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Degerli Hekimler,

Enfeksiyon hastaliklari, dahili tip bilimleri igerisinde etkin ve rasyonel
tedavi yaklagimi uygulandig: takdirde hekim ve hasta agisindan yiiz gtildii-
riicti ve hizli sonuglarin alindig1 bir bilim dalidir. Antimikrobiyal tedavinin
akilci ve etkin uygulanmasi sonucunda yasami tehdit eden enfeksiyonlarda

dahi biyiik oranda iyilesme saglanabilmektedir.

Bu kitab1 yazmamizdaki amacimiz ; enfeksiyon hastaliklarinda uygu-
lanmakta olan antimikrobiyal tedaviler esnasinda dikkat edilmesi gereken
noktalar1 vurgulamak, antimikrobiyal tedavi dozlar1 ve uygulama sekille-

rini tablo ve sema mantiginda bir cep kitap¢ig formatinda 6zetlemektir.

Her konunun sonunda iilkemizde uygulanmakta olan saglik uygula-
ma tebligi dogrultusunda regeteleme kurallarini igeren elektronik baglant:
adresleri ve bilgiler mevcuttur. Ornek recete ve tedavi protokolleri, etken
madde ve tilkemizde bulunan 6rnek ticari isim bilgileri her konu sonunda

verilmektedir.

Amacimiz okuyucuya gerektiginde basvurabilecegi pratik bir kitap
olusturmaktir.

Bu kitabin hazirlanmasinin her asgamasinda emegini ve yardimini esir-
gemeyen Giines Tip Kitabevleri ¢alisanlarina, ¢alismalarimda beni 6zveri

ile destekleyen aileme ve emegi gecen herkese tesekkiir ederim.

Yrd. Dog. Dr. Cigdem Kader
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172 Sulfonamidler, Trimetoprim, Trimetoprim-Siilfametoksazol

yillarda diren¢ gelisimi nedeniyle bu genis aktivite spektrumu daralmigtir.
Anaerop bakterilere etkinligi zayiftir.

Direng Gelisimi

PABAnin agir1 iiretimi, sulfonamidlere permeabilitenin azaltilmasi ve plazmid
yoluyla ilaca direngli enzim {iretimi gibi mekanizmalar sonucu antibakteriyel
diren¢ gelisimi s6z konusudur. Birden fazla direng gelisebilir. Ayrica sulfona-
midler arasinda ¢apraz direng de olabilmektedir. Plazmid kaynakli sulfonamid
direnci, trimetoprim kullanimi sonras: giderek artmustir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Parenteral ve lokal uygulama igin formlar1 vardir. Sulfadiazin ve sulfisoksazol
intravenoz ve subkutenéz, giimiis sulfadiazin ve mafenid asetat yanik hastala-
rinda topikal olarak kullanilir. Oral formlarinin GiS’ten emilimi oldukga iyi ve
biyoyararlanimu yiiksektir. Proteinlere baglanma oranlari sulfonamidler arasin-
da gesitlilik gosterir. BOS, sinoviyal sivi, plevra ve peritonda yiiksek konsant-
rasyonlara ulagabilir. Atilimi karacigerde glukronidasyon ve asetilasyon sonrasi
bobreklerde glomeruler filtrasyon ve tubuler sekresyon ile olur. Baz1 sulfona-
midlerin kan diizeyleri, beyin omurilik siv1 diizeyleri, yarilanma 6miirleri ve
proteine baglanma oranlari tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Sulfonamidlerin kan dtzeyleri, beyin omurilik sivi dtizeyleri,

yarilanma omdirleri ve proteine baglanma oranlari

Pik kan Plazma Proteine
diizeyi* BOS yarilanma émrii | baglanma
ilag (mg/ml) diizeyi (%) | (saat) (%)
Sulfadiazin 30-60 40-80 17 45
Sulfisoksazol 40-50 30-50 5-6 92
Sulfametoksazol | 80-100 25-30 11 70
Sulfadoksin 50-75 20-30 100-230 80-98
* 2 gr oral doz sonrasi yaklasik dtzeyi
* BOS: Beyin omurilik sivisi

