. Yüksek kolesterol seviyesi ile artm›fl katarakt cerrahisi ara-
s›ndaki iliflkiyi do¤rulayacak bir bulgu olarak, katarakt cerrahisi geçirenlerde kolesterol
seviyesi ortalamalar›n› geçirmeyenlere göre çok daha yüksek bulabiliriz. Ancak, koleste-
rol seviyesi yükselmesinin, lensin kesifleflmeye bafllamas›ndan ve katarakt cerrahisinden
önce mi oldu¤u bilinemeyecektir. Ayr›ca, di¤er tüm vaka kontrol ve kohort çal›flmalar›n-
da oldu¤u gibi (ileride bu konuya de¤inilecektir), ortaya ç›kan belirgin iliflkinin kar›flt›r›-
c› faktörlerden kaynaklan›p kaynaklanmad›¤›na dair zihinlerde bir flüphe oluflmaktad›r.
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Bu çal›flmada, yafl, bir kar›flt›r›c› faktör olarak ifllev görmüfl olabilir çünkü kolesterol sevi-
yelerinin yaflla birlikte art›fl sergiledi¤i ve katarakt cerrahisi olas›l›¤›n›n da yine yaflla bir-
likte yükseli¤i bilinmektedir. Araflt›rmac›lar stratifikasyon ve/veya regresyon analizlerin-
den faydalanarak yafl ile ilgili ayarlamalar yap›p kolesetrol-katarakt cerrahisi iliflkisinin
yine var olup olmad›¤›n› kontrol edebilir. 

Kohort Çal›flmalar›
Kohort çal›flmalar› da bir çeflit gözlemsel çal›flma tipi olup, olas› risk faktörleri ile hastala-
r›n sergiledi¤i sonuçlar aras›ndaki iliflkileri araflt›rmak maksad›yla kullan›l›rlar. Kohort ya
da izlem çal›flmalar›nda ilgili hastal›¤›n görülmedi¤i kifliler, olas› risk faktörlerinin varl›-
¤› ya da yoklu¤una göre belirlenip s›n›fland›r›ld›ktan sonra, hastal›¤›n geliflimi de¤erlen-
dirilir (Bkz. fiekil 16–2). 

Beaver Dam Göz Çal›flmas›, çeflitli oküler durumlar ve pek çok farkl› olas› risk faktör-
lerinin incelendi¤i çok say›da kohort çal›flmas›n› bar›nd›rmaktad›r. Wisconsin, Beaver
Dam’da yaflam›n› sürdüren yaklafl›k 5000 kifli ile görüflülmüfl, muayeneleri yap›lm›fl ve 10
y›l boyunca takip edilerek ortaya ç›kan oküler hastal›k olgular› gözlenmifltir. Araflt›rmac›-
lar hastalar›n ilk muayenedeki durumlar› ile 5–10 sene sonraki insidanslar› inceleyerek
YBMD, diabetik retinopati, glokom ve katarakt gibi hastal›klar üzerinde rol oynayan ola-
s› risk faktörlerini araflt›rma imkan›na sahip olmufltur. Örne¤in, araflt›rmac›lar ilk muaye-
nede geç dönem YBMD görülmeyen kat›l›mc›lar›, baz› risk faktörleri (yafl, cinsiyet, pig-
menter de¤iflim mevcudiyeti, druzen özellikleri) aç›s›ndan s›n›fland›rarak, bunlar›n geç
dönem YBMD gelifliminde oynad›klar› rolü gözlemleme imkan›na sahip oldular. Pigmen-
ter de¤iflim sergileyen gözlerde geç dönem YBMD insidans› %15 olarak belirlenirken, pig-
menter de¤iflim göstermeyen gözlerdeki insidans %0.4; yumuflak ve belirsiz druzen olgu-
lar›ndaki insidans %20 iken, bu tarz bir druzen izlenmemifl gözlerdeki insidans %0.8 ola-
rak belirlendi. 

Beaver Dam Göz Çal›flmas›, prospektif veri toplanan popülasyon-bazl› kohort çal›flma-
lar›na bir örnektir. Ancak, olas› risk faktörlerini sergileyen ya da sergilemeyen gruplar kli-
nik-baz›nda olabilir ve veri toplama ifllemi de retrospektif karakter arz edebilir. Örne¤in,
Strahlman ve ark., bir gözünde zaten neovaskülarizasyon meydana gelmifl hastalar›n di-
¤er gözünde koroid neovaskülarizasyonu geliflimi üzerine çal›flmalar gerçeklefltirdiler.
Hastalar bir gözlerinde neovaskülarizasyon ile muayeneye geldiklerinde, klinikte di¤er
gözün retina foto¤raf› çekiliyordu. Hastalar yeniden ça¤r›larak di¤er gözde neovaskülari-
zasyon geliflimi aç›s›ndan muayene edildiler. ‹lk gözde neovaskülarizasyon tan›s› konul-
du¤unda büyük ve konfluent karakterde druzen mevcut olan hastalar›n, di¤er gözlerinde
neovaskülarizasyon geliflmesi riski daha yüksek olarak tespit edildi. Daha önceki ziyaret-
lerinde çekilen retina foto¤raflar› hastalar›n medikal kay›tlar›ndan elde edildi¤inden, ve-
ri toplama ifllemi retrospektif karakterde kabul edildi. Ancak hastalar di¤er gözlerinde ön-
ceden var olan druzen statülerine göre s›n›fland›r›ld›klar›ndan ve neovaskülarizasyon in-
sidans› konfluent druzen görülen ve görülmeyen gruplar aras›nda k›yasland›¤›ndan, ça-
l›flma bir kohort çal›flmas› olarak de¤erlendirilmektedir. 

Kohort çal›flmalar›n›n risk faktörleri ile hastal›k aras›nda güçlü ba¤lant›lar ortaya ç›ka-
rabilece¤i bilinmektedir ancak, bu çal›flma tipinin esas zay›f noktas›, risk faktörüne sahip
kat›l›mc›lar›n risk faktörüne sahip olmayanlardan çeflitli aç›lardan farkl›l›klar sergileme-
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sidir. E¤er risk faktörüne sahip olanlar, hastal›¤›n insidans›n› etkileyen di¤er faktörler aç›-
s›ndan, risk faktörüne sahip olmayanlara göre farkl›l›klar içeriyorsa, ortaya ç›kan iliflki bu
farkl›l›klardan da kaynaklan›yor olabilir. Bu durum için verilebilecek güzel örneklerden
birisi, kornea transplantasyonu esnas›nda devaml› dikifl yerine aral›kl› dikifl kullan›lmas›-
d›r. E¤er araflt›rmac›lar hastalar› greft baflar›s›zl›¤› aç›s›ndan inceleyecek olursa, aral›kl›
dikifl uygulanm›fl hastalarda daha yüksek bir greft baflar›s›zl›k oran› ile karfl›lafl›rlar. An-
cak buradan hareketle aral›kl› dikifl uygulanan hastalarda greft baflar›zl›¤›n›n daha yük-
sek oldu¤u fleklinde bir yarg›ya varmak gerçe¤i yans›tmayacakt›r. Aral›kl› dikifller genel-
de immünolojik red riskini artt›ran stromal vaskülarizasyon gibi durumlardan dolay›
greft baflar›s›zl›k olas›l›¤› yüksek olan hastalarda kullan›l›r. Bu gözlerin greft baflar›s›zl›¤›
aç›s›ndan güçlü bir risk faktörüne sahip olmalar› kuvvetle muhtemeldir, dolay›s›yla, ara-
l›kl› dikifl uygulananlarda greft baflar›s›zl›¤› da yüksek riske sahip olmaktad›r. Bu örnek-
te, stroma vaskülarizasyonu kar›flt›r›c› etken ifllevini üstlenmektedir. Stratifiye analiz ve
regresyon analizi gibi istatistiki analiz teknikleri, bilinen kar›flt›r›c› faktörlere karfl› modi-
fiye edilebilir. Ancak, ço¤unlukla hastal›¤›n insidans›na etki eden tüm faktörler bilinme-
di¤inden ya da ölçülemedi¤inden, kar›flt›r›c› faktörler gözden kaçabilir. Bu nedenle, ko-
hort çal›flmalar› risk faktörleri ile hastal›k s›kl›¤› aras›nda güçlü iliflkiler ortaya ç›karsa da-
hi, somut bir sebep-sonuç iliflkisi olarak de¤erlendirilmezler. 

Klinik Araflt›rmalar
Klinik araflt›rmalar bir ciddi farkl›l›k d›fl›nda kavram olarak kohort çal›flmalar›na (bkz. fie-
kil 16-2) benzer: klinik araflt›rmalarda hastalar tedavi gruplar›na (maruz kalan gruplar)
randomize olarak ayr›l›r (fiekil 16-3). Randomize tedavi gruplamas› sonucu genelde, ilgi-
li hastal›k ya da araflt›rma konusu durumun geliflimi aç›s›ndan tüm bilinen ve bilinmeyen
risk faktörleri bak›m›ndan benzer tedavi gruplar› meydana gelir. Di¤er çal›flmalar›n güve-
nilirli¤ini körelten kar›flt›r›c› de¤iflkenlerin etkilerini anlaml› ölçüde azaltabilmenin tek
yolu randomize tedavi grupland›rmas›d›r. Son derece hayati bir öneme sahiptir. 

Ancak, klinik araflt›rmalar sonucu elde edilen sonuçlar›n geçerli kabul edilmesi için
randomizasyon tek bafl›na yeterli de¤ildir. Daha önce gözlemsel çal›flmalar›n kalitesinin
yükseltilmesi hususunda belirtilen tüm noktalar, randomize klinik testlerde de uygulan-
mal›d›r.

• test amac›n›n do¤ru olarak tan›mlanmas›
• dahil edilme ve hariç tutulma koflullar›n›n net olarak ortaya konulmas›
• yeterli örnek say›s›
• standardize ifllem uygulan›m›
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fiekil 16-3 Klinik denemenin basitlefltirilmifl flemas›.
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• önceden tan›mlanm›fl ve objektif nitelikte primer ve sekonder sonuç ölçümleri
• uygulanan tedaviye karfl› kör olan de¤erlendiriciler, hastalar ve tedaviyi yürütenler
• tüm hastalar›n izleminin tam olarak gerçeklefltirilmesi

Pek çok medikal yay›n taraf›ndan kabul edilmifl CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) k›lavuzlar›, araflt›rma planlamas›nda dikkate al›nmas› gereken hususlar
ve klinik araflt›rma raporlar›n›n içermesi gerekenler konusunda ayr›nt›l› bilgi vermektedir.

‹yi bir planlanm›fl, düzgün yürütülmüfl, randomize karakterde bir klinik araflt›rman›n
sonuçlar›n›n yorumlanmas›nda güçlükle karfl›lan›lmamas› gerekti¤i halde, klinik araflt›r-
ma sonuçlar›n›n yorumlanmas›nda genelde iki sorunla karfl›lafl›l›r. Bunlardan ilki, hasta-
lar›n flu sebeplerden ötürü veri analizi d›fl›nda tutulmas›d›r: tüm uygunluk ölçütlerine uy-
gun olmamalar›, yan etkilerin ortaya ç›kmas›na ba¤l› olarak tedaviye ara vermeleri, ya da
tedavi rejimine uyum sa¤layamamalar›. Hastalar›n de¤erlendirme d›fl› b›rak›lmas› bir kli-
nik araflt›rman›n sonuçlar›n› ciddi oranda tarafgir olarak etkileyebilir çünkü de¤erlendir-
me d›fl› b›rakma sebepleri neredeyse her zaman, bir flekilde araflt›rma sonuçlar›n›n ölçü-
mü ile iliflkili olmaktad›r. Bir intention-to-treat analizi (tedavi etme e¤ilimi analizi) klinik
araflt›rmadaki tedavi için seçilmifl tüm hastalara dair verileri içerir ve primer analiz olarak
de¤erlendirilmelidir.

