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BOLUM 1

KEMIiK EKLEM
ENFEKSIiYONLARI VE TEDAVISI

Hiiseyin Kiiriim

(Uzm. Dr.), Diyarbakir Ergani Devlet Hastanesi,
Ortopedi ve Travmatoloji, E-Mail: dr.hsynkrm@gmail.com
ORCID: 0000-0001-9352-2593

rtopedistler i¢cin kemik ve eklem enfeksiyonlari ciddi bir durumdur.
Kemik dokularin kanlanmasinin yetersiz olusu ve implant uygulamalari
enfeksiyon riskini artirmaktadir. Oropedik cerrahiden sonra izlenen
enfeksiyon 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.Kemik yapinin diisiik
kan akimi, intraartikiiler kanlanmanin yoklugu, viicudun humoral ve hiicresel
bagisiklik elemanlarinin bu dokulara yeterince ulasamamasina dolayisiyla bu
dokularin enfeksiyona yatkin olmasina nedenolmaktadir.
Bu kitap boliimiinde ortopedistlerin sik karsilastigi durumlardan olan
septik artrit ve osteomiyelite yer verecegiz.

1. Septik artrit

Sinovyal sivinin ve sinovyal zarin viral, fungal ya da bakteriyal nedenlerle
iltihabi duruma septik artrit denilir. Sinovyal zar yeterince vazkiiler bir dokudur
ancak koruyucu bazal membrani olmadigindan hematojen yol ile gelen
mikroorganizmalar rahatca yerlesebilir (1).

Genel niifusta 6/100.000 oraninda izlenir. 55 yasin Ustiinde ve 15 yas
altinda daha sik goriilen bimodal dagilim gosterir (2).

1.1 Predispozan Faktorler

Hastanin altta yatan romatoid artrit, kronik karaciger yada bobrek
rahatsizliklari, malign tiimorler, diyabet kronik alkol alimi gibi kronik
hastaliklarimin olmasi; eklem ponksiyonu ya da eklem cerrahisi gegirmis olmasi
ve bagisiklik sistemini baskilayan tedavi aliyor olmasi yatkinlik yaratir (3-4).
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1.2 Patogenez

Enfeksiydz bir ajan sinovyuma girdiginde eklem enfekte olur. Patojenlerin
eklemlerde biriktigi ana yollar sunlardir:

(a) hematojen olarak, bunun sonucunda patojen sinoviyal kilcal damarlara
yerlesir;

(b) enfekte yakin odaklar;

(¢) komsu yumusak doku sepsisi;

(d) tanisal veya terapdtik artrosentez veya eklem cerrahisi gibi travma
veya iatrojenik olay nedeniyle dogrudan asilama yoluyla (5).

Mikroorganizma eklem icine ulastiginda ilk cevap olarak lokositler
sinovyal sivida birikir. Ortamda piiriilan bir siv1 artist olur. Sinovyanin i¢indeki
lizozomlardan ve 16kositlerden sekrete edilenmetalloproteinazlar (kollajenaz,
katepsin elastaz), proteolitik enzimlerproteoglikan matriksi hasara ugratir (1,6).
Bu durum erken agamada engellenirse kollagen hasar1 dnlenebilir. Hasarlanan
proteoglikan viicut tarafindan tekrar iiretilebilir. ancak hasar geri doniislimsiiz
olarak ilerlerse kondrosit ve kollogen kaybi olusur (6). Sinovyal hipertrofi
meydana gelir ve biriken fibrindz ve piiriilan materyal eklem yiizeylerini oOrter.
Hipertrofik graniilasyon dokusu, pannus meydana getitir ve eklem ylizeylerinde
defektlereyol acar. Enfeksiyonun subkondral kemige kadar ilerler.Olusan fibrozis
daha sonra ankilozayolacar. Eklem igi basing artisi, kemiklesme merkezlerini
giden damarlarda basiya ve avaskiiler nekroza yol agar.

1.3 Etiyoloji

Septik artritte nerdeysetiim mikroorganizmalar neden olabilir. Septik
artritin bakteriyel nedenleri arasinda stafilokoklar (%40), streptokoklar (%28),
gram negatif basiller (%19), mikobakteriler (%8), gram negatif koklar (%3),
gram pozitif basiller (%1) bulunur ve anaeroblar (ylizde 1) (7). Klinik olarak
genelde Ui¢ kategoriye ayrilabilir: gonokokal, gonokokal olmayan ve diger
etkenler (6rn., Lyme hastalig1, mikobakteriyel, mantar).

1.3.1 Gonokokal

Dissemine Neisseria gonorrhoeae (N.gonorrhoeae) enfeksiyonu olan
hastalar genellikle saglikli,gencve aktif cinsel yasami olanlardir(7). Dissemine
gonokokal enfeksiyon dermatit ile birlikte seyredebilir yada tek basina gesitli
klinik kasiskelet tablolarina neden olabilir. Hastalar tipik olarak gezici bir artralji,
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tenosinovyal enflamasyon veya erozif olmayan artrit ile kendini gosterir (7,8,9).
Kan kiiltiirlerinde genellikle iireme olmaz ve eklem sivist kiiltiirleri pozitif
yada negative olabilir. Gonokokal artritli hastalarda yiizde 25-70 araliginda
degisen pozitif sonuglar alinabilir (9,10). Yaygin bir gonokokal enfeksiyondan
siiphelenildiginde, genelde enfekte olmus mukozal bolgelerden (6rn. rektum,
iiretra, farinks, serviks) kiiltiirler alinmalidir (7,11). N. gonorrhoeae i¢in PCR
testi yiizde 76’lik bir duyarlilifa, yiizde 96’lik bir ozgiilliige sahiptir. Eger
hasta klinigi net degil yada reaktif bir artrit gériiniimiindeyse, kiiltiirii negatif
hastalarda PCR testi yapilabilir (12).

1.3.2 Nongonokokal

Septik artrit, hastalarin yiizde 80’inden fazlasinda gonokokal olmayan
mikroorganizmlarmevcuttur (13). Nongonokokal artrit siklikla ileri yastakileri
etkiler, dogas1 geregi akut baslangich ve hastalarin yiizde 80’inden fazlasinda
monoartikiiler izlenir (14). Sinovyal siv1 kiiltiirleri, hastalarin yarisinda pozitif
olankankiiltiirlerininaksine, gonokokal olmayanartritli hastalarin yiizde 90’ indan
fazlasida pozitif izlenir (7,14).Gram pozitif stafilokoklar ve streptokoklar, bir
organizmanin tanimlandig1 bakteriyel artrit vakalarinin ¢ogunda izlenir ve ilag
kotiiye kullanimi, abse, seliilit, endokardit ve kronik osteomiyelit ile iligkilidir
(15). Staphylococcus aureus, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve diger gelismis
iilkelerde septik artritli hastalarda en sik izlenenmikroorganizmadir (16).

1.3.3 Diger Efeksiyonlar

Mycobacterium tiirleri, tiiberkiiloz basili(M.tuberculosis daha ¢ok
osteomiyelit etkenidir). digindaki kronik septik artriteyol agcan etkenlerdendir.
Benzer artriteNocardia tlirleri ve Actinomyces isracli’de yol acabilir.
Bruselloz,lymegibi  mikroorganizmalarda  enfektif artriteyol  acabilir.
Brucella’nin klinik seyrinde %354 oraninda sakroileit, %7 oraninda spondilit
izlenir (1). Uzun siire hospitalize olan ve kateter bulunan hastalarda Candida
albicans ve diger funguslar da septik artrite yol agabilir. Virlisler ve parazitler
de artrite yol agabilir. Ancak etki mekanizmasi immiinolojik mekanizmalarla
olusan artritlerdir (2).

1.4 Klinik seyir

Halsizlik, yiliksek ates, istahsizlik, bulanti1 vb. sistemik bulgular saptanir.
Ayrica eklemde sislik, sicaklik artisi, kizariklik, hassasiyet ve hareket kisitlilig
one cikan belirtilerdir. Septik artrit, osteomiyelit atagindan daha acil bir
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durumdur. Yenidoganlarda psddoparalizi seklinde kendini gosterebilir (17).
Pediatrik hastalarda yiiksek ates, huzursuzluk izlendigi zaman eklemler mutlaka
muayene edilmelidir. Daha biiylik ¢ocuklarda ekstremite hareketlerinde aksama
ve alt ekstremitede ise topallama (artraljik topallama) gibi hatta yiiriiyiis
bozuklugu gibi durumlar izlenebilir (18).

1.5 Sinovyal s

Eklem igi sivi steril kosullarda aspire edilerek elde edilen sivinin
mikroskobik, makroskobik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelenmesi ile
tan1 konulur. Eklem sivisinda herhangi bir mikroorganizma izlenmese dahi
eklemde septik artrit olusabilir. Ciinkii baz1 vakalarda immiinolojik reaksiyonlar
izlenirken enfeksiydz reaksiyonlar olmayabilir (19).

1.6 Tedavi

Septik artrit, ortopedi ve travmatoloji kliniklerinde acil miidahale edilmesi
gereken durumlardandir. Tan1 konulur konulmaz eklem igi piiriilan metaryal
drene edilmeli ve debrisler, bakteri yiikii ve fibrin en erken siirede eredike
edilmelidir (20).

2. Osteomiyelit

Osteomiyelit (OM), Amerika Birlesik Devletleri’nde 100.000 kisi/yilda
21.8 insidansi ile hem hastalar hem de doktorlar i¢in en zorlu hastaliklardandir
(21). Mikroorganizmalarin kemigin iltihaplanmasina yol actigi bu durum;
trabekiiler veya kortikal kemigi, periosteumu, kemik iligine kadar uzanabilir (22).
Osteomiyelit genel olarak dort baslikta incelebilir: akut, kronik, diyabetik ayakla
ilgili ve implantasyon sonrasi., ancak birkag ve daha belirgin siniflandirmalar
gelistirilmistir. Waldvogel tarafindan 1970’lerde enfeksiyon kaynagina dayali
olarak osteomiyelit (OM) igin bir siiflandirma gelistirilmistir; yayilmanin
neden oldugu OM; Vaskiiler yetmezlige sekonder gelisen OM (diyabetik ayakta
gelisme olasiligi daha yiiksektir); ve bir bakteriyemi durumundan tiiretilen
hematojen OM (23). Bu smiflandirma, hastaligin patolojik tanimu i¢in yararlidir.

Koagiilaz negatif stafilokoklar hastane kaynakli osteomiyelit etkeni
olarak sik izlenen etkenlerdir. Akut hematojen osteomiyelitte s.aureus en sik
izlenen etkendir. S.epidermidis ise implantasyon sonrasi cerrahiden sonra
genellikle tekrarlayan enfestasyonlara yol acar. Erken donem cerrahi sonrasi
izlenen enfeksiyonlarda dahi antibiyoterapi, debridman yetersiz kalmakta ve
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genellikle implantin eksrakte edilmesi gerekir. Protez sonrai enfeksiyonlarda
propionibakteriler de rol alabilir (24,25).

Onceleri osteomiyelit sonrasi gelisen kemik harabiyetinde enfeksiyoz
ajanlarin  daha etkin rol oynadigi disintliyordu. Fakat gilinlimiizde
mikroorganizmanin tetikledigi inflamatuar cevabin kemik hasarina neden
oldugu bilinmektedir. Bu mekanizmalarda, makrofajlardan ve bakteriyel
lipopolisakkarit ile stimiile edilmis osteoblastlardan iiretilen IL-1, IL-6, IL-11,
nitrik oksit ve TNF gibi sitokinler rol oynar (26-28).

Osteomiyelitte tedavide amac¢ radikal bir sekilde nekrotik dokularin
debritmani, olusan Olii bosluklarin replasmasni ve etkin, uzun siireli
antibiyoterapidir (29).
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1. GIRiS

steomyelit; kemikte ilerleyici yikim, nekroz ve yeni kemik olusumuyla

ilerleyenkemik infeksiyonunaverilenisimdir. Eskicaglardanberibilinen

bir hastalik olup insanda ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlanmistir.
Hastaligin siiresine gore akut ve kronik osteomyelit olarak ikiye ayrilmaktadir.
Akut osteomyelitte giinler, haftalar gibi kisa siirelerden bahsedilirken; kronik
osteomyelit aylar hatta yillarcadevam edebilir.Olii kemik ve gevresindeki reaktif
graniilasyon dokusundan olusan sekestr akut osteomyelitte bulunmazken, kronik
osteomiyelitte eslik edebilir. Siniis traktinin bulunmasi da kronik osteomyeliti
destekleyen bir bulgudur (1,2)

Osteomyelit, cerrahi ve medikal tedavi olanaklariin artmasina ragmen
hala en zor tedavi edilen infeksiyon hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bunun
yanisira tedavi maliyetleri de oldukca yiiksektir. Her osteomyelit atagimin
maliyetinin yaklagik otuzbes bin dolar oldugu bildirilmektedir (3).

1.1 Osteomyelit siniflamast

Osteomyelitte iki ana siniflandirma mevcuttur.
Lew and Waldvogel simiflamasi hastalig1 patofizyolojik mekanizmaya ve
hastalik siiresine gore siniflandirmaktadir (4).

Patofizyolojik mekanizmaya gore:

» Hematojen osteomyelit
» Komsuluk yoluyla (Travma, cerrahi, protez, yumusak doku)
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» Vaskiiler yetmezlige sekonder (Siklikla diyabetik hastalarda)

Hastalik siiresi

> Akut
> Kronik

Cierny—-Mader Siniflamasi: Osteomyelitin anatomik yerlesimi ve
konagin fizyolojik durumunu esas alir (4):

Anatomik yerlesim:

» 1-Meduller OM
» 1I-Yiizeysel OM
» 1lI-Lokalize OM
» IV-Diffiiz OM

Konagin fizyolojik durumu

» Normal Konak

> Immunosiiprese (lokal, sistemik) konak

o [okal: Kronik lenfodem, venoz staz, vendz yetmezlik, periferik noropati,
sigara kullanimi1

e Sistemik: Malignite, malnutrisyon, Renal ve hepatik yetmezlik, DM,
kronik hipoksi,

Anatomik smiflamada Evre I’de antibiyoterapi yeterliyken, Evre III’de
agresif cerrahi debridman gereklidir.

Osteomyelitin patofizyolojsinde bakteriyel endotoksinlerin yaptig1 hasar,
bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi ve kemik matriks sentezinin
engellenmesi yer almaktadir (5).

1.2 Mikrobiyoloji:

Hematojen osteomyelit: Siklikla monomikrobiktir.S. Aureus ve koagiilaz-
negatif stafilokoklar en sik neden olan etkenlerdir. Apse, endokardit, kateter
infeksiyonu gibi sekonder bir odaktan yayilimla ortaya cikar.

Komsuluk yoluyla ya da inokiilasyon: Genellikle polimikrobiktir.
Anaerobik gram-negatif basiller 6zellikle polimikrobiyal infeksiyonlara eslik
eder.
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Tablo 1. Osteomyelitte sik goriilen etkenlerin siniflandirilmasi

En sik karsilasilan | Daha az siklikla karsilasilan Nadiren karsilasilan
etkenler (>%50) etkenler(>%25) etkenler (<%S5
Staphylococcus Streptokok Mikobakterium avium
aureus Enterokok kompleks
Koagiilaz-negatif Pseudomonas spp. Diger mikobakteriler
stafilokok Enterobacter spp. Dimorfik mantarlar

Proteus spp. Candida spp.

E. Coli Crytococcus

Serratia spp. Aspergillus spp

Anaeroplar (Finogoldia spp, Mycoplasma spp

Clostridium spp, Bacteriodes Brucella spp

fragilis.) Salmonella spp

M. Tuberculosis Actinomyces

Tiberkiiloz  dis1  mikobakteriler

immunosuprese hastalarda etken olabilir. Candida tiirleri cerrahi ya da travma

travmatik  yaralanmalarda ve

sonrasi ortaya ¢ikabilir ve bakteriyel etkenlere yonelik tedaviye yanit vermeyen
kronik infeksiyonlarda akla gelmelidir. Brucella ve tiiberkiilloz ozellikle
iilkemizde spinal infeksiyonlarda akla gelmesi gereken 6nemli etkenlerderdir.
Salmonella ve S. Aureus orak hiicreli anemide genellikle ¢cocukluk ¢caginda akut
hematojen osteomyelite neden olabilmektedir (Tablo 1) (6).

1.3 Klinik Bulgular:

Hematojen osteomyelit siklikla subakut ya da kronik bir agriyla ortaya
cikmaktadir. Ates, lislime, titreme daha nadirdir. Vertebal osteomyelitte de
genellikle agr1 subakut ya da kroniktir. Hastalarin %25’inde kord basisina
bagl kas gii¢siizliigli mesane disfonksiyonu gibi bulgular goriilebilir. Travma,
eklem artroplastisi sonrasinda olan osteomyelitlerde ise aylar sonra siniis
traktr goriilebilir. Ag¢ik fraktiirden haftalar, aylar sonra kotii yara iyilesmesi,
kaynamama gibi klinik durumlarda osteomyelit olasiligi akla gelmelidir (6,7).

1.4 Tani:

Klinik siiphetanidaki ilk adimdir. Alt ekstremitede olan 6zellikle diyabetik
ayak osteomyelitlerinde kemik sondajinin (probe to bone) testi osteomyelit
tanisinda duyarliligi %38-94, 6zgiilligii ise %85-98 arasinda degismektedir. Bu
test ucu kiint steril bir metal ¢ubukla kemige degmek suretiyle yapilmaktadir.
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Birgok vakada sedimantasyon hizi ve C-Reaktif Protein (CRP) degerleri
yliksektir. Kronik hastalik anemisi 6zellikle kronik olgularda eslik edebilir.
Direkt grafinin duyarliligi erken donemde disiiktiir. 10 -14 giin sonra
bulgular direkt grafide goriilebilir. Manyetik rezonans goriintileme (MR)
tanida siklikla kullanilir. Niikleer goriintiileme yontemlerinden olan kemik
sintigrafisinin duyarlilig1 yiiksek ancak 6zgiilliigi diistiktiir. Dejeneretif eklem
hastaliklarinda, kemik tiimdrlerinde ve gecirilmis cerrahide yanlis pozitiflikle
goriilebilmektedir.Tanida cerrahi drnekleme ya da igne aspirasyonuyla elde
edilen materyalin histopatolojik incelemesi ve aerop ve anaereop kiiltiirii
yapilmalidir. Derin doku kiiltiirleri ile etken elde edilene kadar miimkiinse tim
antibiyotikleri kesilmelidir (Komsu yumusak dokuda infeksiyon ya da sepsis
gibi durumlar diginda).

Stirtintii kiltlirii alinmasi onerilmemektedir. Derin doku kiiltiirii almak
icin ¢aba sarfedilmelidir. Eger derin doku kiiltiirii alinamadiysa ve siiriintii
kiiltiirii alinmigsa bu sonug ii¢ durumda ise yarayabilir. Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) ya da Vankomisine Direngli Enterokok gibi
etkenler saptanirsa temas izolasyonu gibi infeksiyon kontrol dnlemi alinir.
Siirtintii kiiltlirtinde elde edilen S. Aureus derin doku kiiltiirtiyle yliksek derecede
korelasyon gdstermektedir ancakbu durum diger mikroorganizmalar i¢in gegerli
degildir. Ardisik olarak alinan iki siirlintii kiiltlirlinde ayn1 etken iirerse derin
dokuyu temsil edebilir (6,8-10)

Osteomyelit tanisinda gram-boyama hizli tani araci olarak kullanilabilir,
Kaynaklar1 kisith ilkeler kiiltiir sans1 her zaman bulamamaktadir. Yiiz yirmi
sekiz diyabetik ayak infeksiyonu tanili hastadayapilan bir calisma kiiltiirde
iremeyi Ongdérmede gram boyamanin pozitif prediktif degeri gram-pozitif
bakteriler i¢in %75, gram-negatifler bakteriler i¢in ise%82 olarak bulunmustur

(11).
1.5. Osteomyelit-Aywric1 Tan

Charcot artropatisi, yumusak doku infeksiyonu, osteonekroz, gut, fraktiir,
bursit, yumusak doku tiimorleri, orak hiicreli anemisinin vasookluzif krizi,
SAPHO sendromu (Nétrofilik dermatoz)ve kompleks rejyonel agri sendromu
gibi birgok durum ayiric1 tanida yer almaktadir. Charcot artropatisi periferal
ndropatinin sonucu olarak, en sik ayak ve ayak bilegi bolgesinde olusan infektif
olmayan destriiktif bir siirectir. Norotravmatik teori (mikrotravmalar ) ve
ndrovaskiiler teori ile agiklanmaktadir. Siniis trakti, kemik iligi degisiklikleri ve
biyopsi osteomyelitle ayirici tanisinda yol gosterici olmaktadir.
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1.6 Osteomyelit-Tedavi

Medikal ve cerrahi tedavi birlikte uygulanmaktadir. Cerrahi prensiplerde
tim infekte dokularm yeterli drenaji, infekte dokularin genis debridman,
yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi, 6lii bosluk yonetimi (Flap), yaranin tamamen
kapanmas1 ve infekte kirigin stabilizazyonu yer almaktadir. Ampirik tedavide
MRSA ve gram-negatif comaklarin hedef alinmasi dnerilse de MRSA igin lokal
veriler dikkate alinmalidir. MRSA prevelans: yiiksekse, yakin zamanda saglik
bakim1 almissa, antibiyotik kullanim 6ykiisii veya MRSA kolonizasyonu varsa
MRSA’ya yonelik tedavi ampirik olarak baglanmalidir (12).

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus tedavisinde nafsilin, oksasilin
ya da sefazolin onerilmektedir. Ilk iki segenegin iilkemizde bulunmamasi
nedeniyle ampisilin-sulbaktam da bir tedavi alternatifidir.Seftriakson da
MSSA’da alternatif tedavide Onerilmektedir. (Oksasilin MIK <0.5 mcg/mL,
eslik eden bakteriyemi yoksave ayaktan parenterak tedavi planlaniyorsa) (13).
Vankomisin, MRSA osteomyelitinde en az 8 hafta olarak onerilmektedir. Yeterli
debridman yapilmissa 6 haftaya kisaltilabilecegi yoniinde uzman gorisleri de
bulunmaktadir (14).

Linezolid stafilokok, streptokok ve vankomisine direncli enterekok (VRE)
etkinligi olan, biyoyararlinimi iyi bir alternatiftir. Beta-laktam antibiyotiklerin
veya vankomisinin kullanilamadigi hastalarda ozellikle etken VRE ise
kullanilabilir. Pansitopeni, periferik ndropati, optik norit, laktik asidoz gibi
yan etkiler agisindan hasta takip edilmelidir. Kinolon ve beta-laktam direngli
stafilokoksik kemik eklem infeksiyonlarinda rifampisin-linezolid tedavisiyle
rifampisin-kotrimoksazol tedavisinin karsilagtirildig: bir ¢alismada iki tedavinin
etkinligi benzer bulunumus olup maliyet etkin kotrimoksazol tedavisi duyarli
suslarda tedavi sec¢eegi olarak degerlendirilebilir (15).

Daptomisin osteomyelit tedavisinde 6-10 mg/kg/giin olarak alteratif
bir segenek olarak kullanilabilir. Stafilokok osteomyeliti olan 400 hastada
yapilan bir calismada tedavi basarist %80 olarak bildirilmistir. Daptomisin
tedavisi baglanan hastalarin kreatin kinaz yiiksekligi agisindan takip edilmesi
onerilmektedir (16).

Oral tedavi segenegi olarak 6zellikle gram-negatif etkenlerde kinolonlar
iyl bir segenektir.Siprofloksasinin stafilokoklara minimal etkisinin oldugu,
anaerop etkinlik olmadigi akilda tutulmalidir. Levofloksasinin stafilokok ve
streptokok etkinligi daha iyidir ve minimal anaerop etkinlik saglayabilmektedir.
Moksifloksasinin, gram-pozitif ve gram-negatif etkinliginin yan1 sira anaerop
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etkinigi de daha fazladir. Kinolonlarin kardiak yan etkileri, tendon hasar1 ve
noropati gibi riskleri akilda tutulmalidir (6).

Bes randomize kontrollii, 10 gozlemsel calismanin dahil edildigi kisa siireli
antibiyoterapiyle (<4-6 hafta) uzun siireli antibiyoterapinin karsilastirildig: bir
meta-analizde diyabetik ayak osteomyeliti ve kronik osteomyelitte 4-6 hafta gibi
daha kisa siireli tedavi verilebilecegi 6nerilmis olup, vertebral osteomyelitteyse
uzun stireli (en az 6 hafta) tedavi verilmesi onerilmektedir. Etken S. Aureus ise,
drene edilmemis apse varliginda ve immunosuprese hastalarda daha uzun siireli
tedavi verilmesi Onerilmektedir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin
rehberinde yabanci cisim yoksa vertebra osteomyelitinde 6 hafta tedavi
verilmesi Onerilmektedir. Brusella vertebral osteomyelitinde ise bu siire 12
hafta olarak &nerilmektedir (16,17).Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
diyabetik ayak calisma grubu tarafindan yayinlanan bir makalede ise diyabetik
ayak osteomyelitinde tedavi siiresinin 6 hafta olarak onerilmektedir. Tiim infekte
kemikler uzaklastirilmissa tedavi 1 haftada kesilebilir (12).

1.7 Kontamine acik yara sonrasi osteomyelit

Yirmili yaslardaki geng erkeklerde siklikla tibia ve fibulada goriilmektedir.
Kirik tipi, kontaminasyon miktari, yuamusak doku hasarinin derecesi, profilaktik
antibiyotik kullanilip kullanilmadigi osteomyelit riskini belirlemektedir.Siklikla
stafilokoklar ve gram-negatif aerop basiller etkendir. Klinik prezantasyonu kotii
yara iyilegsmesi ve kirigin kaynamamasi olup ates, yarada akinti, eritem, sicaklik
artisi, agr1 da goriilebilmektedir. Fraktiiriin kaynamasi i¢in debridman sonrast
fiksasyon uygulanmasi gerekmektedir.

1.8 Vertebral Osteomyelit

Intervertebral disk ve komsu vertebranin infeksiyonudur. Spondilodiskit
ya da vertebral osteomyelit olarak isimlendirilmektedir. Epidural ya da psoas
apsesiyle birliktelik gosterebilir.Genelde hematojen orjinli olup; deri ve yumusak
doku infeksiyonu, genitoiiriner infeksiyon, infektif endokardit ya da pnémoni
gibi sekonder bir odaktan yayilabilmektedir.Miiphem bir agr1 ve spinal hassasiyet
yaklagik %90 hastada hastada goriilmektedir. Ates hastalarin%50’sinden daha
azinda goriiliirken %15’inde motor ya da duyu defisiti saptanabilir. S. Aureus
ve koagiilaz-negatif stafilokoklar en sik etkenlerdir. Mikobakteri ve Brucella
endemik bolgelerde akilda tutulmalidir. Iimmunosuprese hastalarda postoperatif
hastalarda veya intravendz madde kullanicilarinda gram-negatif comak ve
candida infeksiyonlar1 daha siktir.
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Tani i¢in klinik siiphe Onemlidir. Amag infeksiyonun yayginligint ve
etkeni saptamaktir. Sedimantasyon> %90 hastada WBC<%50 hastada yiiksek
saptanabilmektedir. Ozellikle eslik eden bakteriyemi varsa infektif endokardit
acisindan degerlendirilmesi gerekir (18.19). Manyetik rezonans goriintiileme
(MR) radyolojik goriintiilemesi tanida olduk¢a yardimcidir. Tan1 konulamazsa
bilgisayarli tomografi ya da sintigrafiden faydalanilabilir. Ozellikle Ga-67
sintigrafisinin sensitivite ve spesifitesi oldukc¢a yiiksektir. Sintigrafinin tanidaki
duyarlilig1 yiiksektir ancak 6zgilligi disiiktiir.Bu nedenle yalanci pozitiflik
verebilecegi unutulmamalidir. Goriintiileme esliginde perkutan biyopsi ya da
aspirasyonun duyarlilig1 %38-60 arasinda degismektedir. Perkutan biyopsiyle
etken elde edilemezse ya da ampirik tedaviye yanit alinamazsa agik biyopsi
diistintilmelidir (20).

Tedavi siiresi pyojenik osteomyelitte 6zel durumlar disinda alt1 hafta
olarak onerilmektedir. Bilyiik bir paravertebral ya da epidural apse varliginda
(>2 cmden biiyiik), medikal tedavi yeterli olmuyorsa ya da spinal stabiliteyi
saglamak icin cerrahi planlanmalidir (21). MRSA infeksiyonu, drene
edilmemis paravertebral ya da psoas apsesi ve son donem bobrek yetmezligi
yapilan bir ¢alismada niiks i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmis
olup bu risk faktorleri varsa tedavi siiresi 8 hafta veya daha uzun olarak
planlanmalidir. Seri MR takibinin yeri yoktur. Akut faz reaktanlarinin
yiiksekligi devam ediyorsa, agri persiste ediyorsave yeni norolojik semptom
varsa goriintiileme planlanabilir. Erken postoperatif donemdeki spinal
yabanci cisimle iliskili infeksiyonlarda debridman sonrasi antibiyoterapi
kiiltir sonucuna goére planlanmalidir. Spinal cisimlerin erken ddnemde
cikarilmaya calisilmasi omurga ve spinal kord stabilitesine zarar verebilir. Bu
durumda intravendz antibiyoterapi sonrasinda uzun siireli antibiyotik baskisi
vertebral fiizyon olana kadar devam edilebilir. Kemigin yeniden sekillenmesi
ve vertebra fiizyonu i¢in gerekli olan siire iki yili bulabilmektedir. Geg
postoperatif donemde ortaya c¢ikan infeksiyonlarda ise yabanci cisimlerin
cikarilmasi siklikla gerekmektedir (22,23).
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1. GIRiS

antarlar, Eukarya alaninda yer alan mikroskobik organizmalardir ve
Mgo gunlukla nemli ve sicak ortamlarda bulunurlar. Hiicre duvarlarinda

kitin ad1 verilen bir polisakkariti icerirler, bu nedenle hayvanlar ve
bitkiler arasinda bir geg¢is formu olarak kabul edilirler. Farkl tiirlerde ve ¢esitli
ortamlarda yagayan mantarlar, dogal ekosistemlerde 6nemli bir rol oynarlar ve
ekolojik denge i¢in hayati bir bilesendir. Ayrica, gida iiretimi, ila¢ endistrisi ve
biyoteknoloji alaninda da biiyiik bir 6neme sahiptirler (1,2,3-4).

Son 20 yilda diinya genelinde artis gosteren, yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahip olan invazif fungal enfeksiyon, viicut sivilarinin, kanin
ve i¢ organlarin etkilenmesiyle karakterize edilen derin yayilim gdsteren
sistemik bir enfeksiyondur. Bu tiir enfeksiyonlar, 6zellikle bagisiklik sistemi
zayiflamis bireylerde daha yaygin olarak goriiliir ve immiin yetmezlik
durumlar1 mantar enfeksiyonlarina yatkinligi artirir (5, 6). Invaziv fungal
enfeksiyonlar, 6zellikle hastane ortaminda, yogun bakim {nitelerinde, santral
vendz kateterler ve uzun siireli antibiyotik veya immiinosupresif tedaviler
alan hastalarda sikc¢a goriiliir (6,7).

Invaziv mantar enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi, cografi ve zaman
icinde degisiklik gosterebilir ve farkli mantar tiirleri arasinda farkli dagilim
gosterir. Invaziv mantar enfeksiyonlarinin belirli popiilasyonlarda ve hastalik
durumlarinda daha sik goriilme egilimi vardir. En sik tespit edilen invaziv
enfeksiyonlar, Candida, Aspergillus, Cryptococcus, ve Pneumocystis gibi
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mantar tiirleri tarafindan olusturulmaktadir. Ayrica, Blastomyces, Histoplasma,
Paracoccidioides ve Coccidioides gibi endemik mantar tiirleri de bulunmaktadir.
Bu tiir mantarlar, bagisiklik sistemi zayiflamig hastalarda ciddi sistemik
enfeksiyonlara neden olabilirler (8, 9- 7).

Son istatistiklere gore, her yil yaklasik 1,9 milyon hasta akut invaziv
mantar enfeksiyonu (IFE) ile karsilagsmaktadir ve diinya genelinde tahminen
3 milyon kisi kronik ciddi mantar enfeksiyonlarimdan muzdariptir. Bu mantar
enfeksiyonlarinin ¢ogu hayati tehdit eden hastaliklardir ve yilda 1,6 milyondan
fazla Olimiin tim mantar hastaliklarina baglandigi tahmin edilmektedir.
Invaziv kandidiyazis, diinyadaki tiim IFE’lerin yaklasik %70’ini olustururken,
kriptokokkoz (%20) ve aspergilloz (%10) bunlan takip etmektedir. CDC’nin
siirveyans verilerine gore, kandidemi tanisi alan hastalarda hastane igi
tim nedenlere bagli mortalite oran1 %25’in {lizerindedir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde tespit edilen invaziv aspergilloz (IA) ise %40 ila 90
arasinda degisen son derece yliksek bir mortalite oranina sahiptir (7).

