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GİRİŞ

Bağışıklık sisteminde baskılanma doğuştan ve kaza-
nılmış olmak üzere iki şekilde gözlenmektedir. Ba-
ğışıklığı baskılanmış hastaların enfeksiyonlara karşı 
direnci azalmıştır. Bağışıklık sisteminde baskılanma 
yani immünsüpresyon humoral ve hücresel kaynak-
lı olabilmektedir (1). Günümüzdeki tıbbi gelişmeler 
dünyada bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerin po-
pülasyonunda bir artışa yol açmıştır. Dünya çapında 
AIDS gibi edinilmiş hastalıkları olanlar, hematolo-
jik ve solid organ malignitesi nedeniyle kemoterapi 
alanlar, solid organ veya kök hücre transplantasyonu 
gibi nedenlerle immünsüpresif tedavi alanlar, otoim-
mün hastalıklar nedeniyle biyolojik ajan kullanan-
lar artmıştır ve bu hastalar viral pnömoniler için en 
fazla risk altında bulunan gruptur. Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde yetişkin nüfusun %3’ünün çe-
şitli nedenlerle bağışıklığı baskılanmıştır. Her yıl 

100.000’den fazla kişiye solid organ nakli (SOT) uy-
gulanmaktadır ve hematolojik hastalıklar nedeniyle 
50.000’den fazla kişi hematopoietik kök hücre nakli 
(HSCT) ile tedavi edilmektedir. Bu tedaviler hastala-
rın yaşam süresini arttırırken uzun dönem boyunca 
bağışıklık sistemini baskılanmış halde bırakmaktadır 
(1-4). İkincil immün yetmezlik hem T hem de B len-
fositlerin işlevlerini etkileyen steroid, siklofosfamid, 
azatioprin, mikofenolat, metotreksat, leflunomid, 
siklosporin, takrolimus ve rapamisin gibi ilaçlardan 
da kaynaklanmaktadır (5). HIV enfeksiyonu, yaygın 
enfeksiyonların seyrini potansiyel olarak değiştirebi-
lecek humoral ve hücre aracılı bağışıklıkta azalmaya 
neden olmaktadır (6). Bu hastalarda bağışıklık dis-
fonksiyonu en sık CD4 T-hücrelerinin bozulmasın-
dan kaynaklanır. Antijenlere ve mitojenlere karşı 
azalan yanıt vardır. İnterlökin-2 ve diğer sitokinler 
azalır. HIV enfeksiyonunda, nötralize edici antikorlar 

ÖZET

Bağışıklığı baskılanmış hastaların enfeksiyonlara karşı direnci azalmıştır. Solunum yolunun çevresel 
etkenlere sürekli ve kolay maruziyeti nedeniyle bağışıklığı baskılanmış hastalarda akciğer enfeksi-
yonları oldukça yaygın olarak gözlenmektedir. Günümüzde virüsler toplum ve hastane kaynaklı pnö-
monilerde oldukça sık izole edilmektedir. Bakteriyel patojenler kadar morbidite ve mortalite nedeni 
olmaktadır. Bağışıklığı baskılanmış hastalarda; influenza, parainfluenza, respiratuar sinsitiyal virüs, 
koronavirüs, metapnömovirüs ve rinovirüs solunum yolu viral enfeksiyonlarının en yaygın nedenleri-
dir. Bağışıklığı baskılanmış hastalar bilinen yaygın patojenlerin yanı sıra, fırsatçı patojenler nedeniyle 
de enfeksiyon riski altındadır. Bu hasta grubunda viral pnömoni semptomları, enfeksiyon süresi, has-
talık seyri, bulaştırıcılık süresi, radyolojik bulgular, tanı ve tedavi yaklaşımı farklı olabilmektedir. Bu 
yazıda bağışıklığı baskılanmış hastalarda viral pnömoni tanı ve tedavi yaklaşımı ulusal ve uluslararası 
rehberler ışığında derlenmiştir.
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da viral replikasyonu ve enfeksiyonu kontrol etme-
de etkisiz kalmaktadır (7). Beslenme bozuklukları da 
doğrudan bağışıklık sistemi ile ilişkilidir. Beslenme; 
hücre aracılı bağışıklığı, antikor üretimini, fagosit 
fonksiyonunu ve sitokin sentezini etkiler. Obezite de 
bozulmuş bağışıklık tepkilerine neden olabilir. Obe-
zite de lenfosit işlevinde değişiklikler gözlenmekte-
dir. Sitotoksisite ve fagositlerin mikroorganizmaları 
öldürme yeteneği azalmaktadır (8). İmmünsüpres-
yon nedenleri Tablo 1’de listelenmiştir (5).

Solunum yolunun çevresel etkenlere sürekli ve kolay 
maruziyeti nedeniyle bağışıklığı baskılanmış hasta-
larda akciğer enfeksiyonları oldukça yaygın olarak 
gözlenmektedir. Toplum kökenli pnömoniler nede-
niyle hastanede yatan hastaların %20-30’unu immün 
sistemi baskılanmış hastalar oluşturmaktadır (9). Vi-
ral pnömoniler, tüm dünyada önemli bir morbidite ve 
mortalite nedenidir. Pnömoniye neden olan organiz-
malar, incelenen popülasyona, patojenleri saptamak 
için kullanılan tanı yöntemine ve virüslerin mevsim-
sel dağılımına bağlı olarak çalışmalar arasında büyük 
farklılıklar göstermektedir. Viral pnömoniler, özellik-
le bağışıklığı baskılanmış hastalarda iyi tanımlanmış-
tır ve bu grup hastalarda ciddi solunum yolu hasta-
lığına ve ölüme neden olmaktadır. Pek çok çalışma, 
viral patojenlerin toplum kökenli pnömoninin (TKP) 
önemli bir nedeni olduğunu göstermektedir ancak 
influenza dışındaki virüsler şimdiye kadar hastane-
ye yatmayı gerektiren ciddi pnömoni nedeni olarak 
gözardı edilmiştir (10). Bağışıklığı yeterli ve bağışık-
lığı baskılanmış yetişkinlerde toplumdan edinilmiş 
pnömoni vakalarının %1 ile 23’ünde viral bir etyo-

loji belirlenmiştir ve influenza virüsü en yaygın viral 
etken olarak saptanmıştır (11). Bazı yazarlar viral 
patojenlerin, TKP’de bakteriyel patojenlerden daha 
sık gözlendiğine dikkat çekmiştir (12,13). Virüsler 
hastane kaynaklı pnömonilerde de (HKP) bakteriyel 
patojenler kadar sık izole edilmektedir ve bakteriyel 
patojenler kadar morbidite ve mortalite nedeni ol-
maktadır (14,15). 

Bağışıklığı baskılanmış hastalarda; influenza, para-
influenza, respiratuar sinsitiyal virüs, koronavirüs, 
metapnömovirüs ve rinovirüs solunum yolu viral 
enfeksiyonlarının en yaygın nedenleridir. Bu enfek-
siyonların çoğu mevsimseldir ve bu virüsler üst solu-
num yolu enfeksiyonlarına (ÜSYE), alt solunum yolu 
enfeksiyonlarına (ASYE) ve pnömoniye neden olmak-
tadır. Bununla birlikte, immün sistemi baskılanmış 
hastaların viral enfeksiyon seyri sırasında kötü so-
nuçlarla karşılaşmaları daha olasıdır ve bu hastalarda 
daha fazla oranda pnömoni, solunum yetmezliği ve 
mortalite gözlenmektedir. Solunum yolu viral en-
feksiyonlarının tedavisinde son on yılda ilerlemeler 
kaydedilmiştir, ancak yine de viral enfeksiyonların 
yönetimi zordur çünkü virüsler, çoğalmak için konağı 
kullanan hücre içi parazitleridir ve antiviral ajanların 
konak hücrelerine zarar vermemesi için spesifik viral 
bileşenleri hedeflemesi gereklidir. Bağışıklığı baskı-
lanmış hastalarda birden fazla enfeksiyon ajanı aynı 
anda bulunabilmektedir (1). Bilinen yaygın patojen-
lerin yanı sıra, bağışıklığı baskılanmış hastalar fırsat-
çı patojenler nedeniyle de enfeksiyon riski altındadır 
(1,2). İmmün yetmezliğin nedenine göre olası viral 
patojenler Tablo 2’de listelenmiştir (5).