‹kinci sorun, hasta altgruplar›na (gençler ile yafll›lar›n, ya da hipertansif olanlarla ol-
mayanlar›n de¤erlendirilmesi gibi..) ait sonuçlar›n yorumlanmas›nda ortaya ç›kar. Bütü-
nünde tedavinin faydas› olmasa dahi, araflt›rmac›lar taraf›ndan altgruplara bak›ld›¤›nda,
neredeyse her zaman tedaviden istatistiki olarak yarar sa¤lam›fl bir hasta altgrubu belir-
lenebilmektedir. Altgruplar aras›nda tedavinin etkileri aç›s›ndan minör nitelikte farkl›l›k-
lar olmas›, randomize varyasyon nedeniyle beklenen bir sonuçtur. Belli bir altgrubun te-
daviden di¤erlerinden daha fazla fayda sa¤lad›¤› yarg›s›; bilhassa araflt›rma verileri ince-
lenmeden önce bir altgrubun belirlenmesi halinde, altgruplar aras›nda tedavi de¤iflkenli-
¤i oldu¤una dair istatistiki bulgular mevcut oldu¤unda ve ilgili sonuç için biyolojik ola-
rak mant›kl› bir aç›klama var olmas› halinde, en güçlüdür. 

Klinik Araflt›rmalara Yönelik Sistematik Derlemeler ve Meta-analizler
Müdahalelerin de¤erlendirilmesi aç›s›ndan en güçlü bulgular, belli bir hastal›k ya da ol-
gu için müdahale yöntemleri üzerine yo¤unlaflm›fl 2 ya da daha fazla klinik araflt›rman›n
bulgular›n› bir araya getiren sistematik derlemeler ya da meta-analizlerden sa¤lan›r. Tek
bir tedavi yöntemi üzerine birden fazla say›da yüksek kaliteye sahip randomize klinik
araflt›rma say›s›na sahip örnek, oftalmoloji alan›nda son derece az olsa da, Cochrane Eyes
and Vision Group bu tipte analizleri yay›nlamaktad›r. Örne¤in, Leyland ve Zinicola, ka-
tarakt ekstraksiyonu ard›ndan mültifokal ve monofokal göziçi lenslerinin karfl›laflt›r›lma-
s› üzerine 3 çok-merkezli ve 5 tek-merkezli randomize klinik araflt›rman›n sonuçlar›n› der-
ledimifllerdir. Çoklu araflt›rmalardan elde edilen verileri bir araya getirmek için özel ista-
tistiki yöntemler kullanmak suretiyle yürüttükleri de¤erlendirme sonucunda; tashihli ve
tashihsiz uzak görme keskinli¤i aç›s›ndan iki lens tipi aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› bir farkl›l›k bulamazken, mültifokal lenslerde istatistiki olarak anlaml› ölçüde yak›n gör-
menin daha iyi oldu¤unu ve gözlü¤e daha az ihtiyaç duyuldu¤unu, ve yine mültifokal
lenslerde kamaflma, hale görme, düflük kontrast duyarl›l›¤›n›n da anlaml› boyutta daha
fazla oldu¤unu tespit ettiler.

Friedman SM. Retinal vasculitis as the initial presentation of multiple sclerosis. Retina.
2005;25:218–219.

Klein R, Klein BEK, Tomany SC, et al. Ten-year incidence and progression of age-related
maculopathy. The Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology. 2002;109:1767–1779.
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Tan›sal ya da Tarama Amaçl› Testlerin Yorumlanmas›
Tan›sal ya da kontrol amaçl› testlerin nas›l yorumlanaca¤›n› ö¤renmenin en iyi yolu en ba-
sit ve en belirgin niteliklere sahip bir klinik olguyla ifle bafllanmakt›r: çeflitli araflt›rmac›lar
taraf›ndan iyice araflt›r›lm›fl ve genifl kitleler üzerinde denenmifl ikili (evet/hay›r) sonuç
sistemine sahip bir tarama testi, flüpheye yer b›rakmadan varl›¤› ya da yoklu¤u kesinlik-
le anlafl›labilen bir hastal›k ve tarama esnas›nda hakk›nda hiç bir fley bilinmeyen bir has-
ta. Rutin oftalmik pratikte ve kontrol ile tan›sal testlerin incelenmesiyle ilgili araflt›rmalar-
da karfl›lafl›lan daha karmafl›k nitelikler, kademeli olarak dahil edilir. Böyle bir araflt›rma-
n›n rapor edilmesinde, araflt›rmac›lar bu karmafl›kl›k yarat›c› ö¤eleri de¤erlendirmifl ol-
mal› ve bu yay›nlar› okuyan okuyucu da bu komplike edici hususlara dikkat edilip edil-
medi¤ini sorgulamal›d›r. 

Basit Olgu
Yüz çocu¤a, pediatrik flafl›l›k için yap›lan bir hipotetik tarama testini düflünelim. Kapsam-
l› bir muayene sonucunda 30 çocukta flafl›l›k ortaya ç›karken 70’inde ç›kmas›n. Tarama
testi sonucu ise 60 çocuk anormal, 40 çocukta ise normal ç›ks›n. Tarama testini geçemeyen
çocuklardan sadece 20’sinde gerçekten flafl›l›k olsun, di¤er geçemeyen 40 ›nda olmas›n. 10
flafl›l›k hastas› tarama testini geçebilsin. Tablo 16-1’de sonuçlar verilmifltir. 

Veriler 2x2 tablosunda sunulmufltur. Bu tablodan, tarama testi hakk›nda pek çok bilgi
edinilebilir. ‘’Gerçe¤in’’ yatay sat›rda verildi¤ini, tarama testi sonuçlar›n›n ise dikey sütu-
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Tablo 16-1 fiafl›l›k için Klinikte Tarama Testi

Tarama Testi Sonucu fiafl›l›¤› Olan fiafl›l›¤› Olmayan Toplam

Anormal Gerçek Anormal (20) Yalanc› Anormal (40) 60
Normal Yalanc› Normal (10) Gerçek Normal (30) 40
Toplam 30 70 100



na yerlefltirildi¤ini unutmay›n. Do¤ruluk, “gerçekten normal” olanlar ile “gerçekten anor-
mallar›n”›n toplanmas›yla elde edilir. Tarama testinin performans› afla¤›da tarif edilmifl-
tir:

• Duyarl›l›k: Test do¤ru olarak her 30 flafl›l›kl› çocuktan 20’sini tespit etmektedir
(%67). 

• Özgüllük: Test do¤ru olarak her 70 flafl›l›k görülmeyen çocuktan 30’unu tespit ede-
bilmektedir. 

• Pozitif prediktif (öngörücü) de¤er (PPD): E¤er bir çocu¤un test sonuçlar› anormal ise,
çocu¤un gerçekten flafl› olma ihtimali 1/3 (20/60) dür (%33). 

• Negatif prediktif (öngörücü) de¤er (NPD): E¤er bir çocuk tarama testini geçerse, çocu-
¤un gerçekten hastal›¤› tafl›mama ihtimali 3/4 (30/40) olarak gözükmektedir
(%75). 

• Do¤ruluk: Kontrol testi 100 olgunun 50’si için do¤ru ç›kmaktad›r (%50). 

Duyarl›l›k ve özgüllük cazip ölçümlerdir çünkü kolay anlafl›l›r kavramlard›r. Duyarl›-
l›k, ilgili hastal›¤a sahip olan ve testi geçemeyen olgu say›s›n›n yüzdesi iken, özgüllük,
testi geçen ve hastal›¤›n olmad›¤› olgular›n yüzdesidir. Hem duyarl›l›k hem de özgüllük
aç›s›ndan, büyük oranda kullan›lan örnek say›s› baz al›narak, güven aral›¤› limitleri belir-
lenebilir. Ancak, ne duyarl›l›k ne de özgüllük kavramlar›n›n bir toplumdaki sa¤l›kl› olan
ve olmayan kiflilere ait rölatif frekans› dikkate almamalar›, negatif bir unsurdur. Örne¤in,
e¤er bahsetmifl oldu¤umuz flafl›l›k testi bir al›flverifl merkezindeki çocuklara tarama testi
olarak uygulansayd›, Tablo 16-2’deki durum ortaya ç›kabilirdi. 

Duyarl›l›k hala %67, özgüllük ise yine %41 dolaylar›ndad›r. Ancak taramadaki baflar›-
s›zl›k sonucu, sadece 58 hastal›¤› olmayan ve 2 gerçekten flafl›l›¤› olan çocuk kapsaml› mu-
ayeneye yönlendirilecektir. PPD ve NPD problem konusunda bizi uyar›r. Bu al›flverifl
merkezi popülasyonu için PPD (e¤er birisi pozitif test sonuçlar›na sahipse, hastal›¤›n ger-
çekten var olma ihtimali nedir?) 2/(2+58), ya da sadece %3’tür. NPD ise (e¤er birisi nega-
tif test sonuçlar›na sahipse, hastal›¤›n gerçekten var olmama ihtimali nedir?) 39/(1+39), ya
da %98’dir. Ancak dikkat edilmesi gereken husus, yap›lan taramalar›n amac›n›n hastal›-
¤›n olmad›¤› insanlar›n içini rahatlatmak de¤il, tedavi edilebilir hastal›klar›n tespit edile-
bilmesini sa¤lanmas› oldu¤udur. fiuras› aç›kt›r ki, flafl›l›klar›n %67’sini tespit eden ve kli-
nik bir toplumda %33 PPD sergileyen bu test, daha genifl bir toplumda kullan›ld›¤›nda
son derece yetersiz kalm›flt›r. Dolay›s›yla, toplum içinde hastal›¤›n prevalans›n› da hesa-
ba katt›¤› için, PPD ve NPD, daha genifl toplumlarda kullan›labilecek tarama testi de¤er-
lendirme parametrelerdir. Elbette, PPD ve NPD, hastal›¤›n s›k görüldü¤ü bir klinik top-
lumda de¤il de,genifl bir toplumda hastal›k prevalans› temel al›narak hesapland›klar›nda
daha önemli olurlar.
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Tablo 16-2 fiafl›l›k için Al›flverifl Merkezinde Tarama Testi

Tarama Testi Sonucu fiafl›l›¤› Olan fiafl›l›¤› Olmayan Toplam

Anormal Gerçek Anormal (2) Yalanc› Anormal (58) 60
Normal Yalanc› Normal (1) Gerçek Normal (39) 40
Toplam 3 97 100



Kar›flt›r›c› Etkenler

No 1: Sürekli nitelikte sonuçlara sahip bir tarama testi
fiimdi, tarama testinin, ikili sonuç sisteminin aksine, sürekli nitelikte bir de¤eri oldu¤unu
düflünelim. Göziçi bas›nc› (G‹B) bu tipte bir de¤iflkendir. Varsayal›m ki, insanlar, kapsam-
l› bir muayene sonras› glokom görülenler ve görülmeyenler olarak iki gruba ayr›labilsin.
Bu durumda, mmHg cinsinden her G‹B de¤eri için, bu G‹B de¤eri üstündeki insanlar kon-
trolü geçememifl, alt›ndaki insanlar ise geçebilmifl olarak say›labilir; yani bu G‹B de¤eri
için sonuçlar evet/hay›r ikili sistemine dönüfltürülmüfl olur. Duyarl›l›k ve özgüllük yüz-
deleri, her G‹B için elde edilebilir ve grafik olarak sergilenebilir (fiekil 16-4). 