2. INVAZIV FUNGAL ENFEKSIYONLARIN PATOLOJiSI
2.1. Mantarlarin Patojenik Mekanizmalar: ve Hastaligin Gelisimi

Mantarlar, patojenik mekanizmalar1 araciligiyla enfekte ettikleri konak
organizmalarin dokularina yerleserek ve gogalarak enfeksiyonlart olustururlar.
Invaziv fungal enfeksiyonlar, genellikle immiin sistemi zayiflamis olan
bireylerde veya agir hastaliklari olanlarda ortaya ¢ikar. Mantarlar, ¢esitli yollarla
viicuda girebilir ve 6zellikle solunum, dolasim ve sindirim sistemlerinde yaygin
olarak goriiliir. Solunum yoluyla alinan mantar sporlar1 akcigerlere yerlesebilir
ve invaziv enfeksiyonlara yol agabilirken, dolagim yoluyla mantarlar viicuttaki
diger organlara yayilabilir ve sistemik bir hastaliga neden olabilir (10).

Mantarlarin patojenik mekanizmalari, bir dizi faktoriin bir araya gelmesiyle
saglanir. Bunlar arasinda mantarlarin hiicre duvarlarindaki yapigsma proteinleri,
enzimler ve toksinlerin saliimi, konak hiicrelerin igine giris mekanizmalari
ve immiin sistem tarafindan taninmamak icin maskeleme stratejileri yer alir.
Ornegin, Candida tiirleri, hiicre duvarinda bulunan adhezinler araciligiyla
konak hiicrelere yapisarak enfeksiyon siirecini baslatirken, Aspergillus tiirleri
ise invaziv yapilar olusturarak dokulara yayilirlar (11,10).

2.2. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarda Etkilenen Organlar ve Dokular

Invaziv fungal enfeksiyonlar, farkli organ ve dokularda ortaya cikabilir
ve viicudun ¢esitli sistemlerine zarar verebilir. Solunum sistemine giren mantar
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sporlari, akcigerlerde enfeksiyonlara neden olabilir ve pnomoni gibi ciddi
solunum yolu hastaliklarma yol agabilir. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis
olan bireylerde, invaziv fungal enfeksiyonlar akcigerlerde hizla yayilarak ciddi
komplikasyonlara neden olabilir (12).

Ayrica, invaziv mantar enfeksiyonlar1 dolasim sistemi {izerinde de
olumsuz etkilere sahip olabilir. Mantarlar, kana gecerek sistemik bir enfeksiyon
tablosu olusturabilir ve organlar arasinda yayilarak multiple organ yetmezligine
neden olabilir. Bu tiir enfeksiyonlar, 6zellikle hastane ortaminda invaziv tibbi
miidahalelerin yapildig1 yogun bakim tinitelerinde sik¢a goriilmektedir (13).

Mantar enfeksiyonlarimin etkiledigi diger organlar arasinda sindirim
sistemi, merkezi sinir sistemi, bobrekler ve cilt yer alir. Mantarlarin enfekte
ettigi organ ve dokularin spesifik 6zellikleri, hastaligin semptomlar1 ve tedavi
yaklasimlar1 iizerinde etkili olur ve klinik tablonun g¢esitliligine katkida
bulunur (13).

3. EN SIK GORULEN INVAZIiV FUNGAL ETKENLER
3.1. Candida Tiirleri: Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

Candida tirleri, invaziv fungal enfeksiyonlarin en sik goriilen
etkenlerinden biridir. Candidaalbicans, Candida glabrata, Candida tropicalis
ve Candida parapsilosis gibi tiirler, insanlarda yaygin olarak bulunur ve
normal kosullarda sindirim sistemi, cilt ve mukozalarda kommensal olarak
bulunabilirler. Ancak, bagisiklik sistemi zayiflamis olan bireylerde veya
invaziv tibbi miidahalelerin yapildig1 hastane ortaminda, Candida tiirleri ciddi
enfeksiyonlara yol agabilirler (5,8- 12).

Candida tirlerinin epidemiyolojisi, cografi ve zaman icinde degisebilir.
Ozellikle hastane ortaminda yayilma egilimi gdsterirken, yogun bakim iiniteleri,
ameliyathaneler ve uzun siireli antibiyotik veya immiinosupresif tedavi alan
hastalar enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu alanlardir. Candida tiirleri,
invaziv enfeksiyonlara neden olarak siklikla kan dolasgimi, akciger, bobrek,
karaciger ve diger i¢ organlar etkiler. Semptomlar, enfekte edilen organa baglh
olarak degisebilir ve ates, titreme, nefes darligi, hipotansiyon gibi belirtiler
goriilebilir (14, 15).

3.2. Aspergillus Tiirleri: Ozellikler ve Etkileri

Aspergillus tiirleri, invaziv fungal enfeksiyonlarin diger sik goriilen
etkenlerindendir. Aspergillusfumigatus, Aspergillusflavus, Aspergillusniger ve
diger tiirler, dogal olarak toprak ve bitki materyallerinde bulunurlar. Solunum
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yoluyla alinan sporlari, akcigerlere yerlesebilir ve cogunlukla solunum yoluyla
yayilan enfeksiyonlara neden olurlar. Aspergillus enfeksiyonlari, ozellikle
immiin sistemi baskilanmis olan hastalarda, astim veya kronik akciger hastaligi
gibi altta yatan solunum yolu rahatsizligi olanlarda daha ciddi komplikasyonlarla
seyreder (16,17).

Aspergillus tiirleri, 0zellikle invaziv siniisit ve invaziv pulmoner
aspergilloz gibi ciddi hastaliklara neden olabilir. Enfekte olan organa bagli
olarak semptomlar degisebilir ve nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrisi, burun
tikaniklig1 ve siniis agrist gibi belirtiler ortaya cikabilir. Tedavi edilmediginde,
Aspergillus enfeksiyonlar sistemik yayilarak diger organlari da etkileyebilir ve
6liimciil sonuglara yol agabilir (16, 17).

3.3. Diger Onemli Invaziv Fungal Etkenler ve Ozellikleri

Candida ve Aspergillus tiirleri, invaziv fungal enfeksiyonlarin en yaygin
etkenleridir, ancak diger mantarlar da invaziv enfeksiyonlara neden olabilir.
Ozellikle Cryptococcus neoformans, Pneumocystisjirovecii, Fusarium tiirleri
ve Mucorales tiirleri gibi diger dnemli mantarlar, belirli risk gruplarinda ciddi
enfeksiyonlara yol agabilirler (18,16).

Cryptococcusneoformans, Ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis olan
hastalarda, Ozellikle de HIV enfeksiyonu olanlarda menenjit ve sistemik
enfeksiyonlara neden olabilir. Pneumocystis jirovecii, bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda pnomoniye neden olan Pneumocystis pndmonisi ile
iligkilidir. Fusarium ve Mucorales tirleri, genellikle immiinosupresif tedavi
alan veya diyabet gibi bazi altta yatan hastaliklari olan bireylerde ciddi invaziv
enfeksiyonlara yol acabilir (18,16- 12).

4. RISK FAKTORLERI VE SAVUNMASIZ GRUPLAR
4.1. immiin Yetmezlik Durumlart ve Mantar Enfeksiyonlart

Immiin yetmezlik durumlari, bagisiklik sisteminin normal islevlerini
yerine getiremedigi durumlari ifade eder ve mantar enfeksiyonlaria karsi
savunmay1 olumsuz etkileyebilir. Bagisiklik sistemi zayif olan bireyler,
mantarlarin normalde kontrol altinda tutuldugu bolgelerde veya dokularda
asirt ¢ogalmasi ve yayilmasi riski altindadir. Bu durumlar arasinda HIV
enfeksiyonu, 16semi, lenfoma, kemik iligi nakli sonras1 gibi immiin yetmezlik
durumlar1 sayilabilir. Ozellikle AIDS hastalarinda, Candida tiirleri gibi
mantarlarin neden oldugu invaziv enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir
(19,5).
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4.2. Hastane Ortami ve Yogun Bakim Unitelerindeki Riskler

Hastane ortami,invazivmantarenfeksiyonlariigin Snemlibirrisk faktoriidiir.
Yogun bakim iiniteleri, ameliyathaneler ve invaziv tibbi miidahalelerin yapildig
alanlar, hastane enfeksiyonlarmin yayilmasina ve mantarlarin bulagsmasina
elverisli ortamlardir. Hastane enfeksiyonlari, invaziv fungal enfeksiyonlarin ana
kaynag1 olarak kabul edilir ve hastane ¢aliganlari ve diger hastalar arasinda hizla
yayilabilir. Ozellikle ventilator ile desteklenen hastalar, santral vendz kateter
veya triner kateter kullananlar, hastane enfeksiyonlarina daha yatkin olabilir ve
invaziv mantar enfeksiyonlari riski artar (16, 18- 13).

4.3. Diger Risk Faktorleri ve Risk Gruplari

Mantar enfeksiyonlarina karsi risk tagiyan diger faktorler arasinda uzun
stireli antibiyotik veya immiinosupresif tedavi kullanimi, kanser tedavisi alan
hastalar, kronik akciger hastaliklar1 olanlar (6rn. KOAH), diyabet hastalari
ve yash bireyler sayilabilir. Antibiyotikler, viicuttaki normal mikrobiyom
dengesini bozarak mantarlarin agir1 bilylimesine yol agabilir. Kemoterapi ve
radyoterapi gibi kanser tedavileri, bagisiklik sisteminin zayiflamasma neden
olabilir ve mantar enfeksiyonlarmna karst direnci azaltabilir. Ayrica, diyabet
hastalarinda yiiksek kan seker diizeyleri bagisiklik sistemini etkileyebilir ve
mantar enfeksiyonlarina kars1 yatkinlig1 artirabilir (5,13).

Risk faktorlerine ek olarak, yaglilik da mantar enfeksiyonlar i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Yasl bireylerde bagisiklik sistemi genellikle daha zayiftir
ve viicuttaki dogal savunma mekanizmalar1 azalir. Bu nedenle, yaslh bireylerde
mantar enfeksiyonlarina karsi direng diisebilir ve enfeksiyonlar daha siddetli
seyredebilir (5, 13).

5. KLINIK BULGULAR VE TANI
5.1. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarin Klinik Belirtileri

Invaziv fungal enfeksiyonlar, dokulara yayildig1 ciddi ve potansiyel olarak
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar, genellikle bagisiklik
sistemi zayiflamis olan bireylerde daha sik goriiliir ve hastane ortaminda da
yaygmlik gosterir. Invaziv fungal enfeksiyonlarin klinik belirtileri, enfekte olan
organa veya dokulara bagli olarak degisebilir (13).

Ozellikle solunum yolu mantar enfeksiyonlari, Aspergillus tiirleri gibi
mantarlarla iligkilidir ve akcigerlerde pnomoni veya invaziv siniisit gibi tablolarla
kendini gosterebilir. Semptomlar arasinda nefes darligi, okstiriik, gogiis agrisi,
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burun tikaniklig1 ve siniis agris1 bulunabilir. Bunun yam sira, Candida tiirlerine
bagl invaziv enfeksiyonlar, kandidemi olarak adlandirilir ve ates, titreme,
hipotansiyon ve deri dokiintiileri gibi belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Ayrica, sistemik
mantar enfeksiyonlari, dolasim yoluyla viicudun diger bolgelerine yayilarak
ciddi komplikasyonlara neden olabilir ve enfekte olan organa bagl olarak ¢esitli
semptomlar gosterebilir (5,16, 12-10).

5.2. Laboratuvar ve Goriintiileme Yontemlerinin Taniya Katkist

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tamisinda laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri 6nemli bir rol oynar. Kan kiiltiirleri, biyopsi 6rnekleri ve diger
biyolojik materyallerde mantar iiremesi, enfeksiyonun tespitinde kullanilan
temel laboratuvar yontemlerindendir. Ozellikle Candida tiirleri igin yapilan kan
kiiltiirleri, invaziv kandidemi tanisinda sik¢a kullanilirken, doku biyopsileri
veya bronkoalveolar lavaj 6rnekleri, solunum yolu mantar enfeksiyonlari igin
tanisal dneme sahiptir (12, 13- 7).

Goriintiilleme yontemleri de invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisina
katk1 saglar. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR), akcigerlerde ve diger organlarda mantar enfeksiyonlarinin yayilimini
degerlendirmede ve lezyonlarin saptanmasinda kullanilir. Radyolojik
goriintiiler, enfeksiyonun yayginligi ve siddeti hakkinda bilgi saglar ve
tedavi planlamasia yardimci olabilir. Son donemlerde yapay zeka ve
makine 6grenimi, taniya yardimci olmak ve daha kesin bir tan1 saglamak
i¢in yardime1 araglar olarak ortaya ¢cikmistir. Yapay zeka tabanli tespit ayrica
yetersiz tan1 konmus, gizli hastalarin belirlenmesine olanak saglayabilir (14,
5,16- 7).

5.3. Diger Hastaliklardan Aywici Tan Siireci

Invaziv fungal enfeksiyonlarn tanisinda, klinik belirtiler ve laboratuvar
sonuclart bazen diger hastaliklarla benzerlik gdsterebilir. Bu nedenle, dogru
taninin konulmasi i¢in ayirict tani slireci onemlidir. Ayirict tani siireci, klinik
bulgularin ve laboratuvar testlerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini
icerir.Ornegin, invaziv fungal enfeksiyonlarin solunum yolu belirtileri,
bakteriyel pnomoni veya diger solunum yolu hastaliklart ile karistirilabilir.
Bunun yani sira, kandidemiyi andiran atesli tablolar, bakteriyel enfeksiyonlar
veya viral enfeksiyonlarla benzerlik gosterebilir. Bu nedenle, hastanin risk
faktorleri, tibbi gegmisi ve semptomlari dikkatlice degerlendirilmeli ve uygun
laboratuvar testleriyle desteklenmelidir (13).
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Tanida dogruluk saglamak amaciyla, enfeksiyonun etkiledigi organ
veya dokudan almman biyopsi Orneklerinin mikroskopik ve mikrobiyolojik
incelemesi 6nemlidir. Bu incelemelerle mantarlarin dogrudan tespit edilmesi ve
enfeksiyonun tiiriiniin belirlenmesi saglanir. Dogru taninin konulmasi, hastalara
uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesinde ve enfeksiyonun kontrol altina
alimmasinda 6nemlidir (5, 18).

6. INVAZiV FUNGAL ENFEKSiYONLARIN YONETIiMi VE
TEDAVISi

Invaziv fungal enfeksiyonlar, zamaninda tan1 ve etkili tedavi gerektiren
ciddi saglik sorunlari arasinda yer alir. Tedavi yaklagimi, enfeksiyonun tiiriine,
hastanin genel saglik durumuna, enfeksiyonun yayilimina ve direncine bagh
olarak belirlenir. Invaziv fungal enfeksiyonlarm yonetimi, antifungal ilaglar
ve tedavi protokolleri, tedaviye direng ve alternatif yaklagimlar, tedavi sonrasi
takip ve rekiirrens dnleme konularini igerir.

6.1. Antifungal Ilaclar ve Tedavi Protokolleri

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ana tedavi yontemi
antifungal ilaglardir. Antifungal ilaglar, mantarlarin biiylimesini ve ¢ogalmasini
engelleyerek enfeksiyonun kontrol altma almmasini saglar. Ilag segimi,
enfeksiyonun tiiriine ve mantarin duyarliligma bagh olarak yapilir. ilaglar
genel olarak azoller (lukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve
isavukonazol), polienler, pirimidin analoglar1 ve ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungin) dahil olmak iizere dort ana sinifa aittir(5, 13-7).

Kandidemi gibi sistemik enfeksiyonlari¢in genellikle intravendz antifungal
ilaglar tercih edilir. Bu ilaglar arasinda flukonazol, vorikonazol, amfoterisin
B ve ekinokandinler (anidulafungin, kaspofungin, mikafungin) bulunur. Bazi
durumlarda, tedaviye kombinasyon tedavisi de eklenebilir, dzellikle tedaviye
direngli durumlarda (5,7).

Invaziv aspergilloz gibi hastaliklar icin ise amfoterisin B, vorikonazol,
isavukonazol ve posakonazol gibi antifungal ilaglar tercih edilir. Tedavi siiresi,
enfeksiyonun siddetine ve yayginligina baglh olarak degisebilir ve genellikle
uzun donemli tedavi gerektirebilir (20, 13).

6.2. Tedaviye Diren¢ ve Alternatif Yaklasimlar

Ne yazik ki, bazi invaziv fungal enfeksiyonlar antifungal tedaviye
direngli olabilir. Bu durum, enfeksiyonun tedavisini zorlastirir ve hastanin
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durumunu daha da kétiilestirebilir. Tedaviye direng gelisen hastalarda alternatif
tedavi yaklagimlart disiiniilmelidir.Alternatif tedavi yaklasimlar1 arasinda
tedaviye farkli bir antifungal ilag eklenmesi, doz degisiklikleri, kombinasyon
tedavisi veya cerrahi miidahale yer alabilir. Tedaviye direngli enfeksiyonlarla
miicadelede, enfeksiyonun tipine ve hastanin durumuna 6zel bireysel tedavi
planlar1 olusturmak 6nemlidir (21, 18- 22).

Invaziv fungal enfeksiyonlarm tedavisi tamamlandiktan sonra, hastalarin
diizenli takip edilmesi 6nemlidir. Tedavi sonrasi takip, enfeksiyonun tamamen
temizlendiginden ve enfeksiyonun yeniden ortaya ¢ikma riskinin azaltildigindan
emin olmak i¢in gereklidir.Hastalarin takip siireci boyunca belirli araliklarla
laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri yapilmalidir. Bu testler, mantar
ylikiiniin azalmasmi ve enfeksiyonun gerilemesini degerlendirmek igin
kullanilir. (21).

7. ENFEKSIYON KONTROLU VE ONLEME
7.1. Hastane Ortaminda Enfeksiyonlarin Yayimasinin Onlenmesi

Hastaneler, enfeksiyonlarin yayilma potansiyeli yiiksek ortamlardir
ve invaziv fungal enfeksiyonlar gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilirler.
Hastane ortaminda enfeksiyonlarin yayilmasini Onlemek icin enfeksiyon
kontrolii tedbirleri hayati 6neme sahiptir. Bu tedbirler, hastane ¢alisanlarinin ve
hasta yakinlarinin enfeksiyon bulagmasini dnlemek i¢in dikkatli olmalarini ve
uygun hijyen 6nlemlerini almalarini igerir.

Enfeksiyon kontrolii onlemleri arasinda el hijyeni, sterilizasyon ve
dezenfeksiyon uygulamalari, hasta izolasyonu ve kisisel koruyucu ekipmanlarin
kullanim1 yer alir. Hastane ortaminda mantar sporlarinin yayilimini engellemek
icin hava filtreleme sistemleri ve havalandirma sistemlerinin diizenli bakimi
da onemlidir. Ayrica, hastane ic¢i enfeksiyonlarin izlenmesi ve kontrol altina
alimmasi i¢in enfeksiyon kontrol ekibinin aktif rol oynamasi gereklidir (23,24).

7.2. Immiinosupresif Hastalarda Enfeksiyon Riskinin Yonetimi

Immiinosupresif hastaliklara sahip bireyler, enfeksiyonlara karsi daha
savunmasizdirlar ve invaziv fungal enfeksiyonlar gibi ciddi komplikasyonlarla
karsi karsiya kalabilirler. Bu nedenle, immiinosupresif hastalara yonelik
enfeksiyon riskinin yoOnetimi biiylik Onem tasir. Tedavi edilmekte olan
hastaliklarin tiiriine ve tedavi yontemine bagl olarak enfeksiyon riski artabilir.
Immiinosupresiftedavi alan hastalarda, tedavi dncesinde ve sirasinda enfeksiyon
onleme stratejileri uygulanmalidir. Bu stratejiler, enfeksiyon riskini azaltmak i¢in
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immiinosupresif ilag dozlarinin kontrol altinda tutulmasi, hastanin enfeksiyon
belirtileri agisindan diizenli olarak izlenmesi ve enfeksiyon profilaksisinin
(6nleyici tedavi) uygun sekilde uygulanmasi gibi 6nemli adimlart igerir (18,25).

7.3. Halk Saghgi Onlemleri ve Enfeksiyon Kontrolii

Invaziv fungal enfeksiyonlarin dnlenmesi, sadece hastane ortaminda degil,
ayn1 zamanda halk sagligi diizeyinde de onemlidir. Halk sagligi onlemleri,
enfeksiyonlarin toplumda yayilmasii dnlemeye yonelik stratejileri icerir. Bu
stratejiler, toplumda enfeksiyonlarin izlenmesi ve erken tani ile enfeksiyon
kaynaklarinin tespit edilmesini hedefler.

Halk sagligi onlemleri arasinda toplum bilincinin artirilmasi, enfeksiyon
kontroliine yonelik egitim programlarinin diizenlenmesi ve toplumun katiliminin
saglanmas1 yer alir. Ayrica, enfeksiyonlarm yayilmasini engellemek igin
toplumda hijyen aligkanliklarinin yayginlastirilmasi ve enfeksiyon riski yiiksek
gruplara yonelik a1 programlarinin uygulanmasi da énemlidir (26, 4).

8. GELECEKTEKI GELISMELER VE ARASTIRMALAR
8.1. Yeni Antifungal Ajanlarin Gelistirilmesi

Invaziv fungal enfeksiyonlar, ciddi saglik tehditleri olusturan ve tedavi
edilmesi zor olan enfeksiyonlar arasinda yer alir. Bu nedenle, yeni ve etkili
antifungal ajanlarin gelistirilmesi biliylik 6nem tasir. Geleneksel antifungal
ilaglara kars1 direng gelismesi ve mevcut ilaglarin bazi mantar tiirleri tizerinde
etkisiz kalmasi, yeni tedavi segeneklerine olan ihtiyaci artirmaktadir.

Son yillarda, mantarlarin patojenik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi
ve mantar hiicrelerinin 6zgiil hedeflere yonelik ilaclarla miidahalesi iizerine
yogunlagan arastirmalar gerceklestirilmistir. Bu calismalar, mantarlarin gesitli
biyokimyasal siireclerini hedef alan yeni antifungal ilaglarin kesfedilmesine
yol acabilir. Ozellikle, mantar hiicre duvari sentezi, hiicre i¢i sinyal iletimi
ve metabolik yollar gibi hedefler, potansiyel yeni ilag gelistirme alanlarimi
olusturabilir.Yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi, daha etkili ve daha az yan
etkili tedavilerin saglanmasina ve invaziv fungal enfeksiyonlarla miicadelede
onemli bir ilerleme kaydedilmesine olanak taniyabilir (18,27- 28).

8.2. Mantar Enfeksiyonlarina Yénelik As1 Calismalart

Mantar enfeksiyonlara yonelik asilarin gelistirilmesi, enfeksiyonlarin
Onlenmesi ve yayilmasinin engellenmesi agisindan biiyiik bir potansiyele
sahiptir. Ancak, mantarlarin karmasik yapist ve bagisiklik sisteminin mantarlara
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kars1 tepkisinin smirli olmasi, mantar enfeksiyonlarina karsi etkili asilarin
gelistirilmesini zorlastirmigtir.

Son yillarda, mantar enfeksiyonlarina yonelik as1 ¢aligmalarinda dnemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu calismalar, mantar hiicre yiizeyinde bulunan
antijenlerin belirlenmesi ve bunlara karsi bagisiklik tepkisini uyaran asilarin
gelistirilmesini icerir. Ozellikle, immiinosupresif hastaliklara sahip bireyler
ve yiiksek risk altindaki gruplar i¢in mantar enfeksiyonlarina karsi koruyucu
agilarin gelistirilmesi, enfeksiyonlarin yayilmasinin 6nlenmesine yardimei
olabilirMantar enfeksiyonlarina yonelik as1 calismalari, gelecekteki invaziv
fungal enfeksiyonlarla miicadele stratejilerinde Snemli bir yer tutmaktadir
ve bu caligmalarin basartyla sonuglanmasi, invaziv fungal enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve kontrol altina alinmasinda biiyiik bir adim olacaktir (29,30).

8.3. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarla Miicadelede Ilerlemeler

Gelecekteki arastirmalar ve gelismeler, invaziv fungal enfeksiyonlarla
miicadelede 6nemli ilerlemelere yol agabilir. Bu ilerlemeler, tan1 yontemlerinde
ve tedavi protokollerinde 1iyilestirmeleri igerebilir. Ozellikle, yeni tani
yontemlerinin gelistirilmesi, enfeksiyonlarin erken donemde tespitini ve
dogru tedavi planlarinin olusturulmasimi kolaylastirabilir.Ayrica, tedaviye
direngli enfeksiyonlarin onlenmesi ve kontrol altina alinmasi igin alternatif
tedavi yaklagimlariin arastirilmasi ve tedavi segeneklerinin ¢esitlendirilmesi
de oOnemlidir. Bu baglamda, immiinosupresif hastalar icin spesifik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi ve tedavi sonrasi takip siireglerinin iyilestirilmesi
de 6nemli hedefler arasindadir.Gelecekteki gelismeler ve arastirmalar, invaziv
fungal enfeksiyonlarla miicadelede saglik uzmanlarina daha etkili ve glivenilir
stratejiler sunarak, bu ciddi enfeksiyonlarin etkisini azaltmaya ve hastalarin
saglik durumunu iyilestirmeye yardimei olacaktir (31, 7- 32).

9. SONUC

Invaziv mantar enfeksiyonlari, diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7). Bu boliimde, mantar enfeksiyonlarinin temel
bilgilerinden baslayarak, patolojisi, tan1 yontemleri, tedavi segenekleri ve
enfeksiyon kontroliine yonelik stratejilere kadar birgcok 6nemli konuyu ele aldik.

Mantarlar, dogal ekosistemlerde bulunan 6nemli organizmalardir ve gogu
zaman insan sagligi i¢in faydali olabilirler. Ancak, bagisiklik sistemi zayiflamis
bireylerde ve hastane ortamlarinda invaziv mantar enfeksiyonlara yol
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acabilirler. Bu enfeksiyonlar, 6zellikle yogun bakim iiniteleri gibi yiiksek riskli
alanlarda sik goriiliir ve yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir (4,13).

Invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde antifungal ilaglar 6nemli
bir rol oynamaktadir. Ancak, tedaviye direng gelisebilir ve alternatif tedavi
secenekleri gerekebilir. Bu nedenle, yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi
ve mantar enfeksiyonlarina yonelik as1 galismalar1 gelecekteki arastirmalarin
oncelikli hedeflerinden biridir (29,30).

Enfeksiyon kontrolii ve Onleme stratejileri, hastane ortamlarinda
enfeksiyonlarin yayilmasini 6nlemeye yardimci olabilir ve immiinosupresif
hastalara yonelik risk yonetiminde Onemli bir rol oynar. Ayrica, &zel
popiilasyonlar ve komplikasyonlar da dikkate alinmali ve uygun tedavi ve
yOnetim stratejileri belirlenmelidir

Bu boliimde ele alinan konularin daha da derinlemesine arastirilmasi ve
klinik uygulamalara aktarilmasi, mantar enfeksiyonlarmin etkili bir sekilde
yonetilmesine katki saglayacaktir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar, gelecekteki
saglik politikalar1 ve klinik uygulamalar i¢in dnemli bir temel olusturacaktir.
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1. Giris

ruselloz, diinyadaki en yaygimn zoonotik hastaliklardan biridir
ve bu nedenle insan sagligi ve hayvancilik i¢in biiyiik bir tehdit

olusturmaktadir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yogun hayvan hastalig1 kontrol programlari, is giivenligi uygulamalari
ve gida giivenligi ¢abalari, son yarim ylizyilda brusellozun goreceli etkisini
azaltmigtir. En temel diizeyde, insanlarda bruselloz, insanlarin dogrudan veya
dolayl1 olarak temas ettigi diger hayvanlar arasinda Brucella tiirlerinin varligina
baghidir. Bir¢ok klasik zoonotik hastalikta oldugu gibi, brusellozun saptanmasi
ve siirekli 6onlenmesi ve kontroliinde veteriner hekimlerin rolii kritiktir. Yakin
tarihli bir ¢aligma insan sagligi uzmanlari arasinda endemik olmayan bolgelerde
insanlarda brusellozu tanima ve teshis etmedeki zorluklara bir kez daha dikkat
¢ektiginden, bu rol hayati olmaya devam etmektedir (1).

Bruselloz, insanlar da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli memeli tiirlerini
sistemik olarak etkileyen Dbakteriyel bir enfeksiyondur. Bruselloz
diinyacapinda,hem endemik olarak hem de degisen derecelerde enzootik olarak,
ozellikle Orta Dogu’da goriiliir. Bruselloz eski bir hastalik gibi gériinmektedir;

33
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komiirlesmis peynirle iliskili organizmalar ve Pompeii harabelerindeki iskelet
kalintilarindaki kemik lezyonlar1 sirasiyla Brucella tiirleri ve bruselloz ile
tutarhidir (2). 1800’lerin sonunda, Brucella organizmalari Malta hummasinin
nedeni olarak tanimlandi; Brucella melitensis ve Brucella abortus daha sonra
1890’larin sonunda izole edildi. Bulasici sigir brusellozu ile insan brusellozu
arasindaki iliski 1920°de Meyer ve Shaw tarafindan dogrulandi ve Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki kiiltiirle dogrulanan en eski insan vakalar1 20. yilizyilin
baglarinda tanimlandi (3).

1.1. Etiyolojik Ajan: Brucella

Brucella, Proteobacteria filumuna, Alphaproteobacteria sinifina,
Rhizobiales takimina, Brucellaceae familyasina ait bir bakteri cinsidir.
Alphaproteobacteria ¢ok cesitli bir gruptur, bu sinifa hem bitkilerle iliskili
patojenler dahildir: Agrobacterium spp., Sinorhizobium spp., Mesorhizobium
spp. ve hayvanlarda tehlikeli enfeksiyonlara neden olan patojenler, orn.
Ricketsia tiirleri, Bartonella tiirleri, Brucella tiirleri bulunmaktadir (4). Siddetli
atesli bir hastalik olan brusellozdan Brucella cinsi sorumludur. Bruselloz,
evcil ve yabani hayvanlarda diisiik ve kisirliga neden olan diinya ¢apinda bir
sorundur. Enfeksiyon faktorleri aerobik, kiiciik, gram negatif ¢ubuklardir. 1887
yilinda David Bruce tarafindan kesfedilen bir cins olan Brucella’da su tiirler
bulunmaktadir: Brucella suis, Brucella ovis, Brucella abortus, Brucella canis,
Brucella melitensis, Brucella neotomae, Brucella ceti, Brucella pinnipedialis,
Brucella microti, Brucella inopinata, Brucella papionis, Brucella vulpis ve ¢evre
orneklerini iceren terminolojide yer almayan diger suslar (5).

Bazi tiirler biyovar igerir, 6rnegin: B. suis bes biyovara sahiptir, B.
melitensis ii¢ ve B. abortus — dokuz biyovar igerir. Bu tiirlerin ¢ogu, esas olarak
belirli konakgilar1 enfekte eder. B. abortus sigirlarda hastaliga neden olur ve
enfeksiyonlar genellikle diisiige neden olur; B. suis ise domuzlarda iireme
sorunlarma yol acan brusellozdan sorumludur. Koyunlar, B. melitensis i¢in
konakgidir; Enfeksiyon dogurganligin bozulmasina neden olur. B. ovis, koglarin
kisirliginda etiyolojik bir faktordiir (6).

Su anda, diinya capinda yilda yaklasik 500.000 insan bruselloz vakasi
rapor edilmistir. Bruselloz, agirlikli olarak Orta Dogu, Akdeniz kiy1st (Portekiz,
Ispanya, Yunanistan), Asya, Afrika, Giiney ve Orta Amerika’da siit iiriinleri
aliminin yiiksek oldugu ve hayvan sagliginin korunmasinin yetersiz oldugu
bolgelerde goriilen enfeksiyonlu endemik bir zoonozdur. Polonya’da bildirilen,
ancak mesleki maruziyetle veya Akdeniz iilkelerine seyahatle baglantili tek
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vakalar vardir. B. abortus ve B. suis, sadece ¢iftlik hayvanlarindan degil, farkli
yaban hayati tiirlerinden (ayilar, bufalo, bizon, karibu, devegiller, geyik, gelincik,
geyik, tilki, kemirgenler, tavsanlar, kurtlar) ve deniz memelilerinden (yunuslar,
dugongs, denizayisi, su samuru, deniz domuzbalig1) izole edilmistir (7).

B. melitensis’e vahsi yasamda nadiren rastlanir, yine de Alplerde dag
kecisi ve giiderilerde bireysel vakalar bildirilmistir. B. ovis ve B. canis
bugiine kadar Avrupa’da vahsi yasamda tespit edilmemistir. B. pinnipedialis
ve B. ceti, deniz memelilerinde en yaygin enfeksiyonlara neden olur. Kuslar
Brucella enfeksiyonuna karsi direngliyken, baliklar B. pinnipedialis ve B.
ceti enfeksiyonlaria karsi duyarli goriinmektedir. Enfeksiyon yakin temas
yoluyla ve ortak bir mera sirasinda bulagir. Bruselloz hayvanlardan insanlara
bulagmaktadir, siklikla insandan insana bulas meydana gelmektedir. insanlar
i¢in 6zellikle tehlikeli olanlar: B. melitensis, B. suis ve B. abortus, B. Canis’
tir. Bruselloz insanda influenza gibi semptomlarla kendini gosterir: dalgali
ates, depresyon, kilo kaybi, hepatomegali ve splenomegali. Esas olarak
insan vakalari, mesleki risk veya islenmemis siit {iriinlerinin tiiketimi ile
baglantilidir (8).