Endikasyonlari

Sulfonamidler, primer olarak sikhikla Escherichia colinin etken oldugu akut
triner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ajanlar olmalarina rag-
men bu ilaglara kars1 artan direng, etkinliklerinin sinirlanmasina neden olmus-
tur. Sulfonamidlerin kullanim alanlar1 Tablo 3'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Aminoglikozidlerin Spesifik Endikasyonlari (Devami)

Patojen Aminoglikozid | Kombine Edilen Antibiyotik
Entemoeba hystolytica P -
Cryptosporidium parvum P -

A: Amikasin, G: Gentamisin, N: Netilmisin, P: Paromomisin, S: Streptomisin, Sp: Spektinomisin,
T: Tobramisin APP: Antipsédomonal penisilin, APS: Antipsédomonal sefalosporin, GSS: Genis
spektrumlu sefalosporin

FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK

Aminoglikoziler, plazma proteinlerine ¢ok az baglanirlar. Suda ¢éziniirliikleri
yiiksek olmasindan dolay: vaskiiler alana serbestce, dokularin ¢ogunda interstsi-
yel alana kolayca dagilirlar. Dagilim hacmi erigkinlerde 0.2- 0.4 L/ kgdir. Yanik,
asit, gebelik ve kistik fibrozis dykiisii olan hastalarda dagilim hacmi daha fazladur.
Idrar konsantrasyonu serum konstrasyonun 25-100 katidir. Kan beyin bariyerine,
solunum sekresyonu ve biliyer sisteme ¢ok az ge¢mektedir. Aminoglikozidler
intravendz infiizyon bitiminden 30-60 dakika sonra yada intramiiskiiler uygula-
madan 30-90 dakika sonra doruk plazma diizeyine erisir. Aminoglikozidler
viicutta hi¢ metabolize edilmeden bobreklerden glomertiler filtrasyonla atilir.
Eliminasyon yar1 6mrii 1.5-3.5 saattir, bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan kisilerde
bu siire uzar. Aminoglikozidlerin dagilim hacmi ve eliminasyon yar1 dmiirleri;
yas, obezite, malniitrisyon ve bobrek fonksiyonlarina gore degismektedir.

Tablo 3. ilaclarin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Parametreleri

Dagihm Yarilanma
Hacmi | Proteine | Omrii
iLAC (L/kg) Baglanma | (saat) Metabolizma | Eliminasyon
Amikasin 0.26 0-10 2.5 - Bobreklerden
glomerl
Gentamisin 0.26 0.10 2-3 fitrasyonla
atilir
Kanamisin 0.26 0.10 2.5

Netilmisin Veri yok | Veri yok 2-3

Paromomisin | Veriyok | Veri yok Veri yok
Streptomisin | 0.26 0.10 2.5
Tobramisin 0.26 0.10 2-3

DOZ UYGULAMA

Aminoglikozidlerin giinlitk dozlar1 ve doz araliklar: iki sekilde uygulanabilir.

1. Klasik uygulama
2. Gilinde tek doz kullanimi
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Tablo 5. Turkiye'de Bulunan Kinolonlarin Preparat isim, Ticari Sekilleri ve

SGK/SUT Kosullarr (Devami)

Kinolon Preparat Ticari Sekilleri SGK/SUT
ismi
Ofloksasin Drovid® 200 mg tb Ofloksasin oral: KY
Menefloks® | 200-400 mg tb
Ofkozin® 200 mg tb Ofloksasin parenteral:
Tarivid® 200-400 mg tb UH-P, A-72
200/100 ml/ fl
Exocin® % 0.3/5 ml goz damlasi
Girasid® % 0.3/5 ml kulak damlasi
Pefloksasin Peflacine® 400 mg tb Pefloksasin oral: KY
400 mg /fl Pefloksasin
parenteral: KY
Levofloksasin Acomet® 500/100 ml/ fl Levofloksasin oral:
Beraxin® 500-750 mg/ tb K-AB (Pnémonide
Cravi®t 500-750 mg/ tb KY, diger
Floxilevo 500-750 mg/ tb endikasyonlarinda,
500/100 ml/ fl siprofloksasin,
Infecur® 500-750 mg/ tb ofloksasin ve
Kinoflox® 500 mg/ tb ko-trimoksazole
Lebel® 250-500-750 mg/ tb direncli oldugunu
Lefosin® 500 mg/ tb gosteren kaltir
Lefox® 500/100 ml/ fl sonucuna gore
Levofix® 750 mg/ tb kullanilir)
Levokuin® | 500-750 mg/ tb
Levolon® 500-750 mg/ tb Levofloksasin
Levonat® 500-750 mg/ tb parenteral:
Levonidin® | 500-750 mg/ tb UH-P, A-72
Levoteva® | 500-750 mg/ tb
Levozer® 500-750 mg/ tb
Lexur® 500-750 mg/ tb
Lievo® 500-750 mg/ tb
500/100 ml/ fl
Loren® 500-750 mg/ tb
Nevotek® 500-750 mg/ tb
500/100 ml/ fl
Pisan® 750 mg/ tb
Potant® 750 mg/ tb
Qufons® 500-750 mg/ tb
Ravivo® 500-750 mg/ tb
500/100 ml/ fl
Tavanic® 500 mg/ tb
500/100 ml/ fl
Voleflok® 500-750 mg/ tb
500/100 ml-750/150 ml/ fl