Dolay›s›yla, her G‹B seviyesi için, ikili duyarl›l›k/özgüllük de¤erleri serisi ortaya ç›kar.
Bu seriler grafik olarak da gösterilebilir: genelde duyarl›l›k y ekseninde, özgüllük ise x ek-
seninde gösterilir. Bu flekildeki grafikler, Receiver Operating Characteristics (ROC) e¤risi ola-
rak bilinir (ROC e¤risi esasen ilk radyo setlerinin sinyali gürültüden ayr›flt›rma yetenekle-
rinin tespit edilmesi amac›yla tasarlanm›flt›r). G‹B’›n, glokom olgular› ile glokom olmayan
olgular› ay›rt edebilme yetene¤i fiekil 16-5’de gösterilmifltir; bu veriler popülasyon-bazl›
Baltimore Eye Survey’den (Göz Araflt›rmas›) al›nt›lanm›flt›r (Veri noktalar› asl›nda ad›m-
larla birlefltirilmiflti ancak sürekli e¤ri grafi¤iyle gösterilmeleri daha kolay olmufltur). 

G‹B’n›n glokom için iyi bir kontrol parametresi olmad›¤› aflikard›r çünkü e¤ri, üst-dü-
zey duyarl›l›k ile üst-düzey özgüllü¤ün bir arada görüldü¤ü yer olan ROC grafi¤inin sol
üst k›sm›na do¤ru güçlü bir k›vr›lma sergilememektedir. Baklava fleklindeki semboller fa-
razi bir optimal kontrol testini temsil etmekte; üçgen semboller ise 50-50 duyarl›l›k-özgül-
lük olas›l›¤›na sahip, flans›n› denemekten daha belirleyici olmayan bir kontrol testini tem-
sil etmektedir.”Normal” G‹B için genelde kullan›lan s›n›r de¤er 21mmHg olup, %91 du-
yarl›l›k ve %47 özgüllük sergiler. Duyarl›l›k ve özgüllü¤ün optimal kombinasyonu
18mmHg’de izlenir; duyarl›l›k %65, özgüllük ise %66’d›r. G‹B’›n kontrol metodolojisi aç›-
s›ndan performans› yetersiz olsa da, G‹B gibi bir sürekli de¤iflken testinde, duyarl›l›k ile
özgüllük de¤erlerinden birinden fedakarl›k etmek gerekti¤i gözlenmektedir. Bir test so-
nucunun ne kadar fazla özgün olmas›n› istiyorsak (x ekseninin sol taraf›), duyarl›l›k de-
¤eri o kadar azalacak; aksi durumda ise bu sefer özgüllük o kadar düflüfl gösterecektir. Bir
ROC e¤risi, ROC grafi¤inin sol üst k›sm›nda optimal bir duyarl›l›k-özgüllük ikilisi belir-
leyerek, optimal bir s›n›r noktas› tespitinde yard›mc› olabilir. 

Uygun bir s›n›r noktas› belirlenmesinde dikkat edilecek di¤er önemli faktörler kontrol
edilecek toplumun niteli¤i ve duyarl›l›k ile özgüllü¤ün ayn› derecede öneme sahip olup
olmad›¤›d›r. E¤er tan› konamamas› sonucu körlük meydana gelme riski varsa ve yanl›fl-
pozitif test maliyeti ihmal edilebilecek kadar düflükse, yüksek duyarl›l›k ve daha düflük
özgüllü¤ü olan bir uygulama yap›lmas› mant›kl› olacakt›r. Geçici görme kayb› olan ve
dev hücre arteriti olmas›ndan flüphe edilen bir hastaya uygulanacak eritrosit sedimentas-
yon h›z› testi için bir s›n›r de¤eri verilmesi, buna bir örnek olabilir.

No 2: tan› evet/hay›r’dan ibaret de¤ildir, tutarl› ve kiflisel ölçütlere sahiptir
Elbette, glokomun varl›¤› ya da yoklu¤u, glokomun nas›l tarif edildi¤ine ba¤l› olarak de-
¤iflir. Hiç bir test ya da muayene, glokomda zarar görmüfl olan ilk optik sinir lifini tespit
edemez. Dolay›s›yla, araflt›rmalarda, glokomun tan›s›na yönelik kiflisel olsa da, tutarl› ve
do¤rulanabilir bir ölçüte göre hareket edilmelidir. Bu ölçütün uygulanmas› halinde, erken
dönem bir glokom hastas›n›n tan› konulamadan sa¤l›kl› olarak s›n›fland›r›lmas› riski
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fiekil 16-4 G‹B seviyelerine göre G‹B’n›n duyarl›l›k/özgüllük de¤erleri. Apsisteki  G‹B’n›n her bir de-
¤eri için duyarl›l›k ve özgüllü¤ün karfl›l›k de¤erleri gösterilmifltir. (Tielsch JM, Witt K, et al.’n›n. Blindness
and visual impairment in an American urban population: the Baltimore Eye Survey. Arch Ophthalmol.
1990;108:286.’daki verilerinden)

fiekil 16-5 Glokom taramas› için  G‹B’n›n ROC e¤risi. Bu ROC e¤risi, ordinattaki duyarl›l›k ve apsis-
teki (1-özgüllük) de¤erleri ile fiekil 16-4’teki verilerin yeniden çizimini içermektedir. (Tielsch JM, Witt K,
et al.’n›n. 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. Böyle bir hastay› do¤ru olarak glokom olarak tan›mlayan bir test, yanl›fl-pozi-
tif olarak hatal› bir flekilde s›n›fland›r›lmaktad›r. Bununla beraber yeni tan› yöntemlerinin
yorumlanmas› hali haz›rda uygulanan testlere göre glokomun daha erken yakalanmas›n›
sa¤layabilir. Problem yeni bir tan› testi ile karfl›laflt›r›labilecek bir alt›n standard›n olma-
mas›d›r. Halbuki yeni bir test e¤er di¤erleri ile k›yasland›ysa, uzun süreli takibin faydala-
r›ndan yararlan›lmasa bile sonradan glokomu olabilecekleri görmek için test hala de¤er-
lendirilebilir. Farkl› tan› testlerinin ve farkl› tarama yöntemlerinin göreceli etkinliklerinin
karfl›laflt›r›lmas›nda ROC e¤rileri oldukça faydal›d›r. Son literatürlerden al›nan iyi bir ör-
nek fiekil 16-6’da gösterilmifltir. Bu çal›flmada optik diski ve sinir lifi tabakas›n› görüntü-
leyen 3 cihaz, sa¤l›kl› gözlerle glokoma ba¤l› görme alan› kayb› olan gözleri ay›rt edebil-
me yetileri aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r.

ROC e¤rilerinin kullan›m› özellikle, tamamen farkl› ölçüleri olan veya farkl› birimler-
de sonuçlar veren testleri karfl›laflt›rmada yararl›d›r. ROC e¤risi alt›nda kalan alan (EA-
KA; Area under curve:AUC) karfl›laflt›r›lan testlerin göreceli etkinliklerinin özet ölçümü-
dür. Bir testin kullan›m aç›s›ndan baflar›l› olabilmesi için EAKA’›n 0.5’ten iyi olmas› gere-
kir (Bkz. fiekil 16-5).

No 3: hastal›¤›n önceden test edilebilme olas›l›¤›
Hastaya tarama veya tan› testleri yap›lmadan önce vakan›n özelliklerinin iyi bilinmesi ge-
rekmektedir. Glokom vakas›nda, belki de vakan›n bilinen bir birinci derece akrabas›nda
glokom hikayesi veya normalden daha ince bir merkezi kornea kal›nl›¤› olabilir (her ikisi
de glokom için risk faktörü). Bu veriler bize, hastan›n, genel toplumdan seçilen herhangi
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fiekil 16-6 Glokom görüntüleme cihaz›n›n ROC e¤rileri. Her bir cihaz için gösterilmek üzere seçilen
tek parametre yazar›n çal›flmas›nda en iyi performans› gösteren parametre idi. HRT lineer ayr›flt›r-
ma özelli¤i Medeiros et al.’n›n referans› ile Bathija et al.’n›n raporundan; OCT ve GDx parametreleri
tedarikçi firman›n standart test sonuçlar›ndan. Bu üç parametre için ROC e¤rileri alt›ndan kalan alan
aç›s›ndan hiçbir istatistiksel fark yoktu. (Grafik Medeiros FA, Zangwill LM, Bowd C, et al.’n›n Comparison of
the GDx VCC scanning laser polarimeter, HRT II 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 çizilmifltir.)
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bir kifliye göre, glokom aç›s›ndan 3 kat daha fazla pretest olas›l›¤›na sahip oldu¤unu gös-
termektedir. Bu hastada bir tan› testi glokom tan›s› koyma yetimizi ne kadar art›rabilir?
Pozitif bir test sonucu ile nispi glokom riski ne kadar artar?

Bu problem için, glokom pretest olas›l›¤›n›n ve test sonuçlar›n›n birlikte de¤erlendiril-
mesi ile elde edilen ve posttest olas›l›¤›n› veren Bayes kuram› uygulan›r. Bu kuram›n, ista-
tistiksel uygulamalar› içinde, en yararl› olan›, olabilirilik oran› ve bundan türetilen pozitif
ve negatif beklenen de¤erlerdir. Olabilirlik oran› terimi karmafl›k gibi görünse de duyar-
l›l›k ve özgüllük de¤erleri ile hesapland›¤› için anlafl›lmas› çok basittir. ‹lk olarak, pozitif
testin olabilirlik oran›, duyarl›l›¤›n 2 X 2 veya ROC e¤risinde bulunabilen (1- özgüllük) de-
¤erine bölünmesidir. %80 duyarl›l›¤› ve %90 özgüllü¤ü olan bir test için pozitif olabilirlik
oran› 0,8/(1-0,9) 8’dir. ‹kinci olarak, bir negatif testin olabilirlik oran› (1- duyarl›l›k) de¤e-
rinin özgüllü¤e bölünmesidir. %80/%90 olan ayn› örnek için negatif olabilirlik oran› (1-
0,8)/0,9 veya 0,22’dir. Pozitif olabilirlik oran› 1’den bafllay›p sonsuza gider–ne kadar bü-
yük o kadar iyi. Negatif olabilirlik oran› ise 0’dan 1’e kadard›r; ne kadar küçük o kadar
iyi. E¤er amaç hastal›¤›n tan›s›n› koymaksa, pozitif olabilirlik oran› büyük olan test daha
iyi testtir. Tam tersi olarak e¤er amaç hastal›¤›n tan›s›n› d›fllamak ise negatif olabilirlik
oran› düflük olan test daha iyi testtir. 

E¤er pozitif olabilirlik oran› hastal›¤›n pretest olas›l›¤› ile çarp›l›rsa elde edilen de¤er
hastal›¤›n posttest oran›d›r. Nitekim, örnekteki pozitif aile hikayesi, ince korneas› ve pre-
test oran› 3 olan hastan›n e¤er pozitif olabilirlik oran› 8 olan pozitif bir testi varsa gloko-
mun posttest oran› toplumdaki herhangi birine göre 24 kat artar. 

fiimdi 65 yafl›nda, glokom için hiçbir risk faktörü olmayan ve hastal›k için pretest ola-
bilirlik oran› %1 olan bir kad›n hastay› düflünelim (Tablo 16-3). Bu hastan›n glokom için
bir pozitif test sonucunun olmas› hastal›k olas›l›¤›n› %7.5’e ç›kartmaktad›r. Bunun yan›n-
da 85 yafl›nda güçlü bir aile hikayesi, ince korneas› ve 30mmHg göz içi bas›nc› olan bir er-
kek hasta, %50 pretest olabilirlik oran›na sahip olabilir. Bu hastan›n test sonuçlar› negatif
olsa bile hasta halen %18,2 ile 65 yafl›ndaki kad›ndan daha yüksek posttest olas›l›¤› sahip
olabilir. Bu örnek bize, tan› testine baflvurma karar› al›rken pretest olas›l›¤›n›n ne kadar
önemli oldu¤unu göstermektedir. 