Brucella c¢ubuklari, konake¢1 hiicreler yoluyla inhalasyon, yutma, cilt
asinmasi veya mukozal membranlar yoluyla girebilir. Konaga penetrasyondan
sonra, ¢ubuklar lenf diigiimlerinde ¢ogalir; daha sonra diger organlara niifuz
ederler. Brucella, konake1 hiicrelerde bagisiklik tepkisini degistirebilir; belirli
dokularm hiicrelerine afinitesi vardir, drnegin fetal akcigerde, hamile kadinlarda
veya lireme sisteminde plasental trofoblast. Bruselloz lenf nodlar, karaciger ve
dalakta genislemeye neden olur. Brucella’nin patojenitesi, makrofajlar ig¢inde
cogalma ve hayatta kalma yeteneklerine baglidir (9).

1.2. Epidemiyoloji

Insan brusellozu, yillik ortalama kiiresel insidans1 500.000»in {izerinde
ve bazi endemik iilkelerde 10/100.000>den fazla niifusla en yaygin zoonotik
hastaliklar arasindadir. Insan brusellozu, gelismekte olan bircok bélgede,
ozellikle Akdeniz havzasi, Kuzey ve Dogu Afrika, Orta Dogu, Arap Yarimadast,
Hindistan Yarimadasi ve Giiney Amerika’'nin bazi boliimleri ve Orta Asya
cografyasinda 6nemli bir insan sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Buna
karsilik, pek ¢ok Kuzey Avrupa iilkesi de dahil olmak tizere bir¢ok gelismis
iilkede bruselloz azaltilmis veya ortadan kaldirilmistir. Ornegin, Almanya>da
2010 ile 2015 yillar1 arasinda yalnizea 22-47 yillik vaka bildirildi. Bu vakalarin
¢ogu, Akdenizi cevreleyen bruselloz endemik iilkelere (yani Italya, Ispanya,
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Tiirkiye) yapilan seyahatlerle iliskilendirilmistir (10). Tiim yas gruplar1 ve
hem erkekler hem de kadinlar insan brusellozuna duyarlidir. Ancak endemik
bolgelerde brusellozdan etkilenen hastalarin yaklasik %11-56 s1 14 yasindan
kiiciiktiir. Geligmekte olan iilkelerde bruselloz ¢ocuklarda daha yaygin olabilir.
Ciinkii tarim toplumunda siitiin pastorize edilmemesi ve hayvanlara maruz
kalma daha siktir (11).

Brucella tiirleri, vahsi ve evcil hayvanlari (yani sigir, deve, koyun ve kegi)
etkileyerek diisiik ve kisirliga neden oldugu bilinen kapsiillenmis gram-negatif
kokobasillerdir. B.abortus, B.melitensis, B.canis ve B.suis baslica Brucella spp.
insanlarda hastaliga neden olabilir. Brucella melitensis esas olarak koyun ve
kegileri enfekte eder ve insan brusellozu i¢in en 6ldiiriicii ve birincil nedensel
ajandir. Enfeksiyon insanlara, enfekte hayvanlarla veya onlarin salgilariyla
dogrudan temas, ¢ig siit ve siit lirlinlerinin tiiketimi ve aerosollerin solunmasi
yoluyla bulasabilir (12). Daha az yaygin bulasma yollar1 arasinda emzirme
(anneden ¢ocuga), pismemis et tiikketimi ve cinsel temastir. Ek olarak, bruselloz
laboratuvar yoluyla bulagan en yaygin bulasici hastaliklardan biri olarak kabul
edilir ve tiim enfeksiyonlarin %2’sini olusturur (13).

Tiirkiye’de laboratuvarca dogrulanmis ilk bruselloz vakasi 1915 te
belgelenmistir. Genel olarak Florence Nightingale’in Kirim Savasi sirasinda
Tiirkiye’de bruselloza yakalandigi diisiiniilse de Ilk B. abortus enfeksiyonu
vakalar1 1932° de teshis edilmistir. B. melitensis muhtemelen Tiirkiye’de
insanlarda goriilen bruselloz vakalarmin ¢ogundan sorumludur ve B. abortus
en sik goriilen ikinci tiirdiir. 1949°da Golem, klinik olarak hasta bruselloz
hastalarindan 22 adet Brucella susu izole etti; 21 tanesi B. melitensis ve sadece
biri B. abortus idi (14).

1970 yilinda bildirilen bruselloz insidansi disiiktii ve sadece 37 vaka
bildirildi. 2004 yilina gelindiginde, rapor edilen insidans 18.000 vakaya veya
milyonda yaklagik 257 vakaya yiikseldi. Bu dramatik artis, hastaligin ger¢ek
insidansindaki artis1 degil, kesinlikle saglik hizmetleri, teshis ve bildirimdeki
gelismeleri yansitmaktadir. Tirkiye’de B. suis insidansma iligkin bilgi
bulunmamaktadir. Domuz yetistiriciligi yaygin degildir. Yaban domuzu avlamak
popiiler bir spordur; vahsi domuzlar ve yaban domuzu B. suis bvl, bv2 ve
bv3’ii tasiyabilir, ancak bv2’nin insanda yalnizca diisiik viriilansa sahip oldugu
goriilmektedir (15).

Kopekler tarafindan tasinan B. canis bazen insanlara gecebilir.
Istanbulluoglu ve Diker 134 saglikl1 evcil hayvan ve sokak képegi serum drnegini
B. canis antikorlar1 i¢in rastgele bazda inceledi ve evcil kopekler i¢in %3.5’lik
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bir reaktdr oranimna kiyasla sokak kopekleri arasindaki reaktor oraninin %12
oldugunu buldu. Kiiltiir pozitif vaka bildirilmemis olmasina ragmen, ¢alismalar
insanda B. canis enfeksiyonunun serolojik kanitlarini bildirmistir; Diker ve ark.
123 kisiden rastgele serum ornekleri topladi ve ikisinde seropozitiflik buldu.
Koksal ve ark. bruselloz siiphesi olan 514 hastadan serum 6rnekleri toplamis ve
43’{inde B. canis seropozitifligi saptamistir. B. ovis insidans1 hakkinda ¢ok az
bilgi vardir (16-18).

1.3. Klinik Bulgular

Bruselloz, gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu
olup, insan saghigmin tiim sosyal ve ekonomik gelisimi icin biiylik bir tehdit
olusturmaktadir. Klinik semptomlari spesifik olmadig1 igin kolayca yanlis tani
alabilir ve bu da kronik faza yol acar. Ayrica akut donemde tedavi edilmezse
sakatlik, iskelet bozuklugu ve hatta 6liimle sonuglanan ¢esitli komplikasyonlar
ortaya cikar. Ayrica bruselloz lokomotor-osteoartikiiler sistem, sindirim sistemi,
solunum sistemi, genitoiiriner sistem, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi
ve kan komplikasyonlarini bir araya getirerek insan sagligini, tiim sosyal ve
ekonomik gelisimi i¢in biiyiik bir tehdit olusturmaktadir.

Kemik ve eklem tutulumu yaklasik %2-77 prevalansi ile brusellozun
en yaygin komplikasyonudur. Brucella osteoartropatisi genellikle spondilit,
sakroiliak artrit, periferik artrit ve osteomiyelit seklinde kendini gosterirken,
bursit ve tenosinovit nadirdir. Brusella spondilit prevalansi %2-60, sakroiliak
artrit prevalans1 %2-45 ve periferik artrit prevalanst %14-26 olarak
bildirilmigtir (19).

Brucella spondiliti, osteoartrit sisteminin en yaygin ve siddetli
tezahiiriidiir, yash hastalarda yaygindir, siklikla ates, sistemik semptomlar ve
hastaligin ileri evrelerinde disfonksiyon ve teratojenite ile kronik sirt agrisi
olarak ortaya ¢ikar. Spondilitte lomber omurganin tutulumu hakimdir, bunu
torasik ve servikal omurga izler (lomber omurgada %60, torasik omurgada
%19 ve servikal omurgada %12). Insan omurgasinin énemli bir agirlik tasryan
yapisi olan lomber omurga, oldukg¢a hareketlidir ve bir¢ok slingerimsi kemik
ve bakteriyel embolilerin yerlesme olasiliginin daha yiiksek oldugu zengin bir
venoz pleksus icerir. Lomber omurga, agirlikli olarak L4 ve L5 omurlarinin
tutuldugu fokal lezyonlarla kendini gosterir ve siireksiz ¢ok bolgeli vertebral
segmental yaralanmalar daha az yaygindir. Spondilodiskit, L3-L4, L4-L5 ve
L5-S1 seviyelerinde yaygindir ve ayrica servikal, torasik ve lomber omurganin
birden fazla bolgesinde birikebilir (20).
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Kompleks bruselloz spondiliti siddetlidir ve enfeksiyon omurlardan
epidural, prevertebral ve paravertebral dokular, major lomber kaslar ve sinir
kokleri gibi bitisik dokulara yayilabilir. Bu belirtiler spinal stenoza yol agabilir
ve kas spazmi, motor zayiflik, duyusal anormallikler ve ciddi vakalarda parapleji
gibi norolojik komplikasyonlar ile omurilik ve sinir sikismasini tetikleyebilir.
Yiiksek ¢oziiniirliiklii manyetik rezonans goriintileme (MRG), bruselloz
spondiliti tanisinda daha faydahdir (21).

Sakroiliak artrit, koyun tohumu bakterisi ile enfekte hastalarda daha
yaygindir ve prezentasyonu, agirlikli olarak belirgin agrisi olan geng kisilerde
tek tarafl1 veya cift tarafl1 olabilir. Insidans 15-35 yas grubunda daha yiiksek olup
yaklasik %55 dir. Genellikle ates, bel agris1 ve kalga agris1 eslik eder. Muayene,
diiz bacak kaldirma manevralari testi ve FABER testinin pozitif oldugunu ortaya
cikardi ve kolayca yanlig teshise yol agabilir. Kemik taramalari, MRG’ler ve
artrosentez yanlis taniy1 dnleyebilir (22).

Gastrointestinal semptomlar brusellozlu hastalarda yaygmdir ve
brusellozlu hastalarin yaklasik %50’sinde istah azalmasi, bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal ve kabizlik ve hepatosplenomegali seklinde kendini gosterebilir.
Gastrointestinal ~ rahatsizliklar ~ varsa, gastrointestinal —komplikasyonlar
diistintilmelidir (23).

Karaciger viicuttaki en kapsamli retikiiloendotelyal fagositik sistemdir
ve patojenik mikroorganizmalarin istilasina hizli ve kontrollii bir yanit verme
yetenegine sahiptir. Bununla birlikte Brucella, karacigerin bagisiklik toleransini
kullanarak bagisiklik tepkisinden kagabilir ve konak¢ida varligini siirdiirebilir.
Brucella, hepatik sekilli hiicre aktivasyonunu ve kollajen salgilanmasini
uyararak skar dokusu olusturabilir ve kronik fibroz veya siroza yol agabilir.
Karaciger fonksiyonu, Brucella ile enfekte kisilerde genellikle normaldir ve en
yaygin anormallikler, transaminazlarda ve spesifik olmayan alkalin fosfatazda
artig olarak ortaya cikar. Bununla birlikte, karaciger enzimlerinin yiikseldigi
tiim vakalar karaciger tutulumu olarak siiflandirilamaz ve bruselloza bagli akut
hepatit ¢ok yaygin degildir (24).

Hemoglobin ve trombositlerdeki azalmalar siklikla brusellozun neden
oldugu sindirim komplikasyonlarina eslik eder. Hastalar ¢ogunlukla ¢ig siit
tiikketir ve muayenede ates, asiri terleme, bulanti, kusma, karin agrisi ve sag kadran
hassasiyeti, hepatosplenomegali ve skleranin sararmasi gibi diger semptomlarla
bagvurabilirler. Serolojik testler ve goriintiileme tanty1 dogrulayabilir ve karin
bilgisayarli tomografisi (BT) batin ultrasonografisinden (USG) daha hassastir.
Brusellozlu 251 hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada, 21(%8.4) hastada
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splenomegali, 15 (%6) hastada hepatomegali, 4 (%]1.6) hastada dalak apsesi, 2
(%0.8) hastada dalak kisti, 2 (%0.8) hastada akut apandisit saptandi (25).

Brusellozun solunum yolu enfeksiyonlart nadirdir ve ¢ogu klinik vaka
olarak rapor edilmistir; pnomoni, plorezi, pulmoner nodiiller, pulmoner
graniilom, plevral efiizyon, akciger apsesi, torasik apse, pnomotoraks, lenf nodu
biliylimesi ve mediastinal hastalik bildirilmistir.

Retrospektif bir ¢alismada, Georgios Pappas ve ark. brusellozlu 450
hastanin sadece 37’sinde solunum tutulumu bulmuslardir. Hastalar, lober
pndmoni, bronkopndmoni, plevral eflizyon ve hiler lenf nodu biiyiimesi olarak
ortaya ¢ikan dispne gibi bireysel semptomlarla birlikte baslica ates ve oksiiriik
ile bagvurmustur (26).

Pulmoner bruselloz, kontamine aerosollerin solunmasi ve bakteriyeminin
bulagmasi ile iliskili olabilir. Ancak basit bruselloz i¢in konvansiyonel tedavi ile
nadiren siddetli olur. 2002-2012 yillar1 arasinda Tiirkiye’de brusellozlu hastalarda
solunum yolu enfeksiyonlarimi retrospektif olarak incelendiginde pnémonili
hastalarin cogunda ¢ig, pastorize edilmemis siit veya siit iirlinleri titkketme oykiisii
vard1. Klinik prezentasyon, akcigerlerde isitilebilir 1slak rallerle birlikte ates ve
oOksiiriik idi ve bu, goriintiileme ile daha da dogrulanabilir. Serolojik testler veya
kan kiiltiirleri Brucella enfeksiyonunu dogrular ve laboratuvar testlerine yiiksek
C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi, kalsitonin ve diger inflamatuar
belirtegler eslik edebilir. Ek olarak, akcigerlerdeki enflamatuvar hiicrelerin
masif infiltrasyonu, masif pulmoner degisikliklere ve plevral efiizyonlara yol
acabilir (27).

Bruselloz vakalarinin yaklagik %2-20’si genitoiiriner sistemi tutar ve
siklikla klinik olarak ates, epididimde sislik ve skrotal agr1 ile kendini gosterir.
Genitoiiriner brusellozun en yaygin komplikasyonlar tek tarafli epididimal-
orsit ve orsittir, bunu prostatit, sistit, vajinit ve tubo-ovaryan apseler takip eder
ve daha az siklikla bobrek tutulumu goriiliir (28).

Akut fazda testikiiler enfeksiyonlu bruselloz baskindir. Retrospektif bir
calismada, Zhou Yan ve ark. 10 yillik bir siire iginde bruselloz ile bagvuran 801
hastanin 22’sinde genitoiiriner yaralanma komplikasyonlari buldu. Erkek hastalar
cogunlukla orsit, epididimal-orsit, prostatit ve esas olarak ates, testis sigmesi,
agr1 ve idrara ¢ikma zorlugu ile kendini gosteren iiretral darlik ile komplike
olmustur. Yalnizca bir kadin, artan 16kore, adet diizensizlikleri ve alt karin sigligi
ile kendini gosteren vajinit ve servisit ile komplike hale gelmistir (29).

Epididimit genellikle epididimal-orsit olarak adlandirilan orsit ile bir arada
bulunur ve klinik olarak inatci ates, akut skrotal agri, sislik ve tikaniklik ile



40 & ¢ FARKLI YAKLASIMLARLA ENFEKSIYON HASTALIKLARI

karakterizedir ve nadiren testikiiler apseler, atrofi ve oligospermiye eslik edebilir.
Safwat ve ark. onemli 6l¢iide bozulmus bir tireme sistemi ve kronik brusellozlu
hastalarda daha yliksek bir erektil disfonksiyon (ED) prevalansi bulmustur; bu,
vakalarin %70>ini olusturur ve testis atrofisi ve serumla iligkili olarak serum
testosteron diizeylerini disiiriir (30).

Brusellozlu hastalar genellikle degisen derecelerde ventrikiiler diyastolik
disfonksiyon ve miyokard hasart ile iliskilidir. Brucella ile tekrarlayan kronik
enfeksiyon, vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agabilir ve aterosklerozu
tesvik ederek ¢esitli kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir (31).

Enfektif endokardit, insidansi brusellozlu hastalarda <%?2’den az
olmasina ragmen, kardiyovaskiiler sistemle birlikte brusellozun en sik goriilen
komplikasyonudur. Endokardit siklikla aortik ve mitral kapakeiklar tutar ve
hastalar siklikla yiiksek C-reaktif protein veya eritrosit sedimantasyon hizi
ile birlikte ates, halsizlik ve gogiis agrisi ile bagvururlar. Enfektif endokardit
oliimciil olabilen venoz tromboz, organ embolisi ve kalp yetmezligine yol
acabilir. Brusellozun genel 6liim orani yaklasik %1 olmasina ragmen, bruselloz
oliimlerinin >%80’ i endokarditle iliskilidir (32).

Calismalar, enfektif endokarditli hastalarin %22-43>iinde embolik
olaylarin mevcut oldugunu gostermistir. Brusella enfeksiyonunun neden oldugu
endokardite bagl akut miyokard enfarktiisii ve iskemik inme genellikle septik
arter embolisi ile iligkilidir. Enfekte koroner embolinin en yaygin bolgesi sol 6n
inen daldir; ancak aktif endokardit sirasinda yapilan koroner anjiyografi sistemik
emboliye yol acabilmektedir. Brucella enfeksiyonu aort tutulumuna da neden
olabilir ve brucella kan kiiltiirii pozitif olan ve ates, sirt agris1 veya gogiis agrisi
ile bagvuran 50 yasin lizerindeki hastalarda brucella aort tutulumu ve anevrizma
olusumu i¢in kapsamli tani testleri yapilmalidir (33).

Brusellozdaki hematolojik anormallikler, enfeksiyon, hipersplenizm,
fagositoz, miyelosupresyon, yaygin antikoagiilasyon ve otoimmiin hemoliz
nedeniyle degisen demir metabolizmasi ile iliskili olabilir.

Bruselloz, hematolojik hastalik ile komplikedir ve en yaygin olarak
pediatrik hastalarda akut fazda ortaya ¢ikar; hastalarda hepatosplenomegali ve
lenf nodu biiyiimesi olabilir. Anemi, ¢ocuklarin yaklagik %20-53’iinde ortaya
cikan en yaygin hematolojik komplikasyondur; 16kopeni insidanst yaklagik
%8-38’dir; trombositopeni %2-16; ve pansitopeni insidans1 genellikle %10’dan
azdir. Justman ve ark. 511 bruselloz hastaliginda 68 (%13) anemik, 144 (%28)
16kopenik, 74 (%14) trombositopenik ve 9 (%2) allositopenik oldugunu
bulmuslardir (34).
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Sinir sisteminde bruselloz insidans1 yaklasik %0.5-25 olup, patogenezi
hiicre i¢i mikroorganizmalarin dogrudan invazyonu veya enfeksiyonun
neden oldugu noropatolojik degisikliklerin immiin mekanizmasi ile iliskili
olabilir (35).

Norobruselloz (NB), menenjit, kronik periferik hastalik ve yaygin merkezi
sinir sistemi hastalig1r olmak {izere ii¢ sekilde kendini gosterir. Tani, hastanin
klinik sunumuna, beyin omurilik sivisi testine, goriintiillemeye, serolojik testlere
ve bakteri kiltiirline baglidir. Beyin omurilik sivist testi, lenfositozu, artmis
protein seviyesini ve azalmis glikoz konsantrasyonunu ortaya ¢ikarir. Anormal
bulgulart olan ve bruselloz sliphesi olan hastalarda kranial MRG tercih edilir.
Menenjit, norobrusellozun en yaygin tezahiiriidiir. Ayrica meningoensefalit,
miyelit, radikiilit, kraniyal sinir tutulumu, serebrovaskiiler hastalik, beyin
apsesi, intrakraniyal hipertansiyon, hidrosefali, epidural apse, demiyelinizan
hastalik, Guillain-Barre sendromu (GBS), serebral vendz tromboz, parapleji ve
afazi bildirilmistir (36).

1.4. Tan

Insanbrusellozuherhangibirorganiveviicutsisteminietkileyebileceginden,
enfeksiyonun ortaya ¢ikan semptomlar1 patognomonik degildir ve bu nedenle
hastalik diger tibbi durumlarla kolayca karigabilir. Tersine, brusellozun yanlis
olarak pozitif teshisi, istenmeyen ilag etkilerine ve daha az 6nemli olmayan
diger ciddi bulasici veya bulasici olmayan hastaliklarin gbzden kagmasina
neden olabilir. Brucella enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisi de zordur ve
diger enfeksiyoz hastaliklar i¢in rutin olarak recete edilmeyen antimikrobiyal
ilag kombinasyonlarinin uzun siireli uygulanmasini gerektirir. Bu nedenle,
insanlarda brusellozun dogru teshisi, yalnizca erken ve yeterli hasta yonetimi
icin degil, ayn1 zamanda hasta hayvanlara maruz kalmayi, kontamine gida
tiketimini (6zellikle siit drilinleri), laboratuvar gilivenlik uygulamalarinin
ihlalini ortaya cikarabileceginden, halk saglig1 acgisindan da ciddi bir dneme
sahiptir (37).

Insan brusellozunun mikrobiyolojik tanisi ii¢ farkli modaliteye dayanir:
kiiltiir, seroloji ve niikleik asit amplifikasyon testleri. Bu teshis yaklasimlarinin
farkl klinik kullanimlar1 ve bunlarin géreceli avantaj ve dezavantajlari vardir.

Brucella organizmalarmin kiiltiir tespiti, cins iiyelerinin yavas biiyliyen
ozellikleri, laboratuvar giivenligi endiseleri ve uzun siireli hastalik ve fokal
enfeksiyonlarda azalan duyarlilik nedeniyle engellenmesine ragmen, bakterinin
izolasyonu hastaligin tartisilmaz kanitidir. Bakterinin kiiltiir geri kazanimu, tiir
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diizeyinde ve genotiplemede kesin olarak tanimlanmasina izin vererek kaynagin
izlenmesini, viriilans1 yiiksek ve as1 brucella suslar1 arasinda ayrim yapilmasini
ve antibiyotik duyarlilik testi yapilmasint miimkiin kilar (38).

Kan kiiltiirlerinde brusella saptanmasi, serolojik test sonuglarinin hala
negatif oldugu veya diisiik veya sinirda antikor titreleri gosterdigi erken evrelerde
hastaligin varligini dogrulamay1 da miimkiin kilar. Brucella izolasyonunun ek bir
faydasi, klinik olarak enfeksiyondan siiphelenilmeyen ancak spesifik olmayan
bir febril sendromunun rutin ¢alismasinin bir pargasi olarak alinan bir kan
kiiltiirinden organizmanin geri kazanildig1 hastalarda saglam bir tan1 koymasidir.
Bu 6nemli bir husustur ¢linkii zoonotik kaynaklara onceden maruz kalma
Oykiisii, hastaligin uzun siireli, yani haftalarca veya aylarca siiren inkiibasyonu
nedeniyle her zaman ortaya g¢ikarilamaz. Brusellozun klinik 6zellikleri siklikla
sistemik ve lokalize enfeksiyonlar ve romatizmal veya hematolojik bozukluklar
dahil olmak tizere diger tibbi durumlari disiindiirtir (39).

Hastalik olasiligr diisliniilmediginde brucellaya 6zgii serodiagnostik
testler ve niikleik asit amplifikasyon testleri istenmemekte ve bu nedenle
tan1 atlanabilmektedir. Hong Kong’da bir bruselloz enfeksiyonu salgininda
gosterildigi gibi, brusellozun nadir oldugu, hastalik farkindaliginin diisiik
oldugu ve hekimlerin ayirict taniya dahil etmedigi iilkelerde bu durum nadir
degildir. Bununla birlikte, insan brusellozu “biiyiik bir taklit¢i” oldugundan,
endemik bolgelerde bile bu enfeksiyonun olasiligi her zaman gbz Oniinde
bulundurulmamaktadir. Ornegin, Israil’in enfeksiyonun hiperendemik oldugu
gliney bolgesinde yapilan bir ¢alismada, hastaliktan sliphelenilen 21 hastadan
alinan 27 kan kiiltiiriinde ve enfeksiyonlu 27 kisiden alinan 42 kiiltiirde B.
melitensis iiredi fakat bu durum dikkate alinmadi. Benzer bir deneyim, bir Tiirk
hastanesinde, hastaligi kanitlanmig 88 hastanin 52’ sinin (%59.1) daha 6nce bir
hekim tarafindan muayene edildigi ve yanlis teshis konuldugu bildirilmistir (40).

1.5. Tedavi

Bruselloz igin Diinya Saglik Orgiitii (DSO), oral doksisiklin arti rifampin
ile alt1 haftalik kombinasyon tedavisi veya alt1 hafta doksisiklin art1 21 giin
streptomisin 6nermektedir. Birgok ¢alisma florokinolonlarin veya makrolidlerin
kullanimini degerlendirmistir (41).

Bu antibiyotiklerin herhangi bir in vivo ustiinliigiinii gdsterilmemistir.
Bu ajanlarin tiimiine karsi in vitro duyarlilik hala ¢ok yiiksektir. Bruselloz
monoterapisi, kabul edilemeyecek kadar yiiksek klinik niiks oranlari ile iligkilidir
ve Onerilmemektedir (42).
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Yapilan bir ¢alismada tiim yetiskin hastalar i¢in ilag tedavisi, streptomisin
art1 iki aylik uzatilmis bir doksisiklin kiiriini i¢ermistir. Bu rejim, karaciger
fonksiyon testlerinin (uzun siireli rifampin tedavisi goz o6niine alindiginda) uygun
sekilde izlenmesini imkansiz kilan bdlgenin kirsal karakteri nedeniyle ve ayrica
daha basit, tek ilach bir oral rejime daha iyi uyum nedeniyle secilmis. Akut
enfeksiyonu olan 144 hastanin tiimii, uzun vadeli komplikasyonlar olmadan
tedaviye olumlu yanit vermistir (43).
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yuz hastali§1 Sarcoptes scabiei adi verilen bir parazitin olusturdugu

kasmtili bir deri enfestasyonudur. Ozellikle el bilek i¢ yiizleri, el

parmak yan ylizleri, el parmak aralari, gogiis ¢evresi, kasiklar, koltuk
altlar1 ve genital bolge olmak iizere kivrimlarda gozlenir. Kalin skuam, krut
ve fissiirlerin gozlendigi ve daha seyrek bir tiir olan krutlu scabies ise immun
suprese kisilerde yogun parazit varligi ile karakterizedir. Uyuz hastaliginda tani
klinik bulgular ve mikroskobik/dermatoskopik incelemede parazitin kendisinin,
yumurtasinin veya feces kalintilarinin goriilmesi ile konulur (1).

1. Klasik Uyuz Hastaligi

1.1.Epidemiyoloji: Her yas ve sosyoekonomik grupta goriilebilir.
Diinya ¢apinda prevalansi 200 milyon kisi olarak hesaplanmistir (2). Okullar,
yurtlar, hapishaneler, yashi bakim evleri gibi kalabalik yerlerde salgilar
gelisebilmektedir (3).

Genelde bir hastada ilk atakta 10-15 adet parazit bulunur. Bu parazitler
deri altinda tiineller acarak yumurta birakirlar. Bir parazitin omrii yaklagik
4-6 haftadir (4). Konak disinda 24-36 saat canli kalirlar. Ortamin nem orani
yliksekse bu siire uzayabilir (5).

1.2. Bulasma yollari: Genelde aile bireyleri ve seksiiel partnerler arasinda
direk ve uzun siireli temas ile bulag s6z konusudur. Ancak uyuzlu hastanin
giysileri, carsaflar1 ve esyalari ile de seyrek olarak bulas bildirilmistir (6).

1.3. Klinik bulgular: Uyuzun en belirgin semptomu genelde siddetli ve
geceleri artis gosteren kasintidir. Kasintiya parazit, parazitin yumurtalari ve
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fecesine karsi tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonunun yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Genelde enfestasyondan sonra 3-6 hafta i¢inde semptomlar ortaya cikar. Ote
yandan, 6nceden uyuz geg¢irmis kisilerde daha 6nce duyarlanmaya bagli olarak
enfestasyondan sonraki 1-3 giin iginde semptomlar ¢ikabilir.

Tipik deri bulgulari ¢ogu kez ekskoriye kiigiik eritemli papiiller seklindedir.
Parazitin yumurta biraktig: tiineller 2-15 mm’lik ince, gri, kirmizi- kahverengi
diizensiz cizgiler seklinde goriiliir. Bu yapilar karakteristik olmakla birlikte
sekonder enfeksiyon veya ekskoriyasyon nedeniyle her zaman goriilmeyebilir.
Ayrica kabariklik, vezikiil, biil ve pistiiller de goriilebilir. Lezyonlar parmak
kenarlari, parmak aralari, el bilek i¢ yiizleri, dirsek ekstensor yiizleri, aksillar
bolge, kadinlarda periareolar bolge, gobek gevresi, bel bolgesi, erkeklerde
glans penis, diz dirsek ekstensor yiizleri, kasiklar ve ayak yanlar ve arkasinda
goriilebilir. Sirtta genelde tutulum olmaz. Kiigiik cocuklarda ve yenidoganlarda
siklikla avug i¢i ve ayak tabanlarinda ve parmaklarda yogun tutulum goriiliir.
Cocuklarda lezyonlar genelde daha inflamatuardir ve siklikla biil ve vezikiiller
gorilir (1,6).

Daha seyrek olarak 6zellikle genital bolge, aksillalar, kalgalar ve kasiklarda
nodiiller goriilebilir. Bunlarin 6nceden veya o sirada gegirilen uyuza karsi
hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (7).

2. Norve¢ uyuzu (krutlu uyuz): HIV, HTLV-1, lepra, lenfoma gibi
hiicresel immunitenin bozuldugu durumlarda, Down sendromunda, uzun siire
topikal kortikosteroid kullaniminda ¢ok sayida sarkoptun goézlendigi seyrek
goriilen bir uyuz formudur. Ozellikle saglar, el ve ayaklar olmak iizere her
yer tutulabilir. Tirnaklarda kalinlasma olabilir. Kasimti minimaldir veya hig
olmayabilir. Eritemli plaklar halinde baslayip hizla skuam eklenir. Deri kotii
kokulu ve yer yer verriikoz hal alabilir.

1.4. Laboratuar incelemeleri: Eozinofili ve serum immun globiilin E
diizeylerinde ylikseklik gozlenebilir (6).

1.5. Komplikasyonlar(8):

Sekonder streptokokal enfeksiyonlar (impetigo, ektima, paronisi,
furonkiiloz)

Sepsis (immun yetmezlikte 6zellikle Norveg uyuzunda)

Poststreptokokal glomerulonefrit

Jeneralize trtiker
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Psikososyal sorunlar (depresyon, anksiyete, okul ve sosyal yasamda
dislanma vb)

1.6. Tani: Tant klinik olarak konulur ve parazitin kendisinin,
yumurtalarinin veya feces kalintilarinin mikroskobik ve/veya dermatoskopik
olarak saptanmasiyla dogrulanabilir. Ancak parazit sayist az oldugunda bunlar
goriilemeyebilir ve klinik bulgular ve fizik muayeneye gore uyuz On tanisi
konularak tedaviye baslanabilir (9,10). Seyrek olarak deri biyopsisine ihtiyac
duyulabilir.

1.6.1. Oykii ve fizik muayenede geceleri artan goriiniir deri bulgularina
gore abartili diizeyde yogun kasint1 (yenidogan ve kii¢iik cocuklarda bag bolgesi
harig), karakteristik lezyonlar ve dagilimda kasmtili dokiintii ve/veya aile
bireylerinde benzer sikayetlerin olmasi uyuz tanisini akla getirmelidir.

Norveg uyuzunda ise kalin kabuklu fisstirlii plaklar ve daha ileri yas veya
immun suprese yas s6z konusudur.

1.6.2. Mikroskopik inceleme: Bu yontemle %46 ila 90 duyarlilik ve %100
spesifisite ile sarkopt veya elemanlari goriilebilir (11). Bir tiinelin {ist kismindaki
epidermis hafif yaglanarak bir bistiiri yardimiyla kanatmadan hafif kaldirilir ve
kiiretaj yapilir. Bir lam iizerine alinan materyal (krut varsa potasyum hidroksit
eklenerek) mikroskopta incelenir. Yapigkan bir selobant da ilgili bolgeye hizla
yapistirilip lama yapistirilabilir. Mikroskopide sarkoptun kendisi, yumurtalari
ve feces kalintilar1 aranir.

1.6.3. Dermoskopide ise tiinel iginde parazitin kafasina denk gelen koyu
licgen bir sekil (‘delta wing’ belirtisi) goriilebilir. Norve¢ uyuzunda ‘noodle’
benzeri tiinel yumaklar goriilebilir (12).

1.7. Aywict tani: Uyuzda lezyonlar ¢ok kasintili oldugu icin genelde
ekskoriyasyonlar gozlenir. Uyuz hastaliginin ayirici tanisinda diigtiniilmesi
gereken hastaliklar Tablo 1°de listelenmistir (1).

Psoriasis, atopik dermatit, kontakt dermatit ve numuler dermatit gibi
dermatozlarda lezyonlarin tipik yerlesim yeri ve aile Oykiisiiniin olmamasi
onemli ipuglaridir.

Dermatitis herpetiformiste 6n kollar, dizler, sach deri ve kalcalarda ¢ok
kagintili inflamatuar papiiller ve vezikiiller gozlenir. Deri biyopsisi ve immun
floerasan incelemede dermal papillada granuler immun globiilin A birikimi tani
koydurucudur.
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Biill6z pemfigoidde genelde yasli hastalarda kasintili papiiller, egzemato6z
veya lirtiker benzeri lezyonlar takiben eritemli ve iirtikaryal zeminde gergin
biiller gozlenir. Tanida deri biyopsisi ve immun floresan incelemede lineer
immunglobulin G ve/veya C3 birikimi tan1 koydurucudur.