Bu hastaların viral enfeksiyonların seyri sırasında 
ortalama 19 güne kadar virüs yaydıkları ve uzun 
bir süre boyunca bulaştırıcı oldukları belirlenmiş-
tir. Çoğu hasta, bulaştırıcı oldukları zamanın bü-
yük kısmında asemptomatiktir. Daha önemlisi, bu 
vakaların çoğunda uzun konakçılık dönemlerinde 
yayıldıkları virüslerin ilaç direnci mutasyonları ge-
liştirdikleri bulunmuştur. Bu durum bağışıklığı 
baskılanmış hastaların ilaca dirençli viral suşların 
toplumda yayılması için de bir kaynak olduğunu dü-
şündürmektedir (2). Üst solunum yolunda solunum 
virüslerinin tespiti, bu virüsün pnömoninin altında 
yatan neden olduğu anlamına gelmeyebilir. Nazo-
farengeal sürüntü gibi üst solunum yolu örnekleri 
kullanıldığında, pnömoninin nedeninden farklı bir 
üst solunum yolu enfeksiyonu da gösterilebilir (15). 
Bu nedenle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 
bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj (BAL) genellikle 
etyolojiyi değerlendirmek için kullanılmaktadır. Aynı 

•	 Primer immün yetmezlikler

•	 Kanserler

•	 Kanser kemoterapisi alanlar

•	 CD4 T lenfosit sayısı < 200 hücre/mL veya yüzdesi 
< %14 olan HIV enfeksiyonu olan hastalar

•	 Solid organ nakli olanlar

•	 Hematopoetik kök hücre nakli olanlar

•	 14 gün boyunca günde 20 mg prednizon veya eşde-
ğeri dozla kortikosteroid tedavisi veya kümülatif 
olarak doz > 600 mg prednizon almış olmak

•	 Biyolojik immün modülatörler kullanmak

•	 Hastalığı modifiye eden antiromatizmal ilaçlar 
veya diğer immünsüpresif ilaçların kullanılması 
(örneğin; siklosporin, siklofosfamid, hidroksiklo-
rokin, metotreksat)

Tablo 1. İmmünsüpresyon nedenleri (5).
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virüs için negatif bir nazofaringeal sürüntü örneği 
olan bir hastada BAL örneği pozitif saptanabilir. Bu 
nedenle ilk nazofarengeal PCR testi negatif saptan-
dığında viral enfeksiyon için yüksek klinik şüphe ve 
radyolojik bulgular varlığında bronkoskopi eşliğinde 
bronkoalveolar lavajda PCR bakılması önerilmek-
tedir (16). Bağışıklığı baskılanmış hastalarda viral 
pnömonilerde erken tanı ve tedavi önemlidir. Erken 
tanı ve tek örnekte tüm virüsleri tarayabilmek ama-
cıyla 2008 yılında ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
multiple solunum virüslerinin aynı anda tespiti için 
ilk multipleks PCR testini onaylamıştır (17). Yaşlı ve 
bağışıklığı baskılanmış hastalarda pnömoni atipik 
belirtilerle seyredebilmektedir. Bu grup hastalarda 
tanısal zorluklar yaşanabilmektedir (18). Bağışıklığı 
baskılanmış hastaların akciğer sorunlarını değerlen-
dirmede bilgisayarlı tomografi (BT) akciğer grafisine 
göre daha özgüldür, ayırıcı tanı açısından bilgi sağ-
lama, lezyonları erken yakalama ve tanısal girişimler 
öncesinde lezyonları lokalize etme konusunda daha 
yararlıdır. Viral pnömonilerde gözlenen görüntüleme 
bulguları Tablo 3’te verilmiştir. (19).

ORTOMİKSOVİRÜSLER

İnfluenza Pnömonisi

İnfluenza, Ortomiksovirüs ailesine ait nükleoprote-
in ve matriks proteinine göre A, B ve C olarak sınıf-
landırılan bir RNA virüsüdür. Özellikle kış aylarında 
İnfluenza salgınları ortaya çıkmaktadır. İnfluenzanın 
her yıl maruz kaldığı gen mutasyonuna antijenik sü-

rüklenme adı verilir ve mevsimsel olaylardan sorum-
ludur. İnfluenza pandemilerine ise yeni hemaglutinin 
veya nöraminidaz alt tiplerine bağlı ortaya çıkan an-
tijenik kayma neden olmaktadır. İnfluenza virüsle-
ri, her yerde bulunan solunum yolu patojenleridir. 
Yüksek hastalık yükünden sorumludur. İnfluenza A 
virüsü, hemaglutinin ve nöraminidaza göre H1N1, 
H1N2 ve H3N2 gibi alt tiplere ayrılmıştır. İnfluenza 
B ise, Yamagata ve Victoria olarak alt tiplere ayrılmış-
tır (12,13,20,21). İnfluenza tip A virüsünün neden 
olduğu (swine) domuz gribi, H1N1, H1N2, H2N1, 
H3N1, H3N2 ve H2N3 alt tiplerini içerir (22). Kuş 
gribi, İnfluenza tip A’nın H5N1 alt tipinden kaynak-
lanır ve çoğu insan enfeksiyonu, enfekte kuşlarla ya-
kın temastan sonra ortaya çıkar. İnfluenza A (H5N1) 
için ölüm oranı %60’a kadar çıkmıştır. Kuş gribinin 
en yaygın görüntüleme bulgusu çok odaklı konsoli-
dasyondur. Bildirilen BT bulguları arasında fokal, 
çok odaklı veya yaygın buzlu cam opasitesi (GGO) ve 
konsolidasyon alanları bulunur. Sentrilobuler nodül-
ler, psödokavitasyon, pnömatosel oluşumu ve lenfa-
denopati de sıklıkla görülmektedir. Hastalığın seyri 
sırasında plevral efüzyon ve kavitasyon da gelişebi-
lir. Bağışıklığı baskılanmış hastalarda akut solunum 
sıkıntısı sendromuyla sonuçlanan hızlı ilerleyen bir 
pnömoni gözlenmektedir (23). H5N1 kuş gribi suşu 
ve H1N1 domuz gribi suşu 2009-2010 influenza 
A salgınında, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) yaklaşık 
16.000 ölüm bildirmiştir ve bu ölümlerin çoğu, altta 
yatan risk faktörü olan hastalarda gözlenmiştir (24). 

Spesifik İmmün Yetmezlik Olası Viral Patojen

•	 AIDS Sitomegalovirüs

•	 T hücre tükenmesi (anti-timosit globulin, Alemtuzu-
mab)

Varicella-zoster, herpes simpleks, sitomegalovirüs

•	 Hipogamaglobulinemi (yaygın değişken immün yet-
mezlik, Multipl Miyelom, CD19/20 hedef alan teda-
viler, örneğin; Rituximab)

Solunum virüsleri (influenza, Solunum sinsitiyal 
virüsü, Metapnömovirüs, Parainfluenza, Adenovirüs, 
Enterovirüs)

•	 Kalsinörin inhibitörleri (Siklosporin ve Takrolimus) Sitomegalovirüs

•	 Antimetabolitler (Mikofenolat mofetil, Azatioprin, 
6-MP, Fludarabin)

Sitomegalovirüs, suçiçeği, solunum virüsleri (eğer B 
hücresi bozulması varsa)

•	 Tümör nekroz faktör inhibitörleri Varicella-zoster

•	 Janus kinaz sinyal inhibitörleri (örneğin; İbrutinib, 
Dasatinib)

Sitomegalovirüs

•	 Kortikosteroidler Varicella-zoster, herpes simpleks, sitomegalovirüs

•	 Diğer
 - Ustekinumab
 - Bortezomib

Sitomegalovirüs
Varicella zoster

Tablo 2. İmmün yetmezliğin nedenine göre olası viral patojenler (5).
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Bir grip mevsiminde, ABD’de İnfluenza pnömonisine 
bağlı ölüm oranı %5.6-11.1 arasında değişmektedir. 
Hastaneye kabul edilen laboratuvar onaylı İnfluenza 
vakalarını içeren bir kohort çalışmasında, pnömoni-
li olanlar, pnömonisiz olanlarla karşılaştırıldığında 
yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatış (%27’ye karşı 
%10), mekanik ventilasyon ihtiyacı (%18’e karşı %5) 
ve ölüm oranlarının (%9’a karşı %2) pnömonisi olan 
influenza vakalarında daha yüksek olduğu görülmüş-
tür (25). 