(Devam ediyor)
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234 Linkozamidler

f Tedavi Secenegi Oldugu Hastaliklar

Polimikrobiyal intraabdominal enfeksiyonlar

Jinekolojik-pelvik enfeksiyonlar

intraabdominal apseler

Pelvik apseler

Anaerobik bronkopulmoner enfeksiyonlar

C. perfringens enfeksiyonlari

Stafilokokal hastaliklar

Akne vulgaris (topikal)

Toksoplazmozis

Pneumocystis jirovecii pnémonisi

Malarya

~

Klindamisinin, fare modelinde in vitro olarak C. perfringensin alfa-
toksin aktivitesini baskiladig1 ve mortaliteyi azaltmada penisilinden daha
etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle klindamisin, C. perfringens enfek-
siyonlarinda faydali bir alternatiftir. Y,

YAN ETKILER

Linkozamidlerin en 6nemli yan etkisi kullaniminin kisitlanmasina sebep
olan psédomembrandz enterokolittir. Tablo 4’te yan etkiler 6zetlenmistir.

Tablo 4. Linkozamidlerin Yan Etkileri

Yan Etkiler Aciklama ve Siklik Orani

Alerjik reaksiyonlar Dokintd, ates, nadiren eritema multiforme ve
anafilaksi.

ishal % 20'ye kadar ¢ikan oranda gérulebilir. Oral

kullanimda daha siktir.

Psédomembranéz enterokolit % 0.01-10 oraninda goérulur. Topikal kullanim
sonrasinda da gorilebilir.

Transaminaz yuksekligi Hafiftir. Parenteral kullanim sonrasinda siktir.
Nadiren belirgin hepatoksisite ve sarilik goérular.

Notropeni, trombositopeni, Genellikle hafif ve geri dontstumludar.
agranulositoz

Hipotansiyon, Nadiren goraldr. Yiksek doz linkomisin, intraven6z
elektrokardiyografi olarak cok hizl verildiginde kardiyopulmoner
degisiklikleri arrest gelistigi de bildirilmistir.

Lokal irritasyon Nadir.
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Lipopeptidler ve Yeni Glikopeptidler
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Mikobakteriyel Enfeksiyonlarin Tedavisi 291

Ticari Miistahzar

Amiklin 500mg-2 mL flakon

Amikaver 100, 200, 250, 500 mg-2 mL ampul
Amikaver 500 mg -2 mL flakon

Amiketem 100, 500 mg -2 mL ampul
Amikozit 100, 500 mg-2 mL flakon

Mikasin 500 mg-2 mL flakon

SUT

Uzman hekimler ve pratisyen hekimler tarafindan recete edilebilir.

KANAMISIN

Ulkemizde yoktur. Streptomisin direngli M. tubercolosis’te etkindir. Amikasinin
toksistesinin daha diisiik olmas1 nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamistir.
Maliyet disinda digerlerine bir tistiinliigii yoktur.

PARA-AMINOSALISILIK ASID (PAS)

Folat sentezini bozarak antiTB etkinlik gosterir. Sodyum veya kalsiyum tuzu
seklinde kullanilir. Giinde 4 gr tek doz uygulanir, GIS emilimi yiiksektir (>%85)
ve kisa siirede etkin kan kansantrasyonuna ulagir (70- 80 pg/mL). Uriner sis-
temden atilir. Diisiitk maliyet nedeniyle az gelismis tilkelerde MDR-TB teda-
visinde tercih edilir. En sik GIS yan etkileri goriiliir. flacin indiikledigi lupus,
kalsiyum ve sodyum yiiklenmesi, lenfoid hiperplazi, mononiikleozis benzeri
klinik tablo, ates, dokiintii, hepatosplenomegali goriilebilir. Asir1 duyarlilik re-
aksiyonu en sik goriilen yan etkisidir.