S›kl›kla klinik pratikte, hastal›kla sa¤l›kl› durum aras›nda, “glokom flüphesi” denen
ara bir tan› kategorisi bulunmaktad›r. Böyle bir kategorinin istatistiksel olarak baflar›l› te-
davisinin bir di¤er avantaj› da olabilirlik oran›nda duyarl›l›k/özgüllük de¤erlerinin olma-
s› ve bu de¤erlerin ROC e¤rilerinde olmamas›d›r. Duyarl›l›k/özgüllük ve ROC e¤rileri,
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Tablo 16-3 Duyarl›l›¤› %80 ve Özgüllü¤ü %90 Olan Bir Teste Örnek  ve Pretest
Olas›l›¤›na Göre PPV ve NPV’deki De¤iflim

Pretest olas›l›¤› Pozitif Bir Testin Tahmini De¤eri Negatif Bir Testin Tahmini De¤eri

%1 %7.5 %99.8
%10 %47.1 %97.6
%50 %88.9 %81.8
%90 %98.6 %33.3



bu s›n›rda vakalar için iki kategori gerektirirler: hastal›kl› olanlar (Ör. glokomu olan) ve
hastal›kl› olmayanlar (Ör. glokomu olmayanlar). Fakat bu s›n›r kategori için ayr›flt›r›lm›fl
olabilirlik oran› oluflturulabilir ve bu oran böylelikle bu özellikleri (Ör. glokom flüphesi)
gösteren hastalar›n riskini yans›t›r. 

No 4: testlerin birlefltirilmesi
Kimi zaman klinisyenler tan› olufltururken iki test kullan›rlar. ‹kinci test birincisi pozitif
ise yap›l›r. Her bir test için ayr› ayr› klinik araflt›rmalar tamamland› ise bu iki testin olabi-
lirlik oran› biliniyor olabilir. Bu iki olabilirlik oran›n› ve pretest olabilirli¤ini kullan›larak
posttest olabilirli¤inin hesaplanmas› oldukça caziptir. Ancak bu çok da ak›ll›ca de¤ildir
çünkü bu iki test de birbirinden tamamen ba¤›ms›z de¤illerdir. 

Bu örnek üzerinde düflünün: Stratus OCT cihaz› bir tan› testi olarak kullan›lmakta ve
e¤er test pozitif ise GDx testi yap›lmaktad›r. Medeiros ve arkadafllar›n›n kaynaklar› ile her
bir testin olabilirlik oran› elde edilir. Her ne kadar teknolojileri farkl› olsa da iki test de si-
nir lifi kal›nl›¤›n› ölçerler ve birbirleri ile yüksek oranda uyumludur. Bu iki testin birbir-
lerinden tamamen ba¤›ms›z olmamalar› nedeniyle bu iki test stratejisinin gerçek perfor-
mans›, pretest olabilirli¤i ve iki olabilirlik oran›ndan elde edilen postest olabilirli¤i ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda tatmin edici olmayabilir. 

Di¤er bir test bilefltirme stratejisi ise her iki testin uygulanmas› ve e¤er sonuç pozitif ise
testin pozitif olmas› ile karfl›laflt›r›lmas›d›r. Bu kombinasyonun en iyi çal›flt›¤› durum ise
özgüllükleri yüksek olan (çünkü bu yolla testleri kombine etmek özgüllü¤ü bozmaktad›r)
ve hastal›¤›n farkl› taraflar›n› araflt›ran (örnek olarak glokom için fonksiyonel test ve yap›-
sal test) testlerin kombine edildi¤i durumlard›r. Bir klinik örnek olarak glokomun varl›¤›-
n› araflt›rmak için optik sinir görüntülemesinin ve görme alan›n›n kullan›m› verilebilir.

No 5: klinik uygunluk
fiimdiye kadar gözden geçirilmekte olan klinik testin fiziksel ve finansal olarak hasta için
külfetli olmad›¤› farz edildi. Testin performans özellikleri bir boflluk içinde de¤erlendiril-
miflti. Fakat tüm testler, yan etkiler, tekrarlanma gere¤i ve baflar›s›z olma durumunda ye-
ni bir test eklenmesi gere¤i gibi baz› külfetler tafl›maktad›r. Bir test, hastal›¤›n yakalanma-
s›nda, olabilirlik oran›nda küçük bir art›fl› sa¤larken e¤er pahal› veya a¤r›l› bir durum ya-
rat›yorsa, bu testin klinik uygunlu¤unun oldu¤u söylenemez. 

No 6: genellenebilirlik
Yeni tarama ve tan› testlerinin araflt›rmalar›, ço¤unlukla klinik olarak bulgular› olan has-
talar üzerinde yap›lmaktad›r. Bu testler toplum tabanl› örneklemelerin araflt›rmalar›nda
test edildikten sonra kabul edilebilirler (Genifl toplum tabanl› araflt›rmalar›n pahal› olufl-
lar› nedeniyle). Çünkü yeni testlerde elde edilen bilgiler toplum üzerinden de¤il, hastalar
üzerinden elde edilen bilgilerdir ve bu durum testin genellenebilirli¤inin sorgulanmas›na
neden olabilir. Yeni testler, tan› koymadaki yararl›l›klar› aç›s›ndan de¤erlendirilirken bile
hastalar›n özellikleri ofis prati¤indeki hastalar› yans›tmayabilmektedir. Örnek olarak, ke-
sin glokom tan›l› hastalarla genç ve hastal›ks›z insanlar çal›fl›labilir. Bu mükemmel bir du-
yarl›l›k ve özgüllük sa¤lamakla birlikte s›n›rda glokomu olan ve yafll› olan hastalarda uy-
gulanamayacakt›r. 
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Özet
Tarama ve tan› testlerinin etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde ölçümlerin çok çeflitli olmas›
mümkündür. Duyarl›l›k ve özgüllük basit ve anlafl›lmas› en kolay olanlar›d›r ancak hedef
toplumda hastal›¤›n prevalans›n› hesaba katmamalar› bunlar›n dezavantajlar›d›r. Bu du-
rumda PPV ve NPV daha yararl›d›r. Devaml› de¤iflken sonuçlar› olan testlerde ROC e¤ri-
leri özgüllük ve duyarl›l›k aras›ndaki iliflkiyi daha anlafl›labilir hale getirebilirler. Bunlar
ayn› zamanda tan› testlerini baflka tan› testleri ile karfl›laflt›rmada kullan›labilir. Bir hasta-
l›¤›n olabilirlik oran› ve bunun pretest olas›l›¤› üzerine etkileri tarama ve tan› testlerinin
uygulanacaklar› klinik parametrelerin içeri¤inin de¤erlendirilmesinde önemli faydalar
sa¤lar.
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meter, HRT II confocal scanning laser ophthalmoscope, and Stratus OCT optical coherence
tomograph fort he detection of glaucoma Arch Ophthalmol 2004;122:827-837.
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Yararlar, Riskler, Olas›l›klar ve Hastalar›n Beklenen 
Sonuçlar›n›n Tart›fl›lmas›
Hastalar için bilimsel çal›flmalar›n sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesi bir hekim ad›na en
önemli görevdir. Hekim kelimesinin Yunancas› olan physician kelimesinin kökeni ‘e¤it-
mek’tir. Hekimler, ana sorumluluklar›n›n, hastay›, hastal›klar›, tedavileri, korunma yön-
temleri ve hastal›¤›n sonuçlar› ile ilgili e¤itmek oldu¤unu her zaman hat›rlamal›d›rlar.
Tüm bildiklerimizle bile, karmafl›k bilimsel analizlerin oluflturdu¤u bulgular›n yorumla-
r›n›n, hastalar ad›na yap›lamamas› hekimin önemli bir görevini baflaramad›¤›n› gösterir. 

Ço¤u bilimsel çal›flman›n sonucu ya yüzde olarak ifade edilir, ya da hastal›¤›n duru-
mundaki tam de¤iflim ile ilgili bilgi verirler (YBMD’n›n varl›¤› gibi) veya devaml› sonuç-
lar› (G‹B gibi) bildiriler. Somut bulgular hastalarla aç›k sözlülükle paylafl›lmal› ve tart›fl›l-
mal›d›r. Bununla birlikte odds oran›n› veya mutlak, nispi (rölatif) risk gibi kavramlar› tar-
t›flmak ise son derece zordur. Risk ev sahiplerinin sele karfl› evlerini sigortalatmalar›nda-
ki gibi, olas› sonuçlar›n da¤›l›m›n›n içindeki kay›p olarak tan›mlanabilir. Ancak klinik
araflt›rmalarda risk tan›m› bir olay›n koflullu olas›l›¤›d›r ve genellikle karfl›t olaylar için
kullan›l›rlar. Bu durum özel bir an veya baz› etkilerle karfl›laflma aç›s›ndan, flahs›n hasta-
l›k için ‘risk alt›nda’ veya ‘risk içinde’ olmas› gibi hayati öneme sahip olabilir. 

Gruplar için ayr› ayr› risklerin karfl›laflt›r›lmas› için 2 önemli özet vard›r. Atfedilen risk
gruplar›n hesaplanan riskleri aras›ndaki mutlak farkt›r. Nispi risk iki risk ölçümlerinin
oran›d›r. Atfedilen risk ölçümün birimine ba¤l›d›r bununla beraber nispi riskin ise birimi
yoktur. Çünkü bu iki risk ölçümünün oran›d›r. Oküler Hipertansiyon Tedavi Çal›flmas›n-
da (OHTÇ:Ocular Hypertension Treatment Trail; OHTT) glokom geliflimi aç›s›ndan, teda-
vi edilenler ile edilmeyenler karfl›laflt›r›ld›¤›nda mutlak atfedilen risk 5 y›l için %5 (%4,5-
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%9,5) olarak bulunmufltur. Tedavi edilmemenin nispi riski, tedavi edilme ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda %211 (9,5/4,5) bulunmufltur. 

Bu iki özet, verilerle tutarl›l›k göstermektedir fakat, tedavi edilen ve edilmeyen bu iki
grubun tahmini riskinin yorumu oldukça büyük farkl›l›klar gösterebilir. Say›sal olarak ele
al›nd›¤›nda oküler hipertansiyonu olup tedavi edilmeyen birinde glokom oluflma riskin-
deki art›fl›n %5 olmas› küçük görünebilece¤i gibi, oküler hipertansiyonu olup tedavi al-
mayan birinde glokom geliflmesi riskindeki %211’lik art›fl da oldukça büyük görünebil-
mektedir. Yorumlamaya yard›mc› olabilecek anahtar bir bilgi ise ‘sonucun temel olas›l›-
¤›‘d›r Günlük hayatta insanlar kazaya ba¤l› ölümlerinin nispi risklerini katlayarak, uça¤a
binmeye hevesli olabilirler çünkü ters sonucun temel olas›l›¤› oldukça düflüktür. E¤er uçu-
lan her bir milyon mildeki atfedilen riski %5 olan iki havayolu flirketi aras›nda seçim yap-
ma flans› oldu¤unda bu oran pek de küçük gibi gelmeyecektir. Bu yüzden hastalara temel
olas›l›k veya beklenen sonuçlar›n verilmesi hastalar›n bunlar› kullanarak daha kolay yo-
rum yapabilmelerini sa¤lamaktad›r. Bu, özellikle, risk oran›n›n %100’den daha düflük ol-
du¤u durumlarda daha do¤rudur ve yanl›fll›kla atfedilen risk olarak yorumlanabilir. Ör-
nek olarak, %10 ile %13 aras›nda olan bir ters sonuç oran›n›n fark› nispi riski de içine ala-
rak yaklafl›k %30 gibi tan›mlanabilir fakat bunlar temel olas›l›kla ayn› fleyler de¤illerdir. Bu
%30 kelimesi %10 ile %40 aras›ndaki bir karfl›laflt›rma gibi gelse de asl›nda de¤ildir.