Infantlarda akropiistiilozda 6zellikle avug ici ayak tabaninda olmak iizere
ekstremitelerde kasintili, tekrarlayan vezikiilopiistiiller gézlenir. Uyuzun tipik
yerlesimi olmamasi ve tlinellerin olmamasi ayirici taniya yardimcidir.

Langerhans hiicreli histiyositozda kivrimlar ve sagli deride, kalcalarda
kirmizi-turuncu veya sari-kahverengi krutlu papiiller, erozyonlar veya petesiler
gOriliir. Tan1 deri biyopsisi ile kesinlestirilebilir.

Deliizyonel parazitozda ise hasta uyuz olmadigr olmadigi halde
parazitin varligina inanir. Bu hastalarda psikiyatriye yonledirme ile tani
netlestirilebilir.

Tablo 1. Uyuz hastahiginda ayirici tam

Klasik uyuzda

Atopik dermatit
Kontakt dermatit
Numuler dermatit
Artropod 1siriklart
Dermatitis herpetiformis
Biilloz pemfigoid
Deliizyonal parazitozlar
Infantlarda

Infantil akropiistiilozis
Langerhans hiicreli histiyositoz

Norve¢ uyuzunda
Psoriasis vulgaris
Seboreik dermatit

Darier hastaligi
Palmoplantar keratoderma

1.8. Tedavi: Uyuz hastaliginda temel yaklasim enfestasyonun eradikasyonu,
kagintinin kontrol altina alinmasi, komplikasyonlarin yonetilmesi, hastanin yakin
cevresinin tedavisi ve bulasin/rekiirrensin 6nlenmesi i¢in ¢evresel dnlemlerin
alinmasi olarak siralanabilir (4,13).
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1.8.1 Enfestasyonun eradikasyonu: Bunun i¢cin hem hastanin hem hastanin
yakinlarinin tedavi edilmesi esastir. Tedavide ilk segenek topikal permetrin ve
oral ivermektindir. Gelismekte olan iilkelerde %10 veya 25 oraninda topikal
benzil benzoat da ucuz olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Bunun diginda
kiikiirt, topikal ivermektin, topikal spinosad, topikal krotamiton ve topikal
lindan da kullanilabilir.

Topikal permetrin: Klasik uyuzda 2 ayliktan biiylik c¢ocuklarda,
gebelerde, laktasyonda ve erigkinlerde gilivenlidir. Boyundan agagi biitiin viicuda
(tirnak dipleri dahil) tek nokta kalmaksizin siiriilmesi 6nerilir (14). Eriskinlerde
tek uygulamada 30 gr krem kullanimi yeterlidir. Daha kii¢lik ¢ocuklarda sag
dipleri de tutulabildigi i¢in yiiz ve sagli deriye de siiriilmesi Onerilmektedir.
[lacin uygulandiktan sonra 8-14 saat siireyle deride kalmas1 gereklidir. Geceleri
uygulama daha pratiktir. Ilk uygulamadan 1-2 hafta sonra tekrar uygulama
oOnerilir. Permetrin genelde iyi tolere edilir. Bazen deride irritasyon yaratabilir.

Oral ivermektin: Topikal permetrine kiyasla uygulama kolaylig1 vardir.
Ozellikle bakim evleri, yurtlar gibi kalabalik yerlerdeki salginlarda kullanimi
yararlidir. Gebelerde ve 15 kg’dan az ¢ocuklarda giivenilirligi net degildir ve
bu yiizden ilk tedavi secenegi degildir. Sinirh ovisidal etkinligi nedeniyle uyuz
tedavisinde 200 mcg/kg dozunda bir kez uygulama ve 1-2 hafta sonra ayni dozun
tekrarlanmast seklinde onerilir. Meta-analizlerde topikal permetrin ile oral
ivermektinin etkinligi birbirine yakin bulunmustur (14,15). Uyuz tedavisinde
kullanildiginda belirgin bir yan etki gdzlenmemistir.

Alternatif tedaviler: Diger tedavi ajanlar1 arasinda benzil benzoat,
ivermektin, spinosad, krotamiton, malation ve lindan sayilabilir. Bunlarin
permetrin kadar etkili olmadig1 gosterilmistir (1,15).

Benzil benzoat Ustiiste iki giin geceleri birer kez siiriiliip 1 hafta sonra
tekrarlanir. Eriskinlerde %25 ve 1 yasindan biiyiilk ¢ocuklarda %10-12.5
oraninda Onerilmektedir. Lokal irritasyon ve kasintiya yol agabilir.

Kiikiirt yenidogan ve gebelerde kullanilabilen kétii kokulu ve ucuz bir
topikal ilagtir. Hem keratolitik hem de skabisidal etkilidir. Vazelin iginde %2-10
kiikiirt seklinde majistral formiil hazirlatilarak kullanilir. Infantlarda daha %6
veya daha diisiik konsantrasyonlar tercih edilmelidir (16). Ardarda 3 giin iistiiste
geceleri striiliip sabahlar1 durulama seklinde Onerilebilir. Etkinligi arttirmak
icin 1-2 hafta sonra uygulamanin tekrar edilmesi Onerilir. Yan etkileri olarak
deride yanma ve eritem goriilebilir.

Topikal ivermektin %1 losyon majistraller ic¢inde hazirlatilabilir.
Boyundan asagiya tiim viicuda stiriilerek deride 8-14 saat bekletilmesi onerilir.
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Hastanin semptomlar1 devam ediyorsa 1 hafta sonra tekrarlanir. Lokal irritasyon
ve yanma hissi olusturabilir (1,14).

Spinosad %0.9 suspansiyon Amerika’da 2021 yilinda erigkinlerde ve 4
yas ve lizeri ¢ocuklarda uyuz tedavisinde onay almistir. Kutu ¢alkalandiktan
sonra boyundan agagiya tiim viicuda siiriilen {iriiniin 10 dakika kadar kurumas1
beklenmeli ve daha sonra giyinilmelidir. Deride en az 6 saat bekletildikten sonra
yikanilmas1 nerilir. Ilag parazitte fatal ndronal eksitasyona yol agar. Seyrek
olarak deride yanma ve kuruluga yol agabilir (17).

Krotamiton Boyundan agagi tiim viicuda 24 saat arayla iki uygulama ve
48 saat sonra durulama seklinde uygulanabilir. Permetrine gore daha az etkilidir.

Malation %0.5 losyon gece uygulanip 8-12 saat sonra sabah durulanir.
Nispeten pahali ve alev alabilen bir preparattir.

Norveg uyuzunda 1-2 hafta siireyle 2-3 giinde bir %5 topikal permetrin
ile ardisik olmayan 3,5 veya 7 giin siireyle (1,2 ve 8. giinler veya 1,2,8,9,15
gilinler veya 1,2,8,9,15,22,29. giinler) 200 mcg/kg dozunda oral ivermektin
kombinasyonu Onerilir. Topikal benzil benzoat (eriskinlerde %25 ve ¢ocuklarda
%10-12.5 oraninda) da alternatif olarak kullanilabilir. Erigkinlerde kalin krutlar
igin topikal keratolitik kremler (viicuda %12 amonyum laktat veya el ayaklara
iire) eklenebilir (18).

1.8.2. Kasintinin kontrolii

Yogun kaginti i¢in geceleri sedatif glindiizleri non-sedatif bir antihistaminik
eklenebilir.

Parazitlerin  eradikasyonundan sonra orta veya yiliksek potent
kortikosteroidli kremler onerilebilir.

Kagmtinin siddetli oldugu olgularda oral prednizolon (40-60 mg/giin)
baslanarak 1-2 haftada doz azaltilabilir.

Tedavinin bitiminden 4-6 hafta sonra hasta tekrar degerlendirilmelidir.
Tedavinin bitiminden sonra 1-4 hafta sonra gece kasintis1 ve yeni lezyon
¢ikiginin durmasi beklenir. Sikayetlerin artmasi durumunda yeniden bulas veya
alternatif tani olasilig1 iizerinde durulmalidir. Postskabietik nodiiller, tedaviye
bagli irritasyon da kasitinin direnmesine yol agabilir (1,14).

1.8.3. Komplikasyonlarin tedavisi

Sekonder enfeksiyonlar- uygun antibiyoterapi eklenmelidir.

Postskabietik nodiiller- Iyilesme sonrasi da nodiiller kalabilir. Dermoskopi
ile aktif hastalik olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Nodiillere 2-3 hafta siireyle
giinde 1-2 kez topikal potent kortikosteroidli kremler veya intralezyonel
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kortikosteroid (triamsinolon asetonid, 5-10 mg/ml) uygulanabilir. Her bir nodiile
0.1 ml enjeksiyon yeterli olacaktir. Olgu sunumlari seklinde topikal kalsindrin
inhibitorleri ve kriyoterapi de etkili bulunmustur (19-20).

1.8.4. Hasta yakinlari ve ortamin tedavisi

Semptomlar hemen degil bulastan birka¢ hafta sonra ¢ikabildigi igin
yakin temasin oldugu kisilerde aktif uyuz hastaligi bulunabilir. O yiizden
cevrede Ozellikle son 6 haftada yakin temas edilen herkesin —bulgusu
olmasa bile- hasta ile es zamanli tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir. Ozellikle
Norve¢ uyuzunda kisinin uzun siire temas ettigi esyalar ve ortamlar iyice
temizlenmelidir. Kurumsal yerlerde hasta ile temas eden personel de taranmali
ve tedavi verilmelidir (21).

Ortamda bulunan esyalardan yikanabilenler yiiksek 1sida yikanmali
veya kuru temizlemeye verilmelidir. Yikanamayanlar en az 3 giin dis ortamda
bekletilmelidir(1,21).

1.9.Psikososyal etkiler: Hastalarda hem bulgular hem de tedavinin kotii
kokulu olmasi gibi nedenlerle toplumda okul veya is yerinden dislanma,
giivensizlik, depresyon, anksiyete, yasam kalitesinde bozulma sik goriilmektedir.
Bu yonden de degerlendirme ve gerekirse destek uygun olacaktir (8-10).
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1. Giris

iroidin enflamatuar hastaliklari, toplu olarak en yaygin tiroid hastaligidir.
I Bireysel olarak, nadir goriilen akut bakteriyel tiroidit vakasindan
spektrumun diger ucuna, hatta daha nadir olan Riedel tiroiditine kadar
uzanirlar. Nispeten yaygin tiroid enflamatuar hastaliklari, subakut tiroidit
sendromlarini igerir. Klinisyenleri 6zellikle ilgilendiren konu, hem subakut
graniilomat6z (agril) tiroidit hem de subakut lenfositik (agrisiz) tiroiditin, biiyiik
olasilikla farkli etiyolojilere sahip olmalarina ragmen, klinik seyir agisindan
¢ok benzer olmasidir. Bununla birlikte, benzerlikleri, sendromlar igin etiyolojik
heterojenite olabilecegini diisindiirmektedir (1).

Klinik a¢idan, subakut agrisiz tiroiditi Graves hastaligindan (GH) ayirt
etmek onemlidir, ¢iinkil bu iki hastalik da birbirini taklit edebilir, ancak yalnizca
GH spesifik tedavi gerektirir. Tiroiditlerin en yaygini olan kronik lenfositik
(Hashimoto) tiroiditi, guatr ve hipertiroidizm (yaygin olmayan), hipotiroidizm
(yaygin) veya otiroidizm (en yaygin) ile kendini gosterir. Hashimoto tiroiditi
tedavisinde levotiroksin (L-T4) tedavisi kullanildiginda, doktor asir1 tiroid
hormonu uygulamasi olasiligina karsi uyanik olmalidir. Hassas tiroid uyarici
hormon (TSH) 6l¢iimleri, bu terapétik tuzaktan kaginmaya yardimci olur (2).

1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Graniilomatdz tiroidit, dev hiicreli tiroidit ve de Quervain tiroiditi olarak
da bilinen subakut tiroidit (SAT), tiim klinik tiroid anormalliklerinin %5’ inden
sorumludur. Pik insidans 30-50 yaglarinda goriiliir ve kadinlar erkeklere gore
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iic kat daha sik etkilenir. Genel olarak SAT olusumunun viral enfeksiyon veya
otoimmiin yanitla iligkili olduguna ve duyarliligin insan 16kosit antijeni (HLA)
ile ilgili olduguna inanilir, esas olarak HLA-B*35, HLA-B*18:01, DRB1*01 ve
C*04:01 ile iligkilidir (3).

SAT, genellikle ii¢ fazli seyreden, kendi kendini sinirlayan inflamatuar
bir tiroid hastaligidir. Akut enflamatuar siirecin ilk asamasi tiroid folikiillerini
yok eder ve tiroid hormonlarini dolagim sistemine salarak tirotoksikoza neden
olur. Daha sonra, tiroidde depolanan tiroid hormonu tiikenir ve tipik olarak bir
hipotiroidizm asamas1 meydana gelir. Son olarak tiroid hormonlar1 ve TSH
seviyeleri genellikle 12 ay iginde hastalik geriledik¢e normale doner. Ancak
bazi hastalarda takipte niiks ya da kalic1 hipotiroidizm goriilebilir. SAT insidans
orant son yillarda artis egilimini slirdiirmiistiir. Niiks ve uzayan tedavi siiresi
SAT tedavisi icin ciddi problemler haline gelmistir (4).

Niiks genellikle laboratuvar parametreleri, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) veya C-reaktif protein (CRP) ve ultrasonografik bulgularin yiikseldigi
agr1 ataklarinin tekrarlamasi olarak tanimlanir. Birgok ¢alisma niiks oranlarini
bildirmistir, ancak calisilan popiilasyona bagli olarak, SAT niiks oranindaki
tutarsizliklar, calisilan gruplar arasinda %0’dan %30’un iizerine kadar énemli
Olciide degismektedir (5).

Tedavi sirasinda ve hatta ilk ataktan yillar sonra bile prednizolon dozu
kademeli olarak azaltildiginda niiks olusur. SAT tekrar1 hastalarim hayatini ciddi
sekilde etkileyebilir ve onlar i¢in psikolojik sikintilar yaratabilir. Bu nedenle,
tekrarlayan SAT i¢in risk gruplarmin belirlenmesi, klinisyenlere niiksiin erken
onlenmesinde yol gosterici olabilir ve erken tani ve uygun tedaviyi saglayabilir.
Caligmalar belirli alanlarda SAT niiksii i¢in risk faktorlerini aragtirmis olsa da,
klinisyenlerin SAT niiksiine iligkin bilgi eksikligi giderilmeyi beklemektedir (6).

1.2. Klinik Bulgular

SAT’l1 hastalarin en yaygin sikayetlerinin, genellikle ¢ene, kulak ve st
mediastene yayilan 6n boyun agrisi ve ayrica 6zellikle geceleri yiikselen ates
oldugu onlarca yildir iyi bilinmektedir. Yorgunluk, halsizlik ve kas agris1 da
olusabilir. Birgok hasta, genellikle diisiik ila orta giddette tirotoksikozun klinik
ve/veya biyokimyasal belirtilerini gosterir. Az sayida vakada, kilo kaybu, titreme
ve carpinti gibi tirotoksikozun belirti ve semptomlart klinik tabloya hakim
olabilir. Yukarida agiklanan semptomlar, SAT 1n ilk asamasi i¢in tipik olarak
kabul edilir. Tirotoksikoz fazi, tiroid folikiillerinin yikimi ve tiroid hormonlarinin
salinmasi1 sonucu olusur. Tipik seyir ayrica agr1 ve atesin diizeldigi ikinci fazi
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ve bunu takip eden hipotiroidizm ile {i¢iincii faz1 icerir. Kalici hipotiroidizm
nadirdir (7).

Hastaligin dogal seyrinin genellikle kendi kendini sinirladigina inanilsa
da, hastalar siklikla aylarca bile devam eden ve nadiren sadece glukokortikoid
tedavisinden sonra diizelmeyen siddetli semptomlardan muzdariptir.Hastaligin
klinik 6zellikleri son yillarda 6nemli dlgiide degismektedir. Giderek daha fazla
agrisiz SAT vakasi rapor edilmistir (8, 9). Ikinci gézlem (agrisiz SAT), dncelikle
COVID-19 hastalarina analjeziklerin ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
(NSAID) siklikla uygulanmasina atfedilmistir (10). Ancak ileri analizler, boyle
bir tedavi uygulanmayan hastalarda bile agrisiz seyrettigini ortaya koymustur.
Bu nedenle, daha 6nce anahtar tani kriteri olarak kabul edilen semptom olan
boyun agrist her zaman mevcut goriinmilyordu (11).Atesin de inanildigindan
daha az goriildiigli ve siklikla mikrohematiiri ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Ancak viicut 1s1s1 normal olan bazi hastalarda mikrohematiiri de gdzlenmis ve
SAT tedavisi ile kendiliginden diizelmistir (7).

Daha 6nce belirtildigi gibi, SAT’ It baz1 ¢ocuk vakalar bildirilmistir. Cok
yakin zamanda yayimlanan en dikkat c¢ekici vaka, SAT’1n neden oldugu hava
yolu bozuklugu olan 5 yasindaki erkek c¢ocukla ilgiliydi. Cocuk birka¢ hafta
ates, agrili boyun sisligi, yutma giicliigii ve ses kisiklig1 sikayetleri yasadi ve
sonunda nefes darlig1 nedeniyle hastaneye kaldirildi. Ultrasonografi (USG) ve
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) bulgulart SAT igin tipikti ve manyetik
rezonans goriintilleme biiyiimiis tiroid tarafindan trakea basisini dogruladi.
Steroid tedavisi semptomlarin diizelmesine yol agmistir. Bu nedenle, ¢ocuklarda
SAT olugsma olasiliginin yani sira hava yolu kompresyonu semptomlarinin
SAT’1n bir tezahiirli olabilecegi gercegi de unutulmamalidir (12).

1.3. Laboratuvar Bulgular:

En karakteristik laboratuvar bulgusu, bazen ti¢ basamakli bir degere bile
ulasan yiiksek eritrosit sedimantasyon hizidir. CRP, daha az tipik bir belirteg
olmasina ragmen, bir¢ok durumda yiikselir. Beyaz kan saymmi (WBC) da
artabilir. Anti-tiroid antikorlarinin genellikle normal olduguna inanilmaktadir.
SAT’1n ultrasonografi paterni, renkli dopplerde zay1f vaskiilarize olan, bulanik
kenarli hipoekoik ve heterojen alanlar1 igerir (13).Birka¢ yil Once, tiroid
antikorlarmin yoklugu SAT igin tipik olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte,
tiroid peroksidaz antikorlar1 (aTPO), tiroglobulin antikorlar1 (aTg) ve hatta
tirotropin reseptor antikorlar1 (TRAb) dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde
anti-tiroid antikorlar1 daha siklikla mevcuttur (14).



58 ¢ & FARKLI YAKLASIMLARLA ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Artmis aTPO, aTg ve TRAD diizeylerinin siklig1 yakin zamanda sirasiyla
%15.52, %33.33 ve %6.0 olarak bildirilmistir. Benzer sonuglar Nishihara ve ark.
tarafindan da bildirilmistir. Yazarlar, bazi1 hastalarda aTg konsantrasyonlarinin 4
ay ile 6 yil arasinda azaldigini veya kayboldugunu gosterdi. Bu gozlem, birgok
hastada SAT’ da tiroid antikorlarinin ortaya ¢ikmasmin, SAT sirasinda bez
hasarina bagl olarak tiroid antijenlerinin salinmasinin basit bir sonucu olarak
kabul edilebilecegi seklindeki hipotezi dogrulamaktadir. Bununla birlikte, artan
otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) insidansin1 ve SAT ile OITH’nin drtiismesi
olgusunu da yansitabilir. Belirli HLA alellerinin birlikte bulunmasinin ve
SAT ve Graves hastaliginin eszamanli varliginin hayati énemi yakin zamanda
calismalarda bildirilmistir (15).

Teshis araglariin mevcudiyetindeki ilerlemeye ragmen, GH ve SAT deki
tirotoksikoz arasindaki ayirict teshis, 6zellikle diinyanin gelismemis bolgeleri
de dahil olmak {iizere kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda ve ayni zamanda
baz1 gelismis iilkelerde bile gozlemlenen COVID-19 salgininin neden oldugu
teshis testlerine sinirh erisilebilirlik nedeniyle zor olabilir. Pek ¢ok yazar, basit
kan saymmi analizine dayali olarak birka¢ yardimci belirteclerin yararliligini
analiz etti. Trombosit-lenfosit oran1 (PLR), serbest tiroksin (sT4) ile serbest
trityodotironin (sT3) ile serbest tiroksin orani (sT4/sT3) ile birlikte monosit-
eozinofil oran1 (Mo/Eo), nétrofil-lenfosit orani (NLR) gibi parametrelerin
potansiyel yararlilig1 dne siiriilmiistiir (16).

Taskaldiran ve ark. Tirk hastalarda SAT’ da, PLR ve NLR’nin GH, tiroid
adenomlar1 veya saglikli kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu gozlemledi (17). Baska bir ¢alisma, SAT hastalarinda PLR ve NLR
degerlerinin saglikli kontrol denekleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek
olduguna dair benzer bir gézlem saglamistir (18). Hindistan’ da yapilan biiyiik
bir kohortta, GD ile karsilastirildiginda SAT> da PLR degerleri de daha ytiksekti,
ancak kontrol 6tiroid grubundan 6nemli 6lgiide daha diisiiktii. Yazarlar, PLR nin
SAT ve GH’yi ayirt etmek i¢in yararli bir belirte¢ oldugu sonucuna vardilar ve
%86’1ik kanitlanmis duyarlilik ve %74°liik 6zgiilliik ile 70.4’liik bir PLR cut-off
degeri onerdiler (19).

Cengiz ve ark. SAT hastalariin takibinde NLR ve PLR’nin yararliligin
degerlendirmeyi amagladi (16). Hastaligin akut fazinda NLR i¢in 2.4 (%80
duyarlilik ve %51 o6zgiilliik) ve PLR i¢in 146.84 (%83 duyarlilik ve %54
ozglilliik) cut-off degerleri Onerdiler. Elde edilen sonuclardaki tutarsizliklar
g6z Oniine alindiginda, NLR ve PLR’nin SAT ve GH ayirici tanisinda ve SAT
tedavisinin takibinde yararli olabilecegi sonucuna varabiliriz, ancak su anda
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kesin olarak onerilebilecek evrensel bir cut-off degeri yoktur. Hu ve ark. diger
potansiyel belirtecleri degerlendirdi ve Mo/Eo ve sT4/sT3 oranlarinin SAT’ da
GH’den 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bildirdi (20). Genel popiilasyon
icin Onerilen belirteglerin evrensel esik degerleri hala tavsiye edilemese de,
bu tiir yardimer araglar, kaynagin siirl oldugu ortamlarda SAT 1n ilk ayirici
tanisinda yardimci olabilir.

1.4. Tedavi

Subakut graniilomatoz tiroidit (SAT) veya de Quervain tiroiditi, agrili
tiroiditin en yaygin nedenidir. Hastaligin viral orijinli oldugu bilinmektedir.
Patognomik o6zelligi, akut inflamatuvar hiicrelerin ve yalanci dev hiicreler
iireten histiyositlerin akinina bagli olarak tiroid folikiiler yapisinin harabiyetidir.
Erken hastalikta, serumda sT4 ve sT3 degerlerinin her ikisi de yiikselir. Plazma
tiroglobulin ve ESH’ de yiikselme vardir. Tiroid bezinin 24 saatlik iyot veya
teknesyum-99 alimi, parankim harabiyeti nedeniyle diisiiktiir. Tiroid USG’de
tiroid lobunda hipoekoik, diizensiz bir lezyon goriiliir. Bir¢ok hastada hastaligin
ii¢ farkli faz1 goriiliir. SAT 1n hipertiroid fazi, bezin O6nceden olusturulmus
kolloidi tiikenene kadar devam eder. Yeni tiroid hormonunun biyosentezinin
olmamas, gecici bir hipotiroid fazina yol acar. lyilesme gerceklestikge, tiroid
bezinin iyot alimi kademeli olarak artmaya baslar ve sonunda bazi vakalarda
kalict hipotiroidizm ile tiroid fonksiyonunu normale dondiiriir (21).

SAT tedavisinin birincil amaci, minimal yan etkilerle birlikte agriy
etkili bir sekilde azaltmak, ardindan niiks ve kalict hipotiroidizm sikligini
azaltmaktir.

NSAID’ ler, daha hafif veya orta derecede SAT formlar1 olan hastalarda
basar1 gostermistir. Prednizon veya kortikosteroid sinifindaki benzer bir analog,
immiinosiipresan Ozelliklerinden dolayr daha siddetli SAT vakalarinda etkili
kabul edilir. Amerikan Tiroid Dernegi, orta dereceli subakut tiroidit tedavisi
i¢cin 40 mg/giin prednizon dnermektedir ve bu, ilk semptomlarin 72 saat i¢inde
iyilesmesine yol agar (22).

Eksojen yiiksek doz kortikosteroid kullanimiyla adrenal siipresyon
nedeniyle, doz daha sonra 6 haftalik bir siire i¢cinde kademeli olarak azaltilir
ve ardindan tamamen kesilir. Cin yonergeleri, 1-2 hafta siireyle 20-40 mg/
giin prednizon ile baslanmasini ve ardindan semptomlara, belirtilere ve ESH
seviyelerine gore dozun yavas bir sekilde azaltilmasini dnermektedir. Olagan
seyir 6-8 hafta siirer ancak hastalarin %20°si semptomlarin tekrarlamasi
nedeniyle 8 haftadan daha uzun siireli tedavi gerektirir (23).
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SAT, klinik 6zelliklerden ve tedavirejiminden etkilenmeden dngdriilemeyen
bir klinik seyir gosterir. Intratiroidal steroid, etkinlik ve giivenlik ve hastalik
stiresini sinirlama agisindan oral steroidlere gore listlinliik gostermistir, ancak
gegerliliklerini kanitlamak i¢in genis bir popiilasyon yelpazesi lizerinde daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. SAT icin heniiz kesin bir tedavi protokolii mevcut
degildir ve izlenen tedavi rejimleri, yaymlanan ¢esitli makaleler arasinda 6nemli
Ol¢iide farklhilik gostermektedir (24).

Duan ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir randomize kontrollii ¢alismada,
uzun stireli steroid tedavisiyle iliskili ciddi yan etkiler nedeniyle SAT 1n orta
ila siddetli semptomlarini tedavi etmek igin kisa siireli ve 6 haftalik prednizon
tedavisinin giivenlik ve etkinligini karsilagtirdi. Deney grubu 1 hafta 30
mg prednizon ile tedavi edildi ve selekoksib tedavisini kesmeden once 2.
haftadan itibaren 7 giin boyunca 400 mg selekoksib aldilar. Kontrol grubu, 6
haftalik tedavi sirasinda haftada 5 mg azaltilarak birinci hafta boyunca giinde
30 mg prednizon aldi. Birincil son nokta veya etkinlik ve niiks oranlart iki
grup arasinda istatistiksel olarak farkli degildi. Ikincil u¢ noktalar, yani iki
gruptaki cesitli laboratuvar parametrelerinin seviyeleri arasindaki farklar
da 6nemli 6l¢iide farkli degildi. Kisa siireli glukokortikoid tedavisinin SAT
icin etkili ve giivenli bir alternatif tedavi olabilecegini belirterek calismay1
sonlandirdilar (25).

Forkert ve ark., amaci SAT hastalarinda intratiroidal steroid tedavisinin
etkinligini oral prednizon tedavisiyle karsilastirmak olan bir randomize kontrollii
calisma yurltmistiir. Bu, iki gruba ayrilan etkisiz NSAID yanit1 olan 32 SAT
hastasini igeriyordu. 1. gruba 2 intratiroidal steroid enjeksiyonu yapilirken, 2.
gruba sadece oral steroid (prednizon) verildi. Tedavinin farkli haftalarinda ESH
ve CRP ile birlikte tedavi sonuglarini degerlendirmek i¢in ultrason kullanildi.
Birinci gruptaki hastalar, kilo alimi, glukoz intoleransi, hipertansiyon ve
diizensiz adet gérme gibi yan etkiler gosteren ikinci grupla karsilagtirildiginda
daha hizli yanit, daha kisa hastalik siiresi ve daha az yan etki gosterdi. Bununla
birlikte, sadece 32 olan kii¢iik 6rneklem boyutu nedeniyle, viicut agirligi i¢in
herhangi bir diizeltme yapilmadi ve bu tedavi yontemini kesfetmek i¢in daha
fazla aragtirma yapilmasi gerekiyor (24).

Sencar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kalici hipotiroidizm
ve niiksetme ile iligkili olarak SAT’ da steroid ve NSAID tedavilerini
degerlendirmeye ¢alistt. NSAID grubunda yanit vermeyen bir¢ok hastanin
steroidlere kaydirilmast gerektigini, dolayisiyla NSAID’ler i¢in ortalama tedavi
stiresinin daha kisa oldugunu gozlemlediler. Steroidlerin niiks i¢in bir risk
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faktorii olmadigi bulundu. Tiroperoksidaz antikorlar1 ve ibuprofen tedavisinin
hipotiroidizm i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu (26).

Mizukoshi ve ark., niiksiin genellikle prednizolon dozu disiiriiliirken
meydana geldigini ve niiks i¢in kirilma noktasinin giinliik 10 mg/giin prednizolon
oldugunu tahmin ettiler. Bu nedenle, 10 mg/giin prednizolon tedavisinin
stiresinin uzatilmasinin niiks oranimi azaltacagini one siirdiiler (27). Arao ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan benzer bir c¢alisma, prednizolon icin nispeten
uzun bir azaltma siiresinin 5 mg/giinye disiirilmesinin SAT niikslinli azaltmak
icin ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir (28).
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1. Giris

rengi, Spirochaets phylum, Spirochaetales takimi, Spirochaetaceae
Ffamilya51 altinda siniflandirilan bir bakteri olan Treponema Pallidum’

un neden oldugu cinsel yolla bulasan bir hastaliktir, ancak insanlarda
treponemal hastaliklara neden oldugu bilinen en az {i¢ tiir daha vardir: Treponema
pertenue yaws hastaligina neden olur, Treponema carateum pintaya neden olur.
Treponema pallidum endemicum-bejel veya endemik sifilizden sorumludur.
Bakteri ailesinin dort {iyesi morfolojik, kimyasal veya immiinolojik yontemlerle
ayirt edilemez. Yukarida belirtilen bakterilerden sifiliz, cinsel yolla bulasan tek
treponemal hastaliktir, ¢linkii diger kosullar enfekte bir bireyle dogrudan temas
yoluyla bulagir (1).

En basindan beri, frengi damgalanmis, utang verici bir hastalik olmustur;
niifusu enfeksiyondan etkilenen her iilke, salgindan komsu (ve bazen diisman)
iilkeleri sorumlu tuttu. Bdylece, bugiinkii Italya, Almanya ve Birlesik Krallik’
ta yasayanlar sifilize “Fransiz hastalig1”, Fransizlar buna “Napoliten hastalig1”,
Ruslar “Polonya hastalig1”, Polonyalilar buna “Alman hastaligi” adin1 verdiler.
Danimarkalilar, Portekizliler ve Kuzey Afrika’da yasayanlar buna ‘ispanyol/
Kastilya hastaligi” adinm1 verdiler ve Tirkler ‘Hiristiyan hastalii’ terimini icat
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ettiler. Dahasi, Kuzey Hindistan’ da Miisliimanlar, hastaligin patlak vermesinden
Hindulart sorumlu tuttular. Ancak Hindular Miisliimanlart sugladi ve sonunda
herkes Avrupalilari sugladi (2).

1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’ niin (DSO) en son tahminine gore, 2012” de diinya
genelinde 15-49 yas aras1 yaklasik 18 milyon kisi sifilize sahipti ve her yil
tahmini 5.6 milyon yeni vaka eklenmektedir. Sifilizin tahmini prevalansi ve
insidansi, bolge veya lilkeye gore onemli 6l¢iide degisiklik gostermistir; en
yliksek prevalans Afrika’ dadir ve yeni vakalari >%60’ 1 diislik ve orta gelirli
iilkelerde meydana gelmektedir. Maternal sifilizin en biiyiik yiiki, kiiresel
tahminin %60’ indan fazlasini temsil eden Afrika’ da goriilmektedir (3).

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde, sifilizin heteroseksiiel yayilimi genel
popiilasyonda azalmistir, ancak kadin seks isgileri ve onlarin erkek miisterileri
gibi bazi yiiksek riskli alt popiilasyonlarda sorun olmaya devam etmektedir.
Giiney Afrika’ nin Johannesburg kentinde kadin seks isgileri ile ilgili yakin
tarihli bir arastirma, katilan kadinlarin %21’ inin ge¢miste veya su an enfeksiyon
oldugunu diistindiiren antikorlara sahip oldugunu ve %3’ {iniin aktif (enfeksiydz)
enfeksiyona sahip oldugunu gosterdi (4). Sudan’ daki 14 bolgede kadin seks
is¢ileri ile ilgili bagka bir ¢aligma, {ilkenin dogu bdlgesinde en yiliksek deger
olan %8.9 ile yiiksek seroprevalans gostermistir (5).

