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Peramivir: Domuz Gribi için Yeni Parenteral 
Antiviral

Çocuk Enfeksiyon Dergisi (Journal of 

Pediatric Infection)’nin bu k sm nda genelde, 

sizlerle, çocuk enfeksiyon ve enfeksiyon hasta-

l klar  alan nda son dönemlerde yay nlanan ve 

bizim klinik uygulamalar m zda önem ta d n  

dü ündü ümüz çal malar  payla t k. Ancak bu 

sefer, hem güncel öneminin çok fazla olmas  ve 

hem de parenteral kullan m  olan ve influenzaya 

kar  etkili olan ilk ilaç olmas  nedeni ile Amerika 

G da ve laç Dairesi taraf ndan 23 Ekim’de h zla 

onay verilen bir antiviral ilaç bilgilerini payla al m 

istiyoruz. 

Amerikan G da ve laç Dairesi (FDA), pande-

mik H1N1 (domuz) gribi vakalar nda kullan m  

için, üzerinde ara t rmalar n sonuçlanmak üzere 

oldu u peramivir isimli parenteral antiviral ajana, 

Amerika Birle ik Devletleri Federal Hükümeti 

taraf ndan ilan edilen ola an üstü sa l k ko ulla-

r  hareket plan  çerçevesinde, erken ve acil ola-

rak kullan m onay  verdi (1).

Peramivir için, FDA taraf ndan verilen klinik 

kullan m onay nda, yeti kinler ve çocuklarda 

belirli artlar alt nda kullan lmas  önerilerek, bir 

bak ma k s tl  kullan m izni ç km  oldu. 

Peramivirin kullan labilece i hastalar (2); 

1. Oral (pandemik-domuz- gribi için; oseltamivir, 

Tamiflu R) veya inhale (zanamivir, Relanza R) 

tedavisine yan t vermeyen ve hastanede 

yatan hastalar, 

2. laç kullan m  için parenteral yolun d ndaki 

yollar n) oral veya inhaler, hastan n genel 

durumu veya di er nedenlerle uygun olmad -

 ko ullarda, 

3. Sadece yeti kinlere yönelik olarak bir di er 

kullan m endikasyonuda; hastay  takip eden 

klinisyen taraf ndan yap lan de erlendirmede 

intarvenöz tedavinin gerekli oldu una karar 

verilmesi olarak belirtilmi tir. 

Bugün için Amerika Birle ik Devletleri’nde 

200 mg / 20 ml’lik (10 mg/ml) formlarda acil 

artlar nedeni ile klinik kullan ma sunulmu  olan 

peramivirin mevsimsel influenza A veya B enfek-

siyonlar  için veya hafif seyreden ve vakalar n 

ayaktan takip edilebilece i vakalarda ve temas 

öncesi veya sonras  profilaksi amac  ile kullan -

lamayaca  da özellikle belirtilmektedir. Bu 

kadar ciddi k s tlamalar yap lm  olmas  ilaç ile 

ilgili yan etki verilerinin bugün için k s tl  olmas -

na dayanmaktad r. Bu nedenle de peramivir kul-

lan lacak vakalarda istenmeyen etkilerin çok 

yak n izlemi ve bildiriminin zorunlu olmas  art  

da getirilmi  durumdad r. 

Yeni bir nöraminizdaz inhibitörü olan perami-

vir ile ilgili faz 3 çal malar  devam ederken ba ka 

bir influenzaya kar  etkili, intravenöz antiviral aja-

n n olmamas  nedeni ile onay ald n  da tekrar 

belirtmekte fayda oldu u kan s nday m. Klinik 

kullan mda 600 mg / gün, günde tek doz olarak 5 

veya 10 günlük tedavileri önerilmektedir. Faz II ve 

III çal malar  s ras nda tespit edilen istenmeyen 

etkiler; ishal, bulant , kusma ve geri dönü ümlü 

nötropeni olarak bulunmu tur. Ancak yayg n kli-

nik kullan mla birlikte ba ka veya daha ciddi 

istenmeyen etkilerinde ortaya ç kabilece i ak lda 

tutulmal d r. Çal malarda tespit edilmemi  

olmakla birlikte di er nöraminizdaz inhibitörlerin-

de görülen anafilaksi, ciddi cilt reaksiyonlar  veya 

nörolojik komplikasyonlar nda ortaya ç kabilece i 

de tahmin edilmektedir.

