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Vankomisin  dirençli  Enterococcus  (VRE)  sistematik  sürveyansının  ve  temas 
önlemlerinin  sonlandırılması  ve  hematolojik  kanserli  hastalarda  gelişen  VRE  faecium 
bakteremilerinin insidansı üzerine etkisi 



Giriş 

Vankomisin dirençli Enterococcus (VRE)’nin neden olduğu enfeksiyonlar 
hematolojik kanserli hastalarda önemli morbidite ve mortalite nedenleri 

arasındadır. 



Roswell Park Kanser Enstitüsü’nde hastaneye kabul edilen hematolojik 
kanserli  hastalar  ve hematopoetik kök hücre nakli  (HKHN) alıcılarında 

haftada  bir  fekal  sürveyans  yapılmakta  ve  VRE  ile  kolonize  olan 

hastalara yaşam boyu temas izolasyonu uygulanmakta 

Giriş 



VRE  sürveyansı  ve  izolasyon  önlemlerinin  uygulanmasıyla  VRE 
kolonizasyon veya bakteremi insidansında azalma görülmediği 

 

Fekal  izolatlarda ve kan  izolatlarında klonal  ilişkinin ortaya konulması, 
ortak enfeksiyon kaynaklarının ve bulaş yollarının saptanması amacıyla 

yapılan moleküler epidemiyolojik analizler sonucunda VRE’nin sporadik 

olduğu, VRE suşlarının hastaya özgün olduğu saptanmış. 

Giriş 



VRE  sürveyansını  ve  temas  izolasyonunu  sona  erdirdikten  sonra  VRE 
bakteremi  insidans  hızını  izlemeye  devam  ederek  uygulama 

değişikliğinin  her  iki  dönem  arasında  fark  oluşturup  oluşturmadığını 

belirlemek 

Amaç 



Mart 2008 – Şubat 2011 
VRE sürveyansının ve temas izolasyonunun devam ettiği dönem 
 
Mart 2011 – Şubat 2014 
VRE sürveyansının ve temas izolasyonunun sonlandırıldığı dönem  

Yöntem 

125 yataklı Roswell Park Kanser Enstitüsü’nde 
(Servis, Ara Bakım Ünitesi, Yoğun Bakım Ünitesi) 



Hastaneye  kabul  edilen  hematolojik  kanserli  hastalar  ve  HKHN 
alıcılarında  VRE  faecium  bakteremi  epizodlarının  prospektif  olarak 

değerlendirilmesi 

Yöntem 



Uygulama  değişikliğinin  kollateral  etkisi  olarak  MRSA  bakteremisi  ve 
Clostridium dif2icile enfeksiyon oranlarında değişiklik olup olmadığının 

izlenmesi 

Yöntem 



VRE bakteremi  insidansı  antibiyotik maruziyeti  ile  ilişkili olduğu  için 
çalışmanın  iki  dönemi  arasındaki  antibiyotik  maruziyetinin 

karşılaştırılması 

(seftazidim,  sefepim, piperasilin/tazobaktam,  imipenem, meropenem, 
levoaloksasin, metronidazol, intravenöz vankomisin) 

Yöntem 



Bulgular 



Bulgular 



Haftalık  VRE  sürveyansı  ve  kolonize  hastalara  uygulanan  izolasyon 
önlemleri  sonlandırıldıktan  sonra  VRE  bakteremi  insidansı  bu 
uygulamaların devam ettiği dönemle benzer oranda saptanmıştır. 

