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Peramivir: Domuz Gribiicin Yeni Parenteral
Antiviral

Cocuk Enfeksiyon Dergisi (Journal of
Pediatric Infection)nin bu kisminda genelde,
sizlerle, cocuk enfeksiyon ve enfeksiyon hasta-
liklari alaninda son dénemlerde yayinlanan ve
bizim klinik uygulamalarimizda 6nem tasidigini
dusindiagimiz calismalar paylastik. Ancak bu
sefer, hem giincel 6neminin ¢ok fazla olmasi ve
hem de parenteral kullanimi olan ve influenzaya
karsi etkili olan ilk ilag olmasi nedeni ile Amerika
Gida ve ilac Dairesi tarafindan 23 Ekim’de hizla
onay verilen bir antiviral ilag bilgilerini paylasalim
istiyoruz.

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), pande-
mik HIN1 (domuz) gribi vakalarinda kullanimi
igin, Uzerinde arastirmalarin sonuglanmak tzere
oldugu peramivir isimli parenteral antiviral ajana,
Amerika Birlesik Devletleri Federal Hukimeti
tarafindan ilan edilen olagan Usti saglik kosulla-
rn hareket plani gergevesinde, erken ve acil ola-
rak kullanim onay verdi (1).

Peramivir icin, FDA tarafindan verilen Klinik
kullanim onayinda, yetigkinler ve cocuklarda
belirli sartlar altinda kullanilmasi Onerilerek, bir
bakima kisith kullanim izni ¢ikmis oldu.
Peramivirin kullanilabileceg@i hastalar (2);

1. Oral (pandemik-domuz- gribi icin; oseltamivir,
Tamiflu R) veya inhale (zanamivir, Relanza R)
tedavisine yanit vermeyen ve hastanede
yatan hastalar,

2. llac kullanimi icin parenteral yolun disindaki
yollarin) oral veya inhaler, hastanin genel
durumu veya diger nedenlerle uygun olmadi-
g kosullarda,

3. Sadece yetigkinlere yonelik olarak bir diger
kullanim endikasyonuda; hastay takip eden
klinisyen tarafindan yapilan degerlendirmede
intarvendz tedavinin gerekli olduguna karar
verilmesi olarak belirtilmistir.

Bugin icin Amerika Birlesik Devletleri'nde
200 mg / 20 ml'lik (10 mg/ml) formlarda acil
sartlar nedeni ile klinik kullanima sunulmus olan
peramivirin mevsimsel influenza A veya B enfek-
siyonlari igin veya hafif seyreden ve vakalarin
ayaktan takip edilebilecegi vakalarda ve temas
oncesi veya sonrasi profilaksi amaci ile kullani-
lamayacagi da ozellikle belirtiimektedir. Bu
kadar ciddi kisitlamalar yapilmis olmasi ilag ile
ilgili yan etki verilerinin bugtn icin kisith olmasi-
na dayanmaktadir. Bu nedenle de peramivir kul-
lanilacak vakalarda istenmeyen etkilerin c¢ok
yakin izlemi ve bildiriminin zorunlu olmasi sarti
da getirilmis durumdadir.

Yeni bir néraminizdaz inhibitdri olan perami-
vir ile ilgili faz 3 calismalar devam ederken baska
bir influenzaya karsi etkili, intravendz antiviral aja-
nin olmamasi nedeni ile onay aldigini da tekrar
belirtmekte fayda oldugu kanisindayim. Kilinik
kullanimda 600 mg / glin, glinde tek doz olarak 5
veya 10 gunlik tedavileri 6nerilmektedir. Faz Il ve
Il calismalar sirasinda tespit edilen istenmeyen
etkiler; ishal, bulanti, kusma ve geri donusumli
notropeni olarak bulunmustur. Ancak yaygin kli-
nik kullanimla birlikte baska veya daha ciddi
istenmeyen etkilerinde ortaya cikabilecegi akilda
tutulmahdir. Calismalarda tespit edilmemis
olmakla birlikte diger néraminizdaz inhibitdrlerin-
de gorulen anafilaksi, ciddi cilt reaksiyonlari veya
norolojik komplikasyonlarinda ortaya ¢ikabilecegi
de tahmin edilmektedir.

Pediatrik kullanimda dnerilen pozoloji Tablo 1'de
Ozetlenmigtir (3).

