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– İkili tedavi, toksisite ve maliyeti azaltmak için kullanılabilir. 

– Bazı yeni ART'lerin artan etkinliği, farklı tedavi seçeneklerine 

izin verebilir. 
 



İlk basamak tedavide ikili tedavi 

–Klavuzlarda henüz önerilmiyor. 

–Çalışmalarda vaka sayısı az ve daha fazla 
veriye ihtiyaç var. 

– Tedavi değişikliği yapılan vakalar ile ilgili daha 
fazla veri var. 



İkili ART: Virolojik olarak baskılanmış hastalar 

• İlk ikili ART tedaviler başarılı olmadı.  

₋ Örneğin Maraviroc ve Pİ 

• 2015 yılından beri, iyi seçilmiş bir rejimin 
etkili olabileceğine dair kanıtları artmaktadır. 

₋ Örneğin herhangi bir güçlendirilmiş Pİ ve 
lamivudin ile ikili tedavi üçlü tedavi kadar etkin 

 

                                                                                                                      Baril JG, et al. PLoS One. 2016;11:e0148231. 



                                                                                                                                 Pulido F, et al. Clin Infect Dis 2017;65:2112-8 

İkili ART: DUAL-GESIDA Çalışması  

• Çok merkezli, açık etiketli, noninferiority 
çalışması 

• En az 6 aydır HV viral yük <50 kopya/ml hastalar 

• Daha öncesinde darunavir/ritonavir veya 
lamivudin/emtrisitabin direnci olanlar ve HBs Ag 
pozitif olanlar dahil edilmemiş. 

– Darunavir/ritonavir ve lamivudin  

– Darunavir/ritonavir + 2 NRTI (TDF+EMB veya 
ABV+LAM) 



İkili ART: DUAL-GESIDA Çalışması  

                                                                                                                               Pulido F, et al. Clin Infect Dis. 2017;65:2112-8.  

– Darunavir/ritonavir ve lamivudin  

– Darunavir/ritonavir + 2 NRTI 
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Kalıcı Virolojik Cevap:  
HIV Viral Yük <50 kopya/mL -48 hafta 

%85.7 %84.5 
Viral yük sıçramaları, ikili 

tedavi grubu (14/126) ve üçlü 
tedavi grubu (17/123)’nda 

benzer  

Fark: %1.2;  
%95 CI: -7.8, 10.1 
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 – Viral yük> 400 kopya/mL olan her örnekte direnç testi çalışılmış. 

– Güçlendirilmiş bir proteaz inhibitörü ile birlikte yapılan ikili 
tedavinin, lamivudin direnci geliştirme riskini artırmadığı görülmüş.  

Sonuçlar İkili Tedavi Üçlü Tedavi 

Viral  yükü>400 kopya/mL , hasta sayısı 

• Virolojik yetmezlik (viral yük> 50 
kopya/mL) , hasta sayısı 
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Mutasyon test sonuçları 
2 hastada vahşi-tip 

virus 

1 örnekte proteaz gen L10I, 
A71T ve L76W 
mutasyonları  

Direnç test sonuçları NA 

• Darunavire duyarlı 

• Lamivudin M184V 
mutasyonu için negatif 
direnç testi 

Direnç olmaksızın virolojik cevapsızlık:  
DUAL-GESIDA Çalışması 



Yan etkilerin karşılaştırılması 

 

Pulido F, et al. Clin Infect Dis 2017;65:2112-8 

• Her iki grupta gelişen yan etkiler 
   ve laboratuvar anormallikleri  
   benzer bulunmuş. 

• İkili tedavi grubunda total, LDL ve  
  HDL kolesterol düzeyleri yüksek 
 
• Total kolesterol/HDL oranı her iki  
   grupta benzer 



Sonuç 

 Pulido F, et al. Clin Infect Dis 2017;65:2112-8.  

Darunavir/ritonavir ve lamivudin kombine  

tedavinin, virolojik baskılanması sağlanmış 

hastalarda en az üçlü tedavi kadar etkin ve 

benzer tolerabiliteye sahip olduğu gösterilmiş. 