Ticari Miistahzar

PAS sodyum aminosalisilat 1gr -50 tablet
PAS sodyum aminosalisilat 1gr -100 tablet

SUT

EHU ve Gogiis hastaliklar1 uzmani tarafindan ilk regeteleme sonrasinda; i¢ has-
taliklar1 uzmani, ¢ocuk hastaliklar1 uzmani ve aile hekimleri tarafindan regete
edilebilir.

AntiTB ilaglar receteleme kurallar1 disinda, Verem Savas Dispanserleri ta-
rafindan hastalara ticretsiz olarak temin edilir. Eczanelerde regeteli olsa dahi
rutin satig1 yoktur.

SIKLOSERIN

Hiicre duvar sentezi inhibitriidiir. Invitro 5-20 g/mL diizeylerde M. Tuberculosis'i
inhibe eder. Ag1z yolu ile alindiginda emilimi yiiksektir. Etkin kan konsantrasyo-



306 Sistemik Antifungal ilaclar

Terapotik ilag diizeylerinin 6l¢iilmesi 6nerilir. Profilaksi i¢in 0.7 ug/mL nin
tizerinde ila¢ diizeyi gereklidir. Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, ya da
hemodiyaliz igin doz ayarlamalar1 gerekmemektedir.

Endikasyonlari

Posakonazoliin, bir¢ok zigomigetler dahil olmak tizere kiiflere etkili olan ¢ok
genis bir etki spektrumu vardir. Temel kullanim alani, profilaksi ve inatg1
mikozlarin kurtarma tedavisidir. Yiiksek riskli hastalarda, tranplant hastalarin-
da, Graft-versus-host hastaliginda, hematolojik maligniteler ve nétropenide
firsat¢r1  mikozlarin  engellenmesinde  etkilidir.  Aspergillozis ve
koksidioidomikozis'te kurtarma tedavisinde kullanilabilir.

Doz ve Uygulama

Sistemik invaziv enfeksiyonlarda 800 mg/giin, profilaksi igin 600 mg/giin veri-
lir. Mukozal kandidiyaziste 200 mg/giin verilir. Yagl yiyeceklerle alinmalidur.

ilag Etkilegimleri

Posakonazol, itrakanozol ve vorikonozole gore ¢ok az ilag etkilesimine yol agsa
da, kalsiyum kanal blokérleri, siklosporin, sirolimus, takrolimus, kinidin,
rifampisin ve benzodiyazepin seviyelerinin artmas: gibi 6nemli yan etkilere
sahiptir. Posakonazol seviyesi, simetidin, karbamazepin, efavirenz ve rifampin-
le azalir.

Yan Etkiler

Yan etki profili flukonazole benzer. Gastrointestinal semptomlar ve bag agris
siklikla goriiliir. Aritmiyi engellemek igin, elektrolit anormallikleri tedavi 6nce-
si diizeltilmelidir.

Ticari Mistahzarlari

Noxafil® 400 mg/ml oral siispansiyon

Saglik uygulama tebligi (SUT)'a gore Posakonazol;
a. Asagida tanimlanan hastalardaki invazif mantar enfeksiyonlarinin profilaksisinde
kullanilir:

1. Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun sreli nétropeni
olusabilecedi dustinulen akut miyeloid I6semi (AML) veya miyelodisplastik
sendrom (MDS) nedeniyle remisyon-indiksiyon kemoterapisi alan hastalarda.

2. Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve Graft versus host
hastaligina yonelik olarak ytksek doz immunsupresif tedavi alan allojenik
hematopoetik kok hcre transplanti (HSCT) alicisi olan hastalarda.

b. Tedavi amacl olarak asagida tanimlanan durumlarda kullanilir:

1. immun yetmezligi olan flukonazole direncli orofarengeal kandiyazis tedavisinde.