Tablo 1. Pediatrik doz dnerileri

Age Doz (mg/kg)
Dogumdan 30. gune kadar 6 mg/kg

31 - 90 glnlik 8 mg/kg

91 - 180 gunluk 10 mg/kg
181 giin 5 yas 12 mg/kg

6 yas 17 yas 10 mg/kg
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Ulkemizde veya Avrupa’da bugin icin klinik kullanima
sunulmamis olan peramivir ile ilgili bilgileri sizlerle paylas-
tiktan sonra FDA icin kisith olmakla birlikte onay almig
oldugu icin pandemik influenzanin klinik 6zellikleri nedeni
ile (tablonun ¢ok akut olmasi) pratik olara kullaniimasi pek
mimkin gorilmemekle birlikte Saglk Bakanhgimiz, ilag
Eczacilik Genel Mudurlaga ve Eczacilar Birligi aracihgi ile
endikasyon digi ila¢ ve acil durum kullanimi gergevesinde
peramivirin Ulkemize getirtilebilecegini de not etmekte
fayda olabilir.

Kaynaklar

1. http: //www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/Postmarket
DrugSafetylnformationforPatientsandProviders/UCM187800.
pdf (Erisim 24 Ekim 20009).

2. http: //www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnounce
ments/ucm187813.htm

3. http: //www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/Postmarket
DrugSafetylnformationforPatientsandProviders/UCM187811.
pdf For more information, see http: //www.cdc.gov/hiniflu/
eua/ or call 1-800-CDC-INFO (1-800-232-4636).

Tiomersal iceren Asi Uygulamalan Sonrasinda
Prematire ve Dusuk Dogum Agirlikh
Yenidoganlarda Civa Seviyesi

Pichichero ME, Gentile A, Giglio N, Alonso MM,
Mentaberri MVF, Zeraba G, Clarkson T, Gotelli C, Gotelli
M, Yan L, Trenor J. Mercury levels in premature and low
birth weight newborn infants after receipt of thiomerosal-
containning vaccines J Pediatr 2009, 155: 495-9.

Asilardaki civa 6zellikle 2000 yillarla birlikte tartisiima-
ya baslamis ve bu tartismalar hala aktif olarak devam
etmektedir. Bu tartismalarin sonucu olarak, bir dénemde
asllarin tamaminin civasiz olmasi gerektigi ifade edilerek
bu yénde calismalar yapilmistir ancak bugin hala yeni
gelistirilen veya degisiklik yapilan asilar civa icererek
lisans almaktadir. Asagida daha detayh tartisacagimiz
civa ve agllarla ilgili iddialardan biriside 6zellikle prematu-
re bebeklerde birikim ile sorunlara neden oldugu seklin-
dedir. Bu calismada prematire ve disik dogum agirhkli
bebeklerde civa dizeylerini inceleyerek birikimi incele-
mek amaclanmistir.

Bu amacla, 32 hafta ve lzerinde ancak 37 haftadan
erken dogan ve dogum agirhg 2000 gram veya Uzerinde
olup 3000 gramdan dusiik olan toplam 72 bebekten asi
oncesinde, asidan 12 saat ile 30. glinlerde total kan civa
duzeyleri, atomik absorbsiyon yontemi ile incelemistir.
Calismaya alinan bebeklerin ortalama agirhig 2, 4 + 0, 3
kg olup en yiiksek civa seviyesi asilamadan 1 gin sonra
tespit edilmistir. Bununla birlikte gaitada en ytiksek civa
seviyesiise asidan sonraki 5. giin gosterilmistir. Calismaya

katilan bebeklerde, idrarda civa seviyesi ise tespit edile-
meyen dizeylerdedir. Kan civa seviyesinin 30. ginde
bebeklerin tamaminda normal seviyeye dondugu ve orta-
lama civanin yari émrindn 6, 3 giin oldugu gosterilmistir.

Bu calisma ile gosterilen intramuskuler olarak prema-
tire bebeklere uygulanan etil civanin (tiomersal), yetigkin-
lerde oral olarak alinan metil civadan ¢ok daha kisa yari
Omrindn oldugu ve hizla viicuttan uzaklastirildigidir.

Bu noktada biraz da olsa tiomersal Uzerinde duracak
olursak; timerosal veya tiomersal, kimyasal adi ile sod-
yum etil-civa tiosalisilat, agirhginin %49.6’s1 oraninda civa
iceren bir organik maddedir. Asilarin icerisinde koruyucu
— stabilizor olarak cok kucik miktarlarda 1930’lu yillardan
itibaren kullanilmaktadir.