Sonuç 



Yorum 

•  Tek merkez, ardışık kohort, karşılaştırmalı değil 

•  Çalışmanın  ikinci  peryodundaki  VRE  izolatlarının  moleküler 

epidemiyolojik verileri yok 

•  Her iki peryodda da el hijyenine uyum ile ilgili veri yok 

•  Çalışmaya sadece hematolojik kanserli hastalar ve HKHN alıcıları 

dahil  edildiği  için,  sonuçlar  diğer  hasta  grupları  için 
genellenemeyebilir 

•  Klonal  salgınlar  sırasında  aktif  sürveyans  ve  temas  önlemlerinin 

etkinliği  incelenmemiş  olduğu  için,  elde  edilen  sonuçlar  salgın 

dönemleri için geçerli olmayabilir  



Plazmid‐aracılı kolistin direnç mekanizması MCR‐1’in Çin’de hayvanlar ve insanlarda 
ortaya çıkışı: mikrobiyolojik ve moleküler biyolojik bir çalışma   



Karbapenemaz  üreten  Enterobacteriaceae  ve  çok  ilaca  dirençli 
Acinetobacter nedeniyle ortaya çıkan enfeksiyonların tedavisinde tek 

başına  veya  diğer  anitibiyotiklerle  uygun  kombinasyonlar  halinde 

kolistin kullanılmaktadır. 

Giriş 



Kolistin  kullanımının  artışı  kolistine  direnç  oranlarının  da  artışına 
neden olmuştur. 

 

Tarım  ve  hayvancılık  sektöründe  kolistin  kullanımı  direnç  sorununu 
daha da kötüleştirmiştir.   

Giriş 



Giriş 

Polimiksinlere  direnç  bakteri  dış membranında  lipopolisakkarit  (LPS) 
yapısındaki değişikliğe bağlı olarak ortaya çıkmakta 

!!! Kromozomal direnç !!! 

lpxA,  lpxC,  lpxD  genlerindeki mutasyonlar  ile  LPS  yapısının  tam  kaybı 
veya  pmrAB  genindeki  mutasyonlara  bağlı  olarak  LPS  yapısına 

fosfoetanolamin eklenmesi 



Çin’de  gıda  hayvanlarında  yapılan  antimikrobiyal  direnç  sürveyansı 
sırasında  Escherichia  coli  izolatlarında  kolistin  direncinde  önemli 

ölçüde artış saptanması  

 
Kolistin direncinin plazmid aracılı yayılımı konusunda şüphe uyanması 

Giriş 



Yöntem 

SHP45 olarak tanımlanan E. coli suşu konjugasyon deneyi için seçilmiş 
(Temmuz 2013 ‐ Shanghai’daki domuz çiftliğinden izole edilmiş) 

  

 Kolistin MİK değeri     8 mg/L (agar dilüsyon) 
 Polimiksin B MİK değeri   4 mg/L (agar dilüsyon) 



E. coli SHP45 suşu ile E. coli C600 (Kolistin MİK değeri 0.5 mg/L) suşunun 

konjugasyonu 

 

Plazmidin  aktarıldığı  suşların  besiyerinde  üretilmesi  ve  duyarlılık 

testlerinin yapılmasıyla kolistin direncinin ortaya çıktığının gösterilmesi 

 

Plazmid izolasyon kiti kullanılarak plazmidin (pHNSHP45) izolasyonu 

Yöntem 



Yöntem 

Dirençten  sorumlu  genin  saptanabilmesi  amacıyla  pHNSHP45’in  dizi 
analizi ile insersiyon dizisinin saptanması (mcr‐1 geni) 



Konjugasyon ve transformasyon deneyleri 

Yöntem / Bulgular 



Stabilite deneyleri 

Ortamda  kolistin  varlığında  ve  yokluğunda  günlük  seri  pasajların 
ardından  kolistin  direncinin  devam  ettiğinin  ve  (pHNSHP45)  hem 

transkonjugant  (E.  coli C600)  hem de  ana  bakteride  (E.  coli SHP45) 

DNA  probları  ile  plazmidin  (pHNSHP45)  stabil  olduğunun 
gösterilmesi 

Yöntem / Bulgular 



Yöntem / Bulgular 

MCR‐1’in  kolistin  direncinden  sorumlu 
olduğuna ilişkin in vivo hayvan deneyleri 