2. Amfoterisin B, lipozomal amfoterisin B veya vorikonazol tedavilerine refrakter
invazif aspergilozis tedavisinde.

3. Amfoterisin B ile tedaviye refrakter ya da amfoterisin B'yi tolere edemeyen
fusariozis hastaligi olan hastalarda.

4. Itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da itrakonazol’u tolere edemeyen
kromoblastomikoz ve micetoma hastaligi olan hastalarda.

5. Amfoterisin B ya da itrakonazol veya flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu
tibbi Grtinleri tolere edemeyen koksidiodomikoz hastaligi olan hastalarda.
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Ticari Mistahzarlar ve Saghk Uygulama Tebligi
(SUT)'daki Yeri

Tablo 2de belirtilmistir.

Madde 4.2.13-Aya gore kronik hepatit B tedavisinde

(3) Oral antiviral tedaviye;

a) Erigkin hastalarda; giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin
veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile baglanir.

b) 2-18 yas grubu hastalarda tedaviye lamivudin, 12-18 yas grubu hastalar-
da lamivudin veya tenofovir, 16-18 yas grubu hastalarda lamivudin veya teno-
fovir veya entekavir ile baslanabilir. Cocuk hastalarda lamivudin tedavisine
3mg/kg/giin dozunda (giinliik maksimum 100 mg), tenofovir tedavisine 245
mg/giin, entekavir tedavisine 0,5 mg/giin dozunda baglanabilir.

(4) Eriskin hastalar oral antiviral tedavi altindayken;

a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 tincii haftasinda HBV DNA 50
IU/ml (300 kopya/ml) ve iizerinde olan hastalarda diger antiviraller kullanilr.
Ancak bu tedavilerin 24 tincii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml)
altinda ise bagka bir oral antiviral ajana gecilemez veya eklenemez.

Madde 4.2.13.C (1) Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi
veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda,
ALT yiiksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksi-
zin uygulanmakta olan diger tedavisi siiresince ve bu tedavisinden sonraki en
fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245
mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti
HBc pozitifligi durumlarinda imminsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara
ALT yiiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin lamivudin veya
telbivudin veya tenofovir veya entekavir kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin
bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi kullanilabilir.

9. OSELTAMIVIR

Etki Mekanizmasi

Influenza A ve B viruslerinin hiicreden serbest kalmasindan sorumlu olan
Noraminidaz enziminin potent ve spesifik bir inhibit6riidiir. Néraminidaz enzi-
mi, sialik asit rezidiisiinii pargalamak suretiyle hemaglutininin baglanmasini
engeller ve boylece virusun salinip yayilmasina katkida bulunur. Néraminidaz
inhibisyonu sayesinde virusler yayilamaz ve hiicre ytizeyinde birikir.

Antiviral Aktivite
Yiiksek patojeniteli H5N1, H7N7, HIN2 de dahil olmak tizere Influenza A ve
Influenza B viruslerine kars: etkilidir.

Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Oral alimi takiben hizla emilir, biyoyararlanimi %80dir, yemekle kullanimi
biyoyararlanimini azaltmaz. Maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma
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Tablo 2. Hepatit B virusu enfeksiyonu tedavisinde énerilen antiviraller ve

mustahzarlari

Etken Piyasada
Madde Bulunan Ticari
(HBV) isimler Kutu icerigi Ozellikleri | SUT
Adefovir Hepsera tb 10 mg/tb (30 tb) ithal-orijinal | SGK SUT
(EK-4/D)
Entekavir Aviravir film tb 0,5 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 tb)
Baraclude film tb | 0,5 mg/tb (30 tb) ithal-orijinal | SGK SUT
(EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 tb)
Hednavir film tb | 0,5 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 th)
Hepatovir-B film | 0,5 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
tb (EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 tb)
Quantavir film tb | 0,5 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 tb)
Virente film tb 0,5 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D-6.1)
1 mg/tb (30 th)
Lamivudin Epivir film tb 150 mg/tb (60 tb) ithal-orijinal | SGK SUT
(EK-4/E)
Epivir oral 10 mg/mL (240 mL) | ithal-orijinal | SGK SUT
solusyon (EK-4/E)
Medovir film tb 100 mg/tb (28 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D)
100 mg/th (84 tb)
Mivux film tb 100 mg/tb (28 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D)
Zeffix film tb 100 mg/tb (28 tb) ithal-orijinal | SGK SUT
(EK-4/D)
Zefomen film tb 100 mg/tb (28 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
(EK-4/D)
Telbivudin Sebivo film tb 600 mg/tb (28 tb) ithal-orijinal | SGK SUT
(EK-4/D)
Tenofovir Doro film tb 245 mg/tb (30 tb) Yerli-jenerik | SGK SUT
disoproksil (EK-4/D)
fumarat