Cevresel kirlenme ve asin karsilasma sonucunda civa
kronik toksisitesinin ¢evre saghgdi ile birlikte gindeme gel-
mesi ile birlikte asilarin icerisinde bulunan civaninda tok-
sik olabilecegi tartisiimaya baslanmistir. Ancak asilarin
icerisinde bulunan bu kadar disik miktarlardaki civanin
toksik oldugunu goésteren bugline kadar herhangi bir
bulgu veya veri yoktur.

Timerosal vicutta etil civaya donusir, etil civanin
metil civaya benzedigi disiunulmektedir, ancak bu calig-
mada prematire ve dusik dogum agirlhkl bebeklerde
goOsterildigi gibi daha hizl olarak yikilir ve atilir. Bu neden-
le metil civadan daha az toksik 6zellik gésterir. Bugln icin
icerisinde timerosal bulunan asilarin gocuk saghgi tzerin-
de olumsuz etkisi oldugunu gosteren bilimsel bir veri
mevcut degildir. Ancak teorik olarak ¢cok disik dogum
agirhigina sahip olan prematire bebeklerin timerosal ice-
ren asilar ile asilanmasi Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
limitler icin belirlenen civa alt sinirnin tstine ¢ikilmasina
neden olabilecegi dustnilmustir. Ancak gercek yasam-
da bu olasihgin gerceklesmesi mimkin goérinmemekte-
dir. Rakamsal olarak degerlendirildiginde, timerosal ice-
ren alti dozluk bir asi semasi uygulandiginda bile, maksi-
mum alinabilecek civa miktari 200 pg’dir, dort aylik bir
¢cocukta dahi bu miktar 3.2 pg/kg haftalik alim miktarina
denk gelir ve bu miktar da Diinya Saglik Orgiitii limiti olan
3.3 pg/kg haftalik aim miktarinin altinda kalmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde asi givenligi Uzerine
yapilan calismalar ve izlemlerde timerosal iceren asilarin
kullanimi ile ilgili olarak gelisimsel bozukluk, otizm ve
timerosal kullanimi arasinda herhangi bir iliski de buluna-
mamigtir.

Diinya Pndmoni Gunu: 2 Kasim 2009

Pndmoni, dinya genelinde, diger tum hastaliklardan
daha fazla ¢ocuk 6luimine neden olmaktadir. Bu ifade
dunyada ilk kez 2 Kasim 2009 tarihinin Dinya Pnémoni
GUnu olarak belirlendigini duyuran Amerika Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (CDC) haftalik yayin orga-
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nindaki duyurunun baslangicinda yer alan ifade ancak
sunu biliyoruz ki pnédmoni gercekten gelismekte ve gelis-
mis Ulkelerde hem mortalitesi hem de morbiditesi ile
cocukluk caginin en énemli klinik tablosu olmaya tim
olumlu gelismelere ragmen devam etmektedir (1).

Her yil 10 milyondan fazla ¢ocuk bes yasini doldur-
madan kaybedilmekte ve bunlarin 2 milyonundan fazla-
sinda pnémoni 6lim nedeni olmaktadir (2). Streptococcus
pneumoniae (pnémokok) and Haemophilus influenzae
tib b (Hib), 1 ay ile 5 yas arasinda gergeklesen pnémoni-
ye bagh 6limlerin yaklasik yarisindan sorumludur (2,3).
Her iki etkenin de neden oldugu pndémonilerin cok 6nem-
li bir kisminin agi ile dnlenebilir olmasi belki de 2 Kasim’in
Dinya Pndmoni Gunl olarak ilan edilmesinin altinda
yatan neden oldugu da soylenilebilir. Diinya genelinde
Saglk Bakanliklar ve 40 dan fazla kurulus, 2 Kasim’in
Dunya Pnémoni Gunu olmasi ile bilinirligin artmasi ve ilgi
cekilmesi icin calismistir. UNICEF tarafindan da kosulsuz
olarak desteklenen Dinya Pndmoni Gunu igin bir de
http: //worldpneumoniaday.org adresinde elektronik
sayfa olusturulmustur.

Kaynaklar

1. MMWR 2009; 58: 1184.

World Health Organization. Pneumonia: the forgotten Kkiller of
children. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2006.
Erisim http: //www.unicef.org/publications/35626.html. Erigim,
30.10.20009.

Sunnetli HIV Pozitif Erkeklerin Esglerine HIV
Gecisinde Sunnetin Etkisi

Wawer MJ, Makumbi F, Kigozi G, Serwadda D, Watya
S, Nalugoda F, Buwembo D, Ssempijja W, Kiwanuka N,
Moulton LH, Sewankambo NK, Reynolds SJ, Quinn TC,
Opendi P, Iga B, Ridzon R, Laeyendecker O, Gray RH.
Circumcision in HIV-infected men and its effect on HIV
transmission to female partners in Rakai, Uganda: a
randomised controlled trial” Lancet 2009; 374 229-37.