– Çok merkezli, açık etiketli, faz III çalışması 

• Dolutegravir ve rilpivirin 

• Mevcut ART rejimi (MAR) 

– Çalışmada dışlama kriterleri 

• PI, INSTI, NRTI ve NNRTI direnci 

• Beraberinde hepatit B infeksiyonu 

• Hepatit C tedavisi almakta olanlar 

• Gebelik ve emzirme 

 

 

 
 



                                                                                                              Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 

İkili ART: SWORD-1 ve -2 
Çalışmaları 

 

 

İzlem Erken-değişim fazı Geç-değişim faz Devam fazı 

1. gün 52 hafta 148. hafta 

R 
1:1 

DTG  
+ RPV  

(n = 513) 

MAR  
(n = 511) 

Viral yük <50 kopya/mL  
 INTI, NNRTI,  

veya PI + 2 NRTI 

Birincil sonlanım noktası : 48. 
haftada  

Viral yük <50 kopya / mL 



SWORD-1 ve -2: Benzer virolojik sonuçlar 

                                                                                                                        Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 

DTG  + RPV  
(n = 513) 

MAR 
(n = 511) 

Virolojik başarı 95 95 

Virolojik cevapsızlık  <1 1 

Virolojik veri yok 5 4 

Tüm virolojik sonuçlar  
(HIV-1 RNA <50 kopya/mL, %) 

DTG  + RPV  
(n = 513) 

MAR 
(n = 511) 

PI 93 94 

NNRTI 96 95 

INSTI 94 95 

Bazal ART yer alan 3. ilaca göre virolojik sonuçlar  
(HIV-1 RNA <50 kopya/mL, %) 

– Dolutegravir ve rilpivirin ikili tedavisi 48. haftada, üçlü 
ART ile benzer virolojik sonuçlar elde edilmiş.  

 



*Kemik rezorpsiyon biomarker; †kemik oluşumu biomarker; ‡eGFR hesaplanması. 
                                                                                                                          Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 

SWORD-1 ve -2 ikincil sonlanım noktaları: 
Renal, İnflamatuar ve Kemik Biyogöstergeleri 

– Dolutegravir ve rilpivirin tedavisinin kemik yapım-yıkım 
(turnover), renal fonksiyon, aterogenez ve inflamasyon 
göstergeleri değerlendirilmiş. 

– Bazal-48. haftadaki olan değişimler 

 
Kemik Turnover Renal Fonksiyon 

Aterogenez ve inflamasyon  
mekanizmaları 

• Tip-1 kollajen C-
telopeptide* 

• Osteokalsin† 

• Prokollajen 1-N-
terminal propeptid† 

• Kemik-spesifik 
alkalen fosfataz† 

• Sistatin C‡ 

• RBP 

• β2M 

• İdrar fosfat 

• CRP 

• IL-6 

• D-dimer 

• sCD163 

• sCD14 

• sVCAM-1  

• FABP2 



                                                                                                                         Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 

İkili tedavide renal biyogöstergelerinde 
azalma: SWORD-1/-2 havuzlanmış veri 

– Dolutegravir ve rilpivirin grubunda idrarda RBP ve β2M daha fazla 
azalmış. 

– Tenofovirin bulunduğu rejimden ikili tedaviye geçen grupta RBP/kreatin 
oranı  ve β2M/ kreatinin oranı daha fazla azalmış.  

– eGFR (sistatin C) düzeylerinde değişiklik yok 
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(n = 455) (n = 319) (n = 325) 

(n = 161) 

(n = 174) 

RBP (idrar), nmol/L β2M (idrar), nmol/L 

Renal göstergelerinde 48. haftada bazal değerlerin göre değişimin karşılaştırılması 

Dolutegravir-rilpivirin tedavisinin renal tübüler fonksiyon 
üzerine olumlu sonuçları elde edilmiş. 