Pediatrik kullan mda önerilen pozoloji Tablo 1’de 

özetlenmi tir (3). 
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Tab lo 1. Pediatrik doz önerileri

Age  Doz (mg/kg) 

Do umdan 30. güne kadar 6 mg/kg 

31 - 90 günlük 8 mg/kg 

91 - 180 günlük 10 mg/kg 

181 gün 5 ya  12 mg/kg 

6 ya  17 ya  10 mg/kg 



Ülkemizde veya Avrupa’da bugün için klinik kullan ma 

sunulmam  olan peramivir ile ilgili bilgileri sizlerle payla -

t ktan sonra FDA için k s tl  olmakla birlikte onay alm  

oldu u için pandemik influenzan n klinik özellikleri nedeni 

ile (tablonun çok akut olmas ) pratik olara kullan lmas  pek 

mümkün görülmemekle birlikte Sa l k Bakanl m z, laç 

Eczac l k Genel Müdürlü ü ve Eczac lar Birli i arac l  ile 

endikasyon d  ilaç ve acil durum kullan m  çerçevesinde 

peramivirin ülkemize getirtilebilece ini de not etmekte 

fayda olabilir.
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Tiomersal çeren A  Uygulamalar  Sonras nda 
Prematüre ve Dü ük Do um A rl kl  
Yenido anlarda 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. 

A lardaki civa özellikle 2000 y llarla birlikte tart lma-

ya ba lam  ve bu tart malar hala aktif olarak devam 

etmektedir. Bu tart malar n sonucu olarak, bir dönemde 

a lar n tamam n n civas z olmas  gerekti i ifade edilerek 

bu yönde çal malar yap lm t r ancak bugün hala yeni 

geli tirilen veya de i iklik yap lan a lar civa içererek 

lisans almaktad r. A a da daha detayl  tart aca m z 

civa ve a larla ilgili iddialardan biriside özellikle prematü-

re bebeklerde birikim ile sorunlara neden oldu u eklin-

dedir. Bu çal mada prematüre ve dü ük do um a rl kl  

bebeklerde civa düzeylerini inceleyerek birikimi incele-

mek amaçlanm t r.

Bu amaçla, 32 hafta ve üzerinde ancak 37 haftadan 

erken do an ve do um a rl  2000 gram veya üzerinde 

olup 3000 gramdan dü ük olan toplam 72 bebekten a  

öncesinde, a dan 12 saat ile 30. günlerde total kan civa 

düzeyleri, atomik absorbsiyon yöntemi ile incelemi tir. 

Çal maya al nan bebeklerin ortalama a rl  2, 4 ± 0, 3 

kg olup en yüksek civa seviyesi a lamadan 1 gün sonra 

tespit edilmi tir. Bununla birlikte gaitada en yüksek civa 

seviyesi ise a dan sonraki 5. gün gösterilmi tir. Çal maya 

kat lan bebeklerde, idrarda civa seviyesi ise tespit edile-

meyen düzeylerdedir. Kan civa seviyesinin 30. günde 

bebeklerin tamam nda normal seviyeye döndü ü ve orta-

lama civan n yar  ömrünün 6, 3 gün oldu u gösterilmi tir. 

Bu çal ma ile gösterilen intramüsküler olarak prema-

türe bebeklere uygulanan etil civan n (tiomersal), yeti kin-

lerde oral olarak al nan metil civadan çok daha k sa yar  

ömrünün oldu u ve h zla vücuttan uzakla t r ld d r.

Bu noktada biraz da olsa tiomersal üzerinde duracak 

olursak; timerosal veya tiomersal, kimyasal ad  ile sod-

yum etil-civa tiosalisilat, a rl n n %49.6’s  oran nda civa 

içeren bir organik maddedir. A lar n içerisinde koruyucu 

– stabilizör olarak çok küçük miktarlarda 1930’lu y llardan 

itibaren kullan lmaktad r. 