(Devam ediyor)
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styla diger ilaglarla birlikte kullanildiklarinda, ila¢ uyumsuzlugu gelistiginde, kan-
daki ilag diizeyleri uzun siirede diiser. Bu da hizla direng gelismesine neden olur.

i. Nevirapin (NVP): Birinci kugak bir NNRTIdir. Giincelligini kaybetmekte
olan bir ilagtir. Tedavi sirasinda karaciger toksisitesi gelisebilir. Ozellikle
CD4 say1s1 200den yiiksek olan kadinlarda bu risk vardir. Dokiintii bir bas-
ka 6nemli yan etkidir.

ii. Efavirenz (EFV): Birinci kusak NNRTTlardan bir digeridir. Gliniimiize
kadar kullanilmig en 6nemli ajanlardan biridir. Son yillara kadar karsilas-
tirildigr diger ART ajanlarina kars1 hep distiin bulunmus ve altin standart
tedavi olarak kabul edilmistir. Halbuki, yeni nesil integraz inhibitorlerinin
ortaya ¢ikmast EFV’nin popiilaritesini sarsmistir. Temel olarak karaciger
toksisitesi ve santral sinir sistemi toksisitesi en 6nemli yan etkileridir. SSS
toksisitesi nérokognitif islevlerde bozulmaya, abuk sabuk riiyalar gormeye,
intihara meyletmeye sebep olabilir. Bu intihar meyili son yillarda EFV hak-
kindaki en 6nemli elestiri haline gelmistir. Tek bir RT mutasyonuyla diren¢
gelisip etkinligini kaybedebilir. TDF/FTC ile birlikte tek tablet olarak yurt
disinda pazarlanmig ve biiyiik bir hasta grubuna ulagmistir.

iii. Rilpivirin (RPV): Bu ajan ikinci jenerasyon NNRTTdir. Bazal viral yiikii
yiiksek olan kisilerde etkinligi kisithdir, dolayisiyla 100000 kopya/mlden
daha diisiik viral yiikii olanlarda kullanimi énerilmektedir. Ayrica yeterli
diizeyde biyoyararlanimi igin 500 kcal'lik gidayla birlikte kullanilmasi ge-
rekliligi de bir bagka dezavantaj teskil etmektedir. TDF/FTC omurgastyla
birlikte tek tabletlik formlar1 yurt disinda pazarlanmaktadir.

iv. Etravirin (ETV): RPV gibi diarilpirimidin analogudur. ETV’yi sinifinin
diger tyelerinden ayiran en 6nemli 6zellik, direngli viriisler Gizerinde de
etkili olabilmesidir. Genetik bariyeri yiiksek bir ajandir. Kolay tolere edilir.
SSS yan etkileri EFV'den daha azdir. NNRTI direnci olan kisilerde 6nemli
bir alternatiftir. Elimizdeki veriler bu ajanin DRV/r ile kombine edildiginde
en bagarili sonuglari verecegini gostermektedir.

2. Proteaz inhibitérleri (PI) (Tablo 3)

HIV proteazi, gag-pol poliprotein kompleksinden islevsel kiigiik proteinler
olugturan ana enzimdir. Proteaz inhibisyonu enfeksiy6z olmayan kii¢iik virtis
pargaciklarinin olusmasina sebep olur. Bu grup tyelerinin erken donemdeki
yan etkileri ishal, bulanti, kusma, dispepsi gibi GIS olaylaridir. Uzun dénemli
kullanimlarinda lipodistrofi, dislipidemi, kalp damar hastaliklarinda artisa se-
bep olurlar. CYP3A4 inhibisyonu yaptiklarindan pekgok ilag etkilesimine se-
bep olurlar. Ritonavir giiglii bir CYP3A4 inhibitériidiir. Yeni nesil PI'larin hepsi