Gözlemsel çal›flmalarda araflt›rmac›lar sonuçlar›n› odds oran› olarak sunabilirler. Odds
(farkl›l›k) oran›nda maruziyeti olup hastal›¤› olan›n (vaka) odds’u (farkl› olma) ile maruzi-
yeti olup (sigara içme gibi) hastal›¤› olmayan›n (kontrol) odds’u karfl›laflt›r›l›r. Hastal›k na-
dir görülen bir hastal›k ise odds oran› bu maruziyetin nispi riskine yaklafl›r. Çünkü karfl›-
laflt›r›lan bu iki durumunda paydas›, hastal›¤›n nadir görülen bir hastal›k olmas› nedeniy-
le 1’e yak›nd›r. Örne¤in, nispi olarak nadir görülen geç YBMD’n›n olas› riskleri üzerine ya-
p›lan meta analizlerde sigara içimi için odds oran› 2,35’dir. Bu de¤er, sigara içmeyenler ile
sigara içenler karfl›laflt›r›ld›¤›nda geç YBMD geliflme riskinin %235 olarak yorumlanabilir.

Bir risk faktörü hastalar›n gönüllü veya gönülsüz olarak karfl›laflt›klar› faktördür ve
hastal›¤a göre olas›l›¤› artar veya azal›r. Bu yüzden risk faktörü hastal›¤›n vuku buluflu-
nu etkiler. Özel faktörlere maruz kalmak klinik olarak anlaml› olabilir veya olmayabilir.
Örne¤in, emniyet kemeri takmak YBMD aç›s›ndan klinik olarak anlaml› de¤ilken sigara
içmek anlaml› olabilir. Risk faktörlerinin bir alt kümesi hastal›¤›n temelinden etkili olan
‘nedensel risk faktörleri’dir. Çünkü gözlemsel çal›flmalarda nedensel risk faktörleri ile ne-
densel olmayan risk faktörlerini ay›rt etmek zordur, araflt›rmac›lar s›kl›kla tümevar›m yo-
luyla yönelimli nedensel ölçütleri, risk faktörlerinin, nedensel mi yoksa nedensel olmayan
risk faktörleri mi oldu¤unu anlamak için kullan›rlar. The Surgeon General’in 1964’ teki ra-
porunda sigara ve sa¤l›k ile gözlemsel verilerdeki nedensel iliflkilerin tan›mlay›c› ölçütler-
le birlikte yorumlanmas› bir ç›¤›r açm›flt›r. 

Klinik denemeler ve gözlemsel çal›flmalardan elde edilen araflt›rma bulgular›n›n yo-
rumlanmas› s›ras›nda her bir hastan›n bulgular›n›n genellenebilirli¤i göz önünde bulun-
durulmal›d›r. Buradan ç›kan sorular, çal›flmaya al›nma ölçütleri hastaya uygulanacak
olan faktörleri içeriyor mu? Ya da bulgular hastada sonuca ulaflmay› sa¤l›yor mu? Anla-
fl›lmas› zorunlu olan bir kavram da bireysel etki ve ortalama etki aras›ndaki ay›r›md›r. Ör-
nek olarak, OHTÇ’daki araflt›rmac›lar, G‹B’ndaki 1 mm Hg’l›k art›fl›n glokom geliflme ris-
kindeki yaklafl›k %10’luk art›flla iliflkili oldu¤unu rapor etmifllerdir. Bu tüm oküler hiper-
tansif hastalarda G‹B’i 1 mm Hg düflürmenin glokom riskini %10 azaltaca¤› anlam›na m›
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ya da bu baz› hastalar›n risk düflüfllerinin %10’dan daha fazla veya daha az m› olaca¤› an-
lam›na gelir? Do¤ru cevap ortalama etki’nin bireysel hastalara de¤il tüm oküler hipertan-
siyon hastalar›na ait bir ifade oldu¤udur. Bu kavram›n toplum tabanl› oldu¤unu ve dü-
flük kolesterol seviyelerinin sa¤l›k aç›s›ndan avantajlar›na benzedi¤ini anlamak önemli-
dir. T›pta, bir çal›flmadaki tedaviden bulunan ortalama etkinin bir geçmifli vard›r ve has-
tal›¤› olan veya çal›flmaya dahil edilenlere tedavinin yarar sa¤lamas› umularak uygulan›r.
Böylelikle genelde oküler hipertansiyonu olan hastalarda G‹B’n›n düflürülmesi amac› ya-
rarl›d›r ancak elde edilen fayda hastadan hastaya de¤iflmektedir. 

Literatürdeki neden sonuç iliflkileri, çal›flmaya al›nan popülasyon ile alt gruplardaki
bireysel etkilerin ayn› oldu¤u varsay›m› yap›lmad›¤› sürece, bireysel etkilerle ilgili sonuç
ç›karman›n mümkün olmad›¤›n› gösterir. Araflt›rman›n bir amac›, bireysel özellikleri bi-
reysel etkilere mümkün oldu¤unca yaklaflt›ran bireysel etkilerle ilgili tahminleri düzelt-
meye devam etmek olmal›d›r. Hasta bak›m›n›n bir amac› tedavi karar› verilirken hasta ve
hekimin ilgili riskler bak›m›ndan tam bir anlaflma içinde olmas› gerekti¤idir. 
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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 Prati¤in De¤erlendirilmesi ve Gelifltirilmesi için 
‹statisti¤in Uygulanmas›
Göz sa¤l›¤›nda artan kalite ve içerikteki de¤iflimlerden haberdar olmak için sigortac›lar›n,
profesyonel kurumlar›n, hekimlerin, hastanelerin ve hastalar›n ölçüm ve tarama sistemle-
rini anlamalar› ve uygulamalar› gerekmektedir. Donabedian’›n kalite organizasyonunun
3 ayr› eleman› olan yap›, süreç ve sonuç göz sa¤l›¤›n›n izlenebilmesi için örgütlü bir çat›
sa¤lar. Yap› sa¤l›k hizmeti sisteminin nas›l dizayn edildi¤ini, örne¤in hastan›n ilk olarak
kimi görece¤ini, çeflitli tan› testleri uygulan›rken hangi yollara baflvurulaca¤›n› ve bak›m
masraflar›n›n finansal anlaflmalar›n›n nas›l olaca¤›n› gösterir. Süreç bak›m›n içeri¤idir ve
sa¤l›k hizmetini sunan›n neler yap›p yapmayaca¤›n› gösterir. Süreç kalitesinin prensibi
olan ‘do¤ru fleyi do¤ru zamanda yapma’ya, yap› ‘do¤ru kifli taraf›ndan do¤ru yerde’
prensibini ekler. Sonuç sa¤l›k hizmetinin sonucudur veya bu prensibin ‘… bu yüzden do¤-
ru sonuç oluflur’ fleklinde tamamlanmas›d›r. 

Çeflitli önemli istatistiksel prensipler ve teknikler sa¤l›k hizmetinin zenginlefltirilmesi-
ni sa¤lamak ve kullanmak için uygulan›r. Bafllang›çta sistem planlan›rken konular›n ge-
çerlilikleri, güvenilirlik ve toplumun önyarg›lar› mutlaka göz önünde tutulmal›d›r. E¤er
sistem tüm olaylar› de¤erlendirmek için dizayn edilmediyse, sistem uygulamaya konul-

362 • Genel T›pta Yenilikler



duktan sonra kayg›lar›n, yan›ts›z veya kay›p verilerin örneklemelerinin tarif edilmesi ge-
rekecektir. Özellikle farkl› sa¤lay›c›lar›n karfl›laflt›r›lmas›n›n sonuçlar›n›n analizleri, ista-
tistiksel ve klinik farkl›l›k, karmafl›kl›klar ve ayarlamalar, uygun karfl›laflt›rman›n yap›l-
mas›, analizler kullan›l›rken tan›mlanm›fl sonuçlar›n gözlemlenen de¤iflkenliklerinin kap-
samlar›, önemli sorular do¤urabilir. Sistemi gelifltirmek için gerekli olan son bölüm, de-
vaml› geri besleme sürecini kolaylaflt›racak bunun sayesinde de performans›n takibi ve
gelifltirilmesini sa¤layacak olan veri sunum yöntemleridir. Karfl›laflt›rmalarla iliflkili bö-
lümler zaman içinde anlafl›lmas› için önemli hale gelirler. 

De¤erlendirme Sisteminin Tasarlanmas›n›n Bölümleri
Kullan›fll› bir sistemin ilk gereksinimi kaliteyi ve de¤erlendirilecek özellikleri yans›tan
önerilmifl göstergelerdir. Bu geçerlilik olarak tan›mlan›r. Oftalmologlar›n s›kl›kla karfl›lafl-
t›klar› sorulardan biri hastan›n göz muayenesi esnas›nda gözünün büyütülüp büyütülme-
di¤idir ki, bak›m›n kalitesinin ölçülmesinde diabetik bir hastan›n y›lda en az bir iki kez re-
tinal muayenesinin yap›lmas› çeflitli ulusal de¤erlendirmelerde kullan›l›r. Dilate muaye-
nenin yap›l›p yap›lmad›¤›n› ne gösterebilir? Alt›n standart olarak da bilinen, tek ve en iyi
yol tüm oftalmolojik muayenenin videoya kaydedilmesidir ki bu sayede de¤erlendiren ki-
fli büyütücü damlalar›n damlat›lmas›ndan sonra indirekt oftalmoskop ile veya aynal› kon-
takt lens ile dilate muayenenin gerçekten yap›ld›¤› not edebilir. Uygulama k›lavuzlar›na
göre bir alternatif alt›n standart ise periferi de içeren retina foto¤raflar›n›n elde edilmesi-
dir. fiunlar da ayr›ca dilate muayenenin yap›ld›¤› sonucuna ç›kartabilir: (1) dilatasyon ya-
pan damlalar›n göze damlat›ld›¤›n› gösteren belge; (2) ‘normal’ veya ‘anormal’ olarak
kaydedilmifl, periferik dilate muayene yap›ld›¤›n› gösteren ve ‘perifer’ veya ‘P’ harfi ile
gösterilen flema gösterimlerinin varl›¤›; (3) perifer ve periferik bulgular›n kaydedildi¤i re-
tina diyagram› veya çizimi. Tüm bunlar›n yer ald›¤›, geçerli ölçümlerin yap›ld›¤› bir fle-
man›n varl›¤› dilate göz muayenesinin yap›ld›¤›n› gösterirken bunlar›n olmamas› bu mu-
ayenenin yap›lmad›¤›n› gösterir. Bir alt›n standart için vekillerin kullan›lmas›na yap›sal ge-
çerlilik denilir.