İnfluenza, hapşırma, öksürme ve konuşma sırasında 
ortama yayılan aerosollerle bulaşır. Bir-iki günlük ku-
luçka döneminden sonra boğaz ağrısı, öksürük, ateş, 
baş ağrısı, miyalji ve halsizlik gelişir. İnfluenzanın 
başlıca komplikasyonu, en sık olarak 65 yaş üstü, kar-
diyovasküler veya pulmoner sistem hastalığı, diabe-
tes mellitus, böbrek hastalığı, hemoglobinopati veya 
bağışıklık sistemi baskılanması olan hastalarda göz-
lenen pnömonidir (26). İnfluenza virüsü, solunum 
epitel hücrelerinde çoğalır ve replikasyon, nazofa-
renkse yerleştikten yaklaşık 48 saat sonra pik yapar. 
Hastalığın erken evreleri sıklıkla trakeobronşit ve 
nötrofilik bronkopnömoniyi gösterir. Hava yolu tıka-
lıdır ve mononükleer hücre infiltrasyonları ve epitel 
hücrelerinin dejenerasyonu gözlenir. Daha sonraki 
aşamada, parankimal değişiklik intraalveolar ödem, 
kanama, nekrotizan bronşit ve alveolar hasarın yan-
sıması olarak konsolidasyon gözlenmektedir (27-29). 
İnfluenza enfeksiyonu ile bakteriyel koenfeksiyon, 
hastalık şiddetinde, hastaneye yatışta ve hatta ölüm 
oranlarında bir artışla ilişkilidir. İnfluenza pnömonili 
vakaların %60’ında kopatojenler de izole edilmiştir. 
İnfluenza Staphylococcus aureus (genellikle metisiline 
dirençli), Streptococcus pneumoniae veya Streptococcus 
pyogenes’in neden olduğu ikincil bakteriyel pnömo-
niye yatkınlık yaratmaktadır. Bunları Haemophilus 

influenzae ve grup A Streptococcus izlemektedir (30). 
Alt solunum yolu enfeksiyonuna ilerleme riski ve 
kötü sonuçlar, konakçı faktörleri ve viral faktörlerle 
ilişkilidir. İleri yaş, daha yüksek APACHE II skoru, 
diabetes mellitus ve sepsisin koenfeksiyonlara yat-
kınlık yaratan risk faktörleri olduğu belirtilmektedir. 
Bu nedenle ağır influenza pnömonili hastalarda eş 
zamanlı antiviral ve antibiyotik tedavisi önerilmek-
tedir. “Infectious Disease Society of America (IDSA)”, 
hastanede yatan hastalarda antibakteriyel tedavi için 
kılavuz olarak tanısal testlerin uygun kullanımını 
önermektedir. Önerilen antibakteriyel tedavi, sefo-
taksim, seftriakson ve solunum florokinolonlarını 
içermektedir. Vankomisin, Linezolid veya Metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus’a (MRSA) yönelik di-
ğer ajanlarla tedavi, MRSA enfeksiyonu doğrulan-
mış veya uyumlu klinik prezentasyonu (yani şok ve 
nekrotizan pnömoni) olan hastalar için önerilmek-
tedir (31,32). Bağışıklığı baskılanmış ve hastaneye 
yatırılmış,influenza olduğu doğrulanmış 100 hasta-
nın takibinde hastaların yarısında pnömoni meyda-
na geldiği, hematolojik malignitesi olan hastalarda, 
İnfluenza tip A enfeksiyonunun, pnömoni açısından 
daha riskli olduğu belirlenmiştir (20).

Genel olarak, birden fazla komorbiditesi olan yaşlı 
hastalar, solid organ nakli (SOT) ve hematopoietik 
kök hücre nakli (HSCT) hastaları, pnömoniye, solu-
num yetmezliğine, sekonder bakteriyel enfeksiyona 
ve ölüme ilerleme açısından daha yüksek risk altın-
dadır. ÜSYE’den ASYE’ye ilerleme risk faktörleri de-
rin lenfositopeni (mutlak lenfosit sayısı < 200 hücre/
mL), 65 yaş üzeri ve nötropeni (mutlak nötrofil sayı-
sı < 500 hücre/mL) olarak belirlenmiştir. Mortalite 
pnömoni, bakteriyel ve fungal süper enfeksiyonlar 
gibi komplikasyonlarla ilişkilidir. Mutlak lenfosit sa-
yısı < 200 hücre/mL olması ve İnfluenzaya yönelik 

•	 Adenovirüs pnömonisi Multifokal konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri

•	 Rhinovirüs pnömonisi Konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz multifokal buzlu cam opasiteleri

•	 Koronavirüs pnömonileri Multifokal konsolidasyon ve periferik baskın buzlu cam opasiteleri

•	 İnfluenza virüs pnömonisi Buzlu cam opasiteleri olan/olmayan ve merkezi ve/veya perihiler dağılım ile 
multifokal konsolidasyon

•	 Parainfluenza virüs pnömonisi Multifokal konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri ve sentrilobüler nodüller

•	 RSV pnömonisi Airway-centric paterne sahip multifokal konsolidasyon ve sentrilobüler no-
düller

•	 HMPV pnömonisi Bronşiyolit paternli sentrilobüler nodüller

•	 CMV pnömonisi Multiple ill-defined küçük nodüllerin bulunduğu/bulunmadığı diffüz buzlu 
cam opasiteleri

Tablo 3. Viral pnömonilerde görüntüleme bulguları (29).
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antiviral tedavi almamış olmak mortalite için bağım-
sız risk faktörü olarak belirlenmiştir. Bağışıklığı bas-
kılanmış hastalarda İnfluenza tedavi edilmediğinde 
mortalite oranı %25-40 arasında değişmektedir. 
Başvurudan sonra 48 saat içinde başlanan erken an-
tiviral tedavi, daha iyi prognoz ile ilişkilendirilmiş-
tir (31,33,34). Viral pnömonilerde önerilen antivi-
ral ilaçlar Tablo 4’te verilmiştir.Bildirilen en büyük 
lösemi ve İnfluenzalı hasta serisinde, hastaların 
%39’unda pnömoni gelişmiştir. Öksürük ve nefes 
darlığı en sık görülen belirtilerdir. Hastaların yarı-
sında lenfopeni bulunmuştur ve bunların %25’inde 

İnfluenza başlangıcından sonraki bir ay içinde man-
tar enfeksiyonu gelişmiştir (35). HSCT popülasyo-
nunda ve hematolojik malignitesi olan hastalarda 
İnfuenza salgınlarının zamanlaması, genel popülas-
yondaki mevsimsel salgınlarla aynı zamanlamaya 
sahiptir. HSCT alıcılarında influenza enfeksiyonu 
insidansının %30, influenza sonrası mortalitenin 
%13 olduğu saptanmıştır. HSCT alıcısı ve lenfopeni-
li hastalarda influenza sonrası bakteriyel ve fungal 
patojenlerle daha yüksek bir süperenfeksiyon riski 
vardır. Bu hastalarda solunum yetmezliğine ilerleme 
ile mortalite gelişir ve şaşırtıcı bir şekilde, sistemik 

Tablo 4. Viral pnömonilerin tedavisinde kullanılan ilaçlar (10).

Oseltamivir İnfluenza pnömonisi ve-
komplike olmayan influenza 
enfeksiyonu

5 gün boyunca günde iki kez 
75 mg oral

* Kritik hastalar için daha 
uzun süre 

Böbrek yetmezliği için doz ayarla-
ması gerekiyor.

CrCl < 50

Peramivir Komplike olmayan influenza 
enfeksiyonu

İntravenöz 600 mg tek doz

*Komplike influenza için beş 
güne kadar tekrarlanan günlük 
doz.

Ciddi influenza enfeksiyonu ve 
influenza B için etkinlik oluştu-
rulmadı.

Böbrek yetmezliği için doz ayarla-
ması gerekiyor.

(CrCl) < 50

Zamamivir Komplike olmayan influenza 
enfeksiyonu

* İntravenöz Zanamivir 
araştırma ilacı, Oseltamivire 
dirençli influenza suşları için 
klinik kullanım mevcuttur.

İnhale form influenza pnömonisi 
için tavsiye edilmez.