İkili tedavide inflamasyon biyogöstergelerinde 
azalma : SWORD-1/-2 havuzlanmış veri 

*Bazal değerler. 
                                                                                                                  Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849. 

– Aterogenez ve 
inflamasyon 
göstergelerinde bazal  

     ve 48. hafta 
karşılaştırmalarında iki 
grup arasında fark 
bulunmamış. 
 

Biomarker Tip 
 

Biomarker* 
 

48. Haftada fark, DTG + 
RPV − MAR (%95 CI) 

Inflamasyon 
 
 
 
 
 
Hiperkoagulabilite 
 
 
Makrofaj 
Aktivasyonu 
 
Monosit 
Aktivasyonu 
 
Endotelyal 
Disfonksiyon 
 
Yağ Asid 
Metabolizması 

CRP, mg/L 
       Bazal 

      48. hafta 
IL-6, ng/L 
       Baseline 

       Week 48 
D-dimer, nmol/L FEU 
       Bazal 

      48. hafta 
sCD163, µg/L 
      Bazal 

      48. hafta 
sCD14, ng/mL 
      Bazal 

      48. hafta 
sVCAM-1, µg/L 
      Bazal 

      48. hafta 
FABP2, ng/mL  
      Bazal 

      48. hafta 

 
−0.36 

(−1.2, 1.0) 
 

0.16 
(−0.2, 0.4) 

 
0.04 

(−0.28, 0.34) 
 

3.89 
(−22.4, 206.3) 

 
−359.06 

(−451.7, 2325.5) 
 

−66.00 
(−190.8, 4180.9) 

 
−0.66 

(−0.9, 0.3) 

48. hafta ve bazal değerlerin karşılaştırılması 



İkili tedavide kemik turnover biyogöstergelerinde azalma: 
SWORD-1/-2 havuzlanmış veri 

– Dolutegravir ve rilpivirin grubunda kemik turnover 
göstergeleri daha fazla azalmış.  

Bazal-48. hafta değişim 

*P <.001 
                                                                                                                        Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 
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Kemik turnover göstergelerinin azalması, kemik sağlığı ve  
ve kemik mineral yoğunluğunda iyileşme ile ilişkili olabilir. 



                                                                                                                   Llibre JM, et al. Lancet 2018;391(10123):839-849 

Sonuç  

• HIV viral yük baskılanması sağlanmış hastalarda 
dolutegravir-rilpivirin ikili tedavinin, 48 haftanın sonunda 
mevcut kullanılan üçlü tedavi ile karşılaştırıldığında, en 
az üçlü tedavi kadar etkin olduğu gösterilmiştir. 

 

• NRTI toksisitelerinden kaçınmak için iyi bir alternatif 
tedavi seçeneği olabileceği gösterilmiştir. 

 





– 20 naif hasta 

– Ortalama HIV-1 RNA: 24,128 kopya/mL 

– Ortalama bazal CD4+ T-hücre sayısı 507/mm3 

– Birincil son nokta; 48. haftada HIV RNA<50 kopya/ml 
olan hasta oranı 



     Çalışma protokolü 

 



Cahn p, et al. J Int AIDS Soc. 2017;20(1):21678. 

HIV RNA<50 kopya/ml olan hasta oranı 

18/20 hasta 
Bir hasta virolojik başarısızlık (%5) 
Bir hasta intihar etmiş. 

ART-naif hastalarda integraz inhibitörü / lamivudin  
ikili rejimin sunulduğu ilk çalışmadır. 



Bir hastadaki virolojik başarısızlık 

 

Cahn P, et al. J Int AIDS Soc. 2017;20(1):21678. 



Sonuç  

– Dolutegravir ve lamivudin kombinasyonu, naif hastanın 
tedavisinde alternatif bir seçenek olarak düşünülebilir. 

 

– Bu çalışmanın bulguları devam eden randomize 
çalışmalarda GEMINI 1 (NCT02831673) ve GEMINI 2'de 
(NCT02831764) doğrulanırsa, bu strateji HAART'ın 
sonuçlarına üçüncü bir nükleosid (t) ekleme önerisini 
değiştirebilir. 