Uganda, Kampala’ da 1.000” den fazla kadin seks isgisi lizerinde yapilan
genis bir calisma, %21’ inin sifiliz i¢in seropozitif oldugunu ve %10’ unun aktif
enfeksiyona sahip oldugunu gosterdi (6). Cin gibi gelismekte olan ekonomilerde
yapilan arastirmalar, frenginin “parasi olan hareketli erkekler” arasinda arttigini
gostermektedir. Cin’ deki genel popiilasyonda sifiliz vaka oranlari diisiik
olmasina ragmen, seks iscisi kadinlar arasinda sifiliz prevalansi yaklagik %5 ve
erkek miisterileri arasinda %3’ tiir. Enfeksiyon riski, farkli mekanlarda ¢aligan
kadmn seks is¢ileri arasinda degisiklik gosterir; en yiiksek yayginlik (~%10)
sokakta yasayan kadin seks iscileri arasinda ve daha disiik yayginlik (~%2)
mekan bazli kadin seks iscileri arasinda bulunur (7).

Buna kargilik, daha yiiksek gelirli iilkelerde heteroseksiiel erkekler ve
kadinlar arasinda sifiliz prevalansi azalmaktadir. Bununla birlikte, homoseksiiel
erkekleri orantisiz bir sekilde etkileyen bir sifiliz artis1 kaydedilmistir. Frengi,
yliksek riskli cinsel davraniglar ve onemli Slgiide artan HIV bulasmasi ve
edinimi ile iligkilidir. Aslinda, Amerika Birlesik Devletleri ve Bat1 Avrupa’ da
homoseksiiel erkekler arasinda bildirilen sifiliz vakalarinin sayis1 ve oranlari
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1998 den beri artmaktadir. 2015° te Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki
homoseksiiel erkekler arasinda birincil ve ikincil sifiliz vaka oranlart (100.000°
de 309), kadinlardan 221 kat (100.000’ de 1.4) ve heteroseksiiel erkeklerden 106
kat daha yiiksekti (100.000°de 2.9) (8).

Kanada’ da, genel erkek popiilasyonunda bildirilen vakalarla
kargilastirildiginda, HIV pozitif homoseksiiel erkekler arasinda sifiliz insidansi
>300 kat daha fazladir. Frengi enfeksiyonu, hapsedilme dahil olmak iizere
belirli davranigsal ve diger faktorlerle iliskilendirilmistir; ¢oklu veya isimsiz
seks partnerleri; yasadist uyusturucu kullanimiyla baglantili cinsel aktivite;
internet ve diger yiiksek riskli cinsel ag dinamikleri araciligiyla seks partneri
aramak. Frengi i¢in bu iki hastaligin risk faktorleri siklikla ortiismektedir.
Eszamanli HIV enfeksiyonu olan hastalarda sifilizin olagandisi sunumlari ve
hizli ilerlemesi raporlari, HIV enfeksiyonunun veya HIV tedavisinin sifilizin
dogal seyrini degistirdigi hipotezine yol agmistir (9).

1.2. Anneden ¢cocuga bulasma

Fetusun frengiye maruz kalmasmin neden oldugu olumsuz dogum
sonugclari, gebeligin ikinci ii¢ aylik donemi sona ermeden 6nce kadinlarin frengi
taramasindan gegirilmesi ve tedavi edilmesi halinde 6nlenebilir. Bununla birlikte,
sifilizin anneden ¢ocuga bulagmasi o kadar perinatal ve bebek dliimlerine neden
olmaya devam etti ki, 2007° de DSO ve ortaklar1, onu bir halk sagligi sorunu
olarak ortadan kaldirmak i¢in kiiresel bir girisim baglatti. Kampanya baslatildigi
sirada, tahminen 1.4 milyon hamile kadin aktif sifiliz enfeksiyonuna sahipti ve
bunlarin %80’ 1 en az bir antenatal ziyarete gitmisti; bu da test ve tedavi igin
kacgirilan firsatlart akla getirmektedir. O zamanlar, tedavi edilmemis maternal
sifiliz enfeksiyonunun, 300.000° den fazla perinatal 6lim (6l dogumlar ve
erken neonatal 6liimler) dahil olmak tizere >500.000 olumsuz gebelik sonucuyla
sonuc¢landigl tahmin ediliyordu (10).

Hamilelik sirasinda sifiliz testi ve tedavisi oldukea etkilidir ve etkili anne-
cocuk sagligr miidahalelerinin ‘Hayat Kurtarilan Araglarina’ dahil edilmistir.
Ayrica aragtirmalar, prenatal sifiliz taramasinin, tedavi destek testinin ve gebelik
sirasinda tedavinin, prevalansa veya kaynaklarin mevcudiyetine bakilmaksizin
cogu lilkede yiliksek oranda maliyet etkin oldugunu ve hatta hamilelerde
sifiliz prevalanst >%3 olan diisiikk ve orta gelirli iilkelerde maliyet tasarrufu
saglayabildigini gostermistir. Gebe kadinlarda sifiliz ve HIV prevalansinin diigiik
oldugu ancak yiikselme trendinde oldugu Cin’ de, dogum oncesi sifiliz ve HIV
taramasinin entegrasyonunun olduk¢a uygun maliyetli oldugu bilinmektedir (11).
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2007’ den bu yana, giderek artan sayida iilke frenginin anneden g¢ocuga
bulagmasini dnlemek i¢in bolgesel ve ulusal girisimler uygulamis, kilavuz
belgeleri iyilestirmis, test ve tedaviye erisimi iyilestirmenin bir yolu olarak
bakim noktasi testlerini kullanmis ve davranigsal ve tibbi miidahaleleri HIV
onleme ve kontrol programlarina entegre etmistir (12). Bu ¢abalar 2012 yilina
gelindiginde, sifilizin anneden c¢ocuga bulagsmasma bagli kiiresel olumsuz
gebelik sonuglarinin 210.000 perinatal 6liim dahil olmak tizere 350.000° e
diismesine katkida bulunmus ve maternal ve konjenital sifiliz oranlarini sirasiyla
%38 ve %39 oraninda azaltmistir (13).

2015 yilinda Kiiba, HIV ve sifilizin anneden ¢ocuga bulasmasini
ortadan kaldirmay1 basardigr onaylanan ilk tilke olmustur. Daha sonra
Tayland, Belarus ve dort Birlesik Krallik Denizagiri Topraklari (Bermuda,
Cayman Adalari, Montserrat ve Antigua) HIV ve frenginin anneden ¢ocuga
bulaginin ortadan kaldirilmasi, Moldova frenginin anneden ¢ocuga bulaginin
ortadan kaldirilmasi ve Ermenistan HIV’ in anneden cocuga bulasinin
ortadan kaldirildigini1 onaylamistir. Ancak bu kazanimlar ¢cogunlukla Asya ve
Amerika kitalarinda gergeklesmistir - Afrika’da anne prevalansi biiyiik 6l¢iide
degismeden kalmistir (14).

1.3. Klinik Bulgular

Sifiliz farkli evrelere ayrilir; erken sifiliz semptomatik primer ve sekonder
sifiliz ile erken latent sifilizi ig¢erir ve son bir yil i¢inde enfeksiyon olarak
smiflandirilir. Geg sifiliz ise semptomatik tersiyer sifiliz ve gec latent sifilizi
kapsar ve enfeksiyon bir yildan daha uzun bir siire dnce meydana gelmistir.
Cinsel yolla bulagma riskinin (genital, anal veya oral) yalnizca enfeksiyondan
sonraki ilk y1l boyunca mevcut oldugu kabul edilir ve bu nedenle erken frengi
icin bildirim ve izleme zorunludur, ancak ge¢ frengi i¢in zorunlu degildir. Cinsel
yolla bulasmanin aksine, geg sifilizde bile kan ve fetal bulagsma riski vardir (15).

Frengiden siiphelenildiginde ve tani konuldugunda, hasta tedavi ve takip
icin bir dermatoloji veya liroloji uzamnina yonlendirilir. Bunu yapmak kolaydir,
ancak zor olan kisim tanidan siiphelenmektir. Bir hasta, genellikle enfeksiyondan
2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan, hassas olmayan, soliter bir anogenital iilser ile klasik
bir primer sifiliz i¢in bir saglik merkezine, iirologa veya jinekologa gidebilir.
Ancak kulugka siiresi 3 aya kadar uzayabilir. Primer ilser, oral seks yoluyla
bulagmissa oral veya intra-anal veya vajinal de olabilir; iilser nadiren hassas
oldugu i¢in hasta bunun farkina varmayabilir. Birincil yara, tedavi verilmese bile
6-8 haftaiginde kendiliginden iyilesir. Ulser iyilesmeden 6nce bile, hasta gévdede
kirmizims1 kahverengi bir dokiintii ile sekonder sifiliz semptomlar gelistirebilir,
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tipik olarak avug iclerini ve ayak tabanlarini igerir, bu sekonder sifilizin klasik
bir belirtisidir. Tkincil asamada mukozal degisiklikler de gériilebilir ve bunlar
oldukg¢a bulasicidir. Spiroketler ikincil asamada hematojen olarak yayilir ve
ates, bas agris1 ve genel adenopati ile birlikte yayginlasma nadir degildir. izole
vakalarda, hematojen yayilim 6rnegin hepatit veya nefrite de yol agabilir. Erken
sifilizde santral sinir sistemi (MSS) tutulumuna bagli semptomlar nispeten
nadirdir, ancak ¢ogunlukla isitsel veya iiveit gibi okiiler tutulum seklinde ortaya
cikabilir. Tedavi edilmezse, ikincil sifiliz semptomlar1 2-6 hafta sonra diizelir,
ancak enfeksiyondan sonra bir yila kadar tekrarlayabilir (16).

Sekonder sifilizin degisken klinik tablosu multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Sekonder sifilizin semptomlar azalsa da, spiroketler latent bir fazda
viicutta kalabilir ve daha sonra tersiyer sifilize doniisebilir. Bu tani diinya
genelinde artik ¢cok nadirdir, ancak bildirilebilir olmadigi icin yayginligi hakkinda
giivenilir veri yoktur. Tersiyer sifilizin semptomlari tutulan organa bagl olarak
degisebilir ve enfeksiyondan yillar sonrasina kadar ortaya ¢ikmaz. Hastada
lastiksi lezyonlar, genellikle deri ve kemikleri etkileyen nodiiler lezyonlar veya
aortit ve aort anevrizmast ile kardiyovaskiiler sifiliz olarak adlandirilan iyi huylu
tersiyer sifiliz gelisebilir. Bununla birlikte, tersiyer sifilizin en yaygin belirtisi geg
baslangicli norosifiliz olup, ilerleyici bunama ile demans paralizisi veya ataksi
ve reflekslerde bozulmaya yol acabilen tabes dorsalis (ilerleyici parankimatoz
sinir dejenerasyonu) seklinde néropsikiyatrik semptomlara neden olabilir. Inme,
gec¢ meningovaskiiler norosifilizin bir belirtisi olarak da goriilebilir. Bu nadir
vakalar, 0rnegin bir psikiyatri veya noroloji klinigine basvurabilir. Cin» de
yapilan bir ¢aligmada 1.968 tersiyer sifiliz vakasi incelenmis ve bunlarin %82>
sinde norosifiliz, %9> unda iyi huylu tersiyer sifiliz ve %7> sinde kardiyovaskiiler
sifiliz gorilmistiir (17).

Latent sifiliz, hi¢cbir semptomu olmayan ve yeterli sifiliz tedavisi almamis
bir kiside pozitif sifiliz serolojisi olarak tanimlanir. Belirtildigi gibi, enfeksiyon
da erken ve geg olarak ikiye ayrilir. Enfeksiyon zamanini belirlemek genellikle
zor olabilir, ancak bazen sifiliz ile uyumlu olabilecek siipheli bir primer iilser ve/
veya deri dokiintiisii 6ykiisii alinabilir. Hasta daha once sifiliz i¢in test edilmis ve
negatif sonug alinmigsa, bu tarih de enfeksiyonun tarihini belirlemeye yardimci
olabilir.

1.4. Tan

Sifiliz i¢in serolojik testler treponemal ve nontreponemal testlerden
olusur. Bunlar tarama, tani ve hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in ana yontem
olmustur (18).
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Treponemal testler, c¢esitli T. pallidum antijenlerine karsi antikorlar
(genellikle IgG, ancak bazen IgM) tespit etmek igin serum iizerinde yapilan
kalitatif testlerdir; bu antikorlar maruziyetten 2 ila 4 hafta sonra tespit edilebilir.
Sonuglar tipik olarak herhangi bir titre olmaksizin reaktif veya nonreaktif olarak
rapor edilir. Treponemal testler genel olarak erken enfeksiyonda daha hassastir
ve bir kez pozitif olduklarinda genellikle siiresiz olarak reaktif kalirlar. Hastalik
aktivitesi ile zayif korelasyon nedeniyle tedaviye yaniti izlemek veya yeniden
enfeksiyonu teshis etmek igin kullanilamazlar. Ayrica, treponemal tiirlerin
capraz reaksiyonu nedeniyle sifilizi yaws (T. pallidum subsp. pertenue) ve pinta
(T. carateum) gibi endemik Treponema enfeksiyonlarindan ayirt edemezler (19).

Enzim immunoassay (EIA), genellikle otomatik tarama testi olarak
kullanilan bir antitreponemal tahlildir. Bir¢ok ticari tahlil, IgM, IgG veya her
ikisini birden tespit etmek i¢in rekombinant treponemal antijenleri (Tp15, Tp17
ve Tp47) kullanir. Hem sandvig¢ yakalama hem de yarismali test formatlarinda
mevcuttur. Genel duyarlilik ve 6zgiilliik, T. pallidum partikiil agliitinasyon testi
(TPPA) veya floresan antikor-absorpsiyon (FTA-ABS) ile karsilastirilabilir,
ancak yiiksek arka plan sinyali yanlis pozitif sonuglar verebilir. Kemiliiminesans
immiinoassay (CLIA), EIA’ nin bir varyasyonudur. IgM ve/veya IgG’ yi
yakalamak i¢in rekombinant antijenle kaplanmis paramanyetik partikiilleri
kullanan ve ardindan bagli antijen-antikor kompleksinin miktariyla orantili bir
sinyal iiretmek icin bir kemiliiminesans substrati ekleyen hizli, yiiksek verimli
otomatik bir testtir. Geri doniis siiresi 1 saatten azdir. Hem EIA hem de CLIA’
da otomasyonun mevcut olmasi, bunlari yogun bir tani laboratuvarinda sifiliz
taramasinin temel dayanagi haline getirmektedir (20).

Immiinoblot assay; oncelikle diger treponemal testlerden elde edilen
sonuglarin yetersizligini gidermek i¢in yardimci bir dogrulama testi olarak
kullanilir. Bu bir Western blottur, oldukga spesifiktir ve IgM ve IgG> yi ayr
ayr1 tespit edebilir. Antijen olarak tiim hiicre organizmasini kullanan ve T.
pallidum» un ana yiizey antijenlerine (TpN15, TpN17, TpN44.5 ve TpN47)
kars1 antikorlari tespit eden orijinal bir immiinoblottur. Zahmetlidir ve spesifik
olmayan reaksiyonlar nedeniyle yorumlanmasi zor olabilir. INNO-LIA Syphilis
(Innogenetics NV, Ghent, Belgika), ViraBlot (Viramed Biotech, Planegg,
Almanya) ve MarDx testi (Trinity Biotech, Bary, Irlanda) gibi ticari olarak
temin edilebilen rekombinant immiinoblot testleri ile yer degistirmistir (21).

INNO-LIA Syphilis kiti, li¢ rekombinant antijeni (TpN15, TpN17 ve
TpN47) ve bir sentetik peptidi %100’ e yaklasan hassasiyet ve Ozgiilliikle
tespit eden bir ¢izgi immiinoassaydir. Bu antijenlere ek olarak, reaktiflerin
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performansini degerlendirmek ve sonuglarin yari kantitatif degerlendirmesi i¢in
kontrol hatlar1 kullanilir. ViraBlot, INNO-LIA ile benzer rekombinant antijenler
ve ek bir Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) spesifik antijen
kullanmaktadir. Hem INNO-LIA hem de ViraBlot, tiim T. pallidum lizatim
kullanan MarDx testine kiyasla diger treponemal testlerle (EIA, FTA-ABS
ve TPPA) daha iyi performansa ve uyuma sahiptir; INNO-LIA gece boyunca
inkiibasyon gerektirirken, ViraBlot ve MarDx 2 saat icinde tamamlanabilir (22).

Floresan antikor-absorpsiyon IgG/M (FTA-ABS) serumun genellikle
patojenik olmayan Treponema phagedenis 0ziitii olan bir emici madde ile 6n
islemden gegirilmesini igeren dolayli bir immiinofloresan testidir. Bu, test
serumlarindan potansiyel nonspesifik capraz reaktif antikorlar1 uzaklagtirmak
igindir. Test serumlarinin diliisyonlar1 daha sonra bir T. pallidum (Nichols susu)
kiiltiiri ekstraktindan elde edilen sabit organizmalarla noktali lamlara eklenir.
Floresan konjuge anti-insan immiinoglobiilini daha sonra antikorla isaretlenmis
organizmalar1 gorsellestirmek icin kullanilir. Testin tamamlanmasi genellikle
1.5 saat siirer. FTA-ABS, siibjektif yorumlanmasi, biiyiik numune sayilari i¢in
otomatiklestirilememesi ve floresan mikroskop gereksinimi nedeniyle sifiliz i¢in
rutin bir tarama testi olarak onerilmemektedir. Spesifik olmayan reaksiyonlar
yine de olusabilir ve yanlis pozitif sonug verebilir (23).

T. pallidum i¢in mikrohemagliitinasyon deneyi (MHA-TP) ve T. pallidum
hemagliitinasyon deneyi (TPHA), anti-treponemal IgM ve IgG antikorlar
ile agliitine olan sirasiyla T. pallidum antijeni ile hassaslastirilmis koyun ve
kiimes hayvani eritrositleri kullanilarak mikrotitre plakalarinda gerceklestirilen
manuel indirekt hemagliitinasyon deneyleridir. Serum, potansiyel yanlis pozitif
reaksiyonlari azaltmak i¢in 6nce patojenik olmayan Reiter treponemlerinden ve
diger emicilerden yapilan emici seyreltici ile karigtirilir, Antikorlari igeren serum
kirmizi kan hiicrelerini ¢apraz baglayacak ve kuyunun tabaninda piiriizsiiz bir
mat olusturacaktir (24).

T. pallidum partikiil aglutinasyon assay (TPPA), daha iyi hassasiyete ve
FTA-ABS ile karsilastirilabilir duyarliliga sahip oldugu i¢in hem MHA-TP
hem de TPHA’ nin yerini almistir. Ayrica mikrotitre plakalarinda gergeklestirilir
ve tipik olarak en az 2 saatlik inkiibasyon gerektirir. Eritrositler yerine
hassaslagtirilmis jelatin partikiilleri kullanilarak gerceklestirilmesi daha
kolaydir ve nonspesifik reaksiyona daha az egilimlidir. Duyarlilastiriimamis
jelatin partikiilleri nonspesifik agliitinasyon i¢in kontrol olarak kullanilir. FTA-
ABS ile karsilastirildiginda, benzer duyarliliga sahiptir ancak daha az pahali ve
karmagiktir ve sonuglar ¢iplak gézle yorumlanabilir (23).
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Nontreponemal testler, hasarli konake¢i hiicrelerden ve bakterilerden
salman kardiyolipin ve lesitin gibi lipoidal antijenlere karsi yonelen toplam
antikorlar1 (IgM ve IgG) tespit etmek i¢in seri olarak seyreltilmis serum tizerinde
gergeklestirilir. Bu antikorlar spesifik degildir ve genellikle enfeksiyondan
birka¢ hafta sonrasina kadar tespit edilemez. Nontreponemal testlere drnek
olarak Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), rapid plasma reagin
(RPR), unheated serum reagin (USR) ve toluidine red unheated serum test
(TRUST) yontemleri verilebilir. Treponemal testlerin aksine, nontreponemal
testler kantitatiftir ve titreler halinde rapor edilir (25).

VDRL, hastalarin serumlarinda reajine, yani kardiyolipin, lesitin ve
kolesterol kombinasyonundan olusan bir antijene karsi antikorlari tespit etmek
icin kullanilan bir mikroflokiilasyon testidir. Yorumlama i¢in mikroskopi
(x100 biiyiitme) gerektirir. Bugiine kadar norosifiliz tanisi i¢in beyin omurilik
stvist (BOS) iizerinde yapilabilen tek kabul edilebilir nontreponemal testtir.
Yorumlanmasi subjektif olabilir ve antijen siispansiyonunun giinliik olarak
hazirlanmasini ve komplemani inaktive etmek i¢in serumun 56°C’ de 30 dakika
onceden 1sitilmasini gerektirir. BOS i¢in 6n 1sitma gerekli degildir. USR, seruma
kolin kloriir ve EDTA eklenerek stabilize edilmis antijen kullanan modifiye bir
VDRL’ dir ve bu nedenle serumun 1s1l 6n islemden gegirilmesi gereksizdir (26).

RPR, bir karbon partikiiliine bagli olmasi ve gorsellestirici ajan olarak
komiir partikiillerini kullanmast diginda VDRL ile ayni antijeni kullanan
makroflokiilasyon kart1 tabanli bir testtir. Pozitif bir reaksiyon, beyaz bir arka
plana kars1 siyah bir kiimelenme olarak goriiniir. RPR en yaygin olarak uygulanan
nontreponemal testlerden biridir. TRUST, RPR’ ye benzer ancak gorsellestirici
ajan olarak kdmiir yerine toluidin kirmizisi kullanir. Benzer duyarliliga ancak
biraz daha iyi 6zgiilliige sahiptir (27).

1.5. Tedavi

Sfiliz i¢in 6nerilen glincel antimikrobiyal tedavi kilavuzunda iyi bir sekilde
aciklanmistir. Benzilpenisilin (penisilin G) ilk kez 1943 yilinda sifiliz tedavisinde
kullanilmistir ve penisilin halen sifilizin tiim evreleri i¢in ilk basamak tedavidir.
Tedavi siiresi evreye gore degisir ancak norolojik tutulum yoksa penisilinin
depo parenteral preparatlari ilk basamaktir. Alerjisi olan hastalarda doksisiklin
ve seftriakson alternatif tedavilerdir. Sifiliz hastalar1 diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar (CYBE) agisindan risk altindadir. Tam bir cinsel dykii alinmali ve
HIV testi de dahil olmak iizere CYBE taramasi 6nerilmelidir (28).
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Tedavinin ilk giiniinde bir RPR titresi gonderilmelidir ¢iinkii titrede dort
kat (iki seyreltme) azalma, tedavi basarisinin belirlenmis serolojik ol¢iitlidiir.
Hastalar erken sifiliz tedavisini takiben iki hafta boyunca cinsel temastan
kaginmalidir. Son {i¢ ay i¢indeki tiim cinsel temaslilarla iletisime gecilmeli ve
test edilmelidir. CD4 say1s1 <350 hiicre/ml ve/veya RPR titresi >1:32 olan HIV-1
ile enfekte hastalarda ndrolojik tutulum riski artabilir (29).

Semptomatik hastalig1 olan hastalar tedavi dncesinde Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu (JHR) konusunda uyarilmalidir. JHR, tipik olarak tedaviden 12 saat
sonra baslayan ve 12 saat sonra tamamlanan, kendi kendini sinirlayan akut atesli
bir hastaliktir, Hamilelikte ve ndrolojik veya kardiyovaskiiler tutulumu olan
hastalarda 6zellikle endise vericidir. Norolojik ve kardiyovaskiiler sifiliz i¢in
tedaviden once ve tedavinin ilk birka¢ giinii boyunca steroid verilebilir. Cogu
vakada dinlenme ve parasetamol yeterlidir (30).

70 yili agkin siiredir kullanilmasina ragmen T pallidum penisiline duyarh
olmaya devam etmektedir. Azitromisinin iki randomize kontrollii ¢alismada
erken hastalik i¢in etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir. Ne yazik ki T. pallidum
suslarinin %60-80° i makrolide direnglidir, bu nedenle giivenilir bir sekilde
kullanilamaz. Heniiz T. pallidumda tetrasiklin direnci tanimlanmamuistir (31).
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1. Giris:

irim-Kongo kanamali atesi (KKKA) diinyada yaygin goriilen viral
B kanamali ateslerdendir (1). Kene kaynakli bir hastalik olup KKKA’ne
eden olan etken Bunyaviridae ailesinden Nairovirus grubundan bir
virtistilir (2, 3). Hastalik ilk kez 1944-45 yillar1 arasinda Sovyetler Birligi’nde
bir salgin sonrasinda tanimlanmistir (3). 1956 yilinda Zaire’de yiiksek ates
ve halsizlik sikayeti olan bir hastadan izole edilen etken Kongo virlisii olarak
adlandirildi. 1969 yilinda Kirim Kanamali Atesi virlisti ile ayni oldugunun
farkina varilmasiyla hastaligin adi Kirim-Kongo kanamali atesi olarak
degistirlmistir.(4). KKKA olgulari, diinya genelinde Giineybati Asya, Ortadogu,
Gilineydogu Avrupa ve Afrika ‘ya uzanan genis bir cografyada goriilmektedir (1,
3, 5). Ulkemizde de ilk kez Tokat basta olmak iizere Amasya ve Sivas’ta 2002
yilinda mayis aymdan baslayarak temmuz sonuna kadar gribal enfeksiyona
benzer semptomlar gosteren hastalarin tetkiki referans laboratuarda ¢aligiimig
ve KKKA viriisii oldugu tespit edilmistir(4).
Hastalik insana virlisii tasiyan enfekte Hyalomma cinsi kenelerle bulasir.
Bu keneler hastaligin taginmasinda vevirusun rezervuari olarak dnemli rol oynar
(3, 6). Korunma 6nlemi almadan hastaya temas edilmesiyleayrica hastalarin kan
ve diger viicut sivilartyla da gegebilmektedir (7, 8). Hastaligiminkiibasyon siiresi
3-7 giindiir. Bundan sonra non-spesifik viral semptomlarla(ates, kas agrisi,
halsizlik, ,ishal, eklem agris1, bulanti, kusma) kendini gosterir (3, 6).
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2. Epidemiyoloji ve Etken:

30’dan fazla iilkede vaka bildirilen KKKA genis bir kiiresel dagilima
sahiptir. Afrika’daki Sudan, Nijerya ve Giiney Afrika gibi iilkeler ve ayrica
Pakistan, Afganistan, ran, Tiirkiye dahil olmak iizere Orta Dogu ve Asya’daki
iilkeler endemik bolgelerdir(2, 9). Ulkemiz giiniimiizde hastaligin en cok
goriildiigii iilkelerden biridir. Ulkemizde 2002 yilindan Kelkit Vadisi’ndeki
illerde fark edilmis ve 2002-2015 yillar1 arasinda 9637 olgu bildirilmistir.
Ulkemizdeki 2017 yilma ait KKKA insidans haritas1 sekil-1 de verilmistir.
Diinya genelinde %30 olan fatalite hizi, {ilkemizde %5-10 civarindadir (4, 6,
10, 11).

Etken Bunyaviridea ailesi Nairovirus grubundan zarfl1 bir RNA viriistidiir.
Viriis genomu 3 adet negatif polariteli tek iplik segmentinden olusmaktadir
(12). Segment analizleri dogrultusunda diinyada 8 farkli tiiriin oldugu tespit
edilmistir(13).

KKKA viriisiiniin vektorii hyalomma cinsi kenelerdir. Bu cins kenelerden
bagka 30 tip kene tiiriiniin daha vektdr oldugu bildirilmistir (14). Bu viriisii
tagtyan kenelerin insana tutunmasi asil bulagyoludur. Kenelerin isirmasi ile
viriis hayvanlar1 enfekte eder. Hayvanlarda viremi olusur ancak hastalik tablosu
olusmaz. Bu nedenle etkenin dogadaki rezervuarlar ciftliklerde beslenen
hayvanlar, vahsi kemirgenler, tilki, kurt, cakal gibi yabani hayvanlardir. Bunun
yaninda kuslarin 6nemlibir konak olmasi ve yabani kuslarin mevsimsel goc
ozellikleri nedeniyle viriis kitalar arasi taginabilmektedir(14). Viriisiin insana
bulasi sonucu KKKA olarak adlandirilan hastalik tablosu gelisir(1, 3, 7). Virusun
diger bir tasinma yolu ise hayvanlar aracilig1 ile olmaktadir. Yine aktifviremik
donemde olan hastalarm kan ve sekresyonlarmin biitiinliigii bozulmus olan
deriye temasi ile olabilir. (3). En ¢ok etkilenen grup vakalarin sik goriildiigii
bolgelerdeki ¢iftci ve hayvancilar iken ikinci grup saglik calisanlaridir. Bu
grup Ozellikle kanamasi olan KKKA hastasinin takip ve tedavisi esnasinda
ciddi risk tasimaktadir. En riskli durumlar gastrointestinal kanamasi olan
hastaya miidahalede ve KKKA tanis1 konulmamis hastalara yapilan acil cerrahi
girisimler sonrasinda gelismektedir (1, 7, 15).
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Kaynak: T.C. SAGLIK BAKANLIGI, HALK SAGLIGI GENEL
MUDURLUGU, Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Baskanligi. Kirim
Kongo Kanamal1 Atesi (KKKA) 2020 [Available from: https://hsgmdestek.

saglik.gov.tr/tr/zoonotikvektorel-kkka/detay.html.

3. Patogenez:

Kirim Kongo Kanamali Atesiesasinda vaskiiler bir hastaliktir.Endotel
hiicrelerinin aldigi hasar patolojik siireci bagslatir (1). Virusin esas hedefi
redikiiloendotelyal sistemdir, bu sistemde tutunup c¢ogalir. (16). Endotel
hiicrelerinde olusan hasar iki sekilde olmaktadir. Bunlardan ilki dogrudan
virlistin etkisiyle olusan hasardir. Diger yol ise dolayli olarak tanimlanan
inflamatuar yollarin aktivasyonu ile olusan yoldur(7, 17).

Inflamasyonu tetikleyen sitokinler, basta damar endoteli olmak iizere
hedef hiicrelerde ve dokularda immiin yanit1 uyarir. Proinflamatuar sitokinler
olarak adlandirilan Interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktdrii-alfanin
(TNF-alfa) bu hastalarda yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu proinlamatuar
sitokinler aracigi ile gergeklesen yiiksek inflamasyon reaksiyonlar1 endotel
hiicre aktivasyonunu ve endotel hasarini artirir. Boylecedamar gegirgenligi artar
ve intrensek pihtilasma sistemini aktive olur. Bunun sonucu olarak da yaygin
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damar i¢i pihtilasma (dissemine intravaskiiler koagiilasyon - DiK) olusumuna
gorilir.(1).

DIK’in gelismesi kanamada dahil 6nemli klinik tablolarin olusmasina
neden olur (16, 18, 19). Hastalarda ayni anda meydana gelen trombosit
agregasyonu ve degraniilasyonu, kanin pihtilasma mekanizmasini etkileyerek
hemostaz sorunlarina neden olur. Oliimciil seyir gdsteren hastalarda, hastaligin
erken asamalarindan itibaren koagiilasyon sistemi islevlerinde bozukluklar
ortaya ¢ikar ve bu durum dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) olarak
adlandirilan yaygin damar i¢i pihtilagsma durumuna yol agabilir. (20).

4. Klinik Bulgular:

KKKA, Kirim-Kongo kanamali atesi viriisiiniin neden oldugu, genis bir
klinik tablo yelpazesi ile karakterize ciddi bir viral hastaliktir. KKK A’nin klinik
prezentasyonu hafif grip benzeri semptomlardan ¢oklu organ tutulumu olan
siddetli hemorajik atese kadar degisebilir (21). Hastalig1 dort evreye ayirabiliriz:
Inkiibasyon dénemi, prehemorajik donem, hemorajik donem ve iyilesme dénemi
(1,7).

Inkiibasyon Dénemi: Hastaligin inkiibasyon siiresi giris yolu, aliman viriis
ylikii ve konagin immun durumu ile iliskili olup ortalama 3-7 giin arasindadir.
Bazen 10 giine kadar uzayabilir. Mortal seyreden olgularda viriis yiikii yiiksek
olup inkiibasyon stiresi olduke¢a kisadir (1, 3, 6).

Prehemorajik Donem: Hastalik genellikle yaygin viral enfeksiyonlara
benzeyen ates, yorgunluk, bas agrist ve miyalji gibi spesifik olmayan
semptomlarla baglar. Hastalik ilerledikge, hastalar belirgin klinik belirtilere yol
acan daha siddetli semptomlar gelistirebilir. Ayrica karin agrisi, bulanti, kusma
ishal de bu donemde goriilebilir. Bu donemden sonra hastalik biiyiik oranda
iyilesir (1, 22).

Hemorajik Donem: Hemorajik belirtiler KKKA’nin ayirt edici 6zelligidir
ve genellikle atesin baglamasindan 3-5 giin sonra ortaya ¢ikar. Hastalarda en sik
epistaksis, petesi, ekimoz ve mukozal kanama goriilebilir. Epistaksis, hematemez,
melena ve hematiiri yaygindir ve siddetli vakalarda biiyiik kanamalar ve melena
goriiliir. Hemoptizi, hematokezya, hematiiri, hematemez, vajinal kanma diger
kanama cesitleridir. Bu bulgular, viriisiin neden oldugu endotel hiicre hasar1 ve
islev bozuklugundan kaynaklanir ve bu da damar gegirgenliginin artmasina ve
trombosit islev bozukluguna yol agar (1, 7, 22).

Konvalesan DonemHayatta kalanlarda, hastalik belirtisinden itibaren
yaklagik 10-20 giin i¢inde goriliir. Nabiz degisiklikler (tasikardi, bradikardi
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veya aritmi), norit tablosu, amnezi, hipotansiyon gibi belirtiler rapor edilmistir.
Bu hastaligin tekrarlayaci bir 6zelligi bulunmamaktadir.(23-25).