Bahsedilmesi gereken bir di¤er geçerli ölçüm ise, altta yatan belge veya de¤erlendiri-
len servisin de¤ifltirilmeden, farkl› koflullarda tekrarland›¤›nda ayn› cevab› vermesi olan
güvenilirlik’tir. Koflullar ne kadar de¤ifltirilmeli? ‹lk olarak bir klinisyen bir t›bbi flemay›
gözden geçirebilir, dikkati da¤›lm›fl ve yorgun olabilir. Test veya gözden geçirme ayn› kli-
nisyen taraf›ndan fakl› bir zamanda tekrar edildi¤inde analiz ayn› sonuçlar› verir mi? Tek-
rarland›¤›nda hatalar› en aza indirmek için tasarlanm›fl de¤erlendirmelerin iyi test-tekrar-
test güvenilirli¤i ve tekrarlanabilirli¤i oldu¤undan bahsedilebilir. ‹kinci veya üçüncü tek-
rarda ayn› araç ve gereçler kullan›larak ayn› sonuçlar elde edilebilecek mi? ‹kinci olarak,
e¤er bir kifli ayn› konuda bir kaç ölçüm sonucunda ayn› sonuçlar› elde ediyorsa, iyi dere-
cede bir intrarater (gözlemciler aras›) güvenilirli¤inden söz edilebilir. Üçüncü olarak, (ve-
rileri elde edip analizlerini gerçeklefltiren e¤itim ve destek sistemleri gibi) ölçümler, pek
çok farkl› insan›n uygulayarak ayn› sonuçlara ulaflabilece¤i flekilde tasarlanmal›d›r. Bu
özelli¤e sahip ölçümlerin iyi bir interrater güvenilirli¤ine sahip olduklar›ndan bahsedile-
bilir.
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“‹yi” bir uyum seviyesi olup olmad›¤›n›n belirlenmesi için iki genel istatistiki teknik
kullan›lmaktad›r. Bunlardan birincisi iki farkl› test aras›ndaki benzer yan›tlar›n say›s›n›n
tespiti ve sonra da bu say›n›n de¤erlendirmesi, gerçeklefltirilen toplam ö¤e say›s›na bölü-
nerek bir “yüzde uyuma” ulafl›lmas›d›r. ‹kinci bir yöntem ise, 2 ya da daha fazla kifli ya
da unsur aras›ndaki uyumu ölçen ve bazen gözlemcilerin sadece flansa ba¤l› olarak uyum
sergiledikleri κ (kappa) istatisti¤idir. 0.70 üzeri Kappalar›n iyi bir uyum sergiledikleri kabul
edilirken; 0.50 ya da üzeri orta seviyede uyumlu; 0.30 alt› olanlar ise uyumsuz olarak de-
¤erlendirilmektedir. 

Geçerli ve güvenilir bir ölçüm belirledikten sonra, popülasyon yani özgün olarak ölçü-
mün tatbik edilece¤i popülasyon üzerinde durulmal›d›r. Öncelikle, inkluzyon ve eksklüz-
yon ölçütleri (kimler ölçüm uygulanacak popülasyona dahil edilecek ve kimler hariç tutu-
lacak) dikkatle tan›mlanmal›d›r. Örne¤in, oftalmologlar›n verdi¤i sa¤l›k hizmetlerinin ka-
litesi üzerine bir çal›flma, retina uzmanlar›n› hariç tutup, yaln›zca, hastalar›n› en az %50
oran›nda gören genel oftalmologlar›n dahil edilmesi fleklinde yürütülebilir. 

‹kinci olarak, ilgili popülasyonun, anlaml› farkl›l›klar›n bulunabilmesi için yeterli olgu
frekans›na sahip olup olmad›¤›n›n tespit edilmesi gerekir. Belki de olgular çok nadir (“ze-
min etkisi”) ya da çok s›k (“tavan etkisi”) meydana geldiklerinden bu tarz bir ölçüm sis-
temini uygulaman›n pek bir yarar› olmayacakt›r. Genelde, bu gibi hususlar, en az›ndan
bir pilot analiz gerçeklefltirilmeden aç›kl›¤a kavuflmaz; ancak ço¤unlukla sistem tasarla-
n›rken bu hususlara gereken önem verilmemektedir. Bununla beraber, nadir olgular (en-
doftalmi ya da üçüncü sinir palsisi görülen hastalardan düzgün sonuçlar al›nmas› vs..) da-
hi, s›k rastlananlar olgular (cerrahiden sa¤ ç›kanlar ya da postoperatif olarak görme yeti-
sini kontrol ettirenler vs..) gibi, klinik aç›dan anlaml› olabilir. Dolay›s›yla her iki tipte, bu
aç›dan ölçülmelidir. Bu tarz kararlar, istatistik ve klinik olarak anlaml› farkl›l›klar bulun-
mas› için gereken gözlem say›s› (örnek say›s›) hakk›nda bilgi sahibi olunarak verilmelidir.

Üçüncü olarak, ölçümler, ilgili popülasyonda kolayca uygulanabilmelidir (geçerlilik
ve güvenilirlikleri yan›nda). Fazla ek çal›flma gerektirmeyen sistemler, takip prati¤i aç›s›n-
dan daha makbuldür. Dolay›s›yla, fatura dosyalar›, çeflitli özgün kalite süreçleri hakk›nda
bize bilgi verebilir (glokomlu hastalar›n düzenli görme alan› testlerinin performans› ya da
intraoküler cerrahi sonras› suprakoroidal kanama sonuçlar› gibi). 

Bir Takip Sisteminin Uygulamaya Konulmas›
‹deal bir takip sistemi, hekimin ilgili tüm hastalar› takip edebilmesini sa¤layabilir. Bu tak-
dirde, istatistiki analizler maksimum yeterlilikte gerçekleflebilirken, nadir ya da s›k görül-
meyen olgular›n da daha güvenilir olarak hesaplanmas›na imkan sa¤lar. Ayr›ca, %100
analiz sayesinde eksik hastalara ba¤l› istatistiki önyarg›lar en aza indirgenmifl olur. ‹dari
veriler aç›s›ndan, verilerin eriflilebilir elektronik formatlarda mevcut olmas›, %100 incele-
meyi olanakl› k›lar. Örne¤in, intraoküler cerrahi (özel CPT kodlar› olarak tan›mlanm›flt›r)
geçirmifl olan her hasta belli bir dönem içinde tan›mlanabilirken, bunun ard›ndan 30 ya
da 90 gün içinde gerçeklefltirilen cerrahiler (yine CPT kodlar›na göre), ve retina dekolma-
n› ya da endoftalmi gibi özgün komplikasyon tespitleri de (ICD kodlar›na göre) izlenebi-
lir.
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Bunun aksine, her glokom hastas› için bir hedef bas›nç aral›¤› belirlenip belirlenmedi-
¤i gibi sürecin kalitesi hakk›ndaki sorular, %100 incelemeye al›nmaz çünkü bu tip veriler
(hedef bas›nç aral›¤›) mevcut idari veribankalar›nda tutulmaz (kay›t ve fatura bilgileri tu-
tulur). Ayr›ca, e¤itimli bir araflt›rmac›, bu gibi bilgileri hasta dosyalar›ndan ç›kartabilir.
Ekstra olarak faturalanan gonyoskopi gibi di¤er süreçsel kalite ölçümleri, fatura bilgileri-
nin bulundu¤u veribankalar›n›n analiz edilmesiyle tan›mlanabilir. 

Dolay›s›yla, kalite göstergesi olabilen pek çok yap›, süreç, ve sonuçlar elektronik veri-
bankalar›nda tutulmad›¤›ndan, sadece s›n›rl› say›da hasta üzerine araflt›rma yaparken
kullan›lmalar› mümkün olur. Hasta kay›tlar›n›n elektronik olarak tutulmas› gittikçe yay-
g›nlaflt›¤›ndan, bu tarz araflt›rmalar daha kolay sürdürülebilecektir çünkü özgün süreçler
de bu sayede eriflilebilir hale gelecektir. 

Buradan hareketle, belli bir küçük popülasyonun araflt›r›lmas›, daha genifl bir hasta
havuzundan örnekler al›nmas›n› gerektirir. Öncelikle, ilgilenilen hasta toplulu¤u net ola-
rak belirlenmeli ve aç›k dahil etme ve hariç tutma ölçütleri ortaya konmal›d›r. ‹kinci ola-
rak, uygun hastalar›n bir listesi (mümkün oldu¤u kadar eksiksiz bir flekilde) haz›rlanma-
l›d›r. Üçüncü ad›mda ideal olan, örneklerin çal›flmayla ilgili olmayan kiflilerce randomize
olarak seçilmesidir. Araflt›rma için dosyalar› sa¤l›k hizmetini veren kiflilerin sa¤lamas› uy-
gun olmayacakt›r çünkü onlar muhtemelen en eksiksiz dosyalar› seçeceklerdir. Son 20 ya
da bu civardaki ard›fl›k s›ral› hastan›n seçilmesi de bir çözüm olmayacakt›r çünkü seçil-
mifl olan grup, ilgili süre boyunca sa¤l›k hizmeti alanlar› tam olarak yans›tmayacakt›r (kli-
nik baz› zamanlar afl›r› kalabal›k olabilir ve bundan dolay› muayene evrelerinin baz›
önemli k›s›mlar› o dönemlerde atlanm›fl olabilir). 

Örnekler seçildikten sonra, kay›tlar tekrar incelenir. Bu incelemede uygulanmas› gere-
ken standartlar nelerdir? Hangi ölçütlere dikkat edilmelidir? Bulgular aç›kça göstermek-
tedir ki evet/hay›r ile s›n›rl› net ölçütlerin varl›¤›, yoruma aç›k daha belirsiz karakterdeki
ölçütlere k›yasla (araflt›rmac›n›n kalitenin genelde iyi ya da kötü oldu¤una dair yarg›s›),
bilhassa interrater güvenilirlik aç›s›ndan, daha güvenilir niteliktedir. Oftalmoloji aç›s›n-
dan, American Academy of Ophtalmology (AAO) kurumu, Preferred Practice Patterns (Tavsiye
Edilen Pratik Yöntemler) ve Referanslar yay›nlam›fl olup, bu kaynaklar›n ikisi de net ölçütler
olarak kullan›labilir. Benzer flekilde, American Board of Ophtalmology (ABO) kurumu da Of-
fice Record Review Module olarak tan›mlanan bir ölçütler dizisine sahiptir. Bu ölçütlere, il-
gili WEB sitelerinden ulaflabilirsiniz (http://www.aao.org/aao/education/library/benc-
hmarks ve http://www.abop.org/recert/ recertorl.html). 

Bir çok araflt›rmada, hasta dosyalar› mevcut olmayabilir, ya da veri ve vizitler aç›s›n-
dan eksik olabilirler. Bulunamayan hasta dosyalar›n›n bulunmas› için çaba sarf edilmeli-
dir. E¤er bu gayretler bir sonuç vermezse, bulunamayan hasta dosyalar› kay›t edilmeli ve
randomizasyondan bunlar yerine baflka dosyalar seçilerek araflt›rmaya dahil edilmelidir.
E¤er bulunamayan hasta dosya say›s› spesifik bir miktar› geçerse, bu takdirde araflt›rma-
n›n istatistiki önyarg› (bias) içerme riski ortaya ç›kabilir. Muayeneleri eksik olan hasta
dosyalar› için, mevcut muayenelerim karfl›layabilece¤i özgün araflt›rma ölçütleri olabilir.
Her vizitin kontrolünü gerektiren araflt›rma ölçütlerinin varolmas› durumunda; (1) hasta
çal›flma d›fl› b›rak›labilir, (2) sadece eksik muayeneleri içeren k›s›mlar›n haricinde tutula-
bilir, (3) eldeki veriler arac›l›¤›yla kay›p veriler istatistiki olarak modellenebilir, (4) ya da
eksik vizitler ölçütlerle uyumlu ya da uyumsuz olarak de¤erlendirilebilir (genelde bu so-
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nuncu tercih edilir). Burada mühim olan ad›mlar, nelerin yap›laca¤›na karar verilmesi ve
bu kararlar›n ilgili süre boyunca süreklilik arz edecek flekilde uygulanmas›d›r (ayr›ca ka-
rarlar, veri ve sonuçlar ile birlikte rapor edilmelidir). Son olarak, belli bir vizit hakk›nda-
ki verileri eksik olan hastalar araflt›rma ölçütlerine uygun de¤il fleklinde de¤erlendirilir bu
durum asl›nda, bir olgunun hasta dosyas›nda belirtilip belirtilmedi¤ine karar vermek an-
lam›n› tafl›r. 