Cahn P, et al. J Int AIDS Soc 2017;20(1):21678 



 



 

 

 
– İn vitro çalışmalarda polimiksin-karbapenem 

kombinasyonu ile değişik derecelerde sinerji ve tek 
başına polimiksine göre artmış bakterisidal aktivite 
gösterilmiştir. 

– Klinikte polimiksin-karbapenem kombinasyonu daha çok 
tercih edilmektedir.  

– Klinik çalışmalarda hasta seçimi, sınıflandırılması ve 
karşılaştırılması sırasında bias riski söz konusu olması 
nedeniyle bu çalışma planlanmış. 



Hasta seçimi 

– Çok merkezli, randomize, açık etiketli çalışma 

– Karbapenem duyarlı olmayan gram negatif bakteriler (MİK 
>2 mg/L) 

– 2013-2016 yıllarında, bakteriyemi, kesin veya olası VİP, 
ürosepsis hastaları dahil edilmiş. 

– Kolistin duyarlılığı 

• A. baumannii ve Enterobacteriaceae için MİK ≤ 2 mg/L 

• P. aeruginosa için MİK ≤ 4 mg/L 

– Meropenem 3x2 gr (3 saatlik infüzyon),  kolistin 
metansulfonat 9 milyon ünite (MIU) yükleme, 4.5 MIU X 2 
idame dozunda verilmiş. 

 

 

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  

EUCAST 2012 



İnfeksiyon özellikleri ve tedavi 

 

 

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  



28. gündeki sağkalım 

 

 

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  



Sonuçlar  

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  



Sonuçlar  

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  



Yan etkiler 

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  

 



Alt grup analizleri  

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  

 



Mikroorganizmaya göre sonuçlar  

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  

 



Sonuç  

Paul M, et al. Lancet Infect Dis 2018: S1473-3099(18)30099-9  

• Bu çalışma, karbapenem duyarlı olmayan Gram negatif 
patojenler için kolistin-meropenem kombinasyon 
tedavisine yönelik ilk randomize çalışmadır. 

 

• Bu çalışmada kombinasyon tedavisi, sağ kalım, klinik  
ve mikrobiyolojik kür gelişmesine ek bir yarar 
sağlamamıştır.  



 



– Çok merkezli, retrospektif, kohort çalışması 

– 2008-2014 yıllarındaki vakalar alınmış. 

– Kısa süreli tedavi: 6-10 gün 

– Uzun süreli tedavi: 11-16 gün 



Chotiprasitsakul D , et al. Clin Infect Dis 2018;66(2):172-177 

Çalışma protokolü 

– 1769 hasta çalışmaya dahil edilmiş.  

– Skor uyumu yapılarak eşleştirme yapılmış.  

 

 

Enterobacteriacae bakteriyemisi  

4967 hasta 



Kohort grubu 

– Kısa süreli tedavi: Ortanca süre  8 (7-9) gün 

– Uzun süreli tedavi: Ortanca süre 15 (13-15) gün 

– Tüm hastalar betalaktam grubu antibiyotik almış 

Chotiprasitsakul D , et al. Clin Infect Dis 2018;66(2):172-177 



Primer sonuçlar: 30. gün mortalite ile ilişkili 
faktörler 

 

 

 

 

 

Mortalite kısa süreli tedavi ile ilişkili bulunmamış.  

Chotiprasitsakul D , et al. Clin Infect Dis 2018;66(2):172-177 



Sekonder sonuçlar 

Kısa süreli tedavi 
385 (%) 

Uzun süreli tedavi 
385 (%) 

OR, %95 GA 

Tekrarlayan KDİ 5 (1.3) 9 (2.3) 1.32, 0.48-3.41 

CDI 7 (1.8) 6 (1.6) 1.16, 0.39-3.51 

MDRGN 17 (4.4) 28 (7.3) 0.59, 0.32-1.09 

Chotiprasitsakul D , et al. Clin Infect Dis 2018;66(2):172-177 

p=0.09 



Sonuç  

– Komplike olmayan Enterobacteriaceae bakteriyemisinde 
6-10 günlük tedavinin, uzun süreli tedavi ile 
karşılaştırılması sonucunda, mortalite ve tekrarlayan 
bakteriyemi oranlarını artırmadığı görülmüş.  