(BALB/c fareleri üzerinde) 

mcr‐1  geninin  ürünü  MCR‐1’in  aminoasit  dizisi  fosfoetanolamin 
transferaz enzim ailesi ile uyumlu 
 
mcr‐1’in  ekspresyonu  E.  coli’de  lipid  A’ya  fosfoetanolaminin 
eklenmesine neden olmakta 



Guangzhou’nun 7 farklı bölgesindeki marketlerde satılmakta olan domuz 

ve tavuk etlerinden alınan örneklerden izole edilen suşlar (n=523) 

Yöntem 

Guangdong, Guangxi, Hunan ve Jiangxi şehirlerindeki 

çiftliklerden  gelen  domuzların  işlendiği  iki  farklı 

mezbahadaki  domuzlardan  alınan  rektal  sürüntü 

izolatları (n=804) 

Guangdong  ve  Zhejiang  şehirlerindeki  iki  farklı  hastanede  izole 
edilmiş olan E. coli (n=902) ve Klebsiella pneumoniae (n=420) suşları 

mcr‐1 geni varlığının PCR yöntemiyle araştırılması ve 
dizi analizlerinin yapılması 



Yöntem / Bulgular 

mcr‐1 geninin varlığı 
Domuzlardan alınan 804 E. coli izolatının 166’sında (%21) 

Tavuk ve domuz etlerinden izole edilen 523 E. coli suşunun 78’inde (%15) 

Hastane yatan hastalardan izole edilen 1322 suşun 16’sında (%1) 

MCR‐1 aracılı kolistin direnci hayvanlardan köken alıp insanlara yayılmış olabilir 



Çin, dünyanın en büyük kümes hayvanı ve domuz üreticisi 

 2014 yılında 17.5 milyon ton kümes hayvanı üretimi 

 56.7 milyon ton domuz üretimi 

 üretimin ≈%10’u ihraç edilmekte 

 tarım ve hayvancılıkta kolistin kullanımında önde gelen ülkelerden biri 



Hayvancılıktaki yaygın kolistin kullanımı sonucunda MCR‐1 üreten bakteriler 
kolistine duyarlı olan bakterilere göre önemli bir sağkalım avantajı yakalamış 

olabilir 

 

Hayvancılıktaki  yaygın  kolistin  kullanımı  hayvan  izolatlarındaki  mcr‐1 

prevalansının insan izolatlarından daha yüksek olmasını açıklayabilir 
 

MCR‐1  aracılı  kolistin  direnci  hayvanlardan  köken  alıp  insanlara  yayılmış 

olabilir. 

Yorum 







Oliveira  Melo  AS,  Malinger  G,  Ximenes  R,  Szejnfeld  PO,  Alves 

Sampaio S, Bispo de Filippis AM.





Oliveira  Melo  AS,  Malinger  G,  Ximenes  R,  Szejnfeld  PO,  Alves 

Sampaio S, Bispo de Filippis AM.

İntrauterin  Zika  virüs  enfeksiyonu  fetal  beyin  anomalilerine  ve 
mikrosefaliye neden oluyor: buz dağının su üstünde görünen kısmı mı? 



2015 yılının ikinci yarısında Brezilya’da fetal ve pediatrik mikrosefali 
tanısı alan olguların sayısında beklenmeyen bir artış 
 
Brezilya’daki 9 farklı eyaletten olgu bildirimleri 
En fazla olgu Pernambuco eyaletinde 
(28 Kasım 2015 itibariyle 646  olgu) 
 
2015 Mayıs ayında bölgede gözlenen Zika virüs salgını ile ilişkili 
olabileceği düşünülmekte 

Giriş 



Zika virüs enfeksiyonu 
 
 
İlk olarak 1947 yılında Uganda’da (Zika Ormanı / Vadisi) tanımlanmış 

Aedes cinsi sivrisineklerin ısırması yoluyla bulaş 

Çoğunlukla asemptomatik veya haaif seyirli 

Ateş, eklem ağrısı, döküntü, konjunktivit, kas ağrısı, baş ağrısı 

Giriş 



Zika virüs enfeksiyonu 

 