Tablo 3. Dunyada ve Turkiye'de Yaygin Kullanilan PI Ajanlar

ART Ajan Kisaltma | Doz Yanetki Miistahzar
Atazanavir ATV 300 mg Dislipidemi, KVS, GIS | Reyataz*
Lopinavir/r LPV 800/200 mg GIS, Dislipidemi, KVS | Kaletra
Darunavir DRV 800-1200 mg | GIS, lipid Prezista

*: Ulkemizde heniiz pazarlanmadi
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kin tenyalar igin tercih edilir. Tek doz alindiginda Taenia solium (domuz tenya-
s1), Taenia saginata (sigir tenyasi), Diphyllobothrium latum (balik tenyasi) ve
Hymenolepis nanaya (ctice tenya) kars: etkilidir. Zoonotik Fasciola hepatica
infeksiyonlarinda degisen etkinlige sahiptir. Prazikuantel, karaciger ve safra
yollarinin yassi solucani olan Clonochis sinensis, Opisthorchis spp., ve akcigerde
infeksiyon yapan Paragonimus spp.un tedavisinde de kullanilir. Fasciolepsis
buski, Metagonimus yokogawi, Heterophyes heterophyes, Nanophyetus salminco-
la intestinal yerlesimli yass1 solucanlara da etkilidir.

Farmakokinetik: Oral absorbsiyon %80den fazladir. Plazma proteinlerine
baglanma orani %80 kadardir. Plazma yarilanma 6mrii: 1-1.5 saattir. PO alin-
diginda absobsiyonu gayet iyidir, ancak biyotransformasyona ugradig: icin,
degismeyen ilag olarak plazmadaki diizeyi diisiik kalir. Atilimy, tedaviyi takibe-
den dérdiincii giine kadar, idrar ile (%99 metabolitleri halinde) olur. BOS’taki
konsantrasyonu, plazmadakinin yaklasik %14-20’si kadardr.

Toksisite ve Yan-Etkiler: Yan etkileri cok seyrek ve azdir. Basagrisi, halsiz-
lik, bag dénmesi, B/K (bulanti/kusma), ve abdominal rahatsizlik gibi hafif ve
gegici yan etkilere yol agabilir. Bunlardan dolayr nadiren tedaviyi kesmek gere-
kebilir. Serebral sistiserki tedavisi sirasinda, kistlerin 6liimii dolayisiyla enfla-
masyon ve 6dem meydana gelse de, cabuk iyilesir. Intrakraniyal sistiserkiye
kars1 praziquantel de etkilidir. Ancak, farmakokinetik 6zelliklerinden dolay: bu
konuda 6ncelik albendazoldedir. Schistosoma tedavisinde gozlenen karin agri-
s1, bulanty, istahsizlik, diare ve hafif norolojik belirtiler gibi yan etkiler biiyiik-
eriskin kurtlarin 6lmesi ile alakalidir. Sistozoma vakalarinda, prazikuantelin
tegumente zarar vermesi, yogun vakuolizasyon ve Caa karst artmus hiicre
gecirgenligine yol acar. Bu da erigkin sistozom kaslarinda fel¢ olusturup tutun-
duklar1 damar duvarindan ayrilmalarina yol agar. Ayrica, portal dolagimla
karacigere taginirlar. Antijenler ortaya ¢ikinca da, antikor ve fagositlerin bag-
lanmasi sonucu immiin yikim gergeklesir. Hamilelik risk kategorisi: Bdir.

Klinik Kullanim ve Doz

Schistosomiyaz; 20 mg/kg/doz, PO, 3X/giin.

Akciger ve karaciger flukes; 25 mg/kg/doz, PO, 3X/giin, 2 ardigik giin.
intestinal flukes; 25 mg/kg, PO, tek doz/giin.

Intestinal taeniasis / diphyllobothriasis; 10-20 mg/kg, PO, tek doz/giin.
Intestinal hymenolepiasis; 25 mg/kg, PO, tek doz/giin.