Ribavirin *Çoğunlukla immün sistemi 
baskılanmış hastalarda RSV 
enfeksiyonu için kullanılır, 
anekdot olarak şiddetli PIV 
ve HMPV enfeksiyonu için 
kullanılır

* Her 8 saatte 2 saatin üzerin-
de 2 g aerosol haline getirilmiş 
± intravenöz immünoglobulin

* Sistemik oral veya intravenöz 
(doz değişken) ± intravenöz 
immünoglobulin

Lojistik olarak yönetimi zor 
mekanik ventilasyon uygulanan 
hastalarda ventilatör uygulama 
sisteminde birikerek arızaya ne-
den olabilir.

Hemolitik anemi Teratojenik, 
HCW için özel ilaç kullanımı ge-
rektirir.

Cidofovir * İmmün sistemi baskılanmış 
ve immün sistemi yeterli 
hastalarda şiddetli adenovi-
rüs enfeksiyonu

* Haftalık intravenöz 5 mg/
kg/doz, tedavi süresi değişken, 
genellikle semptomlar düzele-
ne kadar

Nefrotoksisite, intravenöz hid-
rasyon ve oral probenesid ile 
eşzamanlı olarak önceden var olan 
böbrek hastalığında CrCl < 55 
kontrendikedir.

Asiklovir Varicella Pnömonisi

HSV Pnömonisi

En az 7 gün boyunca her 8 
saatte bir intravenöz 10 mg/
kg/doz

Nörotoksisite ve nefrotoksisite 
CrCl < 50 için doz ayarlaması 
gerekir.

Böbrek yetmezliği olan hastalarda 
nörotoksisite daha yaygın olabilir.

Gansiklovir *CMV Pnömonisi En az 2 hafta boyunca her 12 
saatte bir intravenöz 5 mg/
kg/doz

Hematolojik toksisite (anemi, 
trombositopeni, lökopeni), nef-
rotoksisite ve gastrointestinal 
semptomlar.

CrCl < 70 için doz ayarlaması 
gerekir.

* Etiket dışı kullanım.
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kortikosteroid kullanımı ve otolog HSCT koruyucu 
faktörler olarak görülmüştür (30,34,36).

SOT alıcıları arasında, akciğer nakli hastaları en yük-
sek influenza enfeksiyonu riski altındadır (37). Akci-
ğer nakli alıcısı İnfluenza geçiren çoğu hastada has-
taneye yatmayı gerektiren pnömoni gözlenmiştir. İlk 
belirtilerin sadece solunum yolu semptomları değil, 
spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar da ol-
duğu belirtilmiştir. İnfluenza enfeksiyonundan kısa 
bir süre sonra bazı hastalarda kronik akciğer allogreft 
reddinin bir belirtisi olduğu düşünülen bronşiyolitis 
obliterans’a ilerleme gözlenmektedir (38). İnfuenza 
enfeksiyonu ve bronşiyolitis obliterans arasında bir 
ilişki bulunmuştur (39). SOT alıcılarında greft dis-
fonksiyonu ve reddi dahil olmak üzere ekstrapulmo-
ner komplikasyonlar gözlenebilmektedir (38,40-44).

İnfluenza enfeksiyonları, kanserli hastalarda da yük-
sek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Aktif 
kanser tanısı ve influenza enfeksiyonu olanların üçte 
birinde pnömoni gözlenmiştir. Ölüm oranı %10 bu-
lunmuştur (13,45).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda İnfluenza pnömo-
nisi hakkında çok az veri vardır, çünkü esas olarak 
immün yetmezliklerine rağmen bu popülasyonda 
önemli bir klinik problem değildir. Bu hastalarda İnf-
luenza pnömonisinin semptomları arasında dispne, 
kuru öksürük ve nefes darlığı yer almaktadır ve has-
talar nadiren mekanik ventilasyona ihtiyaç duymak-
tadır (13).

İnfluenza ilişkili aspergilloz, hastaneye yatıştan son-
ra erken dönemde ortaya çıkan YBÜ’nde influenza-
nın sık ve ciddi bir komplikasyonudur (46). Bağışık-
lığı baskılanmış hastalarda İnfluenza enfeksiyonu 
sırasında rabdomiyoliz ve miyokardit gibi olağan dışı 
komplikasyonlar da gözlenmektedir (47).

Risk grubundaki hastalarda İnfluenza virüsünün hız-
lı ve doğru teşhisi önemlidir. İnfluenza enfeksiyon-
larının tanısında hızlı antijen testleri, hücre kültürü 
ve RT-PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) gibi çeşitli 
yöntemler kullanılmaktadır. Bunlar arasında hücre 
kültürü ve RT-PCR altın standarttır (48). Duyarlılığı 
yüksek olan hücre kültürü ve RT-PCR gibi yöntem-
ler pahalıdır ve zaman alıcı olduğundan poliklinik 
şartlarında kullanılmamaktadır. Hızlı ve kolay ol-
ması nedeniyle poliklikte hızlı antijen tanı testleri 
kullanılmaktadır. Hızlı antijen tanı testleri solunum 
sekresyonlarında viral antijenlerin immünolojik 
olarak tespit edilmesidir. Nazofarengeal sürüntü ör-
neklerinde çalışılmaktadır. Hızlı antijen tanı testleri 
dakikalar içinde sonuç verdikleri için avantajlıdır. Bu 

testler influenza A ve B arasında ayırım yapar, an-
cak alt tipler hakkında bir fikir vermezler. İnfluenza 
A’nın tespitinde İnfluenza B’den daha hassastır. Risk 
grubundaki şüpheli olgularda negatif sonuçlar alın-
dığında tanıyı kesinleştirmek amacıyla RT-PCR veya 
hücre kültürü gibi altın standart test yöntemlerine 
başvurmak gerekmektedir (49,50). İnfluenza hızlı 
antijen testleri PCR ile karşılaştırıldığında duyarlılığı 
%27, özgüllüğü ise %97 olarak verilmiştir (51). Viral 
kültür hala altın standart tanı yöntemidir ancak vi-
rüsün sitopatik etkilerinin doku kültüründe belirgin 
hale gelmesi 48-72 saat sürer. Balgam ve nazal yıka-
malar, virüsün izolasyonu için boğaz sürüntülerin-
den üstündür. Klinik semptomlarla ilgili olarak testin 
zamanlaması duyarlılığı etkiler ve viral bulaşma zirve 
yaptığında (hastalık başladıktan 24-48 saat sonra) en 
iyi örnekler elde edilir. PCR temelli testler kültürden 
daha duyarlıdır hem influenza A hem de B’ye özgü-
dür, bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı ve diğer örnek-
lerde düşük miktarlarda influenza RNA’sı tespit edi-
lebilmektedir (13).

İnfluenza pnömonisinde radyografiler, genellikle alt 
loblarda, fokal konsolidasyon alanları veya bilateral 
retikülonodüler opasite alanları gösterir. Hızla birle-
şen ve yaygın alveolar hasarı veya süperinfeksiyonu 
düşündüren, düzensiz veya nodüler konsolidasyon 
alanları sıklıkla görülür ve üç hafta içinde düzelir. 
Altta yatan hematolojik malignitesi olan hastalarda 
iki taraflı yamalı konsolidasyonlar, küçük nodüller 
ve düzensiz buzlu cam opasitesi (GGO) bildirilmiş-
tir. Bununla birlikte, H1N1 salgını sırasında sağlıklı 
konakçılarda da benzer bulgular bildirilmiştir. Plev-
ral efüzyon nadirdir. Akut solunum sıkıntısı send-
romu gelişen olgularda daha yaygın akciğer hasarı 
gözlenmektedir (29). HSCT alıcılarında radyolojik 
görüntülerde yaygın interstisyel patern daha sık göz-
lenmekle birlikte; fokal pulmoner infiltratlar da tarif 
edilmiştir. Bu infiltrasyonlar agresif ve hızlı ilerleme 
eğilimine sahiptir (52). AIDS’li hastalarda düzensiz, 
nodüler veya interstisyel infiltrasyonlar gözlenmiştir 
(13). Bağışıklığı baskılanmış grupta önemli ölçüde 
daha fazla sayıda radyografik anormallik kaydedil-
miştir ve bu durum, pulmoner tutulum ve kompli-
kasyon risklerinin arttığına işaret etmiştir. Pnömoni, 
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve diğer pulmoner 
komplikasyonlar açısından yüksek risk altında olan 
immün sistemi baskılanmış kişilerde semptom ve 
belirtilerin varlığı veya yokluğu yeterli hastalık gös-
tergesi olmayabilir bu nedenle görüntüleme yöntem-
leri bu hastalarda özellikle önemli olmaktadır (2). 
Sağlıklı yetişkinlerde, influenza virüsü, bağışıklık 
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tepkisi ile derhal temizlenir fakat immün yetmezliği 
olan hastalarda, viral replikasyon günlerce kontrol 
edilemeyebilir. Erken antiviral tedavi alan hastalarda 
mortalitenin azaldığı bilinmektedir. Bu nedenle anti-
viral tedavinin en geç semptomlar başladıktan sonra 
48 saat içinde başlanması gerektiği belirtilmektedir 
(53,54). Bununla birlikte, hasta komplikasyonlar açı-
sından yüksek risk grubundaysa, influenza pnömo-
nisi için yüksek klinik şüphe varsa, tedaviye başvuru 
zamanı ne olursa olsun başlanmalı ve alternatif bir 
tanı yoksa, influenza test sonucu negatif olsa bile te-
daviye devam edilmelidir. İnfluenza pnömonisi ciddi 
olan hastalar ikincil bir bakteriyel pnömoni açısından 
değerlendirilmelidir (54,55).