Afrika, Güneydoğu Asya ve Pasiaik Adaları’nda salgınlar 

Doğum sırasında bulaş ile yenidoğanda haaif seyirli enfeksiyon (2 olgu) 

Transplasental bulaş ile ilgili bildirim 2015 yılına kadar bulunmamakta 

Giriş 



Brezilya’nın  Paraiba  eyaletinde  Zika  virüs  enfeksiyonuna  benzer 
semptomlarla  seyreden  hastalık  öyküsü  bulunan  iki  gebede 

uygulanan  fetal  ultrasonograaide  fetal  mikrosefali  bulguları 

saptanması üzerine olgular incelenmiş 



Olgu 1’de 30 1/7 gebelik yaşında transabdominal aksiyel ultrasonograaide 
 
Fetal mikrosefali 
(Baş çevresi gebelik haftasına göre beklenenden daha küçük) (2.6 SD) 
 
Fetal beyin anomalileri 



Olgu 2’de 29 2/7 gebelik yaşında transabdominal aksiyel ultrasonograaide 
 
Fetal mikrosefali 
(Baş çevresi gebelik haftasına göre beklenenden daha küçük) (3.1 SD) 
 
Fetal beyin anomalileri 



Amniyosentez sıvısında kantitatif RT‐PCR ile Zika virüs pozitialiği 

Virüsün intrauterin geçişine ilişkin ilk kanıt 

Dizi analizleri virüsün Asya genotipi olduğunu ortaya koymakta     



Zika  virüs  enfeksiyonunun  tanımlandığı  1947  yılından  2015  yılına 
kadar fetal enfeksiyon bildirilmemiş 

 

Olguların tanımlanamamış veya rapor edilmemiş olması 
Endemik bölgelerde erken yaşlarda etken ile karşılaşıp, bağışık yanıtın 

oluşmuş olması 

Virüste meydana  gelen  genomik değişikliklerin daha  virülan bir  yeni 
suşun ortaya çıkmasına neden olma olasılığı 

Faye O,  Freire CC,  Iamarino A,  Faye O, de Oliveira  JV, Diallo M, Zanotto PM,  Sall AA. Molecular  evolution of Zika virus during  its  emergence  in  the 20(th) 
century. PLoS Negl Trop Dis 2014; 8: e2636. 



Mikrosefali  ve  intrakraniyal  bulgularla  seyreden  olguların  ciddi 
derecede etkilenen grubu oluşturduğu 

 

İntrauterin  enfeksiyonun daha haaif  seyrettiği  yenidoğanlar  ile beyin 
tutulumu  dışında  organ  tutulumu  olanların  henüz  saptanamamış 

olabileceği düşünülmekte  



Hatalığın  bilinen  bir  tıbbi  tedavisinin  ve  korunmaya  yönelik  aşısının 

olmaması nedeniyle sivrisineklerle mücadele ile hastalığın yayılımının 

engellenmesini hedealeyen önlemler büyük önem taşımaktadır. 





Antibiyotik ilişkili diyarenin önlenmesinde Saccharomyces boulardii: 
Randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma  

First published online: 
January 28, 2016 



Antibiyotik  ilişkili  diyare  (AİD),  antibiyotik  almakta  olan  hastaların 
yaklaşık olarak 1/3’ünde ortaya çıkabilmektedir. 

En ağır formu ise Clostridium dif2icile ilişkili diyare (CDİD)’dir. 

Giriş 



AİD ve CDİD nedeniyle 
 

artmış morbidite ve mortalite 

hastane yatış süresinde uzama 
kolit  ve  toksik  megakolon  gibi  komplikasyonların  gelişimi 

uygulanması gereken antibiyotiklerin kesilme gereksinimi 

sağlık harcamalarında artış  

Giriş 



Bakteriyel  preparatlar  ve  maya  mantarları  AİD’nin  önlenmesi 
amacıyla  yaygın  olarak  kullanılmakta  ve  satışları  her  yıl  %7 

oranında artmakta 

 
2017 yılında öngörülen satış rakamları 48 milyar USD 

Giriş 



S.  boulardii’nin  AİD  gelişiminde  rölatif  riski  yaklaşık  olarak  %60 
oranında  azaltabildiğine  ilişkin  veriler  bulunmakla  birlikte, 

verilerin heterojen gruplara ait olması, örneklemlerin küçük olması 

ve taraalı olabilmesi bu bulguların yorumlanmasında kısıtlayıcıdır.  