– Kısa süreli tedaviyi takiben antibiyotik dirençli 
mikroorganizmalarla kolonizasyon ve infeksiyonlar 
azalabilir. 

– Gram negatif bakteriyemide tedavi süresini araştıran 
randomize kontrollü çalışmalar devam etmektedir 
(ClinicalTrials. NCT01737320, NCT03101072, NCT02400268). 

 



 



 
 
 
 

• MSSA bakteriyemisinde nafsilin veya oksasilin gibi semisentetik 
penisilinler, ilk tercih edilen antibiyotiklerdir. 

– Sefazolin alternatif tedavide yer almaktadır.  

– Son zamanlarda sefazolin/ semisentetik penisilinleri, MSSA 
bakteriyemisinde karşılaştıran çalışmalar artmaktadır. 

– Prospektif çalışma yok. 

– MSSA infeksiyonlarında sefazolin tedavisi sırasında sefazolin inokulum 
etkisinin kliniğe yansıması, iyi araştırılmamış.  
 

 



Materyal Metod 

– Çok merkezli, prospektif, gözlemsel, kohort çalışması 

– Eylül 2013 ve Mart 2015 

– ≥15 yaş hastalar 

– Sefazolin/nafsilin 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Materyal Metod 

• Tedavi başarısızlığı 

– Klinisyenin tedavi başarısızlığı düşünürek tedavi 
değişikliği yapması 

– Yan etki nedeniyle antibiyotiklerin erken kesilmesi 

– Bir ay içinde ölüm meydana gelmesi 

– Tedavi bittikten sonraki ilk üç ay içinde MSSA infeksiyonu 
tekrarlaması veya relapsı 

• MSSA sepsisi: Sepsis ilişkili organ yetmezliği 
değerlendirmesi (SOFA) skoru≥  2  

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sonuçlar  

Skor uyumu eşleştirmesi 

79 sefazolin 79 nafsilin 

254 hasta sefazolin / nafsilin 

242 hasta uygun doz  

1013 S. aureus bakteriyemisi  

                          480 MSSA 538 MRSA 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sefazolin/nafsilin tedavi sonuçları 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sefazolin/nafsilin tedavi sonuçları 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sefazolin inokulum etkisine göre tedavi 
sonuçları 

 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sefazolin inokulum etkisine göre tedavi 
sonuçları 

 

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 



Sonuç 

– Sefazolin, antistafilokokkal penisilin ile 
karşılaştırıldığında, özellikle sefazolin inokulum etkisi 
olmayan MSSA infeksiyonlarında sefazolinin klinik 
sonuçlarının iyi olduğu görülmüştür. 

– Ancak MSSA bakteriyemisinde ilk tercih ilaç olarak 
sefazolini önermek için bu çalışmadaki kanıtlar 
yeterli değil. 

– MSSA bakteriyemisinde sefazolin ve antistafilokokkal 
penisilinlerin karşılaştırıldığı randomize, kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

Lee S, et al. Clin Microbiol Infect 2018;24(2):152-8 





• Retrospektif, kohort çalışması 

• 2010-2015 yılları arasında, MRSA pnömonisi gelişen vakalar 

• Vankomisin veya trimethoprim/sulfametaksazol tedavisi 

• Eğilim skoru modeli kullanılarak eşleştirme yapılmış. 

• Primer sonuçlar; 30. günde tüm nedenlere bağlı mortalite 
ve klinik başarısızlık değerlendirilmiş. 