İnfluenza tedavisi için iki tip ilaç mevcuttur: M2 in-
hibitörleri (Amantadin ve Rimantadin) ve Nöroami-
nidaz (NA) inhibitörleri (Zanamivir ve Oseltamivir).

Amantadin ve rimantadin yalnızca influenza A’ya 
karşı etkilidir; verimli viral replikasyon için gerekli 
ve viral membranda proton kanalı oluşturan M2 pro-
teinini hedefler. Bazı çalışmalar, M2 inhibitörlerinin 
lösemili hastalarda ve HSCT alıcılarında pnömoniye 
ilerleme oranını %76’dan %35’e düşürdüğünü gös-
termiştir. Bununla birlikte, direncin hızlı gelişimi 
kullanımını sınırlamaktadır. Direnç, molekülün 
transmembran kısmında tek bir nükleotid değişikliği 
ile oluşur, nöroaminidaz veya hemaglutinindeki mu-
tasyonlardan kaynaklanmaktadır ve tedavinin baş-
lamasından iki-üç gün sonra gelişebilir. Amantadin 
ile merkezi sinir sistemi yan etkileri (anksiyete, uy-
kusuzluk, sersemlik ve halüsinasyonlar) bildirilmiş-
tir ve bu etkiler yaşlı hastalarda daha yaygındır. M2 
inhibitörleri antikolinerjik etkilere sahiptir, glokomu 
olan hastalarda kontrendikedir (13,56).

NA inhibitörleri Zanamivir ve Oseltamivir, influenza 
A ve B’ye karşı etkilidir, enfekte olmuş hücrelerden 
influenza virüsünün salınmasını engeller. Yetişkin-
lerde her iki ilacın da ortalama semptom süresini bir 
gün kısalttığı belirtilmektedir. Ek olarak, Oseltamivi-
rin virüs salınım süresini de kısalttığı gösterilmiştir. 
Zanamivir ve Oseltamivirin, pnömoni gibi influen-
za ilişkili komplikasyon insidansını plaseboya göre 
önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. NA inhibitör-
lerinin yan etkileri genellikle hafiftir. Oseltamivir ile 
tedavi edilen hastaların %15’inde bulantı ve kusma 
meydana gelir, ancak genellikle tedavinin ilk günü ile 
sınırlıdır. Diğer yan etkiler arasında deliryum, halüsi-
nasyon, konfüzyon, anormal davranış, konvülsiyon, 
ensefalit ve ciddi cilt reaksiyonları bulunur. İnhalas-
yon yoluyla uygulanan Zanamivir, astım dahil kronik 
solunum yolu hastalığı olan hastalarda bronkospazm 

ve solunum fonksiyonunda düşüşe neden olabilmek-
tedir ve bu nedenle bu hastalarda kontrendikedir 
(13). Oseltamivir ile tedavi semptom süresi, komp-
likasyon, hastaneye yatış ve mortalitede azalma sağ-
lamıştır (54).

Oseltamivirin İnfluenza pnömonisi progresyon in-
sidansını; HSCT alıcılarında influenza A ve B için 
%18’den %0’a, hematolojik maligniteli hastalarda 
influenza A pnömonisi için %48’den %12’ye, influen-
za B pnömonisi için %32’den %7’ye azalttığı saptan-
mıştır (34). Oseltamivirin akciğer nakli alıcılarında 
İnfluenza enfeksiyonunu komplikasyonsuz olarak 
azalttığı belirtilmiştir (56). NA inhibitörlerine di-
renç, bağışıklığı baskılanmış hastalarda daha fazla 
ortaya çıkmaktadır (57-60). Bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda, influenza tedavisindeki ana sorunlardan 
birisi de daha yüksek influenza virüs yükü ve daha 
uzun süreli viral salınımdır (30). Pek çok uzman, viral 
replikasyon durana kadar tedaviye devam edilmesini 
önermektedir; buna göre tedavi tipik olarak onaylan-
mış beş günlük tedaviden daha fazla olmalıdır. ABD 
Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tara-
fınca; normalde beş günlük doz yeterliyken ağır veya 
bağışıklığı baskılanmış hastalar için daha uzun süre 
(10 gün) tedavi önerilmektedir (54). Bazı uzmanlar 
yüksek doz oseltamivir (günde iki kez 150 mg) kul-
lanılmasını da önermektedir (61). İnfluenza tedavisi 
için CDC tarafından önerilen FDA onaylı dört antivi-
ral ilaç vardır:

•	 Oseltamivir fosfat 

•	 Zanamivir 

•	 Peramivir

•	 Baloksavir marboksil 

Peramivir, intravenöz tedavidir ve iki yaş ve üzeri ki-
şilerde erken grip tedavisi için onaylanmıştır. İshale 
neden olabilir, daha az yaygın yan etkiler de bildiril-
miştir. Baloxavir, ağızdan tek doz olarak kullanılır 
ve 12 yaş ve üstü kişilerde gribin erken tedavisi için 
onaylanmıştır. Hamileler, emziren anneler, komplike 
veya ilerleyen hastalığı olan hastalar için önerilmez 
çünkü bu hastalarda baloxavir kullanımına ilişkin 
bilgi yoktur (31,55). Bağışıklık sistemi baskılanmış 
hastalarda Oseltamivire dirençli virüs bulaşma ris-
kini azaltmak için enfeksiyon kontrol önlemlerinin 
kullanılması hayati önem taşımaktadır. Nozokomi-
yal yayılmayı sınırlamak için el hijyeni gibi standart 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin yanı sıra temas ve 
damlacık izolasyonunun kullanılması önerilmekte-
dir. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar, influenza 
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virüsünü daha uzun süre yaydığından, hastalık süre-
since izolasyona devam edilmelidir (31). İnfluenza ve 
influenza ilişkili komplikasyonları önlemenin en et-
kili yolu aşı olmaya devam etmektedir. 2010 yılından 
bu yana, CDC’nin Aşılama Uygulamaları Danışma 
Komitesi kontrendikasyonları olmayan tüm kişiler 
için yıllık grip aşısı yapılmasını önermektedir. Aşıla-
ma için optimum zamanlama, influenza aktivitesinin 
başlamasından önce olmalıdır (10). Kılavuzlar, tüm 
transplant alıcılarına ve yakın temaslılarına, inaktif 
infuenza aşısının yıllık olarak yapılmasını önermek-
tedir. İnfuenza aşılamasının etkinliği, sağlıklı kont-
rollere kıyasla SOT ve HSCT alıcılarında daha az gibi 
görünmektedir. Ayrıca, bu hastalarda aşıya humoral 
bir yanıt verdiklerinde bile, antikor titresi zirvesi ve 
süresi, sağlıklı kontrollere kıyasla daha azdır. Sağlık 
personelinin, aile üyelerinin ve ziyaretçilerin de grip 
mevsiminin başlarında her yıl aşılanması öneril-
mektedir (13,61-63). Hematolojik malignitesi olan 
hastalarda yıllık bir doz inaktif İnfluenza aşısı öneril-
mektedir. HSCT alıcılarında aşının etkinliği; nakil ve 
aşılama arasındaki süreye, aşılama sırasındaki lenfo-
sit sayısına, immunglobulin düzeylerine, kronik graft 
versus host hastalığı varlığına ve son 12 ay içinde Ri-
tuksimab kullanımına bağlı olarak değişebilir. Aşıla-
maya, nakil sonrası altıncı aydan itibaren influenza 
sezonu başlangıcı ile birlikte ve nakil sonrası birinci 
yılda başlanmalı, yılda bir tekrar edilmelidir. Salgın 
durumunda nakilden sonra üçüncü aydan itibaren aşı 
yapılabileceği belirtilmektedir (64). Machado ve ark., 
HSCT alıcılarında %80’lik bir aşı etkinlik oranı oldu-
ğunu belirtmiştir (65). SOT alıcılarında aşılama için 
en uygun zaman nakilden önceki dönemdir. Nakilden 
sonraki ilk yıl dahil olmak üzere, inaktif aşı ile yıllık 
olarak aşılama önerilmektedir. Özellikle influenza 
sezonunda aşılamaya nakilden sonra bir ay içinde 
başlanması ve üç-altı ay sonra aşı tekrarı yapılması 
önerilmektedir. İnaktif aşıların üç ve dört valanlı for-
mülasyonları önerilmektedir. Canlı atenüe aşı ancak 
nakil öncesi uygulanabilir. Romatolojik hastalıklarda 
inaktif influenza aşısı kullanılmalı ve tüm erişkinler-
de olduğu gibi her yıl tekrarlanmalıdır. Metotreksat, 
TNF inhibitörleri, Rituksimab ve Abataseptin’in aşı 
yanıtını azalttığı gösterilmiştir. Tosilizumab ve Tofa-
sitinib ile yapılan çalışmalarda aşı yanıtında bozulma 
izlenmemiştir. HIV ile enfekte tüm hastalara inaktif 
influenza aşısı önerilmektedir. Etkinliğinin bu hasta-
larda %27-78 arasında değiştiği gösterilmiştir. Yük-
sek doz influenza aşısı standart doz ile karşılaştırıldı-
ğında daha yüksek titrede antikor oluşturmaktadır, 
ancak rehberin yayınlandığı dönem itibariyle ülke-
mizde yüksek doz grip aşısı bulunmamaktadır (64).

PARAMİKSOVİRÜSLER

Respiratuar sinsityal virüs (RSV), Parainfluenza vi-
rüs (PIV) ve Human Metapneumovirüsü (HMPV) 
paramiksovirüslerdir ve önemli solunum yolu pato-
jenleridir. Bu virüs enfeksiyonları genellikle erken 
çocukluk döneminde edinilir. Neredeyse tüm yetiş-
kinler seropozitiftir, ancak bağışıklık uzun süreli de-
ğildir ve yetişkinlikte yeniden enfeksiyon meydana 
gelebilir (10).

RSV Pnömonisi

Respiratuar sinsityal virüs, paramiksovirüs familya-
sı, pnömovirüs alt ailesine ait zarflı tek sarmallı bir 
RNA virüsüdür. RSV’nin A ve B olmak üzere iki türü 
vardır. Kuzey yarımkürede, Kasım ayından itibaren 
mevsimsel salgınlar ortaya çıkar. Ocak veya Şubat ay-
larında zirve yapmakla birlikte Nisan ayına kadar sü-
rer. RSV, her yaştan insanda akut solunum yolu has-
talığına neden olur. Solunum yolu virüsleri arasında 
RSV yüksek düzeyde bulaşıcılığı nedeniyle özellikle 
önemlidir. Bulaşma genellikle virüs içeren salgılarla, 
fomitlerle, doğrudan temas yoluyla ya da damlacık 
yoluyla gerçekleşebilir. RSV’nin nazokomiyal sal-
gınları da belgelenmiştir (13,66). Geleneksel olarak 
çocukların patojeni olan RSV, özellikle yaşlılar ve im-
mün sistemi baskılanmış yetişkinlerde de pnömoniye 
neden olmaktadır (67). Şiddetli kombine immün yet-
mezlik hastaları, lösemili hastalar, HSCT veya akciğer 
nakli alıcıları, astımlı hastalar, bakımevinde yaşayan 
yaşlılar ve kronik akciğer hastalığı olanlar ile 2500 
metrenin üzerinde yaşayanlar RSV pnömonisi riski 
altındadır (67-69).

Hastalar genellikle üst solunum yolu enfeksiyonu 
semptomlarıardından pnömoni ile başvurur. Hırıltı, 
RSV pnömonisinde yaygın bir özelliktir (70). RSV 
ve PIV nazofarengeal epitelde replike olur, akciğer-
lere yayılır ve küçük hava yollarının epitel hücrele-
rinin dökülmesi ile bronşiyolit geliştirir. RSV, PIV ve 
HMPV pnömonisinin BT bulguları benzerdir. Pnö-
monide radyolojik olarak buzlu cam opasitesi, mul-
tifokal düzensiz konsolidasyonve bronşiyal duvar 
kalınlaşması belirtisi olan sentrilobüler nodüller göz-
lenmektedir. RSV, bronkovasküler demetler boyunca 
konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz, tomurcuklu 
ağaç opasitesi ve bronşiyal duvar kalınlaşması alanla-
rı ile hava yolu merkezli bir dağılım göstermektedir 
(29). Hematolojik maligniteleri olan hastalarda genel 
popülasyonda olduğu gibi ÜSYEolarak başlar ve daha 
şiddetli ASYE’na ilerleme eğilimi gösterir (70).

HSCT alıcılarının yaklaşık %5’ini etkilemektedir ve 
enfeksiyon pnömoniye yol açtığında önemli mor-
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bidite ve mortaliteye yol açmaktadır. Pnömoniye 
ilerleme %18-55 arasında değişmektedir. HSCT’den 
sonraki ilk birkaç ayda RSV pnömonisi gelişme riski 
ve ölüm oranları daha yüksektir; diğer risk faktörleri 
arasında greft versus host hastalığı varlığı, ileri yaş ve 
miyeloablatif koşullandırma yer almaktadır (71-73).

RSV SOT alıcılarında da pnömoniye yol açabilir. Ak-
ciğer transplant alıcılarında RSV enfeksiyonu, greft 
reddi, akciğer fonksiyon testlerinde azalma ve Bron-
şiolitis Obliterans ile ilişkili morbiditeye yol açmak-
tadır (74).

RSV pnömonisinin tedavisi daha çok destekleyici-
dir. Ribavirin çocuklarda RSV tedavisi için FDA ta-
rafından onaylanmıştır. Bununla birlikte, bağışıklığı 
baskılanmış hastalarda özellikle de akciğer nakli ve 
HSCT alıcıları arasında, sistemik veya aerosol Riba-
virin, intravenöz immünoglobulinlerle veya tek ola-
rak endikasyon dışı kullanılmıştır. Aerosol, oral veya 
intravenöz Ribavirin arasında karşılaştırmalı veri 
yoktur. Mevcut araştırmaların çoğu, RSV pnömonisi 
olan immün sistemi baskılanmış hastalarda Ribavi-
rin kullanımını desteklemektedir. Çalışmalar, aerosol 
haline getirilmiş Ribavirinin hastalığın erken döne-
minde kullanımının alt solunum yolu enfeksiyonuna 
ilerlemeyi önlediğini ve RSV pnömonisi olan hasta-
larda mortaliteyi azalttığını göstermiştir (75,76). Sis-
temik Ribavirin kullanımıyla artmış hemolitik anemi 
geliştiğini gösteren önceki çalışmaların aksine, daha 
yeni çalışmalar, oral Ribavirinin çeşitli derecelerde 
immünsüpresyonu olan hastalarda iyi tolere edildi-
ğini göstermiştir (77,78). Oral Ribavirin tedavisi ile 
RSV pnömonisi olan akciğer transplant hastalarında 
mortalitede azalma gözlenmiştir. Bronşiyolitis obli-
terans gelişimi engellenmiştir (79,80). Akciğer nakli 
olan hastalarda RSV enfeksiyonunda akciğer fonksi-
yonunu korumak için inhale Ribavirin, kortikostero-
idler ve intravenöz immünoglobulin içeren agresifbir 
çoklu ilaç rejimi önerilmektedir (81). Palivizumab 
RSV monoklonal antikorudur ve çocuklarda RSV’nin 
neden olduğu ciddi alt solunum yolu enfeksiyonla-
rının önlenmesi için 1998 yılında FDA tarafından 
onaylanmıştır. Bağışıklık sistemi baskılanmış has-
talarda profilaksi ve tedavide kullanımı iyi bilinme-
mektedir ve bu nedenle önerilmemektedir (10). Bir 
kök hücre transplantasyon biriminde sıkı enfeksiyon 
kontrol önlemlerine ek olarak Palivizumab kullanı-
mının, nazokomiyal bir RSV salgınını kontrol etme-
de etkili olduğu gösterilmiştir. HSCT alıcılarında iyi 
tolere edilmiştir (82). RSV enfeksiyonunun önlenme-
si ve tedavisi için birçok ilaç deneme aşamasındadır. 
Araştırma aşamasında olan Presatovir virüs-hücre 

füzyon sürecini bloke eden güçlü ve seçici bir RSV 
füzyon inhibitörüdür (83).