Sistem tutulumlari: Ciddi seyreden vakalarda ve hastaligin son
asamasinda, santral sinir sistemi islev bozukluguna bagli olarak biling
degisiklikleri, ajitasyon ve asirt uyuma egilimi goriilebilir. Akcigerlerde
intraalveolar kanama olabilir ve bu durum oksijen saturasyonun diismesine
ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olugsmasina neden olabilir. Nadir olgularda,
bobrek yetmezligi geliserek hemodiyaliz gereksinimi olusabilir. Oliim
genellikle hastaligin ikinci haftasinda meydana gelir ve temel nedenleri
kanama, ¢oklu organ yetmezligi tablosu, sok ve DIK olarak siralanabilir.
Hepatik ve Renal Tutulum: KKKA siklikla karaciger tutulumunu yansitan
hepatomegali ve ALT ve AST dahil karaciger enzim diizeylerinde yiikselme
ile sonuglanir. Hepatik disfonksiyon akut karaciger yetmezligine ilerleyerek
hastaligin genel siddetine katkida bulunabilir. Ek olarak proteiniiri, yiiksek
BUN ve kreatinin diizeyleri gibi bobrek komplikasyonlar1 da ortaya
¢ikabilir ve bu da bobrek tutulumu ve potansiyel bobrek yetmezligine isaret
eder (1). Norolojik Belirtiler: KKK A vakalarinin bir alt kiimesinde merkezi
sinir sistemi tutulumu goriiliir. Hastalar degismis mental durum, konfiizyon
ve hatta nobetler sergileyebilir. Beyin ve meninkslerin iltihaplanmasi
ile karakterize edilen meningoensefalit, noérolojik bozukluklara yol
acabilir ve prognozu Onemli Olgiide kotiilestirebilir.Kardiyovaskiiler
Komplikasyonlar:Tasikardi ve hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar siklikla sivi kaybi, elektrolit dengesizlikleri ve sistemik
inflamasyon nedeniyle ortaya c¢ikar. Bu komplikasyonlar soka ve c¢oklu
organ yetmezligine yol agabilir (3, 14).

5. Laboratuvar Bulgular: ve Tani:

Endemik bolgeye seyahat Oykiisii olan ve ilgili semptomlara sahip
hastalarda, tan1 koymak igin gerekli, oncelikli testler istenmelidir. (7, 15).
Hemogram ve biyokimyasal test sonuglari, KKKA Ontanisinda &nemli
ipuglart sunar. KKKA’nin tam kan sayimindaki en 6nemli labaratuar bulgusu
trombositopenidir. Bu trombosit diisiikliigii, trombosit yapimindaki defekt,
artmis yikim veya hemofagositoza bagli olarak meydana gelebilir. Periferik
yaymada baskin hiicreler lenfositler olarak tespit edilir.Fibrin yikim iirinlerinin
arttig, fibrinojen seviyesinin diistiigii gozlenir. Karaciger etkilenmesi sonucu
koagiilasyon testlerinde (PT ve aPTT gibi) uzamalar ve INR’de artig tespit edilir.
Ayni sekilde, karaciger etkilenmesine bagli olarak hepatik eznimlerde (AST,
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ALT, LDH) artis ve albiimin ile total protein seviyelerinde diisme gozlenebilir.
Bazi vakalarda bilirubin seviyeleri yiikselir. Kas etkilenmesine bagli olarak
CK ve AST enzimlerinde artig goriilebilir. Beslenme yetersizligi ve bobrek
etkilenmesi nedeniyle sivi ve elektrolit imbalansi, prerenal bobrek yetmezligi
tabloya eklenebilir(4, 26).

Vaka tanimi yapmak i¢in klinik tanimlama, epidemiyolojik kriterler,
laboratuvar kriterleri 6nem arz etmektedir.

KKKA hastaligiin vaka tanimi ise mevcut kriterlere gore siipheli, olasi ve
kesin olarak ti¢ siifa ayrilmaktadir;

Siipheli Vaka: Tanimlanmamustir.

Olas1 Vaka: Bu ifade, hastaligin klinik belirtilerine uyan ve epidemiyolojik
kriterlerden en az birini saglayan bir hastay1 ifade eder. Yani hastanin semptomlari
hastaligin tanimina uyuyorsa ve ayni zamanda epidemiyolojik faktorlerden
en az biriyle iligkilendiriliyorsa, o kisi bu terimle tanimlanabilir. Kesin Vaka:
Laboratuvar kriterlerinden en az birini karsilayan vaka (27).

Molekiiler tan1 testleri: Hizli tan1 konulmasini saglar. Tedaviplanlanmasi
yaninda izolasyon agisindan onemli avantaj saglar. Bunlardan en sik gen
amplifikasyon testleri ve nested polimeraz zincir reaksiyonu testleri tercih
edilmektedir. yiiksek o0zgiillik ve duyarlilik ile 6n plana ¢ikmaktadirlar.
En yiiksek pozitiflik ilk bes glinde saptanir ve ayni giin icinde sonugelde
edilebilmektedir(7, 15).

Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar oOzelliklerin bilinmesi KKKA
enfeksiyonu tanisinda onemli yer tutmaktadir. Bu ozellikler ile KKKA ile
uyumlu olgularda hastalik tanisi spesifik taniyontemleriyle dogrulanmalidir (7).
Hastaligin vaka yonetim algoritmasi sekil 2 de ayrintili olarak verilmistir.
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VAKA YONETIM ALGORITMASI J

ANi BASLAYAN
|' Ates, bas agnsi, yaygm viicut agrisi, artralji, halsizlik, \
ishal ve kanama bulgularindan
en az ikisinin varhg

I
EVET
*

Endemik bilgede yasama veya
Son 2 hafta icinde;
o Endemik bdlge ziyareti veya
\ |

o Kene ile temas dykiisi veya
o Hayvan viicut sivilanyla temas veya /

KKKA tanisi almis hasta ile temas dyki

1
E‘:ET Klinigi agiklayacak bir tani

Tam kan sayimi HJIYIR. yok ise ilgili uzman hekim
rarafindan degerlendirilmesi
I8kosit 4.000'nin J

saglamr
[Tmmhosit 150.000'nin altinda ve fveya

alunda

I
EVET
T

Bu sikayetleri agiklayacak baska bir
HAYIR—— tani veya
durum yoksa

2, Basamak saghk kunulusuna sevk
edilir.

[

. Hasta yatirilir

. KKKA tamisiicin kan alimr

. Ginliik tam kan, hemostaz paneli ve
biyokimya bakilhr

4. Destek tedavisi baslamr

P

2. basamak saghk kurulusunda

¥ ilgili uzman hekim tarafindan
1. 65 yas ve iizerindeki hastalar degerlendirilmesi saglanir
2. Klinik durumu ve fveya laboratuvar degerleri hizla
bozulanlar
3. Biling bulamkhg olanlar

4, Trombosit 50,000'nin alunda ve /veya aPTT si uzamis
olanlar

5. KKKA hastali@ tablosunu afilasuracak organ yetmezligi
veya hematolojik hastalik gibi eslik eden baska hastalig
olanlar

6. Yukandaki sevk kriterlerine uymayan ancak hekimin
sevk karan verdigi hastalar

l

3. Basamak saghk kurulusuna sevk
edilir.

Sekil 2. KKKA vaka yonetim algoritmasi

Kaynak: T.C. SAGLIK BAKANLIGI, HALK SAGLIGI GENEL
MUDURLUGU, Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Baskanligi. Kirmm
Kongo Kanamali Atesi (KKKA) 2020 [Available from: https://hsgmdestek.

saglik.gov.tr/tr/zoonotikvektorel-kkka/detay.html.
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6. Tedavi:

Kirim-Kongo Kanamali Atesisinirli tedavi alternatiflerine sahiptir.En
oncelikli tedavi yaklasimi destek tedavisidir. Destek tedavisi, uygun sivi ve
elektrolit takip ve tedavisi, elektrolit imbalansinin diizeltilmesi, uygun oksijen
destegi, geekli kan tirlinlerinin replasmani (trombosit, taze donmus plazma,
eritrosit siispansiyonu), ikincil enfeksiyonlarin tedavisini kapsar(15).

Trombosit replasmant igin genel yaklasim su sekildedir: Eger hastada
kanama varsa, trombosit sayisi ne olursa olsun replasman gerekebilir. Kanama
olmadig1r durumlarda ise trombosit sayisina gore yaklasim degisebilir. Eger
trombosit sayist 10,000/mm3’un altindaysa replasman yapilmasi Onerilir.
KKKA hastalarinda, yiiksek trombosit degerleri olmasina ragmen kanamalar
olabilir veya trombosit degerleri ani diisebilir. Bunun nedeni trombosit islev
bozuklugudur. Bu nedenle trombosit sayis1 yakindan izlenmelidir. Hastanin s1vi
ve elektrolit dengesinin saglanmasi tedavideki énemli basamaklardan biridir.
Azotemi gelismesi halinde hemodiyaliz gerekebilir ve ihtiya¢ halinde mekanik
ventilasyon ile solunum destegi saglanmalidir. Gastrointestinal sistemde kanama
varsa, enteral beslenme kesilmeli, mideyi korumak i¢in H2 reseptor blokerleri
ve sukralfat gibi tedaviler uygulanmali ve gerektiginde parenteral beslenmeye
gecilmelidir. (28).

Hastaligin spesifik tedavisi yoktur. Ribavirin hakkinda tartismalar devam
etmektedir. KKKA tedavisinde ruhsatli olmamasina ragmen potansiyel etkisi
nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan o6nerilmektedir(14). Mortaliteyi
azalttigin1 bildiren yaymlarin yani sira mortalite lizerinde etkisi olmadigina
yonelik de yayinlar mevcuttur (29, 30). Ribavirinin fetiiste goriilebilecek
potansiyel etkilerinden dolay1 gebelerde kullanimi yasaklanmistir. Ribavirinin
cocuklar tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Ancak kullaniminin
gerektigi durumlarda tipki eriskinlerdeki gibi kiloya gore hesaplanip
uygulanabilir. (31).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastaligimin erken donemlerinde ribavirin
tedavisinin daha etkili oldugu belirtilmektedir. Hastaligin ilk 4 giinii iginde
ribavirin tedavisine baglanirsa 6liim oraninin %5, bes glinden sonra baslanirsa
%10 ve tedavi verilmezse %27 olarak bildirilmistir.(32). KKKA hastaliginin
ciddi sonuglara yol acabilme potansiyeli goz 6niine alindiginda ve hentiz etkili
diger tedavi seg¢enekleri bulunmadiginda, ribavirin tedavisi diistiniilmelidir ve
miimkiinse hastaligin erken asamalarinda baslatilmalidir. Ancak, her hastanin
durumu farkli olabilir ve tedavi kararlar1 dikkatlice bir saglik profesyoneli
tarafindan degerlendirilmelidir. Hastanin genel saglik durumu, diger tibbi
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durumlar1 ve ribavirin tedavisinin potansiyel faydalar ile riskleri gbz oniinde
bulundurulmalidir.(1, 15).

7. Korunma:

Kenelerle etkin miicadele korunmadaki en etkili yol olarak goriinmektedir.
Insanlarla en yakin temas halinde olan giftlik hayvanlarmin ve barmak
hayvanlarinin uygun sekilde ilaglanmasi ihmal edilmemelidir. (33).

Toplum diizeyinde korunmada kene ile temasi en aza indirgeyecek
onlemler alimmalidir. Kenelerin bulundugu boélgelere gitmekten kaginmak
onemlidir. Riskli bolgeye seyahatte agik renkli giyinmek ve tiim viicudun kapali
oldugundan emin olmak, sonrasinda kene agisindan ayrintili muayene yapmak
onemlidir (27).

Uygun onlemler alinmas1 hastalarin giivenligini saglamak ve enfeksiyon
yayilmasimi onlemek i¢in olduk¢a onemlidir. Saglik kuruluslarinda, KKKA
gibi bulasict hastaliklarin yayilmasint 6nlemek igin bazi tedbirler gereklidir.
Hasta temast olan her personele uygun egitim verilmelidir. Enfeksiyon kontrol
onlemleri ve kisisel koruyucu ekipman kullanim1 konusunda bilgi sahibi olmalar1
onemlidir. KKKA hastalar1 izole edilmelidir. Bu, hastalarin diger hastalarla
temasini sinirlar ve enfeksiyonun yayilmasini engeller. Her asamada enfeksiyon
kontrol dnlemleri titizlikle uygulanmalidir. Ellerin yikanmasi, eldiven giyilmesi,
maske ve diger koruyucu ekipmanlarin dogru sekilde kullanilmasi gibi 6nlemler
almmalidir. Saglik c¢alisanlari, hastalarla temas sirasinda tek kullanimlik
eldiven, onliikk, maske ve yliz koruyucu kullanmalidir. Aerosol iireten islemler
sirasinda N95 maske kullanilmasi oOnerilir. Hasta odasi terk edilirken, tim
koruyucu ekipman hastanin odasinda ¢ikartilmali, giivenli bir sekilde atilmali
veya dezenfekte edilmelidir.

Bu tedbirler, hem hastalarin hem de saglik calisanlarinin giivenligini
saglamak ve hastaligin yayilmasini engellemek i¢in hayati 6neme sahiptir. (27).

Temas Sonras1 Profilaksi: Saglik personeline tan1 konmus hastanin ignesinin
batmasi gibi yiiksek riskli durumlarda ribavirinle profilaksi onerilir. (34, 35).
KKKA ile infekte olan saglik calisanlarinin incelendigi sistematik birderlemede,
riskli temasi olan ve sonrasinda ribavirin baglanan saglik ¢alisanlarin hig birinde
infeksiyon gelismemis ve 6liim goriilmemistir. (35).
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1. GIRiS
ocuklarda iist solunum yolu hastaliklar1 hastaneye en sik bagvuru sebebi
olmakla birlikte baslica bogazin, hava yolunun, siniislerin ve akcigerlerin
enfeksiyonunu igerir(1). Bu durum o6zellikle kis aylarinda veya kapali
ortamda bulunmak patojen bulagmi artirarak enfeksiyon riskini artirir.(2)
Cocuklar iizerinde yapilan bir c¢alismada yilda 4-11 kez {ist solunum yolu
enfeksiyonu gecirdigi bulunmustur.(3)Baska bir ¢aligmada ise alt solunum yolu
enfeksiyonu siklig1 yillik binde 30 olarak raporlanmistir(4)

Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonu cogunlukla kendini sinirlar ve
komplikasyon riski diistiktiir. Ancak kii¢iik bir yiizde hasta grubunda riske yol
acabilir. Ancak yine de ¢cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlari 6liim sebepleri
sirasinda maalesef ilk grubu olustur. O nedenle kétiilesme riski bulunan hastalari
ayirt etmek onemlidir.(5)

2. PATOGENEZ VE EPIiDEMIiYOLOJIi

Solunum yolu enfeksiyonlar1 yerlesim yerine gore farkliliklar gosterir.
Ust solunum yolu burun deliklerinden baslayip agiz, siniisler, orta kulak ve
epiglottisin iistiinde kalan alani ifade eder. Alt solunum yolu enfeksiyonu ise
epiglottisten baslayip bronglar, bronsioller, akciger ve alveollerden olusur.
Cocuklarda siklikla alt ve iist solunum yolu enfeksiyon tablosu karisiktir.(6)
Cocuklar solunum yolu enfeksiyonu agisindan eriskinlerden daha risklidir.
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Bunun sebebi hava yolunun daha kiicliik ve rezervinin yetersiz olmasidir.
Bu sebeple solunum yolu enfeksiyonu hizla ilerleyip O6liimciil sonuglar
olusturabilir. Restiisitasyon gerektiren arrest durumu nadir de olsa bagvuru sekli
olabilmektedir.(5)

3. KLINiK BASVURU VE RiSK FAKTORLERI

Cocuklarda kalp hizi, solunum sayisi ve tansiyon gibi parametreler yasa
gore degiskenlik gostermektedir. Muayenede normal olan bulguyu patolojik
olandan ayirt edebilmek i¢in bu degerleri bilmek 6nemlidir.(3)

Tablo 1: Cocuklarda yasa gore solunum sayisi ve kalp hizlari(6)

YAS SOLUNUM HIZI KALP HIZI
Yenidogan 30-60/dk 100-180/dk
1 ay-12 ay 20-40/dk 75-160/dk
1 yas-4 yas 20-30/dk 60-90/dk
5 yas-8 yas 20-25/dk 60-90/dk
>8 yas 12-20/dk 60-90/dk
Risk Faktorleri

e Kres ve kalabalik ortamlar
o Pasif igicilik

e <3 ay bebekler

e Prematiirite (<32 hafta)

e Eksik bagigiklama

Degerlendirme esnasindaki kirmizi bayraklar

e Oksijen seviyesi <%92 olmas1

e Takipneik ve tagikardik olmasi

e Solunum is yiikiiniin arttigin1 gosteren subkostal,interkostal ¢cekilmelerin
olmast

e Apne gozlenmesi

¢ Beslenmenin azalmasi

4. ENFEKSIYONLAR
4.1. Akut Nazofarenjit:

Cocukluk cagiminensik karsilasilan hastaligidir. Cogunluklaetken damlacik
yoluyla bulasir. Tlkbahar ve sonbahar gibi mevsim gegislerinde daha belirgin
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goriliir. Etiyolojide ¢ok sayida virlis etkendir. En sik etken Rinoviriislerdir.
Digerleri koronoviriis, parainfliienza viriislerdir(7). Genellikle kendini sinirlar.
Her ¢ocuk yilda 5-6 atak gecirebilir. En sik basvuru nedenleri burun akintisi,
ates, bogaz agrist ve Oksiiriiktiir. En ¢ok karsilagilan komplikasyonu otitdir.
Ates devamlilik gosteriyorsa mutlaka otit agisindan degerlendirilmelidir. Tedavi
semptomatiktir. Kendiliginden 7-10 giin i¢inde iyilesir.

4.2. Akut Tonsillofarenjit:

Farinks ve tonsilleri etkileyen akut inflamasyondur. %50-80 viral kaynakli,
%5-35 arasi ise bakteriyeldir. Bakteriyel farenjit daha ¢ok kis aylarinda goriiliir.
Streptococcus piyogenes’in sebep oldugu AGBHS (A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonu) en sik 5-15 yas araliginda goriliir. Klinik olarak
ates yliksekligi, bogaz ve bas agrisi, bulanti-kusmanedeni ile bagvururlar(8).
Tonsil ve farenkste eritem, eksiidasyon, on servikalde lenf bezlerinde sislik
goriiliir. Oksiiriik, ses kisiklig1, konjoktivit olmasi viral kaynakli olabilecegini
diisiindiiriir. Nadiren yutkunmada agri, yutkunamama ve konusmada zorlanma
sikayetleri goriilebilir. Bdyle durumlarda peritonsiller apse, derin boyun
enfeksiyonu, epiglottit gibi durumlar1 diisiinmek gerekir. Lokositoz,sola kayma,
CRP pozitifligi bakteriyel olma olasiligimi gii¢lendirir.

AGBHS tansinda CENTOR Kriterleri
o Ates

o Oksiiriik eslik etmemesi

o Tonsillerin eksudali olmasi

e Anterior servikal LAP olmasi

Yapilan calismalarda 3 veya 4 kriterin eslik etmesi durumunda AGBHS
gosterme agisindan sensivitesi %40-60 iken,3 kriterden az bulgu olmasi halinde
ise spesifitesi %80 olarak bulunmustur.(9)

4.2.1. Tam
Bogaz kiiltiirii:

AGBHS tanisinda bogaz kiiltiirii gold standarttir.Bogaz siiriintiisii her
iki tonsilla tizerinden ve farinks arka duvarindan uygun sekilde alinmalidir,
AGBHS’larin saptanmasinda %95 spesifiteye sahiptir.
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Hizh antijen tarama testleri (RADP)

Cok kisa zamanda (5-10 dk) sonug verir. Bu nedenle kullanim1 pratiktir.
Sensivitesi %95, spesivitesi ise %80-90 civarindadir (Yalanci negatiflik orani
fazla olmasi nedeniyle, negatif sonuglarin tekrar bogaz kiiltiirii ile dogrulanmasi
onerilmektedir).

Anti-streptolizin antikor testleri

Akut tonsillofarenjittanisinda rutin olarak kullanilmaz. Ancak herhangi
bir komplikasyondan siiphe edildigi durumlarda, gegcirilmis streptokok
enfeksiyonunu gostermede faydalidir.

AGBHS enfeksiyonu tedavisinde amag siipiiratif ve non-siipiiratif
komlikasyonlar1 engellemektir. Tedavide penisilin veya amoksisilin ilk tercihtir.
Penisilin alerjisi olan hastalarda sefalosporinler, klindamisin, klaritromisin veya
azitromisin kullanilabilir.

Tablo 2: AGBHS enfeksiyonun komplikasyonlar

Siipiiratif Komplikasyonlar Non-siipiiratif Komplikasyonlar
Peritonsiller apse Akut Romatizmal Ates

Piyodermi Akut Poststreptokoksik Glomeriilonefrit
Siniizit Toksik sok sendromu

Otit Eritema nodosum

Mastoidit Kizil

4.2.2. Tasiyicilik

Kiiltirde AGBHS pozitif olan asemptomatik kisilerin tedavi edilmelerine
gerek yoktur. Ciinkii bu durumun herhangi bir immiinolojik reaksiyona neden
olmadiklar1 gosterilmistir.(10)

4.3. Akut Rinosiniizit

Akut rinosiniizit; genel anlamda paranazal siniislerin iltihabi durumudur.
Cocuklarda st solunum yollart mukozasi nazal mukoza ile birliktelik
gostermesi sebebiyle akut rinosiniizit olarak adlandirilir.(11)Paranazal siniislerin
enfeksiyonu siklikla iist solunum yolu enfeksiyonlar1 takibinde goriiliir.
Genellikle burun akimtisi, burun tikaniklig1 seklinde bulgu verir. Altta yatan
anatomik farkliliklar, adenoid vejetasyon,immiin yetmezlik, burunda yabanci
cisim gibi durumlarin varliginda ise rinosiniizit enfeksiyonu daha sik goriiliir.
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En fazla karsimiza ¢ikan etkenler, S. Pnemoniae, tiplendirilmeyen H. influenzae
ve M. Catarrhalis’tir. Viriislerden en sik rinoviriis, influenza, parainfluenza viriis
etkendir.(12)

Klinik olarak postnazal akinti,bas agrisi, nazal konusma, subfebril ates
goriiliir. Komplikasyon varsa goz hareketlerinde azalma, goérmede azalma
seklinde bulgu verebilir. Tanida; waters grafisi hastalarin ¢ok az bir kisminda
patolojik bulgu verir. Bilgisayarli sinlis tomografisi ise komplikasyondan
siiphelenildiginde c¢ekilmelidir. Tedavi olarak ise ¢ogunlukla semptomatik
tedavi yeterlidir. Agir akut rinosiniizitte 7-10 giin yiiksek doz amoksisilin ilk
tercihtir. Mukolitik, dekonjestan ve antihistaminikgibi tedaviler rutin dnerilmez.
Nazal kortikosteroidlerin ise kronik veya tekrarlayan rinosiniizitli ¢ocuklarin
tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir.(13)

4.4. Akut Otitis Media (AOM)

Cocukluk c¢agmnin en sik goriilen enfeksiyonlarindan biridir. En sik
6ay ile 2 yas arasinda goriiliir. 7 yasina kadar ¢ocuklarin neredeyse tamami
bir kez otitis media enfeksiyonu gecirmis, bu cocuklardan 1/3’tinde ise
tekrarlayan enfeksiyonlar olmustur. Ostaki borusunun disfonksiyonu bakteriyel
kolonizasyonun sebebidir. Cocuklardaki oOstaki borusu daha kisa ve daha
nazofarengeal yerlesimlidir, adenoid vejetasyon ve gecirilen enfeksiyonlar
sirasinda gelisen nazofarengeal lenfoid hiperplazi Ostaki borusunun girisini
tikar ve bakteriyel kolonizasyon gelisir.(14)Burada da etkenler, S. Pneumoniae,
H. Influenzae(5 yasindan kiiciik cocuklarda), M. Catarrhalis’dir. Klinik olarak
ates, kulak agrisi, huzursuzluk, Isitmede azalma, kusma, kulak kepgesi ile
oynama (bebekte) goriilebilir. Tedavide; Akut otitis media enfeksiyonunda
kendiliginden diizelme siktir ancak komplikasyon dnceden bilinemeyecegi igin
AOM tanisi alan her hastaya antibiyotik onerilir. Risk faktorii olarak dncesinde
antibiyotik kullanmig olmak, 2 yasin altinda olmak, krese gitmek, immun
yetmezlik olmasigibi durumlarda bir veya daha fazlasi var ise 80-90 mg/kg/giin
amoksisilin-klavunat bagslanir. Tedavi siiresi 7-10 giindiir.(15)Komplikasyonlar
ise akut mastoidit, menenjit, fasiyal paralizi, kronik otitis media goriilebilir.

4.5. Krup Sendromlart

Cocukluk ¢aginda sik goriilen krup sendromlari; akut larenjit, akut
laringotrakeit, akut laringotrakeobronsit ve akut laringotrakeobronkopndomoni
olmak iizere alt bagliklar altinda incelenir.(16)Klinik olarak inspiratuvar zorluk,
ses kisikligi ve havlar tarzinda oOkstiriik ile bagvurabilirler. Etken siklikla
viriislerdir; parainfluenza viriis, influenza viriis, adenovirus ve RSV dir.
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Krup tanis1 6ykii ve fizik muayene ile konulmaktadir. Oykii; baslangig
bulgularini, siiresini, semptomlarini ve progresyonu i¢cermelidir. Ani baslangic,
hizli progresyon, daha onceden krup ataklar varliginda hastaligin siddeti
artmistir. Tedavide oncelik destek tedavisidir. Hasta ajite edilmemeli, sakin
kalmas1 saglanmalidir. Oksijen seviyesinde dusiikliik var ise hastaya oksijen
destegi saglanmalidir. Hidrasyon ¢ok Onemlidir. Etken c¢ogunlukla viraldir,
antibiyotik gereksizdir.(17)

Kortikosteroidler, vazokonstriktorveantiinflamatuvar  6zelliklerinden
dolayt krup hastalarinda Onerilmektedirler. Siklikla deksametazon tercih
edilmektedir.(18)
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1. Giris
( X ]

riner sistem enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda sik goriilen enfeksiyonlardan

olup altta yatan iriner anomali olasiligi nedeniyle Onem arz

etmektedir. Baglangi¢ tanisindan sonraki 6-12 ay icinde tekrarlama
olasilig1 %30’dur (1,2). Uriner sistem enfeksiyonlarmin ¢ocuk yas grubunda
yillik insidans1 %3-7.5 olup, yasamin ilk bir yili i¢inde erkeklerde, sonraki
donemlerde ise kizlarda daha sik goriilmektedir (3-6). Ates nedeniyle acile
bagvuran 5 yas alti ¢ocuklarin %3.4’linde {riner sistem enfeksiyonu oldugu
gosterilmistir (7). Komplikasyonlara yol agmadan tedavi edilebilmesi i¢in dogru
taninin gecikmeden konulmasi ve uygun tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.
Tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlarinin uzun donemde renal skar olusturma
yoluyla kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyona yol acabilecegi bilinse de
giliniimiizde bu etkilerin ¢ogunun aslinda antenatal donemdeki renal displazi ile
ilgili oldugu diistintilmektedir (3).

2. Tanimlar, Etyoloji ve Patogenez

Uriner sistem enfeksiyonu, iirotelin (iiriner sistem epiteli) bakteriyel
invazyona gdstermis oldugu yanittan kaynaklanan ates, yan agris1 gibi bulgularin

1 Cocuk Nefrolojisi Uzmani, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, ozlem yurtsever@yahoo.com
ORCID iD: 0000-0001-7905-3524
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veya mesane iritasyonu semptomlarinin eslik ettigi, piytiri (16kositiiri) ve idrar
kiiltiiriinde tireme ile karakterize bir tablodur (6,8).

Asemptomatik bakteriiiri, iiropatojenik bakterilerin konake¢i tarafindan
semptom liretemeyecek sekilde baskilanmasi veya viriilan olmayan bakterilerin
mesanede kolonizasyonu olarak tanimlanir (2). Cocuk hastada asemptomatik
bakterilirinin tedavi endikasyonu genellikle yoktur.

Alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda enfeksiyon mesane ve {iretraya sinirl
olup suprapubik hassasiyet/alt karin agrisi, idrar yaparken yanma, idrar kagirma,
sik idrara ¢ikma, idrarda kotii koku gibi belirti ve bulgular eslik edebilir. En sik
akut sistit olarak karsimiza ¢ikar. Tuvalet egitimi olan ¢ocuklarda yeni baslayan
inkontinans idrar yolu enfeksiyonunun habercisi olabilir.

Piyelonefrit olarak bilinen bdbrek parenkim dokusunun inflamasyonu
ise daha ciddi bir klinik tablo olup basvuru semptomlari enfeksiyonun
lokalizasyonuna, hastanin yasma ve hastaligin siddetine gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Ates nadiren tek bulgu olabilir. Uzamis sarilik, emmede
azalma, kusma, huzursuzluk ve nadiren hipotermi yeni doganlarda ve siit
cocuklarinda goriilebilen bulgulardir. Daha biiyiik ¢ocuklarda karin agrisi/yan
agris1 eslik edebilir. Ust iiriner sistem enfekiyonu siklikla vezikoiireteral reflii
ile iliskili oldugundan 6nem arz eder. Vezikoiireteral refliisii olan ¢ocuklarin
tedavisi antibiyotik profilaksisi ile izlemden iireter reimplantasyonuna kadar
degiskenlik gosterebilmektedir (9,10).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik sebebi barsak florasinda bulunan
Escherichia coli (E. coli)’dir. Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Proteus
ve Citrobactertiirleri, Enterokoklar tiriner sistem enfeksiyonlarina yol agan diger
mikroorganizmalardir. Yenidoganlarda Streptococcus agalactiae, addlesanlarda
ise Staphylococcus saprophyticus goriilebilir.

Candida albicans gibi mantarlar ile goriilen iiriner sistem enfeksiyonlar
genellikle antibakteriyel tedavi sonrasi, iiriner kateterizasyon varliginda veya
immunsuprese konakta goriiliir. Adenovirlisler hemorajik sistit etkenidir (5).

Atipik iriner sistem enfeksiyonu tanimi ise ciddi derecede hasta
goriiniim, dehidratasyondan bagimsiz olarak idrar ¢ikisinin az olusu, E.
coli diginda bir mikroorganizma ile enfeksiyon,tedaviye 48 saat iginde
yanit alinamayisi, abdominal veya mesanede kitle bulunmasi, artmis serum
kreatinin diizeyi, septisemi durumlarindan bir ya da birka¢inin goriilmesi
durumudur (3).

Uropatojen bakteriler; periiiretral alana yayilmadan énce gastrointestinal
sistemde uzun siire kalirar ve idrar akisinin tersi yoniinde iiriner sisteme
cikarlar. Uropatojenik E. coli suslar1 yiizey fimbriyalar1 araciliiyla iiroepitele
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tutunurlar; Tip 1 fimbria, sekretuar IgA gibi glikoproteinlere baglanir. S fimbria
siyalize glikoprotein ve glikolipidlere, P fimbria P kan grubu sisteminde antijen
olan glikolipidlere baglanir. P fimbria, akut piyelonefrite sebep olan suslarin
%80’inden sorumludur. Bakteriyel viriilans iligkili diger faktorler, flagella-
aracili motilite, lipopolisakkaridler, kapsiiler polisakkaritler ve hemolizindir
(3,11,12).

Mesane ve barsak disfonksiyonu, kabizlik, daha Once iiriner sistem
enfeksiyon dykiisii bulunmasi, antenatal renal anomali varligi, 1 yas alt1 siinnetsiz
erkek bebek olmak, ailede vezikotireteral reflii Oykiisl, iireteropelvik ve
iireterovezikal bileske obstriiksiyonlari, vezikoiireteral reflii varligi ¢ocuklarda
iiriner sistem enfeksiyonlari i¢in risk faktdrleridir (6).

3. Tam

Gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi agisindan iriner sistem
enfeksiyonlarinin erken tan1 ve tedavisi dnemlidir. Orta akim idrar kiiltiiriinde
10° CFU/mL (koloni forming unit) iireme olmasi iiriner sistem enfeksiyonlari
i¢in anlamli kabul edilir. Uriner kateterizasyon yoluyla alinan idrar 6rneginde
ise 10* CFU/mL iireme olmasi enfeksiyon varligi agisindan anlamlidir. Ultrason
esliginde yapilmasi Onerilen suprapubik aspirasyon yontemi ise {iriner sistem
enfeksiyonlari tanisinda altin standart olarak bilinmesine karsin, invazif olusu
nedeniyle gliniimiizde sik kullanilmamaktadir. Sik idrar yapan kiiciik bebeklerde
temiz yakalama yontemi orta akim idrar1 elde etmede basarilidir (13). Torba
yontemi idrar tetkiki alinmasi i¢in kullanilabilecek bir yontem olup, kiiltiir i¢in
giivenilirligi bulunmamaktadir. Idrar tahlilleri, idrar kiiltiir sonucu ¢ikana kadar
hangi hastanin antibiyotik tedavisi almas1 gerektigini belirlemek i¢in yararlidir.
Lokosit esteraz ve nitrit pozitifligi ile piyliri varligi iiriner sistem enfeksiyonu
lehine bulgulardir (6).