Sunnetli olmanin erkekler agisindan, HIV pozitif kadin
esten HIV gegcisini ¢cok belirgin sekilde azalttigi istatistik-
sel olarak da gosterilmis ve bugun igin, Infectious
Diseases Clinical North America’nin 2009 Haziran Ayi
sayisinda belirtildigi Uzere kabul edilmis klasik bir bilgi
sekline de gelmigtir (1). Ancak HIV pozitif sinnetli erkek-
lerin eslerine, HIV gegisi Uzerinde suinnetin etkisi ile ilgili
olarak farkh gorusler ve iddialar bulunmaktadir. Bizler agi-
sindan dogurgan cagdaki annelerin HIV almis olmalari
bebeklerin HIV pozitif anneden dogum ve HIV alma risk-
leri bir diger ifade sekli ile cocukluk ¢cagi HIV pozitifliginin

artis yoniinden 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismanin ortaya
koydugu bilgiler, daha 6énce Gray ve arkadaslari tarafin-
dan belirtilen HIV pozitif stinnetli erkeklerin eglerine daha
az HIV gecisine neden olduklarina dair verilerinin karsiti
seklindedir.

Calismaya sunnetli olmayan, HIV pozitif 15-49 yas
arasi, CD4 hucre sayisi mikrolitrede 350’nin tUzerinde olan
toplam 922 erkek dahil edilerek, bilgisayar tarafindan rast
gele olarak 474’40 hemen sunnet edilmis, kalanlar ise 24
ay sonra stinnet edilerek (kontrol grubu olusturacak sekil-
de) takip edilmigler. Calismaya alinan HIV pozitif erkekle-
rin HIV negatif eslerinin de takibi yapiimis ve stinnet yapi-
lan grupta 93, kontrol grubu olarak kabul edilen grupta da
70 HIV negatif es yer almis. Altinci, 12. ve 24. aylarda
yapilan kontrollerde eslerin HIV almis olup olmadiklari
kontrol edilmis. Calisma sirasinda, sunnetli grupta, 17
(2018) dncesinde HIV negatif olan ese, kontrol grubunda
yer alanlarinda 8’inin (%12) 6ncesinde HIV negatif olan
esine HIV gegisi (p=0-36) olunca ¢alisma erken dénemde
durdurularak sonlandirimis.

Bu sonugclar ile degerlendirildiginde, 24 aylik toplam
izlem siresi icin, kimulatif risk stinnet olan grupta %21.7
ve kontrol grubu olarak secilen vakalarin eslerinde de
%13.4 olarak tespit edilmis ve risk siinnet olan grubun
esleriicin 1.49 kat, kontrol grubuna gore %95 glven ara-
hg ile 0.62'ye 3.57 olarak istatistiksel anlam tasiyacak
oranda artmis bulunmus (P=0.368).

Ancak calismanin detaylan incelendiginde ve alt grup
analizi yapildiginda, stinnet olan HIV pozitif erkeklerin,
HIV negatif eslerine HIV bulastirmada, eger siinnet ope-
rasyonunu takip eden 5 gun igerisinde cinsel iligkiye gir-
diler ise HIV gecisi %27.8, eger siinnetten sonraki ilk cin-
sel iligkileri 5 glinden daha uzun sirede ise bu oran yal-
nizca %9.5 olarak tespit edilmis. Bu nedenle siinnet olan-
lardaki ylksek gecis oraninda erken dénem yara iyiles-
mesi sirasindaki gecis olasiiginin etkisi olabilecegi yazar-
lar tarafindan da iddia edilmekte.

Genel olarak degerlendirilecek olursa, siinnetli olma-
nin erkeklere, cinsel iligki ile kadinlardan HIV gegisini
azalttigi, ancak suinnetli erkeklerden kadinlara geciste de
riski azalttigr daha dnce yapilmis ¢calismalar ile iddia edi-
lebilir ancak ileri yaslarda, HIV pozitifligi gosterildikten
sonra sunnet olmanin risk azaltici olup olmadiginin hala
tartismal oldugu gortlmektedir.

Kaynaklar

1. Vergidis PIl, Falagas ME, Hamer DH. Meta-analytical studies on
the epidemiology, prevention, and treatment of human immu-
nodeficiency virus infection. Infect Dis Clin North Am 2009; 23:
295-308.