Metapnömovirüs Pnömonisi

HMPV virüsü ilk olarak 2001 yılında tanımlanmıştır; 
virüsün yapısı RSV’ye benzer ve bu virüs üst ve alt 
solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir. HMPV 
pnömonisi, immünkompetan erişkinlerde toplum 
kökenli pnömoninin %4’ünü oluşturur ve kış ayların-
da yaygındır (84). Ciddi hastalık riski, kronik kardi-
yorespiratuvar hastalığı olan ve immün sistemi bas-
kılanmış yaşlı hastalarda daha yüksektir (33). HMPV, 
HSCT alıcılarında %5 enfeksiyon, %60 pnömoni ve 
%10-40 oranında mortaliteye neden olmaktadır. 
Pnömoniye ilerleme risk faktörleri sistemik yüksek 
doz kortikosteroid kullanımı ve düşük lenfosit sayı-
sıdır (85).

HMPV akciğer epitelini enfekte ederek inflamatuvar 
bir kaskad başlatır. HMPV pnömonisi olan hastalar-
da grafiler multilobar infiltrasyonlar göstermektedir. 
Hematolojik maligniteli hastalarda bilateral dallanan 
sentrilobüler nodüller ve buzlu cam opasitesi dikkat 
çekmektedir. Plevral efüzyon yaygın değildir (29).

SOT alıcılarında esas olarak akciğer nakli alıcılarına 
odaklanılmıştır. Akciğer alıcılarında hastalık şiddeti-
ne göre asemptomatik enfeksiyon, hafif enfeksiyon, 
greft reddi ve mortalite şeklinde farklı klinik tablolar 
gözlenmiştir (86). Akciğer nakli olan hastalarda, bazı 
çalışmalar HMPV enfeksiyonunun akut ve kronik al-
logreft reddi ile ilişkili olabileceğini düşündürmekte-
dir (87). Kanserli hastalarda da önemli morbiditeye 
neden olmaktadır ve nötropeni ve/veya lenfopeni 
mortalite için önemli risk faktörleri olarak tanımlan-
mıştır (88).

HMPV’nin önlenmesi veya tedavisi için onaylanmış 
bir tedavi bulunmamaktadır. Hem IVIG hem de Riba-
virinin in vitro aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. 
Oral, aerosolize veya intravenöz Ribavirin ve intra-
venöz immünglobulin, ciddi ve bağışıklığı zayıflamış 
hastalarda kullanılmıştır. Ribavirin, bazı HMPV va-
kalarında başarılı bulunmuş ancak tam olarak etkili 
olduğu gösterilememiştir. HMPV pnömonisinin te-
davisi büyük ölçüde destekleyicidir (89-92).

Parainfluenza Virüs Pnömonisi

PIV, Paramiksovirüs ailesi üyesi tek sarmallı bir 
RNA virüsüdür. PIV solunum yolu hastalığına ne-
den olan dört serotipten oluşur. PIV orta kulak 
iltihabı, konjunktivit, farenjit, krup, bronşit ve 
pnömoni geliştirebilmektedir. PIV nazofarengeal 
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epitelde çoğalır, akciğerlere yayılır, solunum yolu-
nun silialı epiteline bağlanır ve küçük hava yolla-
rının epitel hücrelerinin dökülmesiyle seyreden 
bronşiyolit ve pnömoni oluşturur. PIV-3, pnömo-
ni ile hastaneye yatırılan yetişkinlerde en yaygın 
serotiptir. Sağlıklı yetişkinlerde, PIV enfeksiyonu 
asemptomatik olabilir veya hafif üst solunum yolu 
enfeksiyonuna neden olabilir. Astım ve kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı alevlenmesi ile ilişkili-
dir. PIV pnömonisinde PIV dışı pnömonilere göre, 
hırıltılı solunum daha sık bildirilmiştir (10,29). 
Yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda en sık 
tespit edilen ikinci virüstür (%20.8) ve bakteriyel 
koenfeksiyon yaygındır (93). İleri yaş, steroid kul-
lanımı ve immünyetmezlik pnömoniye ilerleme ve 
ciddi hastalıkla ilişkilidir. Hematolojik malignitesi 
olanlarda ve HSCT alıcılarında yaygın bir hastalık 
ve ölüm nedenidir. Alt solunum yolu enfeksiyonu-
na ilerleme için risk faktörleri, nakil sonrası erken 
başlayan enfeksiyon, steroid kullanımı ve diğer pa-
tojenlerle koenfeksiyondur. HSCT alıcılarında, PIV 
pnömonisi erken evrelerde %50 ve altıncı ayda %75 
oranında mortaliteye neden olmaktadır. PIV pnö-
monisi olan tüm hastalar için ortalama ölüm oranı 
%27 bulunmuş olup, mortalite için risk faktörleri, 
lenfopeni, steroid kullanımı, kopatojenlerin varlığı 
ve malignitedir (93,94). 

Toraks tomografisinde, buzlu cam opasiteleri ve bak-
teriyel pnömoniye benzer şekilde multifokal düzensiz 
konsolidasyonlar gözlenmektedir. Hastaların yaklaşık 
dörtte birinde bronşiyal duvar kalınlaşması bulgusu 
olan sentrilobüler nodüller bulunmaktadır (95).

PIV pnömonisi için kanıtlanmış etkin bir tedavi yok-
tur. Ribavirin, PIV’e karşı antiviral aktiviteye sahiptir 
ve immün sistemi baskılanmış hastalarda PIV ilişkili 
pnömoninin tedavisi için farklı formlarda kullanıl-
mıştır. Bronşiyolitis obliteransda azalma dahil olmak 
üzere bazı faydalarla ilişkilendirilmiştir. Bununla 
birlikte, tedavinin klinik faydası belirsizdir. Kontrol 
çalışmalarının yokluğu, pozitif sonuca dair net kanıt 
eksikliği nedeniyle, bağışıklığı baskılanmış hasta-
larda Ribavirin kullanımı için haklı bir öneri yapıla-
mamaktadır. Antiviral tedavi ile kortikosteroidlerin 
eş zamanlı kullanımının etkili olduğu ve solunum 
yetmezliğine yol açan konak inflamatuvar yanıtını-
baskılayabileceği düşünülmektedir (96,97). Suramin, 
hemaglutinin-nöraminidaz inhibitörü olarak meme-
li epitel hücrelerinde viral replikasyonu inhibe eder. 
PIV enfeksiyonu için potansiyel bir tedavi olabileceği 
belirtilmektedir (98).