Alt ve st idriner sistem enfeksiyonlarinin ayrimimi saglayabilecegi
kanitlanmig bir test bulunmamakla birlikte c-reaktif protein artist ve beyaz
kiire ylksekligi genellikle piyelonefrit lehine yorumlanir. Akut piyelonefritin
kesin tanisinda altin standart DMSA (dimercaptosuccinic acid) sintigrafisi olup,
icerdigi radyasyon dozu sebebiyle akut enfeksiyon tanisinda kullanimindan
uzaklasilmistir.

Tedavi

Komplike olmayan alt {riner sistem enfeksiyonlarinda kisa siireli oral
antibiyotik tedavisinin (3-7 giin) daha uzun siireli (7-10 giin) antibiyotik tedavisi
ile benzer sonuglarimin oldugu gosterilmistir (3,14).
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Bebekler ve kiigiik cocuklardaki atesli iist {iriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisi ise siklikla genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve parenteral tedavi
gerektirir. Ozellikle 2 aymn altindaki bebekler miimkiinse bir gocuk hekimi
tarafindan degerlendirilmeli ve yatirilarak tedavi edilmelidir. Bunun disinda,
toksik goriiniim, oral tedavilere yanitsizlik veya oral ilaglari/sivilar1 alamama,
dehidratasyon bulgulari, ileri evre vezikolreteral reflii, obstriiktif {iropati
varliginda hasta yatirilarak parenteral tedavi uygulamasi onerilir.

Oral tedavide sefiksim 8 mg/kg/giin (1 veya 2 dozda), sefaleksin 50-100
mg/kg/glin (3-4 dozda), trimetoprim/sulfametoksazol (trimetoprime gore) 6-12
mg/kg/giin (2 dozda), nitrofurantoin 5-7 mg/kg/giin (4 dozda) kullanilabilir.
Parenteral tedavide ise sefotaksim 150-180 mg/kg/gilin (3 dozda), seftriakson
50-100 mg/kg/giin, amikasin 15-22.5 mg/kg/gilin, gentamisin 5-7.5 mg/kg/glin
kullanilmaktadir. Direngli mikroorganizmalar ile agir enfeksiyonda meropenem
veya piperasilin/tazobaktam kullanilabilir. Yenidoganlarda aminoglikozit ve
ampisilin kombinasyonu kullanilabilir. Hastanin klinigine, tedavi yanitina ve
idrar kiiltiiri sonucuna gore antibiyotik revizyonu yapilabilir(3,5,6).

4. Goriintiileme Yontemleri

Ultrason; non-invazif olusu, ulasim kolayligi, radyasyon igermemesi
nedeniyle ilk yapilacak goriintiileme yontemidir. Deneyim gerektirir. Bobrek
ve {riner sistemin konjenital anomalilerini, iireteropelvik veya iireterovezikal
bileske obstriiksiyonlarini, renal hipoplazi, renal agenezi ve multikistik displastik
bobrek varligini gostermede faydalidir.

Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonunda antenatal ikinci ve/veya
ticlincii trimester ayrintili ultrason incelemesinde bobrekler normal ise kontrol
ultrasona gerek olmayabilir. Ancak atipik mikroorganizmayla iireme, antibiyotik
tedavisine yanitsizlik durumlarinda mutlaka iiriner ultrasonografi incelemesi
yapilmalidir.

Biiyiik ¢ocuklarda iiriner sistem enfeksiyonlari iseme bozukluklar ile
iligkili olabildiginden ultrasonografik incelemede rezidiiel idrar miktart ve
mesane kalinlig1 agisindan mesanenin degerlendirilmesi 6nem arz eder. Bos
mesanenin kalinligi 5 mm altinda, dolu mesanenin kalinligt 3 mm altinda
olmalidir (15).

Voiding sistotiretrografi; vezikoiireteral reflii, posterior iiretral valve
bagli obstriiksiyon ve ndrojen mesane hastalarindaki mesane bozuklularini
saptayabilir. Ozellikle ileri evre refliilerin bobrek hasarina yol actign ve bu
durumun daha ¢ok konjenital oldugu diisiiniilmektedir (2). Siklikla yasamin
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ilk 2-3 yil1 igerisinde gegirilen atesli idrar yolu enfeksiyonlarina vezikoiireteral
reflii diigiindiirecek anormal ultrason bulgular eslik ediyorsa veya atipik idrar
yolu enfeksiyonu saptandiysa voiding sistoliretrografi ¢ekilmelidir. Tekrarlayan
atesli tiriner sistem enfeksiyonu varliginda voiding sistoiiretrografi endikasyonu
bulunmaktadir. Rekiiren sistit varliginda ise siklikla gerekli degildir.

DMSA ise, renal morfolojiyi ve fonksiyonu gosterir. Skar varligini
saptamada 6nemli rol oynar. Akut piyelonefritten 6-12 ay sonra ¢ekildiginde
olusan skar1 gosterir.

Giincel rehberler incelendiginde; ilk atesli iiriner sistem enfeksiyonu
varliginda NICE (National Institute for Health and Care Excellence-2017)
rehberinde yalnizca hasta 6 aydan kiigiikse ve/veya gecirilen enfeksiyon atipik
idrar yolu enfeksiyonu olarak tanimlaniyor ise liriner ultrason onerilirken, AAP
(American Academy of Pediatrics-2011) ve ISPN (Italian Society of Pediatric
Nephrology) rehberlerinde ultrasonografik incelemenin ilk atesli idrar yolu
enfeksiyonunu geciren her hastaya onerildigi goriilmektedir.

Voiding sistoiiretrografi, anormal {iriner ultrason bulgular1 ve atipik idrar
yolu enfeksiyonu tanisi varliginda dnerilmektedir. NICE rehberi, ilk atesli idrar
yolu enfeksiyonundan 6 ay sonra DMSA o6nerirken, diger rehberlerde anormal
ultrason bulgusu yoksa sintigrafik inceleme Onerilmemektedir. ISPN rehberi
ileri evre vezikoiireteral reflii varliginda profilaksi 6nerirken diger rehberler ilk
atesli idrar yolu enfeksiyonu sonrasi rutin profilaksi 6nermemektedir(16,17,18).

5. Rekiirensin Onlenmesi

Tekrarlayan atesli iiriner sistem enfeksiyonu ve yiiksek dereceli refliisii
olan hastalara antibiyotik profilaksisi onerilmektedir. Siklikla nitrofurantoin,
trimetoprim sulfametoksazol ve yenidoganlar ile kii¢iik bebeklerde amoksisilin
profilaksisi tercih edilmektedir. Antibiyotik direncine yol agabileceginden
rutin profilaksi uygulamasi yerine rekiirens riski yiiksek hastalara profilaksi
uygulamast yapilmalidir (19).

Siinnet uygulamasinin idrar yolu enfeksiyonu riskini azalttigi bilinmektedir
(20-22). Uriner sistem enfeksiyonlarinin &nlenmesinde probiyotikler ve
cranberry (vaccinium macrocarpon-turna yemisi) denenebilir, bu hususlarla
ilgili kanit degeri yiiksek oneriler mevcut degildir (23, 24).

Mesane ve barsak disfonksiyonlari; giindiiz {iriner inkontinans, idrar
bekletme, ¢omelme ve diger idrar tutma manevralari, uzamig veya kesintili
iseme, mesanede artmis idrar rezidiisii, kabizlik, fekal soiling (enkoprezis) ile
karakterize olup artmus tiriner sistem enfeksiyonu riski ile iliskilidir. Tekrarlayan
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alt tiriner sistem enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in bu hastalarda ikili iseme,
diizenli ve saatli iseme, tutma manevralarinin 6nlenmesi, igeme postiiriiniin
diizeltilmesi, mesane terapisi ve kabizlik tedavisi uygulanmalidir.

6. Sonuc¢

Uriner sistem enfeksiyonlar1 hemen her yas grubundaki cocuklari
etkileyebilen enfeksiyonlar olup eslik eden yapisal iiriner anomalilerin ve iseme
disfonksiyonunun saptanmasi onemlidir. Erken tan1 ve etkin antibiyotik tedavisi
gereklidir. Yeterli siire ve dozda uygun antibiyotik tedavisi hastanin klinik
durumuna gore uygulanmalidir. Cocuklarin ve ailelerin tedaviye ve liriner sistem
enfeksiyonlarinin tekrarlamamasi i¢in gerekli olan 6nlemlere uyum saglamalari
onem arz eder. Ileri incelemeler, antibiyotik profilaksisi ve diger onlemler
siddetli ve atipik seyirli piyelonefrit epizotlari olan hastalar ve tekrarlayan atesli
iiriner sistem enfeksiyonlari olan hastalarda uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Idrar yolu enfeksiyonlari, pediatri, piyelonefrit, sistit
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1..GiRiS

drar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), cocuklarda sik goriilen enfeksiyon
Inedenlerinden biridir. Bobrekler, fiireterler, mesane ve {iretranin

enflamasyonu olarak tanimlanir. Tan1 ve yonetimi ¢ocuk hekimleri arasinda
tartismali konulardan biri olarak yer almaktadir. Bu durum ¢ocuklarda kendine
0zgli bulgularin olmamasi,iiriner kateterizasyon ve suprapubik aspirasyon
gibi girisimsel yontemler kullanilmadan steril idrarin alinamamasi, idrar yolu
gorlintiileme yaklasimindaki farkli gortislerden kaynaklanmaktadir (1). Bir
yasindan sonra spesifik semptomlarin gériilmesi nedeniyle IYE tanis1 daha
kolay konulmaktadir (2). Anamnez ve fizik muayene bulgular1 nonspesifik
olabileceginden, tamidraranalizi yapilmali ve idrar kiiltiirlimuhakkak alinmalidir
(3). Idrar kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin iiremesini saptamak icin en az
on sekiz saat ve mikroorganizmanin antibiyotik duyarliligini belirlemek i¢in ise
daha uzun bir siire gerekmektedir. Bu nedenle, hekimler klinik stiphe ve idrar
tetkiki sonucuna gore ampirik antibiyotik tedavisi baslayip baslamayacaklarina
karar vermelidir (1).

IYE yaklasik %12-30 kadar cocukta tekrarlamakta ve hipertansiyon,
bobrek yetmezligi gibi ciddi problemlere sebep olabilmektedir. Erken tani
konularak, uygun tedavinin baslanilmas:i gelisebilecek komplikasyonlari
azaltmak agisindan dnemlidir (4).
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Literatiirlerde IYE’na yaklasimda, iilkelerin kendi protokollerini
olusturdugunu gdérmekteyiz. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) kilavuzu, cocuklarda ultrasonografi (USG), voiding sistoiiretrografi
(VSUG) ve renal sintigrafi kullanimini oldukg¢a sinirlandirmistir (5). American
Academy of Pediatrics (AAP) ve Italian Society of Pediatric Nephrology (ISPN)
kilavuzlari ise goriintiileme yontemlerinin rutin kullanimini énermemektedir
(6,7).

1.1. TANIM

Idrar yolu enfeksiyonu bobrekler, iireterler, mesane ve iiretra’nin patojen
mikroorganizmalarla inflamasyonudur.

1.2. PREVALANS

Cocuklardaki siklig1 yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir. IYE ilk iki
yagsta goriilme siklig1 %3-5dir. En sik bir yas altinda goriiliirken, ikinci siklikta
tuvalet aligkanliginin kazanildig1 yaslarda ve takiben adélesan donemde goriiliir
(8,9).

Bir yag altinda liriner sistem anomalilerinin erkeklerde daha fazla goriilmesi
sebebiyle, bu dénemde IYE erkeklerde daha sik rastlanilir. Bir yasindan sonra
ise, iiretranin daha kisa olmasi nedeniyle kizlardadaha sik goriliir (10).

1.3. ETIYOLOJI

IYE’da sorumlu etkenler bakteriyel, viral, parazit ve nadiren fungal
mikroorganizmalardir. Idrar yolu enfeksiyonlarinin ensik nedeni %85-90
oraninda Escherichia coli (E.coli) bakterisidir. Diger bakteriyel etkenler
Klebsiella, Proteus, Enterokok,Enterobakter,Pseudomonas, Stafilokoklar ve B
grubu Streptokoklar "dir (11,12).

Viral etkenlerden ise Adenoviriis daha sik goriiliir ve gocuklarda hemorajik
sistit tablosuna neden olur. Ancak ¢ocuklarda hemorajik sistitin de ensik etkeni
E.coli oldugu hatirlanmalidir. Diger viral etkenler CMV, HHV-6, polyoma BK
virtis, simianvirtis (SV40)’dir.

Fungal etkenler iseKandidasuslaridir.

1.4. PATOGENEZ

Uriner sistemde epitel saglamliligi ve idrar akimmin yeterli olmasi
enfeksiyon gelisimini engelleyen énemli faktdrlerdendir. Patogenezde asendan
ve hematolojik yol ile yayilim, bakterilerin viriilans faktorleri, ['YE olusumunu
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kolaylastirici faktorler etkilidir. Cocugun bagisiklik sistemi de IYE gelisimi ve
siddetinde 6nemlidir (13).

4.1. Hematojen Yayilim

Yenidogan bebeklerde en sik hematolojik yol ile idrar yollarina enfeksiyon
yayilimi goriiliir ve sepsis olarak kabul edilir. Immiin yetmezligi yada iiriner
obstritksiyonu olan c¢ocuklarda stafilokokve fungalenfeksiyonlar hematojen
yayilim gosterir.Stafilokokus aureus hematojen yol ile yayilarak renal abseye
neden olur.

4.2. Asendan Yayilim

Yenidogan donemi disinda, enfeksiyon etkenleri asendan yol ile idrar
yollarina ulasirlar. Enfeksiyon iiretradan yukari dogru ilerleyerek asemptomatik
bakteriiiri, sistit ve piyelonefrit tablosuna neden olur.

4.3. Bakterilerde Viriilans Faktorleri

E. Coli bakterisinin viriilans faktorleri fimbrialar ve adezindir. Fimbrialar,
bakterinin {iriner sistem epiteline tutunmasimi saglayarak idrar ile disari
atilmasini engeller. Fimbria Tip 1: E.co/i’nin idrar kesesi epiteline tutunmasini
saglar. Fimbria Tip 2 (P-Fimbria): piyelonefrit gelisiminde gorev alir (14).

Tutunma Ozelligi olmayan bakteriler ise renal malformasyonlar1 olan
cocuklarda IYE na neden olurlar (15).

4.4. IYE Olusumunu Kolaylastiric Faktirler

1. Kiz cinsiyet: kizlarda iiretranin kisa olmas1 IYE nun asendan yayilimini
kolaylastirir.

2. Iseme disfonksiyonu (periyodik ve diizenli idrar yapmamak)

3. Anatomik bozukluklar

4. Obstruktif tiropati

5. Intrarenal yaralanma yapan durumlar

6. Ureteral kateterizasyon

7. Urolitiazis: yabanci cisim reaksiyonu olusturarak, enfeksiyonun
yayilimimi kolaylastirir.

8. Vezikotiretral reflii (VUR) ileri evre olmast

9. Ailede baska bireylerde de vezikotiretral reflii 6ykiisti bulunmasi

10. Bagirsak ve mesanede fonksiyon bozuklugu

11. Konstipasyon (diskilama siklig1 azalmasi, agrili ve zor digkilama)
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12. Norojen idrar kesesi (idrar kesesinin asir1 dilatasyonu)
13. Genetik faktorler

14. Parazitler (Enterobius vermicularis enfeksiyonu)

15. Diabetes mellitus

16. Erken seksiiel aktivite

17. Gebelik

18. Anne siitii almayan bebek

19. Cok siki i¢ gamasiri ve elbise

20. Dolu kiivette banyo

5. TANIMLAMALAR

5.1. Piyiiri (Lékositiiri): 1drar mikroskopik biiyiitmede 5’ten fazla Iokosit
gorlilmesidir. Piyiiri saptanmasi destekleyici bulgu olmasina ragmen tanisal
degildir. Ciinkii enfeksiyon olmadan da piyiiri goriilebilir.

5.2. Steril Piyiiri (Steril Lokositiiri): Tam idrar analizinde l6kositiiri
olmasina ragmen, idrar kiiltiirlinde mikroorganizma iiremesinin olmamasidir.

5.3. Atesli IYE: 1YE ile beraber, 38°C’nin iizerinde ates ve iiriner
semptomlarin goriilmesidir.

5.4. Komplike TYE: Yenidoganlarda IYE olmasi, E.coli dis1 etkenlerle
enfeksiyon, lirosepsis, atipik klinik seyir, 72 saat antibiyotik tedavisine ragmen
yanit alinamamasi, bobrek ve tiriner sistem anomalileriyle birlikte goriilen idrar
yolu enfeksiyonlar1 komplike olarak tanimlanir.

5.5. Non-Komplike IVE: Uriner anomali ve mesane akim bozuklugu
olmadan gelisen IYE’dur.

5.6. Tekrarlayan IVE:ilk 1YE’dan ii¢ ay sonra bu risk en yiiksektir ve
gecen siire arttikga tekrarlama riski de azalir (16). Tekrarlayan IYE na bagh
proteiniiri, hipertansiyon, renal skar ve bobrek yetmezligi gelisebilir (17).

Tekrarlayan iYE Tanimi:

e Ust iiriner sistem enfeksiyonunun >2 gegirilmesi
e Ust ve alt iiriner sistem enfeksiyonunun > 1 kez gecirilmesi
e Alt {iriner sistem enfeksiyonunun > 3 gegirilmesine denir.

6. SINIFLAMA

Enfeksiyonun lokalizasyonuna gore siniflama tedavi ve prognoz agisindan
onemlidir.
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6.1. Ust Uriner Sistem Enfeksiyonu (UUSE): Bobrek ve iireterlerin
enfeksiyonunu ifade eder. Cocuklarda hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi,

iirosepsis olusturmasi bakimindan 6nemlidir (18,19,20).

6.2. Alt Uriner Sistem Enfeksiyonu (AUSE): Mesane ve iiretranin
enfeksiyonunu ifade eder.

7. KLINIK BULGULAR

Klinik bulgular yasa gore farklilik gostermektedir.

e <3 ay: Ates, beslenme giicliigii, kusma, karn agrisi, huzursuzluk, letarji,
kotii kokulu idrar, hematiiri, hipotermi, sarilik.

e 3 ay -2 yas arasi: Ates, beslenme giicliigii, kusma, karin agrisi,
huzursuzluk, letarji, kotii kokulu idrar, hematiiri, kilo alamama.

e >2 yas: Pollakiiri, diziiri, eniirezis, yeni gelisen inkontinans, karin agrist,
ates yiiksekligi, kusma, hematiiri, idrarda kotli koku, bulanik idrar.

7.1. Pyelonefrit

Renal parankimin bakteriyel enfeksiyonudur. Ates, karin agrisi, bulanti,
kusma gibi sikayetler pyelonefriti diistindiiriir. Yenidogan ve infantlarda emmede
azalma, gelisme geriligi ve sarilik gibi nonspesifik bulgularla ortaya gikabilir (21-24).
Bazen bakteriyemi, sistemik inflamatuar yamt sendromu, sepsis tablosugdzlenebilir

ve pyelonefritik skar ile sonlanabilir (25).

7.2. Sistit

Mesanenin enfeksiyonudur. idrar yaparken agri (diziiri), hematiiri, sik idrara
¢ikma, idrar kagirma, suprapubik bolgede hassasiyet sikayetleri goriiliir. Ates sik

rastlanilmayan bulgulardandir (8).

7.3. Asemptomatik Bakteriiiri (ASB 0)

Cocukta IYE semptomlar1 olmamasina ragmen, idrar kiiltiiriinde anlamli
saylda bakteri iiremesidir. Kizlarda sik goriiliir. Gebeler disinda selim bir durum
olarak kabul edilir.

8. TANI

IYE’na eslik eden iirogenital anomaliler (fimozis, labial adezyon vb.)
acisindan ayrintili genital muayene ve ates odagi, kabizliga yonelik sistemik
muayene yapilmalidir.
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8.1. IYE dan SiiphelenilenDurumlar

e Odagi bilinmeyen>38°Cates

e Ug aydan kiiciik ¢ocuklarda: ates yok iken huzursuzluk, beslenememe,
uykuya egilim

e Biiyiik ¢ocuklarda: idrara sik ¢ikma, idrar kagirma, idrarda kétii koku,
idrar yaparken yanma ve agri, ates, karin agrisi

e Fizik muayenede karim agrisi, suprapubik bolgede hassasiyet, idrar kesesi
palpasyonu mevcut ise idrar yolu enfeksiyonundan siiphelenilir (21-24,26).

National Institute for Health and Care Excellence rehberi, kiiciik cocuklarda
odagi bilinmeyen, bir giinden uzun siiren > 38 °C ates ve biiyiik ¢ocuklarda ise
pollakiiri, diziiri, hematiiri varliginda idrar yolu enfeksiyonundan stiphelenilmesini
vurgulamaktadir (5).

American Academy of Pediatrics rehberi, genel durumu kotii olan atesli
bebeklerde enfeksiyon nedeni bulunamamigsa IYE’ndan siiphelenilmesini ve
tam idrar analizi, idrar kiltiiriiniin yapilmas1 gerektigini belirtmistir (6).

8.2. Idrar Ornegi Alma Yontemleri

Idrar 6rnegi ve idrar kiiltiirii alma ydntemi klinik duruma gére degiskenlik
gosterir. Genel durumu iyi ve atesi olan ¢ocukta temiz yakalama yontemi ile
orta akim idrar1 aliir (27). Genel durumu kétii ve atesi olan gocukta ise {iriner
kateterizasyon ile idrar alinmasi tercih edilir (5,27).

8.1.1. idrar Poseti ile idrar Alma Yontemi

Cocuklarda tam idrar analizinde onerilir. Ancak kontaminasyon riskinden
dolay1 idrar kiiltiirii i¢in onerilmemektedir.

8.1.2. Temiz Yakalama Yontemi ile Orta Akim Idrar Ornegi Alma

Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii almak i¢in tercih edilir.

8.1.3. Uriner Kateterizasyon

Genel durumu koéti ve yatarak tedavi edilen ¢ocuk hastalarda tam idrar
tetkiki ve idrar kiiltiirii almak i¢in ilk tercih edilen yontemdir. Alt1 aydan kiigiik
infantlarda ve zor kateterizasyon durumunda kontaminasyon riski yiiksektir.

8.1.4. Suprapubik Aspirasyon Yontemi

IYE tamsinda altin standart olup kontaminasyon riski diisiiktiir. Uriner
malformasyonu olan cocuklarda bu yontem ile idrar alimir. Ancak rutinde
uygulanmasi oldukga zordur.
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Idrar kiltiri alinirken, normal cilt flora bakterileri ile idrar
kontaminasyonunu en aza indirmekig¢in iiriner kateterizasyon ve suprapubik
aspirasyon yontemi tercih edilir (5).

Caligmalarda, temiz yakalama yontemi ile orta akim idrardan alinan idrar
kiiltiirii sonuglar1 ve suprapubikaspirasyon yontemi ile alinan idrar kiiltiirii
sonugclari arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir (28).

8.3. Tam Idrar Analizi

IYE tanisinda tam idrar analizinin, idrar kiiltiiriiniin yerini tutmas1 miimkiin
degildir. Ancak idrar kiiltiir sonucu geg raporlandigi i¢in, IYE siiphesi olan
cocuklarda idrar tetkiki ve idrar kiiltiiriiniin birlikte alinmast uygun olacaktir.
Idrar analizi sonucunun dogru olmast i¢in idrar érneginin taze olmasi ve iseme
sonrast oda sicakliginda bir saat igerisinde, buzdolabinda saklanildiginda dort
saat icerisinde analiz edilmesi 6nerilmektedir (7).

Tam idrar analizi, idrar mikroskopisi ve stick test (strip) aracilig1 ile yapilir.
Idrar mikroskobisinde piyiiri, bakteriiiri mevcut ve stick test (strip) ile 16kosit
esteraz ve nitrit pozitifligi saptanirsa idrar yolu enfeksiyonu diisiiniiliir.

8.3.1. idrar Mikroskopisi

8.3.1.1. Piyiiri (Lékositiiri)

Santrifiije edilmis idrar numunesi mikroskopta 40’lik objektif alanda
incelendiginde > 5 16kosit olmasi piyiiri (l16kositiiri)’yi gosterir (29). Gergek
IYE’da piyiiri mevcut iken, ASBU’de piyiiri yoktur (30).

8.3.1.2. Bakteriiiri

Santrifuje edilmis idrar numunesi mikroskopta 40’lik objektif alanda
incelendiginde > 1 bakteri saptanmasibakteriiiri anlamina gelir (29).

o [ 5kositiiri ve bakteritiri ikiside var ise: tan1 idrar yolu enfeksiyonudur.

o [okositiiri var ve bakteriliri yok ise: semptomlar mevcut ise tani idrar
yolu enfeksiyonudur.

o [okositiiri yok ve bakteriiiri var ise: tani idrar yolu enfeksiyonudur.

o [okositiiri ve bakteriiiri ikiside yok ise: idrar yolu enfeksiyonu ekarte
edilir (27).
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8.3.2. Stick Test (Strip) ile Idrarincelemesi
8.3.2.1. Nitrit Testi

Nitrat rediiktaz enzim aktivitesine sahip bakteriler tarafindan idrardaki
nitrat nitrite doniistiiriiliir. Idrardaki nitrit ise dipstick striplerle dlgiiliir.Idrar
sikliginin arttig1, idrarin ¢ok diliie oldugu durumlarda nitrit testi yanlis negatif
sonuclanabileceginden dolay1 negatif olmasi IYE olmadig1 anlamina gelmez.
Idrarda nitrit pozitif saptanmas1 IYE tanisimi destekleyen bir bulgudur (6).

8.3.2.2. Lokosit Esteraz Testi

Lokosit esteraz, nétrofillerde bulunur. Idrarda pozitif saptanmas piyiiriyi
gosterir (6).

o Nitrit testi pozitif ve 16kosit esteraz testi pozitif ise: tani kesin idrar yolu
enfeksiyonudur.

o Nitrit testi pozitif ve 10kosit esteraz testi negatif ise: tani kesin idrar yolu
enfeksiyonudur.

o Nitrit testi negatif ve lokosit esteraz testi pozitif ise: tan1 olasi idrar yolu
enfeksiyonudur.

o Nitrit testi negatif ve 16kosit esteraz testi negatifise: idrar yolu enfeksiyonu
ekarte edilir ve farkli enfeksiyon odaklar1 arastirilmasi gerekir (5,7).

8.3. Idrar Kiiltiirii

Tam idrar analizinde IYE yéniinde bulgu tespit edilirse, idrar kiiltiirii
muhakkak almmalidir. Idrar kiiltiirinde anlamli diizeyde mikroorganizma
iiremesi 1YE tanisin1 destekler.

8.3.1. NICE Kilavuzu 2017 Giincellemesine Gore Idrar Kiiltiirii
Endikasyonlari: Akut piyelonefrit varligi, tic ay alt1 bebekler, 16kosit esteraz
testi veya nitrit testi pozitif olan gocuklar, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
olanlar, 24-48 saatlik uygun tedaviye cevap alinamayanlar ve semptomlar ile
stick test (strip) Ol¢iimleri arasinda uyumsuzluk olan hastalardir (5).

8.3.2. Idrar Kiiltiirii Sonuclarina Gore Esik Degerler

Idrar kiiltiir sonucu degerlendirilmesi:

e Suprapubik aspirasyon yontemi ile alinan idrarda: mikroorganizma>
1000 CFU (koloni forming unit)/mL,
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e Uriner kateterizasyon ile alian idrarda: mikroorganizm > 10.000 CFU/

mL,

e Temiz yakalama yontemi ile alinan orta akim idrarinda: mikroorganizma
>100.000 CFU/mL,

e Idrar poseti ile alian idrarda: mikroorganizma> 100.000 CFU/mL ise

idrar yolu enfeksiyonu tanis1 konulur (27).

Ancak son kilavuzlara gore, idrar poseti ile idrar kiiltiirii alinmas1 1YE
tanisinda Onerilmemektedir.

8.4. IVE Tamisinda Kan Tetkiki Endikasyonlart

Klinik ve fizik muayene bulgulan iyi olan hastalarda rutin kan tetkiki
alinmas1 gerekli degildir. Ug¢ ay altindaki bebekler ve yatarak tedavi alan
cocuklarda tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri, c-reaktif protein, prokalsitonin
kan degerleri bakilir. C-reaktif protein ve beyaz kiire sayist yliksekligi
Ozgillik (segicilik) oraninin diisiik olmasi nedeniyle tani kriterleri olarak
onerilmemektedir. Renal parankim enfeksiyonunu en iyi gosteren parametre ise
prokalsitonindir (31).

8.5. IYE’nda Radyolojik Gériintiileme
8.5.1. Ultrasonografi (USG)

IYE tanmisi alan cocukta ilk yapilan gorviintiileme yéontemi USG’dir.
Bobreklerin - yeri, biiyiikligi, korteks kalinligi, renal pelvis capi,
kalikslerinozelligi, yer kaplayan lezyonlar,hidroiireteronefroz, nefrokalsinozis,
iireterlerin cap1 ve mesane hakkinda USG bilgi verebilir (32).

National Institute for Health and Care Excellence rehberi ilk kez 1YE
geciren altt aydan kiigiik tiim infantlarda alti hafta igerisinde ve komplike
IYE olan tiim gocuklarda enfeksiyon sirasinda USG yapilmasi gerektigini
belirtmektedir (5).

American Academy of Pediatrics rehberiatesli [YE geciren ve enfeksiyonun
siddetli olup klinik diizelme olmayan ¢ocuklarda tedavinin ilk 48 saatinde
iiriner USG ¢ekilmesini 6nermektedir. Klinik diizelmenin goriildiigii infantlarda
ise akut enfeksiyon sirasinda USG yapilmasimin dogru bilgi vermeyecegini
belirtmektedir (6).

Italian Society of Pediatric Nephrology rehberi ise,idrar yolu
enfeksiyonundan sonraki iki ay ig¢erisinde renal USG yapilmasini dnermektedir

(7).
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8.5.2. Doppler Ultrasonografi

Renal USG’den farkli olarak bobrek kan akimi, renal arter stenozu ve
trombozlar gostermektedir.

8.5.3. Dimerkaptosiiksinik Asit Sintigrafisi (DMSA Sintigrafisi)

Renal kortekste kitle, renal agenezi, akutpyelonefrit ve renal skar1 gosterir.
Akut piyelonefrit ve renal skar tanisinda en duyarli ve en degerli goriintiileme
DMSA sintigrafisidir.

NICE kilavuzu ii¢ yasindan kii¢lik cocuklarda komplikeve/veya tekrarlayan
IYE varliginda, tiim yas gruplarinda ise tekrarlayan I'YE’de DMSA yapilmasini
onermektedir (5).

Italyan rehberi atesli IYE’ndan alt1 ay sonra ve grade 4-5 VUR olan
cocuklarda DMSA yapilmasini 6nermektedir (7).

AAP rehberi iki ay ila iki yas arasi ¢ocuklarda ilk kez gegirilen atesli
idrar yolu enfeksiyonundan sonra yapilan {iriner ultrasonografi normal degil ise
DMSA’y1 6nermektedir (6).

8.5.4. Dietilen Triamin Penta Asetik Asit Sintigrafisi (DTPA Sintigrafisi)

Pelvikaliksler, iireterler, idrar kesesini goriintiiler ve bobrek fonksiyonunu
degerlendirir. Ureteropelvik darlikda diiiretikli DTPA sintigrafisi ve
renovaskiiler hipertansiyon mevcut ise kaptoprilli DTPA sintigrafisi tercih
edilir.

8.5.5. Merkapto Asetil Triglisin Sintigrafisi (MAG-3 Sintigrafisi)

Bobrek nakli yapilmis hastalarda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
icin tercih edilir.

8.5.6. Diiiretik Renografi

Bobreklerin kanlanmasi, idrar1 konsantre etme ve siizme fonksiyonunu
degerlendirir. Ureter obstriiksiyonu, renovaskiiler hipertansiyon ve akut aniiri
sebeplerini arastirmak i¢in de kullanilir.

8.5.7. Voiding Sisto Uretrografi (VSUG)

Dimerkaptosiiksinik asitli renal sintigrafide pyelonefrit, bobreklerde skar
tespit edilmisse VSUG yapilmalidir. idrar kesesi, iiretra degerlendirilmesi ve
vezikoiireteral reflii saptanmasinda 6nemlidir. VUR tanisinda altin standart
yontemdir. Uretral kateterizasyon ile radyoopak madde mesaneye verilerek
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dolma ve igeme sirasinda seri goriintiileme yapilir. Yiiksek radyasyon maruziyeti
nedeniyle bazi endikasyonlarda yapilir. Akut pyelonefritde VSUG yapilmasi
kontrendikedir (37).

VSUG Endikasyonlari:

e NICE rehberi aile bireylerinde vezikoiireteral reflii ykiisii mevcutsa,
E. coli disinda mikroorganizma ile gelisen iiriner enfeksiyon varsa, iiriner
ultrasonografi veya renal sintigrafi bulgulari anormal ise VSUG yapilmasini
onermektedir (5).

o AAP rehberi biiyiime ve gelisme geriligi, kan basinct yiiksekligi,
kendisinde yada aile bireylerinde iiriner sistemde anomalisi tespit edilen
cocuklarda ilk atesli idrar yolu enfeksiyonundan sonra VSUG yapilmasini
onermektedir (6).

e Italya rehberi iki ay ile ii¢ yas aras1 ¢ocuklarda ilk kez gecirilen atesli
idrar yolu enfeksiyonu esnasinda yapilan iiriner ultrasonografide VUR bulgular
mevcutsa, risk faktorleri varsa (ailede VUR oykiisii, sepsis, bobrek yetmezligi,
kalin mesane duvari, E. coli disindaki enfeksiyonlar, 6 aydan kiiclik erkek bebek,
uygun antibiyotige ragmen 72 saatte klinik diizelme olmamasi, tekrarlayan IYE)
ve Uriner ultrasonografi normal olmasina ragmen ikinci kez atesli idrar yolu
enfeksiyonu gecirilmis ise VSUG yapilmasini dnermektedir (7).