 



Sonuçlar  

 

Vankomisin düzeyi 11/39 
Vankomisin 15 mg/L: 7/11 

Yan etkiler  
Her iki grupta ABY birer vaka 
TMP/SXT alan grupta 1 lökopeni  
                                      2 cilt reaksiyonu 
 



Sonuç olarak; 

• MRSA pnömonisi tedavisinde TMP-SXT, vankomisinden 
daha üstün bulunmuştur.  

 

• Daha güçlü kanıtlar elde etmek için büyük ölçekli 
prospektif, randomize, kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 



 



• Glukokortikoidler, 40 yıldan uzun süredir septik şok tedavisinde 
kullanılmaktadır. 

• Etkinlik ve güvenilirlik hakkında yeterli kanıt bulunmamaktadır. 

• Günümüzdeki klavuzlar, yeterli sıvı ve vazopressör tedaviye 
rağmen, hemodinamik durumu düzelmeyen hastada 
hidrokortizonları önermektedir(Zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)  

N Engl J Med. 2018;378(9):797-808.  



ADRENAL Klinik Çalışması 

• Uluslararası, çift kör, paralel, randomize, kontrollü 
çalışma 

• Yoğun bakımda mekanik ventilatöre bağlı septik şoktaki 
≥18 yaş hastalar 

– İnfeksiyon düşünülen SIRS kriterleri ≥ 2 ve minimum 4 saat 
vazopressör veya inotropik tedavi alan hastalar 

• Hidrokortizon 200 mg/gün devamlı infüzyon 

Venkatesh B, et al. N Engl J Med 2018;378(9):797-808.  



Sonuçlar  

 



Sağkalım  

 



Şokun iyileşmesine kadar geçen zaman 

 

Ortalama 3 gün / 4 gün 



Sonuç 

– Hidrokortizon tedavisi, septik şoklu hastada 90 günlük 
mortaliteyi azaltmamaktadır. 

 

– Hidrokortizon alan hastalarda şokun iyileşmesi daha 
hızlı ve kan transfüzyon ihtiyacı daha az bulunmuş.  

Venkatesh B, et al. N Engl J Med 2018;378(9):797-808.  



 



• GVHH'den ölüm riski, transplanttan hemen sonra dışkı 
mikrobiyotasında düşük bakteri çeşitliliği ile 
ilişkilendirilmiştir. 

• Bununla birlikte, GVHH riski ile ilişkili spesifik 
mikroorganizma türleri zayıf bir şekilde tanımlanmıştır. 



Materyal Metod 

• Bu çalışmada ciddi akut GVHH: Evre IIb-IV 

• Nötropeniden çıkış; mutlak nötrofil sayısı> 500 nötrofil 
/mm3'ün üçüncü günü olarak tanımlandı. 

• Mutlak nötrofil sayısı < 500 nötrofil/mm3 olan hastalar 
profilaktik levofloksasin almışlar. 

• 66 HKHT hastasında transplantasyon öncesi-
transplantasyondan 100 gün sonrasına kadar haftalık 
mikrobiyom analizi için örnek toplanmış.  

• Örnekler 16S rRNA gen kantitatif polimeraz zincir 
reaksiyonu ile çalışılmış. 

• 36 HKHT donörde de mikrobiyom analizi yapılmış. 

 
Golob JL , et al. Clin Infect Dis 2017;65(12):1984-91 



Alıcı ve verici mikrobiyom uyumu 

    Ciddi akut GVHH olanlarda  alıcı ve 
verici dışkısı mikrobiyomu arasındaki 
filogenetik farklılık fazla saptanmış. 

Golob JL , et al. Clin Infect Dis 2017;65(12):1984-91 



Ciddi GVHH ile mikroorganizma tipi 
arasındaki ilişki  

 

Golob JL , et al. Clin Infect Dis 2017;65(12):1984-91 



Sonuç 

• Dışkı mikrobiyotasının, transplantasyon sonrası 
nötropeniden çıkma zamanında değerlendirilmesi, akut 
ciddi GVHH gelişme riskini tahmin etmek için yararlı 
olabileceği gösterilmiş. 