Üzerinde durulan hususlardan birisi de incelenecek hasta dosyalar›n›n say›s›d›r. ‹hti-
yaç duyulan örnek büyüklü¤ü, altta yatan performans oran› ile amaçlanan farkl›l›k mik-
tar›na göre de¤iflir. Genelde, her iki uç ihtimalde de (afl›r› nadir ya da afl›r› s›k rastlanan),
daha büyük say›da örnek gerektirir. Araflt›rmac› ne kadar küçük bir farkl›l›k miktar›n› is-
tatistiki olarak anlaml› kabul etmek isterse, o kadar çok say›da örne¤e ihtiyaç duyar. Sa¤-
l›k hizmetinin kalitesinin ölçülmesi için takip sistemi kurulmas› sürecinde önem arz eden
ö¤elerden birisi de, örnek miktar›n›n belirlenmesi için güç hesaplamalar›n›n gerçekleflti-
rilmesidir.

Bir baflka konu ise, ölçümün hangi yoldan uygulanaca¤›d›r çünkü bu yol ya da yön-
tem, sonuçlar üzerinde önemli etkilere sahip olabilir. Mesela, diabet hastalar›ndaki dilate
göz muayenesi, kalite göstergesi olarak ele al›nabilir. McGlynn ve ark. (2004), hasta dos-
yalar›n› baz alan bir inceleme yönteminin kullan›lmas›yla (daha önce belirtildi¤i üzere),
diabet hastalar›nda sadece %19’luk bir y›ll›k dilate göz muayene oran› elde edilebildi¤ini
bildirdi. Ancak fatura bilgileri kullan›ld›¤›nda, bilhassa dilasyonun sa¤land›¤›n› içerecek
ölçüde faturalama sistemine sahip bir oftalmolo¤a göz muayenesine gitmifl olan kiflilerde,
bu oran neredeyse %50’ye ç›kt›. fiuras› aç›kça görülmektedir ki, verileri kullanan ölçümün
geçerlili¤i üzerine ciddi sorunlar mevcuttur.

Kullan›lan yöntem ne olursa olsun, sistematik hatalar ortaya ç›kabilir. Öncelikle, ya
gözlemci ya da verileri kayna¤›ndan aktaran kifli taraf›ndan veriler yanl›fl kaydedilmifl
olabilir. ‹dari veri bankalar›yla alakal› hatalar aras›nda kodlama sorunlar›, veri girifl prob-
lemleri, ve hatal› tan›lar say›labilir. Yukarda say›lanlara ek olarak, hasta dosyalar›n›n in-
celemesinde, verileri aktaran kifli ya da bu aktar›lm›fl verileri sonradan kalite skorlar›n›n
hesaplanmas›nda kullanan kiflilerin hatal› yaklafl›mlar›na da rastlanabilir. Bu gibi hatalar
(1) tüm personelin direkt olarak e¤itilmesi, (2) beklenen aral›¤›n d›fl›nda de¤erler sergile-
yen olgular›n yeniden kontrol edilmesi, (3) ve tüm olgular›n %5-10’unun iki kere kontrol
edilmesiyle en aza indirilebilir. 

Sonuçlar›n Analiz Edilmesi
Sonuçlar bir kere bir araya getirildikten sonra, uygun flekilde anlafl›lmal› ve kullan›lmal›-
d›rlar. Beklenen performanstan ciddi sapmalar göstermek üzere tasarlanm›fl projeler için,
herhangi bir farkl›l›¤›n anlaml› olup olmad›¤›n› ortaya koyan uygun istatistiki testlerin
gelifltirilmesi hayati önem tafl›r. Pek çok ölçüm için, ortalama performans karfl›laflt›rmala-
r› tatmin edicidir. Ancak, di¤erleri için performans›n k›yaslanmas›n›n en önemli yolu,
sa¤l›k hizmetlerinin belirli efliklere ulaflt›¤› kiflilerin kullan›lmas›d›r. Örne¤in araflt›rmac›-
lar en az %90 kalite skoruna sahip hastalar›n yüzdesini ö¤renmek isteyebilirler. Bir kez bu
ölçümü elde ettikten sonra, bunu di¤er sa¤l›k hizmeti sunan kurumlarla k›yaslayabilirler. 

Farkl›l›klar istatistiki olarak anlaml› bulunsa da, klinik olarak anlaml› olmayabilirler.
Örnek say›s› artt›kça, istatistiki olarak anlaml› farkl›l›k bulunmas› olas›l›¤› da artar. Örne-
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¤in, bir sa¤l›k hizmeti vericisi optik siniri %78 oran›nda kay›tlara geçirirken, di¤eri %81
oran›nda geçirebilir. Yeterli ölçüde büyük bir örnek say›s›yla, bu farkl›l›k istatistiki olarak
anlaml› olabilir. Ancak, pek çoklar› bunun klinik olarak anlaml› oldu¤unu belirtmek zo-
runda hissederken, baz›lar› bunun doktorlar aras›ndaki teknik aç›dan yüksek kalite far-
k›ndan kaynakland›¤›n› iddia edebilecektir. Asl›nda, klinik olarak anlaml› farkl›l›klar›n
de¤erlendirilmesi, bilhassa örnek say›s›n›n hesaplanmas›nda son derece faydal›d›r. 

Belli bir bulgunun ortaya ç›kmas›na yol açm›fl, sa¤l›k hizmeti sunan kiflinin kontrolü-
nün d›fl›nda faktörler de olabilir. Dolay›s›yla, araflt›rmac›lar klinik olarak anlaml› bir fark-
l›l›k bulsa da, di¤er faktörleri de de¤erlendirmeye almak zorundad›rlar. Dilate bir muaye-
ne için anamnez al›nmas› gibi sürece dair ad›mlardaki teknik performans aç›s›ndan, muh-
temel kar›flt›r›c› etkenler, hastan›n bu ifllemi reddetmesi, uygulayacak durumda olmama-
s›, ya da ekstra testleri karfl›layacak ekonomik gücünün olmamas› olabilir. Kronik hasta-
l›klar›n sonuçlar› aç›s›ndan, kar›flt›r›c› ve di¤er faktörlerin a¤›rl›¤›, genelde sa¤l›k hizmeti
sunan kiflinin do¤ru hareketi sergileyerek sonuçlara etki etme yetene¤ine karfl›, bilhassa
uzun dönemde, galip gelebilir. Örne¤in, 20 y›l süresince glokom kaynakl› körlük oran›,
fizyolojik fliddet (muayene esnas›ndaki) ile havuzdaki hastalarda ilerleme olmas› riskine
ba¤l›d›r. Bu fliddet “case-mix”i (olgu kar›flmas›) üzerine flüphelerin ötesinde dahi, pek çok
sonuca etki eden faktör mevcut olabilir; hastalar›n normal bak›m sürecine geri dönebilme
yetene¤i, tavsiye edilen tedavileri düzenli kullanma seviyeleri, ve sosyoekonomik ve kül-
türel durumlar›n›n etkileri gibi. Dolay›s›yla, sa¤l›k hizmeti sunan kiflinin optik sinir mu-
ayenesi gibi muayene ad›mlar›n› kullan›p kullanmad›¤›n›n ölçülmesi uygun olabilirken,
20 y›ll›k süreç boyunca körlük oranlar›n›n hesaplanmas› uygun olmayabilir.

Di¤er bir deyiflle, case-mix ve di¤er kar›flt›r›c›lar için ayarlamalar yap›lsa dahi, uygun
k›yaslamalar›n yap›lmas› için özen gösterilmesi gerekir. Sorulmas› gereken esas soru, sor-
gulanan gösterge aç›s›ndan sa¤l›k hizmetini sunan kiflinin sorumlu kabul edilip edilme-
mesi gerekti¤idir. Ölçüt tamamen ya da büyük oranda sa¤l›k hizmeti sunan kiflinin kon-
trolü d›fl›ndaki bir faktörün etkisi alt›ndaysa, bu kiflinin sorumlu kabul edilmesi do¤ru ol-
maz. Ancak e¤er bu kifliler sorumlu tutuluyorsa, esas suçland›klar› nokta hastalar›n›n ve
hasta yak›nlar›n›n davran›fllar› olacakt›r. Bu flartlar alt›nda, pek çok sa¤l›k hizmeti sunan
kifli, dar gelirli ya da kaynaklar› k›s›tl› kiflileri hasta olarak kabul etmeyebilecek, ve sade-
ce sorumluluk alabilecek sosyoekonomik yönden güçlü kiflilere yönelebilecelerdir. Örne-
¤in, kaynaklar› k›s›tl› bir semtte hizmet veren kaliteli bir hekim, kaynaklar› zengin semt-
te hizmet veren daha az kaliteli bir hekime göre daha baflar›l› say›labilecektir. Dolay›s›yla
bu durumun düzeltilmesi için baz› k›yaslamalar ve ayarlamalara ihtiyaç vard›r. 

‹statistik k›yaslar yaparak ve kar›flt›r›c› faktörleri de¤erlendirmeye alarak, araflt›rmac›-
lar, analizlerin sonuçlar›n› anlamalar›na yard›m edecek belli bir dizi faktörü tespit etmifl
olurlar. Burada kilit ad›m, ki genelde atlan›r, bu göstergelerin genel anlamda sa¤l›k hiz-
metinin kalitesi aç›s›ndan ne kadar önemli olduklar›d›r (AAO Preferred Practice Patterns,
her süreç göstergesini “tedavi plan›n›n önemi aç›s›ndan derecelendirir). E¤er at›lacak bir
ad›m genel kalite aç›s›ndan bir duruma iflaret etmiyorsa ya da hastan›n sa¤l›¤›n›n zaman
içinde nas›l gitti¤ine dair bilgi vermiyorsa, uygulanmamas› pek bir sorun teflkil etmeye-
cek demektir.
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Kilit analizin gerçeklefltirilmesi için s›kça faydalan›lan bir teknik, ilgili ba¤›ml› de¤ifl-
kenin varyans›n›n ne kadar›n›n, analizin tüm ba¤›ms›z de¤iflkenleri taraf›ndan desteklen-
di¤idir. Bu duruma genelde analizde yer verilen de¤iflkenler taraf›ndan “aç›klanan” var-
yans yüzdesi de denir. Aç›klanan de¤iflkenlik oran› yüksekse, analizde özgün ölçütlere
daha fazla dikkat etmemizin önemli olaca¤› anlafl›l›rken, aç›klanan de¤iflkenlik oran› dü-
flükse, ölçütlere daha az a¤›rl›k verilebilir. ‹statistiki bir perspektiften bakacak olursak, k›-
sa yoldan aç›klanan varyans› ifade etmenin yöntemi, analizdeki R2 de¤iflkenlerinin de¤er-
lendirilmesidir. Esas soru, istatistiki (ve klinik) olarak anlaml› de¤iflkenlerin, ne oranda il-
gili ba¤›ml› de¤iflkeni aç›klayabildi¤idir?