Klonor¢iyaz / Opistorgiyaz: 25 mg/kg/doz, 3 doz/giin (tek giinliik tedavi)
Sistiserki; (serebral sistiserkozda, hasta hospitalize edilerek tedavi baglanir). 50
mg/kg/giin, lige boliinerek, 8 saat ara ile, 14 ardisik giin siireyle. Tedaviden 2-3
giin once baslanip, tedavi siiresince uygun dozda steroid eklenir.
Kortikosteroidler anti-enflamatuvar yanit ve KIBAS azaltmak igin antiparazi-
ter ilagla birlikte veya tek basina verilebilirler. Ancak, kortikosteroidler serum-
da praziquantel diizeyini azaltir. Benzer sekilde, antijenlerin salinmasi lokal

olarak dejeneratif inflamatuvar yaniti uyaracagindan prazikuantel (ve albenda-
zol) goz veya spinal korddaki sistiserkide kullanilmaz.
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Tablo 3. FDA Gebelik Risk Kategorilerine Gore Antibakteriyel Disi Ajanlar

(Devami)

Antibakteriyel ajanlar

FDA kategorisi

Antifungal ajanlar

Flukonazol (diger tedavilerde)

itrakonazol, ketokanazol

Mikafungin

Posakonazol

Terbinafin

O w | nNn N |O

Vorikonazol

Antiparazitik ajanlar

Albendazol/ mebandazol

Klorokin

Dapson

Meflokin

Piraziquantel

w | N[N NN

Antimikobakteriyel ajanlar

Ethambutol

Giivenli

izoniyazit

C

Pirazinamid

Rifampisin

Rifabutin

W (NN

Antiviral ajanlar

Asiklovir

Adefovir

Amantadine

Entekavir

interferon

Lamivudin

Oseltamivir

Ribavirin

Rimantadin

Telbuvidin

Tenofovir

Valasiklovir

Valgansiklovir

N |w @ @ N (X NN (O NH | NN |®
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vakaya tan1 konduktan sonra ilk 24 saat iginde verilmelidir. Hasta kisi ile has-
taligin baslamasindan 7 giin 6ncesine kadar yakin temasta bulunan (Tablo-9)
bireylerin timiine verilmelidir. Sekonder vakalar genelde ilk vakadan 10 giin
sonra ortaya ¢iktigindan temashlar 10 giin yakin takip edilmelidir.

Kimlere profilaksi verilmeli?

o Vakanin bulundugu ¢ocuk bakim merkezleri ve anaokulunda bulunanlar

o Salgin durumunda vakalar ile ayn1 okul ve tiniversitede bulunanlar

o Vaka ile optiserek, yiyecek, mutfak esyalari, gozliik, su sisesi, ya da agza
degen herhangi bir seyi paylagsmak sureti ile hastanin oral sekresyonlari ile
dogrudan temas eden bireyler

o Hastaya agizdan agiza solunum, endotrakeal entiibasyon vb uygulamalar
yaparak sekresyonlar: ile direkt temas eden saglik personeli

Vaka temasli listesi genis ve gesitli yaslarda olabilir bu nedenle se¢ilecek
ilaglar Tablo 9da 6zetlenmistir

Tablo 9. Neisseria Meningitidis Menenjitinde Temasli Profilaksi

Antibiyotik Doz Sire
Rifampin 2 glin
Bebekler<1 ay 5 mg/kg 12 saatte bir oral

Cocuklar>1 ay 10 mg/kg 12 saatte bir oral

Eriskinler 600 mg 12 saatte bir oral

Seftriakson Tek doz
<15 yas 125 mg, IM

>15 yas 250 mg, IM

Siprofloksasin Tek doz
Eriskinler >15 yas 500 mg, oral

ORAK HUCRELi ANEMIDE ANTIBIiYOTIK
PROFILAKSISI

Enfeksiyonlar orak hiicre anemili hastalarda en sik morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Dalagin fonksiyon yetenegini kaybetmesi,
enfeksiyonlara karsi IgG ve IgM cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman
yolundaki defektler ve makrofajlarin opsonizasyon ve fagositoz yeteneklerinde-
ki bozukluklar, artmis enfeksiyon nedenlerini olusturmaktadir. Her hastaya
tanidan itibaren penisilin profilaksisi baglanmali, pnémokok ve H. influenza
agilarinin yapilmasi 6nerilmelidir. Protein konjlige pnomokok asist saglikl
¢ocuklarda oldugu gibi 2, 4, 6 ve 12-15.aylarda 6nerilmeli, bebek 24 aylik oldu-
gunda ise tek doz 23 valanli pnomokok asisi yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda
bir bu agmin tekrari onerilmelidir. Penisilin alerjisi durumunda makrolidler
onerilmektedir, ancak bir goris birligi yoktur.
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