2. Gray RH, Kiwanuka N, Quinn TC, et al. Male circumcision and
HIV acquisition and transmission: cohort studies in Rakai,
Uganda. Rakai Project Team. AIDS 2000; 14: 2371-81.
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Universal influe__nza Asilamasinin Antibiyotik
Recetelenmesi Uzerine Etkisi

Kwong JC, Maaten S, Upshur RE, Patrick DM, Marra
F. The effect of universal influenza immunization on
antibiotic prescriptions: an ecological study. Clin Infect
Dis 2009; 49: 750-6.

Literatlr 6zetlerinin bu kisminda ele aldigimiz bu
makale, influenza asisinin 2000 yilindan itibaren herkese
ve Ucretsiz olarak uygulandidi Kanada’nin Ontario bdlge-
sinde, antibiyotik recetelendiriimesini degerlendirmis.

influenza asisi bugiin diinyada hic bir ilkede herkese
rutin olarak Onerilmemekte ve genellikle gelismis olan
Ulkelerde ve tlkemizde de risk grubu olarak degerlendiri-
len kisilere dnerilmekte ve Ucretsiz olarak sunulmaktadir.
Bu makale nedeni ile gtincel pandemik influenzadan fark-
I olarak mevsimsel influenza asisinin 6nerildigi gruplar;
1) Yas

a) 6 —59 ay arasi cocuklar,

b) 65 yas ve uzeri yetigkinler
2) Bir dncekiinfluenza sezonunda asagidaki nedenlerden

oturd hastane basvurusu gereken ¢cocuk ve yetiskinler;

a) Solunum vyolu hastaliklar (kistik fibrozis, astma,

emfizem),

b) Kardiovaskdler hastaliklar,

Metabolik hastaliklar (diabet),
) Renal disfonksiyon,
) Hemoglobulinopatiler,

f) Immunsupresyon,

g) Solunum fonksiyon bozuklugu, aspirasyon riski

olanlar dahil olmak Uzere,

3) 6 aydan 18 yasina kadar olan ve uzun sireli aspirin
tedavisi almakta olan ¢ocuklar,

Gebeler,

Doktor, hemsire ve diger saglik personeli,

Bakim evlerinde kalanlar ve calisanlar,

Yiuksek riskli hastalar ile temasi olabilecek diger
kisiler,

cao

Jeas

~

8) Yiksek riskli hastanin diger aile bireyleri (cocuklar
dabhil),

9) Influenzanin yogun olarak gériildiigiu bélgeye seyahat
edecek kisiler,

10)Hastalk riskini azaltmak ve asi olmak isteyen herkes
Seklinde sayilabilir.

Calismaya donecek olursak Kanada’nin Ontario bol-
gesinde asl isteyen herkese ve (cretsiz olarak 6nerilmek-
te ve hatta saglik merkezleri ile birlikte, aligveris merkez-
lerinde, eczanelerde ve okullarda influenza asisi uygulan-
maktadir.

Clinical Infectious Disease’in Eylil Ayinda yayinlanan
bu yazida verilen bilgiler arasinda 2000 yilindan itibaren
acil servis kullanimlarinin ciddi bir sekilde azaldigi ve inf-
luenzaya baglh mortaliteninde belirgin sekilde distiigu bil-
gisi verilmektedir. Ayrica calismanin temel amaci olan
antibiyotik kullanimi incelendiginde; viral enfeksiyonlarda
antibiyotik gerekli olmadigi bilinmesine ragmen onerildigi
ve bu nedenle de influenza asilamasinin daha da énemli
oldugu vurgulanmaktadir. Calismada bolgesel veriler
incelendiginde influenza ile iligkili antimikrobiyal ajan
recetelenmesinde %64’lik bir azalma oldugu tespit edil-
mig. Aslinda bu azalmada, 2000 yillardan itibaren akilci
antimikrobiyal ajan kullanimi bilgilendirilme ¢alismalarinin
da etkili oldugu ilk etapta dustinulebilir ancak arastiricilar
ayni doénem icerisinde Kanada’'nin diger bdlgelerinde
benzer bir azalmanin olmadigini da goéstererek bu azal-
manin universal influenza asi uygulamasi ile iligkili oldu-
gunu iddia ediyorlar. Ayrica %64 olarak verilen antimikro-
biyal ajan recetelenmesinde azalmanin rakamsal olarak
144.000 recgeteye denk geldigini de belirtecek olursak
aslinda hem gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilarak
olasi diren¢ gelisiminin engellenmesi hem de ekonomik
acidan faydasi ile influenza asi 6nerilerinin genigletilebile-
cegini soyleyebiliriz.