Çevresel kirlenme ve a r  kar la ma sonucunda civa 

kronik toksisitesinin çevre sa l  ile birlikte gündeme gel-

mesi ile birlikte a lar n içerisinde bulunan civan nda tok-

sik olabilece i tart lmaya ba lanm t r. Ancak a lar n 

içerisinde bulunan bu kadar dü ük miktarlardaki civan n 

toksik oldu unu gösteren bugüne kadar herhangi bir 

bulgu veya veri yoktur. 

Timerosal vücutta etil civaya dönü ür, etil civan n 

metil civaya benzedi i dü ünülmektedir, ancak bu çal -

mada prematüre ve dü ük do um a rl kl  bebeklerde 

gösterildi i gibi daha h zl  olarak y k l r ve at l r. Bu neden-

le metil civadan daha az toksik özellik gösterir. Bugün için 

içerisinde timerosal bulunan a lar n çocuk sa l  üzerin-

de olumsuz etkisi oldu unu gösteren bilimsel bir veri 

mevcut de ildir. Ancak teorik olarak çok dü ük do um 

a rl na sahip olan prematüre bebeklerin timerosal içe-

ren a lar ile a lanmas  Amerika Birle ik Devletleri’ndeki 

limitler için belirlenen civa alt s n r n n üstüne ç k lmas na 

neden olabilece i dü ünülmü tür. Ancak gerçek ya am-

da bu olas l n gerçekle mesi mümkün görünmemekte-

dir. Rakamsal olarak de erlendirildi inde, timerosal içe-

ren alt  dozluk bir a  emas  uyguland nda bile, maksi-

mum al nabilecek civa miktar  200 g’d r, dört ayl k bir 

çocukta dahi bu miktar 3.2 g/kg haftal k al m miktar na 

denk gelir ve bu miktar da Dünya Sa l k Örgütü limiti olan 

3.3 g/kg haftal k al m miktar n n alt nda kalmaktad r. 

Amerika Birle ik Devletleri’nde a  güvenli i üzerine 

yap lan çal malar ve izlemlerde timerosal içeren a lar n 

kullan m  ile ilgili olarak geli imsel bozukluk, otizm ve 

timerosal kullan m  aras nda herhangi bir ili ki de buluna-

mam t r.

Dünya Pnömoni Günü: 2 Kas m 2009

Pnömoni, dünya genelinde, di er tüm hastal klardan 

daha fazla çocuk ölümüne neden olmaktad r. Bu ifade 

dünyada ilk kez 2 Kas m 2009 tarihinin Dünya Pnömoni 

Günü olarak belirlendi ini duyuran Amerika Hastal k 

Kontrol ve Önleme Merkezi’nin (CDC) haftal k yay n orga-
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n ndaki duyurunun ba lang c nda yer alan ifade ancak 

unu biliyoruz ki pnömoni gerçekten geli mekte ve geli -

mi  ülkelerde hem mortalitesi hem de morbiditesi ile 

çocukluk ça n n en önemli klinik tablosu olmaya tüm 

olumlu geli melere ra men devam etmektedir (1). 

Her y l 10 milyondan fazla çocuk be  ya n  doldur-

madan kaybedilmekte ve bunlar n 2 milyonundan fazla-

s nda pnömoni ölüm nedeni olmaktad r (2). Streptococcus 

pneumoniae (pnömokok) and Haemophilus influenzae 

tib b (Hib), 1 ay ile 5 ya  aras nda gerçekle en pnömoni-

ye ba l  ölümlerin yakla k yar s ndan sorumludur (2,3). 

Her iki etkenin de neden oldu u pnömonilerin çok önem-

li bir k sm n n a  ile önlenebilir olmas  belki de 2 Kas m’ n 

Dünya Pnömoni Günü olarak ilan edilmesinin alt nda 

yatan neden oldu u da söylenilebilir. Dünya genelinde 

Sa l k Bakanl klar  ve 40 dan fazla kurulu , 2 Kas m’ n 

Dünya Pnömoni Günü olmas  ile bilinirli in artmas  ve ilgi 

çekilmesi için çal m t r. UN CEF taraf ndan da ko ulsuz 

olarak desteklenen Dünya Pnömoni Günü için bir de 

http: //worldpneumoniaday.org adresinde elektronik 

sayfa olu turulmu tur.
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Sünnetli HIV Pozitif Erkeklerin E lerine HIV 
Geçi inde Sünnetin 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. 