• Dışkı mikrobiyotası; 

– Hangi HKHT hastalarının şiddetli akut GVHH gelişmesi 
olasılığını belirlemek için, 

– Bu hastalara preemptif immünomodülatör ajanların kullanımı 
veya bağırsak mikrobiyal topluluklarını düzenleme gibi 
alternatif tedaviler için yararlı olabilir. 

 

 Golob JL , et al. Clin Infect Dis 2017;65(12):1984-91 





 

 

– Nekrotizan fasiit tedavisinde protein sentezi inhibitörü 
etkisi olan antibiyotikler önerilmektedir (IDSA 2014). 

– Randomize kontrollü klinik çalışma bulunmamaktadır. 

– Klindamisin (KLİ) penisilinin aksine, in vitro ve fare 
modellerinde sabit büyüme-faz bakterileri üzerine etkili 
olduğu gösterilmiştir. 

– Ek olarak KLİ, grup A Streptococcus (GAS) süper antijenler 
gibi bakteriyel proteinlerin üretimini inhibe eder. 



Amaç  

– Nekrotizan fasiit tedavisinde KLİ-duyarlı ve KLİ dirençli 
GAS M1 klinik izolatlarında KLİ etkinliğini göstermek, 

 

– Klindamisinin farklı dozlarda infeksiyonun ilk 
döneminde önemli virulans faktörlerinden tutunmada 
etkili olan hyaluronik asid kapsülü ve streptokokkal 
pirojenik ekzotoksin B (SpeB) ve invazyonda etikili 
olan streptolizin O (SLO), hücre dışı DNaz Sda1 ve S. 
pyogenes hücre zarf proteaz (SpyCEP) aktivitelerini 
araştırmak amaçlanmış.  

                                                                                                                                       Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare infeksiyon modeli 

• Fare infeksiyon modeli 

– GAS M1 klinik izolatları CI416 (KLİ duyarlı) veya CI529 (KLİ 
dirençli) fareye s.c. injekte edilmiş.  

– Düşük-doz KLİ (75 ng/fare günde iki kez intraperitoneal 

– Yüksek-doz KLİ (100 μg/fare günde iki kez intraperitoneal 

• Hasta 

– Cerrahi debridman (İlk başvuruda) 

– Hasta seftriakson 2gr + KLİ 4 x 900 mg  iv 

– 2. ve 4. günlerde cerrahi debridman 

                                                                                                                                          Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 

 

KLİ duyarlı KLİ dirençli 

İnfeksiyondan 3 gün sonra cilt lezyon boyutu 

Tedavi almayan Tedavi almayan 
Yüksek doz KLİ alan Yüksek doz KLİ alan 

KLİ alan grupta, cilt lezyon boyutu önemli oranda küçülmüş.  

Bakteriyel yük hafif azalmış 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 

SLO hemolitik aktivite 

KLİ duyarlı KLİ dirençli 

SLO aktivitesi her iki grupta azaldığı tespit edildi. 

Tedavi almayan Tedavi almayan 
Yüksek doz KLİ alan 

Yüksek doz KLİ alan 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 

DNaz aktivitesi 

DNaz aktivitesi yüksek doz KLİ ile inhibe edilmiş. 

Kontrol: KLİ almayan 

CLI: Yüksek doz KLİ alan 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 

SLO hemolitik aktivite 

KLİ dirençli 

Klindamisinin subinhibitör konsantrasyonları SLO aktivitesini artırmış. 

Tedavi almayan 
Yüksek doz 

Yüksek doz KLİ alan 

 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 

si DNaz aktivitesi 

Klindamisinin subinhibitör konsantrasyonları DNaz aktivitesini artırmış 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 
 

Klindamisinin subinhibitör konsantrasyonları SpyCEP 
aktivitesini artırmış. 

S. pyogenes hücre zarf proteaz (SpyCEP) aktivitesi  

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Fare nekrotizan fasiit modeli 
 

SpeB aktivitesi, hızla azalmış.  