Uygulamalar›n Sürekli Gelifltirilmesi Amac›yla Tatbik Edilen 

Veri Sunumu Yöntemleri
Sistemin temeli tasarland›¤›nda, kuruldu¤unda, ve analiz edildi¤inde; kalite takibi ve ge-
lifltirme sistemi hizmetleri, sadece analizlerin sonuçlar› da¤›t›ld›¤›nda ve ifllem ile süreç-
lerin gelifltirilmesi için kullan›ld›¤›nda daha iyi hale getirebilir. Sonuçlar›n sadece ölçül-
mesi ve geri-bildirime tabi tutulmas›n›n, peformans göstergelerine göre hizmetler üzerin-
deki iyilefltirici etkisinin %3-6 aras› oldu¤u gösterilmifltir. Süreklilik arz eden bir kalite ge-
lifltirimi sürecini meydana getiren sistemler, anlaml› ölçüde yüksek performans kazançla-
r›n› gösterebilecek kapasitededir. Sürekli kalite gelifltirimi (CQI) ve toplam kalite yöneti-
minin (TQM) yöntemlerinin tart›fl›lmas› bu bölümün kapsam› d›fl›nda olmas›na karfl›n,
veri analizi ve sunumu için daha yayg›n kullan›m› olan baz› faydal› yöntemler mevcuttur. 

‹lk olarak, verilerin niteli¤inin anlafl›labilmesi aç›s›ndan, bir frekans da¤›l›m ya da his-
togram grafi¤inde gösterilmeleri (fiekil 16-7) ya da 2 ya da daha fazla de¤iflkene göre da-
¤›l›m için bir saç›l›m diyagram› (fiekil 16-8) kullan›lmas› büyük önem tafl›r. Bu grafikte ve-
riler çan-e¤risi fleklinde bir grafik oluflturarak “normal da¤›l›m” m› sergiliyorlar yoksa asi-
metrik bir e¤ri mi çiziyorlar? Bu sorunun cevab›, seçilecek istatistiki yöntem ve analizler
aç›s›ndan büyük önem tafl›r, ve ayr›ca etkili olas› faktörlere dair ciddi bilgiler verebilir. Ya
da, verilerde 2 farkl› altgrup tespit edilerek, altgruplar›n tan›mlanmas› gibi ilave ifllemle-
rin gerçeklefltirilmesine yol açabilir. Örne¤in, belli bir hastal›k alan› aç›s›ndan, yaln›z ba-
fl›na çal›flan bir hekimin verece¤i sa¤l›k hizmeti ile, genifl ve tek bir uzmanl›k alan›nda ça-
l›flan gruplar›n hizmeti genelde ciddi farkl›l›klar sergiler. 

‹kinci olarak, bir pareto grafi¤inin (fiekil 16-9) kullan›lmas›, ilgili kilit faktörlerin kümü-
latif da¤›l›m›na ›fl›k tutar. Bu grafikte histogram ile kümülatif frekans çizgisi bir arada ol-
du¤undan, ilgili de¤iflkenin de¤er aral›¤›nda performans de¤erlendirmesi yapmak müm-
kün olur. 

Üçüncü olarak, bilhassa nadir rastlananlar olmak üzere, olgular›n oran›, zamanla de-
¤iflim sergileyebilir. Bu de¤iflimler, daha önceki zaman dilimleri ve di¤er kurumlar ile uy-
gulamalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, hem klinik hem de istatistiki aç›dan anlaml› seviyede mi-
dir? Run diyagramlar› ya da kontrol grafiklerinde (fiekil 16-10), olgu s›kl›klar›n›n zamana gö-
re da¤›l›m› hem Standart Sapma (SS: standart deviation; SD) hem de seviye aç›s›ndan be-
lirtildi¤inden, araflt›rmac›lar bu konuda baz› yarg›lara varabilir: (1) sapma sergileyen bir
veri noktas› gerçekten anlaml› bir bulgu mudur yoksa randomize bir hata sonucu mu or-
taya ç›km›flt›r (2) benzer k›yaslamalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda organizasyon nas›l bir yönde
ilerlemektedir.

Bu veri analizlerinin amac› , ilgili faktördeki varyasyonlar›n tan›mlanmas›d›r. Sistemin
kurulumuna ba¤l› olarak ortaya ç›kan ve mevcut operatif yap›s›n›n bir parças› olan bu
faktörlere ola¤an sebepler denir. Bu alandaki performans› artt›rmak için, sistemin yeniden
tasarlanmas› ve mühendislik ifllemlerine tabi tutulmas› gerekir. 
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fiekil 16-7 Histogram tipleri. (Quality Assurance Project’ten türetilmifltir. http://qaproject.org/methods/
rehistorgram.html.)

fiekil 16-8 Saç›l›m diyagram›n›n yorumlanmas›. (Quality Assurance Project’ten türetilmifltir. 
http://qaproject.org/methods/rescatter.html)

Çan fieklinde:
Normal Patern

Çift Pikli: ‹ki da¤›l›m› 
gösterir

E¤ik: S›radaki di¤er 
ifllemlere bak

Kesik: Da¤›l›m paterninin keskin
sonlan›fl›n›n nedenlerie bak

Düzensiz Plato: Hiçbir süreç
veya patern yok

Güçlü iliflki:
Güçlü bir ba¤lant›y› gösterir

‹liflkisiz:
Baflka ba¤lant›lar› incele

J fleklinde iliflki:
Karmafl›k iliflkileri gösterir

Zay›f iliflki:
Daha güçlü iliflkiler 

için incele



Örne¤in, glokomda, hastalar ne kadar s›k› kontrol edilirse edilsin ve teknisyenler ne
kadar iyi e¤itilirse e¤itilsin tespit edilemeyece¤i bilinen bir “güvenilir olmayan” görme
alanlar› oran› mevcut olabilir. Bunun aksine; özgün, tan›mlanabilen bir faktöre ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kabilen varyanslar›n (genelde özgün bir sa¤l›k hizmeti sa¤layan kifli) “özel
nedenleri” de olabilir. “Özel nedenlere” ba¤l› varyans›n h›zla tespiti, normal oranlar›n d›-
fl›ndaki varyans›n yine h›zla düzeltilebilmesine olanak tan›r. Ancak, hizmetin ve hastala-
ra etkisinin iyilefltirilmesine olanak tan›yan as›l faktörler, sistemin genelinin performans›-
n›n gelifltirilmesi ve “ola¤an nedenli” varyasyonun azalt›lmas›d›r. Bireysel olarak her has-
taya verilen hizmetin iyilefltirilmesi, sadece hizmeti sunanlar›n tan›mlanmas› ve rehabili-
tasyonlar›na yard›mc› olunmas›yla de¤il, “e¤rinin de¤ifltirilmesiyle” mümkün olabilir. 

Sürekli Kalite ‹yilefltiriminin Di¤er Özellikleri
Sürekli kalite iyilefltirimi araçlar›n›n kullan›lmas› ayn› zamanda hizmet yap›lanmalar› ve
süreçlerinin nas›l gelifltirilebilece¤i konusunda ciddi ölçüde kafa yormay› da gerektirir. En
önemli yollardan birisi, ilk analizlerden önce ve sonra tüm ad›mlar› içeren bir liste haz›r-
lanmas› ve bundan hareketle hizmetlerle ilgili sisteme dair bir ak›fl grafi¤inin meydana ge-
tirilmesidir (fiekil 16-11). Özgün bir sonuç için sistemin bütününe bakarak (diabetli bir
hastan›n y›ll›k olarak göz kontrolünden geçmesinin sa¤lanmas› gibi), araflt›rmac›lar, süre-
cin serilefltirilmesine yönelik f›rsatlar› görebilirler.

Kullan›labilecek ilave araçlardan birisi de fishbone (bal›k k›lç›¤›) ya da neden-sonuç di-
yagram›d›r (fiekil 16-12). Bu grafik sayesinde hizmetin her ad›m›nda önemli bir girdi olan
personel gibi farkl› faktörler üzerinde ayr›nt›l› bilgi edinilebilir. Tüm bu önemli ad›mlar›n
haritas›n›n ç›kar›lmas› problemlerle nerede karfl›lafl›labilece¤i ve hangi noktalarda ifl ak›-
fl›n›n gelifltirilebilece¤ine dair fikirler verebilir. Bu ad›mlarda yap›lacak de¤ifliklikler ölçü-
lebilirken, sonuçlar da takip edilebilir. Hizmet kalitesinin iyilefltirilmesini amaçlayanlar
bu yolla sürekli karakterde bir geri-bildirim edinmifl olurlar. 

Özet
Sa¤l›k hizmetlerinde kalitenin yükseltilmesi yolunda adil ve anlaml› kalite kontrol yön-
temlerinin tatbik edilmesi, önümüze kilit istatistiki kavramlar koymaktad›r. Bilhassa kali-
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fiekil 16-9 Pareto grafi¤i. (Quality Assurance Project’ten türetilmifltir. http://qaproject.org/methods/
resparetochart.html)

Vergiler, ‹lk Çeyrek

Maafllar Ekipman

Dolar Yüzde

Tafl›ma Telefon/Faks ‹htiyaçlar
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fiekil 16-10 Yeni tasar›m öncesi ve sonras›nda ortalama bekleme süresini gösteren kontrol flemas›.
(Quality Assurance Project’ten türetilmifltir. http://qaproject.org/methods/resstattools2.html.)

fiekil 16-11 Hasta kayd›n›n ak›fl flemas›. (Quality Assurance Project’ten türetilmifltir.
http://qaproject.org/methods/resflowchart.html.)

fiekil 16-12 Hastanede kullan›lan Fishbone (bal›k k›lç›¤›) diyagram›. (Quality Assurance Project’ten
türetilmifltir. http://qaproject.org/methods/resc&e.html.)

Ortalama Bekleme Süresi Dakika (Günlük 5 Örne¤in)

Üst Kontrol S›n›r› = 78 Dakika

Ortalama =
42 Dakika

Üst Kontrol Limiti = 26 Dakika

Ortalama = 15 Dakika

Alt Kontrol Limiti = 4 Dakika

Hasta kay›t
masas›na

ulafl›r

Uygunsuz altyap›

Do¤um odas› karantina
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te kavram›, devletin ve özel kurumlar›n ödemelerinde ciddi bir ölçüt haline geldi¤inden
(performansa göre de¤iflen ödeme esas›), art›k uygun bir kalite kontrol sisteminin yarat›l-
mas› ve uygulanmas› flart olmufltur. Gerçektende, kalite kontrol ölçümleri ayn› zamanda
sigorta flirketlerinin düzenledi¤i panellere kat›lacak sa¤l›k kurumlar›n› belirlemede dahi
rol oynad›¤›ndan, istatistiki aç›dan do¤ru yaklafl›mlara ev sahipli¤i yapan iyi bir planla-
ma ve uygulama bütünlü¤ü bar›nd›ran sistemlere sahip olmak, son derece önemli bir ha-
le gelmifltir. Dolay›s›yla, istatistik sadece bilimsel literatürü anlamak ve hastalara daha iyi
hizmet vermek için de¤il, ayn› zamanda, oftalmologlar da dahil olmak üzere sa¤l›k sektö-
rü çal›flanlar›n›n durumlar›n› iyilefltirmek için de kullan›lmaktad›r.
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