Giriş 



AİD  ve  CDİD’nin  klinik  öneminin  artması  ve  bu  alandaki  verilerin 
tatminkar  olmaması  nedeniyle  S.  boulardii’nin  etkinliğinin 

araştırılması  

Amaç 



 

 

2010 Temmuz ile 2012 Ekim arasında 
çok merkezli, çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalışma 

Yöntem 



Yöntem 

Perenterol forte 250 mg kapsül 
(S. boulardii) 

(1.8 × 1010 canlı hücre/g liyoailizat) 

Plasebo 

Hastaneye kabul edilen ve sistemik antibiyotik alan erişkin (≥18 yaş) hastalara, 
antibiyotik  başlanmasını  takip  eden  24  saat  içinde  başlanıp,  antibiyotik 

kesildikten sonra 7 gün daha devam edilmek üzere günde 2 kez p.o. 

X 

sonrasında 6 hafta süreyle izlem 
(hastaların günlük dışkılama kayıtları) 



Yöntem 



İshal tanımı 
 
Dünya  Sağlık  Örgütü  tanımı:  24  saat  içinde  ≥3  kez  (çoğunlukla  bol 
miktarda) kıvamsız veya sulu dışkılama 
 
Çalışmada  kullanılan  ishal  tanımı  (modiaiye  Dünya  Sağlık  Örgütü 
tanımı): en az 2 gün süreyle ≥3 kez (çoğunlukla bol miktarda) kıvamsız 
veya sulu dışkılama 
 
Ağır  ishal  tanımı: ≥3 kez/gün (çoğunlukla bol miktarda) kıvamsız veya 
sulu dışkılamanın en az 5 gün devam etmesi 

Yöntem 



AİD: Antibiyotik tedavisinin 3. gününden sonra başlayan ishal 
 

CDİD: AİD ile birlikte dışkıda C. dif2icile toksin A ve/veya toksin B’nin 

saptanması  veya  dışkıda  toksin  üreten  C.  dif2icile’nin  PCR  ile 
saptanması  veya  kolonoskopi/sigmoidoskopi  ile  tipik  membranların 

saptanması    

Yöntem 



Bulgular 



Bulgular 



 

 

 

 

 

 
AİD 
S. boulardii grubundaki hastaların (n=246)  21’inde   (%8.5) 
Plasebo grubundaki hastaların   (n=231)  19’unda  ( %8.2) 
 
CDİD 
S. boulardii grubundaki hastaların (n=246)  2’sinde   (%0.8) 
Plasebo grubundaki hastaların   (n=231)  2’sinde   (%0.9) 
  

Bulgular 



S.  boulardii  ve  plasebo  grubu  arasında  AİD  gelişme  riski  açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Sonuç 



√  Hasta sayısı yüksek bir randomize, plasebo kontrollü çalışma 
 
!  Taranmış olan 2444 hastanın 1967’si çalışmaya dahil edilememiş 

 (1/3’ü S. boulardii’nin kontrendike olması nedeniyle) 
 
!  İzlem sürecinde 

 S. boulardii grubundaki hastaların (n=246)  100’ünde (%41) 
 Plasebo grubundaki hastaların (n=231)    85’inde  (% 37) 
 günlük diışkılama kayıtları eksik (önemli veri kaybı) 

 
  √   verileri  tam  olan  ve  tam  olmayan  gruplardan  elde  edilen   
 sonuçlar kendi içinde karşılaştırılmış   

Yorum 





Aspergillus  ve  diğer  ailamentöz  mantarların  neden  olduğu  invazif  mantar  enfeksiyonlarının 
birincil  tedavisinde  izavukonazol  ile  vorikonazolün  karşılaştırılması  (SECURE):  randomize 
kontrollü, faz 3, denklik çalışması 



Küf  mantarlarına  bağlı  invazif  enfeksiyonlar  hematolojik  kanserli 
hastalarda,  hematopoetik  kök  hücre  nakli  ve  solid  organ  nakli 

alıcılarında  ve  yoğun  bakım  hastalarında  önemli  mortalite  nedenleri 

arasındadır. 