Sünnetli olman n erkekler aç s ndan, HIV pozitif kad n 

e ten HIV geçi ini çok belirgin ekilde azaltt  istatistik-

sel olarak da gösterilmi  ve bugün için, Infectious 

Diseases Clinical North America’n n 2009 Haziran Ay  

say s nda belirtildi i üzere kabul edilmi  klasik bir bilgi 

ekline de gelmi tir (1). Ancak HIV pozitif sünnetli erkek-

lerin e lerine, HIV geçi i üzerinde sünnetin etkisi ile ilgili 

olarak farkl  görü ler ve iddialar bulunmaktad r. Bizler aç -

s ndan do urgan ça daki annelerin HIV alm  olmalar  

bebeklerin HIV pozitif anneden do um ve HIV alma risk-

leri bir di er ifade ekli ile çocukluk ça  HIV pozitifli inin 

art  yönünden önem ta maktad r. Bu çal man n ortaya 

koydu u bilgiler, daha önce Gray ve arkada lar  taraf n-

dan belirtilen HIV pozitif sünnetli erkeklerin e lerine daha 

az HIV geçi ine neden olduklar na dair verilerinin kar t  

eklindedir.

Çal maya sünnetli olmayan, HIV pozitif 15-49 ya  

aras , CD4 hücre say s  mikrolitrede 350’nin üzerinde olan 

toplam 922 erkek dahil edilerek, bilgisayar taraf ndan rast 

gele olarak 474’ü hemen sünnet edilmi , kalanlar ise 24 

ay sonra sünnet edilerek (kontrol grubu olu turacak ekil-

de) takip edilmi ler. Çal maya al nan HIV pozitif erkekle-

rin HIV negatif e lerinin de takibi yap lm  ve sünnet yap -

lan grupta 93, kontrol grubu olarak kabul edilen grupta da 

70 HIV negatif e  yer alm . Alt nc , 12. ve 24. aylarda 

yap lan kontrollerde e lerin HIV alm  olup olmad klar  

kontrol edilmi . Çal ma s ras nda, sünnetli grupta, 17 

(%18) öncesinde HIV negatif olan e e, kontrol grubunda 

yer alanlar nda 8’inin (%12) öncesinde HIV negatif olan 

e ine HIV geçi i (p=0·36) olunca çal ma erken dönemde 

durdurularak sonland r lm . 

Bu sonuçlar ile de erlendirildi inde, 24 ayl k toplam 

izlem süresi için, kümülatif risk sünnet olan grupta %21.7 

ve kontrol grubu olarak seçilen vakalar n e lerinde de 

%13.4 olarak tespit edilmi  ve risk sünnet olan grubun 

e leri için 1.49 kat, kontrol grubuna göre %95 güven ara-

l  ile 0.62’ye 3.57 olarak istatistiksel anlam ta yacak 

oranda artm  bulunmu  (P=0.368). 

Ancak çal man n detaylar  incelendi inde ve alt grup 

analizi yap ld nda, sünnet olan HIV pozitif erkeklerin, 

HIV negatif e lerine HIV bula t rmada, e er sünnet ope-

rasyonunu takip eden 5 gün içerisinde cinsel ili kiye gir-

diler ise HIV geçi i %27.8, e er sünnetten sonraki ilk cin-

sel ili kileri 5 günden daha uzun sürede ise bu oran yal-

n zca %9.5 olarak tespit edilmi . Bu nedenle sünnet olan-

lardaki yüksek geçi  oran nda erken dönem yara iyile -

mesi s ras ndaki geçi  olas l n n etkisi olabilece i yazar-

lar taraf ndan da iddia edilmekte.

Genel olarak de erlendirilecek olursa, sünnetli olma-

n n erkeklere, cinsel ili ki ile kad nlardan HIV geçi ini 

azaltt , ancak sünnetli erkeklerden kad nlara geçi te de 

riski azaltt  daha önce yap lm  çal malar ile iddia edi-

lebilir ancak ileri ya larda, HIV pozitifli i gösterildikten 

sonra sünnet olman n risk azalt c  olup olmad n n hala 

tart mal  oldu u görülmektedir.
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Universal nfluenza A lamas n n Antibiyotik 
Reçetelenmesi Üzerine 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.