8.5.8. Radyoniiklid Sistografi

Daha diisiik dozda radyasyon maruziyeti nedeniyle vezikotireteral refliisii
olan ¢ocuklarin tan1 ve takibinde giivenilir bir yontemidir. Ancak idrar yollarinin
anatomik degerlendirilmesinde yeterli bilgi veremez.

9. iIDRAR YOLU ENFEKSIYONU TEDAVISi

Cocugun yas ve semptomlarma gore tedavi farklilik gosterir. IYE’de
antibiyotikler, enfeksiyonun renal parankime yerlesmesini engellemektedir (33).
Oral tedavide amoksisilin-klavulanik asit ve sefalosporin grubu antibiyotikler
kullanilir (5,6). Intravenoz tedavide aminoglikozidler ve sefalosporin grubu
antibiyotikler siklikla onerilmekte olup, birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigi
bildirilmistir (5,6). IYE tedavi siiresi 7-14 giindiir (5,6).

Son g¢aligmalarda ates basladiktan sonraki dort giin igerisinde antibiyotik
tedavisi baslanmasiin bobrekte skar gelisimi siklik ve siddetinde degisiklik
yapmadig, oral ya da parenteral tedavi tercihinin IYE rekiirrensi, bobrekte skar
gelisimi insidansinda farklilik gostermedigi bildirilmistir (34-36).
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NICE kilavuzu idrar yolu enfeksiyonu siiphesi olan ii¢ ay alt1 infantlarin
cocuk doktoru tarafindan degerlendirildikten sonra ve ii¢ ay ila ii¢ yas arasi
cocuklarda ise idrarda l0kosit esteraz testi ve nitrit testinden birisi pozitif
saptandiginda idrar kiiltiirii alinarak, uygun antibiyotik tedavisinin baglanilmasini
onermektedir (17).

9.1. ASBU Tedavisi

Hastalarin %40-50°sinde iki ila bes yil igerisinde antibiyotik tedavisi
almadan idrar kiiltiiriiniin negatif oldugu saptanmistir. Infant ve ¢ocuklarda
semptomatik enfeksiyon veya planlanan ameliyat yoksa antibiyotik tedavisi
baslanilmaz.

10. HASTANEYE YATIS ENDIKASYONLARI

Ug aym altindaki infantlar, genel durumu kétii, dehidratasyon, kusma,
sepsis sliphesi olan, 72 saat uygun antibiyotik tedavisine ragmen atesi yiiksek
seyreden ve tedavi uyumsuzlugu olan g¢ocuklar hastaneye yatirilarak tedavi
edilir (27).

AAP rehberi toksik goriiniimlii, dehidrate ve oral alimi olmayan
cocuklarin hastaneye yatirilarak parenteral tedavi baslanilmasini
onermektedir. Cocuk toksik gériinmiiyorsa, hastanede yatarak tedavi almay1
reddediyorsa ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi verilmesini ve klinik
iyilesme goriilmesi durumunda iki giin sonra oral antibiyotige ge¢ilmesini
onermektedir (6).

11. PROFLAKSI

Ilk atesli IYE sonrasinda antibiyotik profilaksisi 6nerilmemektedir.
Yapilan calismalarda antibiyotik profilaksisinin ilaglara karsi direng gelisim
riskini artirdig1, kalici renal hasar1 dnlemede etkili olmadigi ve sadece ileri evre
vezikoiireteral refliisii olan ¢ocuk hastalarda yararli oldugu bildirilmistir.

Profilaksi tedavisinde yenidogan doéneminde amoksisilin, g¢ocukluk
déneminde trimetoprim/siilfametoksazol veya nitrofurantoin kullanilir (37).

Yaban mersini (cranberry), iiroepitelyal hiicrelere bakteri adezyonunu
inhibe eder (39). Cocuklarda tekrarlayan IYE nu azalttig1 2009 yilinda yapilan
calismada gosterilmistir (40). 2011 yilinda yapilan c¢aligmada ise, propolis
ile yaban mersini karigtirilarak elde edilen bilesimin {iriner sistemde bakteri
adezyonunu engelledigi, viriilansa kars1 koruma sagladig1 ve rekiirren 1YE’yi
onledigibildirilmistir (41).
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NICE ve AAP rehberi iki ay ila iki yas aras1 ¢ocuklarda ilk idrar yolu
enfeksiyonu sonrasinda antibiyotik profilaksisi 6nermemektedir (5,6).

American Academy of Pediatrics metaanalizinde, iki ay ila iki yas arasi
cocuklarda vezikoiireteral reflii yok yada evre 5 hari¢ vezikoiireteral reflii
mevcut ise antibiyotik profilaksisinin IYE tekrarlamasini degistirmedigini
bildirilmistir (6).

Italian Society of Pediatric Nephrology kilavuzu evre 3-5 vezikotireteral
reflii ve tekrarlayan atesli idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklara bir ila iki yil
boyunca antibiyotik profilaksisi dnermektedir (7).

Hewitt ve ark. yapti§1 metaanalizde atesli IYE geciren ve vezikoiireteral
refliisi olan c¢ocuklarda renal skar gelisimini Onlemek icin antibiyotik
profilaksisinin etkisiz oldugu gosterilmistir (38).
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1. Giris
Diabetes mellitus, diinya ¢apinda 6nde gelen morbidite nedenlerinden

biridir ve 6niimiizdeki yillarda 6nemli 6l¢iide artmas1 beklenmektedir.

Tip 2 diyabet (T2DM) eskiden esas olarak yaslilarin bir hastaligi iken,
sanayilesmis iilkelerde geng eriskinlerde erken baslangicli diyabet giderek daha
fazla teshis edilmektedir. 2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD)
diyabet insidans1 65 yas iistii kisilerde yaklasik %27, 20 yas tstii kisilerde ise
yaklaik %11 olarak bildirilmistir (1). Bati diyeti ve obezite diinya ¢apinda
hizla yayildig1 i¢in, geng diyabetik bireylerin sayisinin yakin gelecekte daha da
artmasi bekleniyor.

Diyabet, vaskiiler hastaliklar ve bobrek yetmezligi dahil olmak tizere, bu
hastalarin genel sagkalimimi nihai olarak etkileyen ¢esitli komplikasyonlarla
iligkilidir. Ayrica, diyabetli kisilerin genellikle enfeksiyonlara kars1 daha duyarl
olduklarina dair yaygin bir inanis vardir. Diyabetik hastalarda gergek enfeksiyon
riskinin tahmin edilmesiyle ilgili zorluklar, esas olarak diyabetin yalnizca glukoz
metabolizmasimin bir bozuklugu olmayip bunun yerine lipid profillerinde ve
noropatide ve ayrica kronik vaskiiler cok sayida degisiklikle karakterize kronik
bir inflamatuar durum olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, ‘diyabet’ in
mi yoksa diyabetin tiim metabolik ve vaskiiler komplikasyonlariyla birlikte mi
enfeksiyona yatkinlik yarattigi sorusuna kesin olarak cevap vermek neredeyse
imkansiz goriinmektedir (2).

2. Diyabetes Mellitus ve Enfesiyona Bagh Mortaliteyle iliskisi

Birka¢ calisma genel enfeksiyon riskini gergekten arastirmis olsa da,

bunlarin ¢ogu diyabetik hastalarda enfeksiyondan 6lme riskini degerlendirmeye
121
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odaklanmigtir. Yakin zamanda yapilan bir c¢aligma, 800.000° den fazla
katilimcinin 6liim oranlarini analiz etti ve diyabetin varligini erken 6lim igin
onemli bir risk faktorii olarak tanimladi (3).

Yazarlar 6zellikle, 50 yaginda diyabetik olmayan bir kisiye kiyasla diyabetli
50 yasindaki bir hastanin ortalama 6 y1l daha erken 61diigiinii bildirmektedir. Ilgi
cekici olan bu makale, diyabetle iligkili 6liim nedenlerini ayrintili olarak tartigt
ve kardiyovaskiiler nedenler ve kanserin yani sira bulasict hastaliklarin da
diyabetik kisilerin ortalama yasam siiresinin kisalmasina dnemli dl¢iide katkida
bulundugunu gosterdi. Bu nedenle, herhangi bir enfeksiyondan 6len diyabetli bir
kisiigin tehlike oran1 2.39 ve pndmoni i¢in 1.67 idi. Bu, enfeksiyonlarin diyabetik
deneklerde potansiyel olarak oliimciil bir komplikasyon oldugunu gdosterirken,
diyabetin kendisinin enfeksiyona yatkinlik olusturdugunu gdstermez. Bertoni
ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢aligma (4) 12 ila 16 yillik bir takip siiresi
boyunca yaklasik 9.000 hastada enfeksiyona bagli 6liim riskini incelediler ve
diyabetin enfeksiyona bagli liimlerin bir gdstergesi oldugunu dogruladilar.
Bununla birlikte, bu asirt 6liim riskinin, diyabetin kendisinin karakteristigi olan
glikoz metabolizmasindaki bozukluklardan ziyade diyabetle iliskili dnceden
var olan kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu kesfettiler. Ayni fikirde
olarak, diabetes mellitus varliginda toplumdan edinilmis pndmoniye odaklanan
iki ¢ok merkezli kohort calismasinin analizi, muhtemelen 6nceden var olan
vaskiiler ve renal durumlarin daha sik kotlilesmesine bagli olarak, diyabetin
daha kotii sonuglarla iligkili oldugu sonucuna varmistir (5).

Bununlabirlikte, enfeksiyonabaglimortalitei¢inrisk faktorlerini belirlemek
i¢in yapilan ¢ok sayida ¢calismadan elde edilen sonuglarin, diyabete odaklanirken
celiskili oldugu belirtilmelidir. Bazi raporlar diyabeti enfeksiyonla iligkili
mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlarken, digerleri diyabet ve
toplumdan edinilmis pndmoni veya siddetli sepsis gibi klasik enfeksiyonlarda
mortalite arasinda bir iligki bulamamistir. Bu farkliliklar, degisken istatistiksel
analizlerle agiklanabilir, ¢linkii baz1 calismalar komorbiditeleri diizeltirken
digerleri diizeltmemistir (6).

3. Diyabet ve Idrar Yolu Enfeksiyonlar

Diyabetik hastalarda enfeksiy6z hastalik riski yiiksektir ve en dnemli ve
sik enfeksiyon yeri idrar yollaridir. Genel popiilasyonda, en yaygin bakteriyel
enfeksiyonlardan biri, yilda 17.5/1000 kisi tahmini insidans oraniyla idrar yolu
enfeksiyonlaridir (7). Amerika’ da bir saglik hizmeti veri tabaninda yaklagik
70.000 tip 2 diyabet hastasi ile yapilan calismada, yaklasik %8’ ine 1 y1l i¢inde
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idrar yolu enfeksiyonu tanis1 konuldugu ve goriilme siklig1 yasla birlikte arttigi
saptanmistir (8).

Baska bir veri tabani calismasinda da tip 2 diabetes mellitus olan ve
olmayan eslestirilmis yaklagik 90.000 hasta ¢iftinde idrar yolu enfeksiyonlarimin
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha yaygin oldugu saptanmistir
(9). DM’ 1i hastalarda akut piyelonefrit, asemptomatik bakteriiiri ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin diger komplikasyonlari gelisme riski ytliksektir. Semptomatik
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve asemptomatik bakteriiiri gelisimine en sik neden
olan etkenler K. pneumoniae ve E. coli’ dir (10).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin, DM’ nin tedavisi i¢in yasam boyu seyri
boyunca eszamanli veya komplike olan ilk on hastalik arasinda yer alacagi
bilinmektedir. Kadinlarin yaklagik %50’ sinin yasamlar1 boyunca en az bir
idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi bildirilmistir. Idrar yolu enfeksiyonlarinin
daha siddetli belirtileri, T2DM ile iligkili goriinmektedir. 12 aylik prospektif
bir kohort ¢alismasi, T2DM gibi, tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) hastalarinin
da idrar yolu enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonu ve deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu kanitladi ve bu
da hem tip 1 hem de tip 2 diyabette yaygin enfeksiyon risklerinin arttigina isaret
etmektedir (11).

T2DM’ ye benzer sekilde, TIDM de esas olarak dogustan gelen ve adaptif
bagisiklik sistemindeki bozulma ile iliskilidir ve sonugta enfeksiyon riskinde
artiga yol agar. Birka¢ kanit, hipergliseminin bakteriyel enfeksiyonlar1 tesvik
eden bir faktdr oldugunu ve ayrica antibiyotik tiiketiminin artmasina yol agtigini
ileri slirdii. Ek olarak, bu enfeksiyonlar dogrudan patojen veya endotoksin istilasi
ile bobrek hasarina yol agarak daha fazla komplikasyona neden olabilir (12).

Alt iriner sistem enfeksiyonlari, piyelonefrit ve siddetli iirosepsis
icin asemptomatik bakteriliri, DM’ den muzdarip hastalarda idrar yolu
enfeksiyonlarinin spektrumudur. Amfizematoz sistit ve piyelonefrit, renal
abseler ve renal papiller nekroz idrar yolu enfeksiyonlarinda ortaya ¢ikan ciddi
komplikasyonlardir. T2DM’ de tiim bu komplikasyonlar genel populasyona
gore daha sik goriilmektedir (13). Bir calismada, 44 yas alt1 hastalarda DM
durumunda hastane kokenli akut piyelonefrit olasiliginin 20 ila 30 kat arttig1,
44 yas istll diyabeti olmayan bireylerde bu olasiligin 3-5 kat oldugu tahmin
edilmistir (14). DM’ 1i hastalarda bilateral bobrek enfeksiyonu insidansinin
da arttig1 saptanmistir. Ek olarak, diyabetik olmayan bireylere kiyasla {iriner
sistem enfeksiyonuna bagli diyabetik hastalarda bakteriyemi olasiligi daha
fazladir (15).
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4. Diyabetes Mellitus ve Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), diabetes mellituslu
hastalarda dnde gelen morbidite ve mortalite nedenlerindendir ve 6nemli saglik
bakim maliyetleri ve bozulmus yasam kalitesi ile iligkilidir (16). Dogrudan acil
serviste cilt enfeksiyonu tanisi son yillarda yaklasik 3 kat artmistir. Diabetes
mellituslu hastalar da dahil olmak iizere belirli populasyonlar, DYDE i¢in daha stk
hastaneye yatis ve ileri diizeyde bakim gerektirir ve sistemik komplikasyonlara
ve daha kotii sonuglara sahip olmaya daha yatkindir (17).

Genel olarak, diyabetli hastalardaki DYDE, seliilitten derin doku
enfeksiyonlar1 ve diyabetik ayak enfeksiyonlari gibi daha karmasik
enfeksiyonlara kadar degisen genis bir heterojen spektrumu igerir. Diyabetik
ayak enfeksiyonlar1 genellikle mikrobiyolojik heterojenite ile karakterize
edildiginden ve klinik deneylerde sonucun degerlendirilmesinde kafa karigtirict
bir faktor olabileceginden, DYDE diyabetik ayak enfeksiyonlarini icermez (18).

Yeni Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag Dairesi (FDA) tanimina gére,
klinik ¢aligmalar seliilit/erizipeller, yara enfeksiyonlari ve major kutandz apseler
(2013 FDA kilavuzlar1) dahil olmak tizere DYDE odaklanmali, diyabetik ayak
enfeksiyonlari ise ayirt edici bir hastalik antitesi olarak arastirilmalidir (19).

DYDE’ nin diabetes mellituslu hastalarda kendine 6zgii 6zellikleri oldugu
diisiiniildiigiinde, bu enfeksiyonlarin daha iyi bilinmesi gerekmektedir. Birkag
calisma, diyabetli hastalarin diyabeti olmayanlara kiyasla cilt enfeksiyonlari
gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. 2005-2010 yillart
arasinda ABD’ de yapilan retrospektif bir calisma, diyabetes mellituslu hastalarda
apse, seliilit ve diger deri enfeksiyonlarmin daha sik oldugunu gostermistir.
Ayrica, diabetes mellituslu hastalarda, diyabetik olmayan hastalara kiyasla dort
kat daha fazla cilt komplikasyonu riski vardi (20).

Diyabetli yaklasik 60.000 hastayr ve yas-cinsiyet-bolge-eslestirilmis
diyabet dis1 kontrolleri igeren yeni bir kohort calismasi, diyabetli hastalarin
kontrollere kiyasla cilt enfeksiyonlari (seliilit ve digerleri) agisindan daha yiiksek
riske sahip oldugunu gostermistir. Diyabetli hastalarda yogun bakim tinitesine
(YBU) yatis ve 6liim riski de daha yiiksekti. Ayrica, diyabetik hastalar, 6zellikle
alt ekstremite baypas ameliyati gegirenler, cerrahi alan enfeksiyonlari agisindan
yliksek risk altindadir (21).

Diyabetli hastalarda artmis DYDE riskinin altinda yatan patogenetik
mekanizmalar karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Bu riski artirmada 6nemli bir rol,
zay1f glisemik kontrol tarafindan oynanir. Yiiksek glikoz seviyeleri, proteinlerin
geri donilisiimsiiz enzimatik olmayan glikasyonu yoluyla doku hasart ile
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iligkilidir. Bagisiklik yanitinin bozulmasi ile homeostatik hiicresel fonksiyonlari
diizenlemek igin kritik bir fizyolojik rol oynayan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iretilmesi sekteye ugrar (22). Buna ragmen, DYDE’ nin spesifik baglaminda
hipergliseminin roliine iliskin ¢alismalar yetersiz kalmaktadir.

Hipergliseminin bir sonucu olarak veya sodyum-glukoz ko-transporter
2 (SGLT-2) inhibitorlerinin kullanimina bagli glukoziirinin idrar yolu ve
genital enfeksiyonlar1 destekleyebilecegi bilinmektedir. Deri dokularinin
interstisyel boslugundaki artmis glikoz konsantrasyonunun benzer bir DYDE’
ye predispozan risk olusturup olusturmadigi su anda bilinmemektedir.
Diyabetli hastalarda gecikmis ve verimsiz yara iyilesmesi nedensel olarak
hipergliseminin neden oldugu hasarla baglantilidir. Interstisyel sividaki
yliksek glikoz seviyeleri, deri mikrodamarlarindaki hiyaliironani degistirir ve
endotelyal hiicrelerde glikokaliks kaybini destekleyerek zayif yara iyilesmesine
yol agar (23).

Hayvan modelleri, cilt bariyeri disfonksiyonunun ve keratinositlerin
bozulmus  ¢ogalma/farklilasma  siirecinin  dogrudan  hiperglisemiye
atfedilebilecegini gostermistir. Yiiksek glikoz seviyeleri, diyabetli hastalarin
cildinde ileri glikasyon sonu (AGE) iiriinleri olusumuna ve birikmesine
neden olur. AGE’ ler fibroblast aktivitesini etkileyebilir, hiicre dis1 matriste
makromolekiiler kollajenin yavas devir hizin1 etkileyebilir, oksidan stresi ve
doku iltihabin1 artirabilir (24).

Birka¢ ¢alisma, hem biyopsi hem de cilt otofloresansi ile Slgiilen cilt
AGE diizeylerinin, diyabetli hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin
ilerlemesini ve kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin ettigini gostermistir,
ancak cilt AGE birikiminin cilt enfeksiyonlarmi desteklemedeki rolii heniiz
belirlenmemistir (25).

5. Diyabetes Mellitus ve Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Diyabet, yetersiz insiilin etkisi veya salgilanmasi nedeniyle kanda siirekli
olarak yiiksek glikoz seviyeleri ile karakterize edilen kronik bir durumdur.
Uluslararas1 diyabet federasyonu (IDF), 2045 yilinda diyabetli 783 milyon
yetiskin olacagini tahmin etmektedir ki bu, 2021 deki vaka sayisina kiyasla
%46 daha fazladir. IDF ayrica T2DM’ nin diinya ¢apindaki tiim vakalarin %90»
1 olusturan en yaygin form oldugunu bildirmistir (26). T2DM, insiilin direnci,
kusurlu insiilin sekresyonu ve B-hiicre yikimi durumudur, bunlar inflamasyon
ve metabolik stres ile iligkilidir. Yaglanma, yasam tarzi ve genetik yatkinlik gibi
bircok risk faktdriinden kaynaklanir (27).
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Glisemik homeostazinkaybinabaglimetabolik stres, zararlimikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlara ve hepatik komorbiditelere neden olur.
Calismalar ayrica, T2DM’ nin hastanin ciddi enfeksiyonlara duyarliligini
arttirdigini - géstermistir, bu, bagisiklik tepkilerini bozan mikrogevresel
dismetabolizmaya atfedilmektedir. Daha da 6nemlisi, bu ¢esitli enfeksiyon
tiirleri icin gegerlidir: artan hastaneye yatis ve Olim oranlariyla deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari ve solunum yolu
enfeksiyonlari (28).

Solunum yolu enfeksiyonlari, diyabetle iligskili baslica ciddi
enfeksiyonlardan biri olarak kabul edilir. Hiperglisemi ve artmis protein
glikozilasyonu, T2DM hastalarinin  akcigerlerindeki  mikroanjiyopatik
degisikliklerle iligkili bulunmustur. Pnémoni siddet indeksine gore, diyabetik
hastalarin diyabetik olmayan hastalara gdore daha yiliksek bir oranmi siddetli
solunum yolu enfeksiyonlarindan muzdariptir (29). Ek olarak, siirekli olarak
yliksek glikoza maruz kalma, diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
rol oynayan, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) indiikleyen ve pulmoner fibroz
gelisimini saglayan AGE’ ler olusumuna da yol acar. Akcigerdeki bu etkiler,
diyabetli hastalar ciddi sekilde etkileyen yaygin solunum yolu hastaliklarinda
gozlemlenmistir. Bunlar arasinda astim, pnomoni, tiiberkiiloz, grip ve
Koronaviriis Hastaligi (COVID)-19 yer aliyor (30).

Bu gibi durumlarda, bagisiklik tepkileri siklikla potansiyel bozulmalar i¢in
ve siddete katkida bulunan mekanik hedefler olarak incelenir. Normal fizyolojide
bagisiklik, patojenlerin saptanmasini, fagositozu, antijen sunumunu ve spesifik
antikorlarin iiretimini koordine eder. Diyabette, ciddi enfeksiyona karsi artan
duyarlilik, bu islevlerdeki birgok diizeydeki kusurlarla iliskilendirilmistir.
Kesitsel bir ¢alismanin sonuglari, yetersiz glikoz kontrolii ve tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi yiiksek
diizeyde inflamatuar belirtegleri olan kisilerde pulmoner fonksiyonlarin
azaldigini gostermistir. Bu inflamatuar belirtegler diyabette, enfeksiydz olmayan
kosullarda yiikselir ve hiperglisemi ile iligkilidir (31).

Ayrica hipergliseminin periferik kan monontikleer hiicrelerinde I1L-2, IL-6
ve IL-10"ubaskiladigi, ve diyabetli hastalarda hiicresel savunma mekanizmasinin
bozdugu bulunmustur. Dolasimdaki bu tiir belirtecler, akcigerler gibi belirli bir
enfeksiyon bolgesindeki lokalize sorunlari yansitir. Akcigerleri dolduran alveoler
makrofajlar, solunum patojenleri ile ilk temas noktalar1 arasindadir ve bunlarin
disfonksiyonu, ciddi COVID-19 vakalarinda karakteristik bir anormalliktir. Bu
makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6zel doku yerlesik hiicreleridir
ve genellikle istilaci yabanci kalintilar: veya patojenleri tespit eder ve ortadan
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kaldirir. Ayrica mikro ortamdaki hiicrelere (6rn. endotelyal veya dendritik
hiicreler, T-hiicreleri vb.) sinyal gondererek alarm verme kapasitelerini de
korurlar (32).

Bagisiklik tepkisinin her agamasi ayni zamanda mikrobesin dengesine veya
mevcudiyetine de baghdir. Mikrobesinler, bagisiklik efektor fonksiyonlarini
kolaylastiran molekiiler mekanizma ile sinerjistik rollere sahiptir. D vitamini,
bagisiklik yanitlarinin etkinligine katkida bulunan en 6nemli mikro besinlerden
biri olarak dikkat ¢gekmektedir. D vitamini en ¢ok viicuttaki kalsiyum ve fosfat
seviyelerinin diizenleyicisi olarak bilinir ve saglikli disler, kemikler ve kaslar i¢in
gereklidir. Bununla birlikte, D vitamini ayrica mukozal bariyerlerde dogustan
gelen bagisiklik tepkilerinin biitiinliigiinii saglar, bunlar istilaci patojenlere karsi
ilk savunma hattidir (33).

Ayrica hiicre aracili siireglerde rol oynar, proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu azaltir ve patojenlere karsi inhibitor etkileri vardir (19). D
vitamininin aktif formunun [Kalsitriol (1,25 (OH).D3)] inhibitor etkisi, kalp,
beyin, pankreas adaciklari, bagisiklik hiicreleri, kaslar ve yag dokusunda
bulunan D vitamini reseptorleri (VDR ler) tarafindan modiile edilir. . Bunlarin
hepsi diyabet ve komplikasyonlarinin gelisiminde ortak hedef organlardir.
Tipik olarak, enfeksiyon sirasinda bagisiklik hiicreleri, D vitaminini kalsitriole
doniistirmek i¢in VDR sinyalini tetikler, ardindan Toll benzeri reseptdr (TLR)
aktivasyonu yoluyla katelisidin (LL-37) gibi antimikrobiyal proteinlerin
iiretimini indiikler (34).

6. Diyabetes Mellitus ve Cerrahi Alan Enfeksiyonlari

Ameliyat geciren hastalar, periferik insiilin direncini indiikleyen ameliyatla
ilgili bir stres tepkisi ile karsi karsiya kalirlar. Bu s6zde yaralanma diyabeti, doku
hasarinin derecesi ile iliskilidir. Diyabetik bir durum, metabolik diizensizlikleri
daha da artiran ek strese neden olabilir. Bu iki stres faktoriiniin siddeti sonugta
onemli bir rol oynar ve enfeksiyon major komplikasyonlardan biridir (35).

Hastaya ameliyat planlandiktan sonra tedavi eden doktor igin ¢ikarimlar
nelerdir ve ameliyat dncesi risk degerlendirmesi tedaviye nasil rehberlik edebilir
ve perioperatif zararlardan nasil koruyabilir? Avrupa Anestezistler Dernegi,
cerrahiye verilen stres yanitini kategorize etmek i¢in mindr, orta ve major
cerrahi olmak iizere li¢ siddet seviyesi tanimlamistir (36).

Ek olarak, onceki 3 ila 4 ay boyunca kan sekeri kontroliiniin yerlesik
bir gostergesi olarak hemoglobin Alc (HbAlc) hastanin yemek durumundan
bagimsiz olarak kolayca degerlendirilebilir ve diyabet dncesi/diyabet teshisine
hizmet eder. Kalp cerrahisi gegiren diyabetik hastalarda HbAlc seviyeleri,
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intraoperatif insiilin duyarliligimi ve enfeksiyon orani dahil olmak iizere sonug
parametrelerini tahmin eder. Yetersiz HbAlc seviyeleri (diyabetik olmayanlar
icin >%06, diyabetik hastalar i¢in >%7), major cerrahi geciren hem diyabetik
hem de diyabetik olmayan hastalarda daha yiiksek mortalite ile iligkilidir (37).

Cerrahi alan enfeksiyonu (CAE), tibbi maliyetler, hastanede kalis siiresi
ve sonug iizerinde 6nemli etkileri olan cerrahi hastalarda en yaygin hastane
kaynakli enfeksiyondur. Tip 2 diabetes mellitus hastalar1 enfeksiyonlara karsi
daha hassastir. T2DM tanis1 olmayan preoperatif hiperglisemisi olan hastalar,
bilinen diyabeti olan hastalara kiyasla ameliyattan bir yil sonra daha da yiiksek
mortalite oranlarindan muzdariptir (38).

Yapilan bir caligmada beklendigi gibi, diyabetik hastalar, ameliyatin
tirlinden bagimsiz olarak daha yiiksek enfeksiyon oranlarindan muzdaripti.
Biiyiik cerrahi stresin enfeksiyon riski tizerindeki etkisi, kii¢iik cerrahiye kiyasla
yaklagik 4 kat daha fazlaydi. Biiyiik ameliyatlar gegiren teshis edilmemis pre-/
diyabetik durumdaki hastalarda, cerrahi stresin etkisi, kiigiik cerrahi i¢in yaklasik
%3’ e kiyasla enfeksiy6z olay oranini yaklasik %39 a yiikseltti.

T2DM’ nin perioperatif sonucu olumsuz etkiledigi gosterilmistir, daha
yiiksek enfeksiyon oranlart major komplikasyonlarin bir nedenidir. Bu nedenle,
preoperatif risk degerlendirmesi ve prognostik metabolik biyobelirteglerin
degerlendirilmesi son derece Onemlidir. HbAlc seviyeleri, kan sekeri
kontroliiniin gostergelerini 6lgmek kolay olsa da, gercek insiilin direncini veya
zararli kan sekeri degiskenligini yansitmayabilir. Bununla birlikte, HbAlc
diizeyleri enfeksiyonlar dahil olmak {izere perioperatif mortalite ve morbidite
ile koreledirler (39).

Cesitli  biliylikk kohort c¢alismalari, c¢esitli cerrahi popiilasyonlarda
perioperatif insiilin direncinin sonug iizerindeki etkilerini aragtirmistir. Nispeten
az sayida hasta olmasina ragmen, yapilan bir ¢alisma, hasta tarafindan bildirilen
ve yeni teshis edilen T2DM’ nin (HbAlc diizeyi ile tamimlandig1 sekilde)
farkli derecelerde cerrahi etki ve enfeksiyon riskine verilen stres tepkisi ile
etkilesimlerini kesfetmek i¢in oldukca benzersiz bir firsat sunuyor. Kendileri
diyabetik olmadigini bildiren hastalarin ilgili bir yiizdesi (yaklasik %65), HbAlc
seviyelerine gore yeni diyabet Oncesi/diyabetik olarak teshis edilmistir. Bu
calismada diyabetik olgularda elektif cerrahi sonras1 CEA enfeksiyon oranlar
normal bireylere gore yiiksek saptanmistir (37).

Ayrica, metabolik durumu degerlendirmek igin HbAlc seviyeleri
kullanildiginda, hemen hemen tim enfeksiydz olaylar prediyabetik/diyabetik
hastalardan olusan birlesik grupta meydana geldi ve bu da diyabetik olmayan
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hastalardan yaklasik 4 kat daha yiiksek bir enfeksiyon riskine yol agti. Hastalar1
gergek T2DM’ ye ve teshis edilmemis T2DM’ 1i hastalar HbAlc seviyelerine
gore smiflandirirken, en dikkate deger iki bulgu, metabolik diizensizliklerinin
farkinda olmayan hastalarda ortaya ¢ikti. Enfeksiyon yiizdeleri neredeyse hem
kendileri tarafindan bildirilen T2DM hastalarinin hem de gercek diyabetik
hastalarin (yaklasik %16) enfeksiyon diizeyine ulasti. Ek olarak ve ozellikle
ilgi ¢ekici bir sekilde, enfeksiyon olasiliklar1 ¢ogunlukla ameliyatin tiiriine
gore belirlendi. Bu bulgularin potansiyel bir nedeni, ameliyat geciren hastalarin
stres kaynakli hiperglisemi ve katabolizmadan muzdarip olmalar1 olabilir. Bu
metabolik diizensizlikler T2DM hastalarinda belirgindir ve enfeksiyonlar,
ozellikle CAE dahil olmak {iizere daha yiiksek perioperatif komplikasyon
oranlaria ve hastane i¢i mortalitede artiga yol agar (40).

Ayrica, cerrahiye verilen stres yaniti, her ikisi de postoperatif morbidite
ve mortaliteyi etkileyen belirgin hiperglisemi ve katabolizmaya yol agan
doku hasarmin boyutuyla paralellik gosterir. Birkag calisma, strese bagh
hipergliseminin perioperatif sonug tizerindeki goreceli etkisine odaklanmigtir
(41).

Elektif kalp disi cerrahi geciren 61.000° den fazla hastadan olusan bir
kohortu igeren retrospektif bir analizde Abdelmalak ve ark. CAE-DM iliskisi
hakkinda kilit noktalar1 bildirdi. Pre-/diyabetik durumda olup postoperatif
enfeksiyonlardan muzdarip hastalarin gorece yliksek sayisi, bu yazarlarin
enfeksiyon riskinin ve muhtemelen diger olumsuz sonuglarin ancak perioperatif
hiperglisemi tedavi edilirse azaltilabilecegi sonucuna varmasiyla uyumludur.
Ayrica, bu ¢alismada, ameliyat 6ncesi hiperglisemisi olan ancak diyabet tanisi
olmayan cerrahi hastalarda ameliyattan bir y1l sonra daha yiiksek bir 6liim oran1
vardi. Bu nedenle, bu yazarlar, bakimi iyilestirmek igin siipheli diyabetiklerde
rutin preoperatif HbAlc dl¢limiinii de 6nermektedir (38).
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