Giriş 



Polyenlerin  toksik  yan  etkileri  ve 
sadece intravenöz uygulanabilmeleri 

Ekinokandinler  güvenilir  ajanlar,  ancak  küf 
mantarına  bağlı  invazif  enfeksiyonların 
primer tedavisinde deneyim az 

Posakonazol  küf  mantarına  bağlı 
invazif  enfeksiyonların  kurtarma 
tedavisi  için  onay  almış,  ancak 
birinci  basamak  tedavide  kullanım 
için yeterli veri yok 

Vorikonazol  invazif  aspergillozun  primer 
tedavis inde  i lk  seçenek ,  ancak  i laç 
etkileşimleri,  farmakokinetik  değişkenliği, 
terapötik  ilaç  düzeyinin  izlem  gereksinimi, 
fotopsi,  görme  halüsinasyonları,  karaciğer 
enzimlerinde  artış  gibi  erken  dönem  yan 
etkileri;  cilt  karsinogenezi  ve  alorozis  gibi 
uzun  dönem  yan  etkileri;  böbrek  fonksiyon 
bozukluğunda  beta‐siklodekstrin  bileşeninin 
birikmesi konusundaki endişeler 

Giriş 

Küf mantarlarına karşı etkinlik gösteren mevcut antifungal ilaçların en önemli 
dezavantajları: 



Beta‐siklodekstrin  gibi  potansiyel  nefrotoksik  bileşenler  gerekmeden 
intravenöz uygulamaya olanak sağlamakta 

Oral formunun biyoyararlanımı yaklaşık olarak %98 (yiyecek alımı ile ilişkisiz) 

İnvazif  aspergilloz,  mukormikoz,  invazif  kandidiyaz  ve  kriptokokkoz  hayvan 
modellerinde güçlü etkinlik 

Giriş 

Suda çözünebilir ön ilaç izavukonazonyum sülfat 



Aspergillus  türleri  ve  diğer  ailamentöz  mantarlara  bağlı  invazif 
enfeksiyonların  primer  tedavisinde  izavukonazolün  intravenöz  ve  oral 
formülasyonlarının  etkinlik  ve  güvenliliğini  vorikonazol  ile 
karşılaştırmak 

Amaç 



2007‐2013  yılları  arasında  Aspergillus  spp.  veya  diğer  ailamentöz 
mantarlara  bağlı  kanıtlanmış,  olası  veya  şüpheli  invazif  mantar 

enfeksiyonu  olduğu  kabul  edilen  erişkin  hastalarda  (≥18  yaş) 

uluslararası,  çok  merkezli,  faz‐3,  çift‐kör,  randomize  denklik  (‘non‐
inferiority’) çalışması 

Yöntem 



Bulgular 

26 ülkeden 102 merkez 



Bulgular 



Bulgular 



Bulgular 



Bulgular 



Aspergillus türleri ve diğer ailamentöz mantarlara bağlı invazif enfeksiyonların 
primer  tedavisinde  izavukonazolün  intravenöz  ve  oral  formülasyonlarının 

etkinlik  ve  güvenliliği  vorikonazol  ile  karşılaştırıldığında  etkinliğinin  denk 

(‘non‐inferior’), ilaç yan etkilerinin ve tedavinin kesilme gerekliliğinin daha az 

olduğu saptanmıştır.  

Sonuç 



"The person who takes medicine must recover twice, 
once from the disease and once from the medicine” 

William Osler, M.D. 
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