Literatür özetlerinin bu k sm nda ele ald m z bu 

makale, influenza a s n n 2000 y l ndan itibaren herkese 

ve ücretsiz olarak uyguland  Kanada’n n Ontario bölge-

sinde, antibiyotik reçetelendirilmesini de erlendirmi . 

nfluenza a s  bugün dünyada hiç bir ülkede herkese 

rutin olarak önerilmemekte ve genellikle geli mi  olan 

ülkelerde ve ülkemizde de risk grubu olarak de erlendiri-

len ki ilere önerilmekte ve ücretsiz olarak sunulmaktad r. 

Bu makale nedeni ile güncel pandemik influenzadan fark-

l  olarak mevsimsel influenza a s n n önerildi i gruplar; 

1) Ya

 a) 6 – 59 ay aras  çocuklar, 

 b) 65 ya  ve üzeri yeti kinler

2) Bir önceki influenza sezonunda a a daki nedenlerden 

ötürü hastane ba vurusu gereken çocuk ve yeti kinler; 

 a) Solunum yolu hastal klar  (kistik fibrozis, astma, 

emfizem), 

 b) Kardiovasküler hastal klar, 

 c) Metabolik hastal klar (diabet), 

 d) Renal disfonksiyon, 

 e) Hemoglobulinopatiler, 

 f) mmünsüpresyon, 

 g) Solunum fonksiyon bozuklu u, aspirasyon riski 

olanlar dahil olmak üzere, 

3) 6 aydan 18 ya na kadar olan ve uzun süreli aspirin 

tedavisi almakta olan çocuklar, 

4) Gebeler, 

5) Doktor, hem ire ve di er sa l k personeli, 

6) Bak m evlerinde kalanlar ve çal anlar, 

7) Yüksek riskli hastalar ile temas  olabilecek di er 

ki iler, 

8) Yüksek riskli hastan n di er aile bireyleri (çocuklar 

dahil), 

9) nfluenzan n yo un olarak görüldü ü bölgeye seyahat 

edecek ki iler, 

10) Hastal k riskini azaltmak ve a  olmak isteyen herkes

eklinde say labilir.

Çal maya dönecek olursak Kanada’n n Ontario böl-

gesinde a  isteyen herkese ve ücretsiz olarak önerilmek-

te ve hatta sa l k merkezleri ile birlikte, al veri  merkez-

lerinde, eczanelerde ve okullarda influenza a s  uygulan-

maktad r.

Clinical Infectious Disease’in Eylül Ay nda yay nlanan 

bu yaz da verilen bilgiler aras nda 2000 y l ndan itibaren 

acil servis kullan mlar n n ciddi bir ekilde azald  ve inf-

luenzaya ba l  mortaliteninde belirgin ekilde dü tü ü bil-

gisi verilmektedir. Ayr ca çal man n temel amac  olan 

antibiyotik kullan m  incelendi inde; viral enfeksiyonlarda 

antibiyotik gerekli olmad  bilinmesine ra men önerildi i 

ve bu nedenle de influenza a lamas n n daha da önemli 

oldu u vurgulanmaktad r. Çal mada bölgesel veriler 

incelendi inde influenza ile ili kili antimikrobiyal ajan 

reçetelenmesinde %64’lük bir azalma oldu u tespit edil-

mi . Asl nda bu azalmada, 2000 y llardan itibaren ak lc  

antimikrobiyal ajan kullan m  bilgilendirilme çal malar n n 

da etkili oldu u ilk etapta dü ünülebilir ancak ara t r c lar 

ayn  dönem içerisinde Kanada’n n di er bölgelerinde 

benzer bir azalman n olmad n  da göstererek bu azal-

man n universal influenza a  uygulamas  ile ili kili oldu-

unu iddia ediyorlar. Ayr ca %64 olarak verilen antimikro-

biyal ajan reçetelenmesinde azalman n rakamsal olarak 

144.000 reçeteye denk geldi ini de belirtecek olursak 

asl nda hem gereksiz antibiyotik kullan m n n azalt larak 

olas  direnç geli iminin engellenmesi hem de ekonomik 

aç dan faydas  ile influenza a  önerilerinin geni letilebile-

ce ini söyleyebiliriz. 
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