Streptokokkal pirojenik ekzotoksin B (SpeB) aktivitesi 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  

*P < .05, **P < .01, ***P < .001, and ****P < .0001 



Fare nekrotizan fasiit modeli 

 

– KLİ duyarlı ve dirençli infeksiyonlarda yüksek doz KLİ   

    tedavisinden sonra DNaz aktivitesi, SLO hemolitik   

    aktivite ve lezyon büyüklüğü azaldığı gösterilmiş. 

 

– KLİ duyarlı ve KLİ-dirençli klinik izolatlarda inhibitör  

    konsantrasyonların altındaki bir dozda KLİ  uygulanması, 
GAS virülans faktörlerinin aktivitesinin artmasına yol 
açtığı gösterilmiş. 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Nekrotiazan fasiitli hasta 

 

Nekrotik dokuda KLİ konsantrasyonlarının  
infeksiyondan sorumlu suşun MİK değerinden  
yaklaşık 10 kat daha yüksek bulunmuş. 

Bakteriyel yük nekrotik dokuda  
106 cfu/g, sağlam dokuda >103 cfu/g 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  

• DNaz aktivitesi, yüksek  
        bakteri sayısı olan  
        dokuda daha belirgin 

 
• Canlı bakterilerin 
       izolasyonunun devam 
       etmesine rağmen,  
       ikinci günde DNaz 
       aktivitesi tamamen  
       kaybolmuş. 



 

Nekrotiazan fasiitli hasta 

Histolojik değerlendirmede ilk gün  
alınan dokuda nötrofil ve makrofaj 
infiltrasyonu yoğun 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  

Brown Brenn boyamasında,  
hücre içi gram-pozitif koklar  
görülmüş. 

 
Hastanın yarası 9. günde kapanmış, hasta 18. günde taburcu edilmiş. 
 



Protein sentez inhibitörü diğer 
antibiyotikler 

KLİ dirençli GAS suşlarında linezolid,  

tetrasiklin, gentamisin, tigesiklin  

ve kloramfenikol MİK değerlerinin altında  

düşük doz kullanıldığında, linezolid, 

tetrasiklin ve kloramfenikolün virülans  

faktörlerini  arttırdığı gösterilmiş. 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Tartışma 

– Bu çalışmada KLİ GAS virülans faktörlerinin 
aktivitesini azaltması ile ilk kez nekrotizan fasiitli 
hastaların tedavisine KLİ eklenmesinin yararı 
gösterilmiş. 

 

– Bu bulgular, IDSA rehberinde belirtilen nekrotizan 
fasiitli hastaların KLİ eklenme önerisini daha da 
güçlendirmiştir.   

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Tartışma 

– Yüksek doz KLİ; indüklenebilir ve yapısal olarak KLİ-dirençli 
suşların varlığında bakterileri tamamen yok edememesine 
rağmen, KLİ duyarlılığından bağımsız olarak GAS’a bağlı 
infeksiyonun tedavisinde yararlı olduğu gösterilmiştir. 

– KLİ inhibitör konsantrasyonların altında bir dozla 
uygulandığında GAS virülans faktörlerinin protein ekspresyonu 
ve aktivitesi artmaktadır. 

– Subinhibitör konsantrasyonları, virülans faktörlerinin 
aktivitesini artırarak, daha virülan GAS ortaya çıkmasına neden 
olmaktadır.  

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



Sonuç  

• Nekrotizan fasiit tedavisinde bakterisidal etkili bir beta-

laktam antibiyotikle birlikte virülans faktörlerin aktivitesini 

inhibe eden uygun dozda bir protein sentez inhibitörü 

antibiyotik eklenmesi yararlı gözükmektedir.  

• Bu çalışmadaki veriler, nekrotizan fasiit tedavisinde cerrahi 

debridmana ek olarak etkilenen dokuda MİK değerlerin 

üstüne çıkacak seviyede yüksek doz KLİ’nin en kısa zamanda 

uygulanması gerektiğini göstermektedir. 

Andrenoi F, et al. JID 2017:215; 269-77  



TEŞEKKÜR EDERİM 