PİCORNAVİRÜSLER

Rinovirüs Pnömonisi

Picornavirüs ailesinin bir üyesi olan rinovirüs, 
100’den fazla serotip içerir. A, B ve C olmak üzere 
üç türe ayrılır. Toplumda burun akıntısı ve öksürüğe 
neden olan en yaygın virüslerdendir. Yetişkinlerde 
soğuk algınlığı ve kendi kendini sınırlayan hafif üst 
solunum yolu enfeksiyonlarının yarısından sorumlu-
dur. Alt solunum yolu hastalığı ve pnömoniye neden 
olur. Astımı tetikler. RSV, PIV ve influenza virüsen-
feksiyonu ile karşılaştırıldığında benzer sonuçlara sa-
hiptir (10,99). Şiddetli pnömoni ve mortalite oranları 
açısından, rinovirüs A (%18.6), B (%21.4) ve C (%20) 
arasında farklılık gözlenmemektedir (100). Rinovirü-
sün solunum epitelinde sitopatik etkisi yoktur; ancak 
epitelyal bariyerin bozulmasına neden olarak vaskü-
ler geçirgenliğin ve mukus sekresyonunun artmasına 
neden olur. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar 
enfeksiyona daha yatkındır (101). Yoğun bakım üni-
tesine yatırılması gereken şiddetli pnömonili hasta-
larda en sık tanımlanan viral patojendir (93). HSCT 
hastalarında saptanan en yaygın solunum yolu virüs-
leridir. HSCT alıcılarının %10-30’unda gözlenmekte-
dir (99).

Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda dü-
şük monosit sayısı, yüksek oksijen ihtiyacı ve ta-
nıdan önce 1 mg/kg/gün’den yüksek dozda steroid 
kullanımı, mortalite ile anlamlı şekilde ilişkili bu-
lunmuştur. Rinovirüs alt solunum yolu enfeksiyonu 
sonrası ölüm oranı, RSV, PIV ve influenza ile benzer 
bulunmuştur. Bakteriyel koenfeksiyon yaygın değil-
dir (%18.5) ve influenzadan daha azdır. Mortalitenin 
kopatojenlerin varlığından etkilenmediği belirtil-
mektedir (102,103). Rinovirüs enfeksiyonu ortala-
ma virüs salınımının 9.5 gün olduğu bilinmektedir. 
Ancak HSCT alıcıları uzun süreli viral salınıma (21 
günden-89 güne kadar) neden olmaktadır. Başlan-
gıçtaki yüksek viral yükler, uzun süreli salınım ile 
ilişkilidir (99,104). Akciğer transplant alıcılarında 
yüksek semptom skoruna sahip hastalar, daha yük-
sek bir rinovirüs yüküne sahip olma eğilimindedir 
(105). Akciğer transplant alıcısı 98 vakada 2 ölümcül 
vaka dahil olmak üzere, ÜSYE epizodlarının yaklaşık 
yarısında (%48.5) ve ASYE epizodlarının üçte birinde 
(%35.3) rinovirüs etken olarak saptanmıştır (106). 
İkiyüzelli akciğer transplant hastası arasında 116 
solunum yolu epizodunun%33.9’unda geriye dönük 
olarak tanımlanmıştır. Alt solunum yolu enfeksiyonu 
bağımsız olarak akut red ve kronik allograft hastalık/
disfonksiyon ile ilişkili bulunmuştur (107).
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Şiddetli rinovirüs pnömonisi olan hastalarda, multi-
fokal buzlu cam opasiteleri, bilateral düzensiz konso-
lidasyonlar ve interlobüler septal kalınlaşmalar kay-
dedilmiştir (29). 

Rinovirüs enfeksiyonu için kanıtlanmış etkili bir 
tedavi yoktur. Proteaz proteinini hedefleyen antivi-
ral tedavi, orta düzeyde klinik etki sağlamıştır. Test 
edilen diğer bir antiviral sınıfı, virüs ve konak hücre 
reseptörleri arasındaki bağlanmayı önleyen kapsid 
bağlayıcı ilaçlardır; bunlardan Pleconaril, FDA tara-
fından yan etkiler nedeniyle reddedilmiştir ve Vapen-
davir bir klinik çalışmada birincil sonlanım noktaları-
nı karşılayamamıştır (10).

ADENOVİRÜS PNÖMONİSİ

Adenovirüsler, zarflı DNA virüsleridir ve geniş bir 
hastalık kliniği yelpazesine sahiptir. 7 alt grup (A-G) 
ve 52 serotipi mevcuttur. Akciğer hastalığına ağırlık-
lı olarak 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14 ve 21 serotipleri neden 
olmaktadır. Adenovirüsün bulaşması solunum yolu, 
kişiden kişiye temas, fomitler veya fekal-oral yol-
la olabilir. Adenovirüs pnömonisi tipik olarak yeni 
doğanlar, bağışıklığı baskılanmış hastalar ve okul/
askeri kamp popülasyonlarında daha sık gözlenmek-
tedir (108,109). Hastalık lokalize veya yaygın olabilir, 
pnömoni, gastrointestinal hastalık, hepatit ve nefrit 
dahil olmak üzere birçok organ sistemini etkileyebi-
lir. En yaygın formları pnömoni ve enterokolittir. İki 
veya daha fazla organ tutulumu olduğunda yaygın 
hastalık söz konusudur. Adenovirüs türleri A, B ve C 
de sırasıyla %36, %24 ve %30 oranında yüksek mor-
talite ile ilişkiliyken, D, E ve F türleri nadiren yaşamı 
tehdit eden enfeksiyonlara neden olmaktadır. Ade-
novirüs enfeksiyonu, greft yetmezliği ile ilişkilendi-
rilmiştir (110,111).

Toplumda adenovirüs enfeksiyonu salgınları bildi-
rilmiştir ve adenovirüs serotip 14’ün neden olduğu 
ciddi vakalar ileri yaş, kronik altta yatan durumlar ve 
düşük lenfosit sayıları ile ilişkilendirilmiştir. Hastalar 
farenjit, laringotrakeobronşit, bronşiyolit veya bron-
kopnömoni ile başvurur. Çoğu immün sistemi yeterli 
hastada adenovirüs pnömonisi hafiftir ve iki hafta 
içinde geçer. Adenovirüs, terminal bronşiyollerin dis-
talini etkiler ve nekrotizan bronkopnömoninin eşlik 
ettiği bronşiyolite neden olur. Solunum yolu epitel 
hücre lizisine neden olabilir. Monositopeni, multi-
lobar infiltrasyon ve plevral efüzyon, immünkom-
petan erişkinlerde solunum yetmezliği ile ilişkilidir. 
Pnömonide immünkompetan hastalarda bile ölüm 
oranı %26.7 bulunmuştur. Bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda ciddi pnömoni, akut solunum sıkıntısı 

sendromu ve şiddetli ölümcül durumlara neden ol-
maktadır (29,112). İmmünsüpresyon durumunda 
yaygın Adenoviral enfeksiyonların kökeninin latent 
Adenovirüs enfeksiyonunun endojen reaktivasyonu 
olduğu düşünülmektedir. Adenovirüsün latent en-
feksiyon oluşturma yeteneği, klinik örneklerde DNA 
varlığının yorumlanmasında zorluklara yol açmakta-
dır (110). Adenovirüsün doku hasarına neden olan 
sitoliz yaptığı ve hasarlı pulmoner kapillerlerin solu-
num yetmezliğine katkıda bulunduğu bilinmektedir. 
Ayrıca, C5a üreten fagositik hücrelerin aktivasyonu, 
oksidanların oluşumu, sitokin salınması ve sonun-
da bir sitokin fırtınası ile sonuçlanan düzensiz bir 
kompleman aktivasyonu gelişmektedir. Adenovirüs 
pnömonisi olan hastalar, yaşa ve hastalık öncesi ko-
şullara bakılmaksızın ARDS ve hızlı kötüleşme gös-
terirler; bu nedenle agresif tedavi ve dikkatli takip 
zorunludur (113).

SOT hastalarında enfeksiyonların çoğu transplantas-
yondan sonraki ilk birkaç ayda teşhis edilmektedir. 
SOT alıcıları arasında Adenovirüs enfeksiyon insi-
dansı, transplantasyondan sonraki ilk altı ay içinde 
%5-22’dir (114). Enfeksiyonların çoğu sporadiktir, 
ancak hastanede yatan SOT hastalarında nazokomi-
yal bulaşma tanımlanmıştır. Enfeksiyonlar virüsün 
reaktivasyonu nedeniyle de ortaya çıkabilir, çünkü 
alt grup C’deki bazı serotipler T lenfositler, tonsil-
ler, adenoidler, bağırsak ve idrar yollarında latent bir 
enfeksiyona neden olmaktadır. Asemptomatik virüs 
enfeksiyonu semptomların yokluğunda, virüsün vü-
cut sıvısında (kan, üst solunum yolu örnekleri, idrar 
ve dışkı) kültür, antijen testi veya PCR ile saptanma-
sıdır. SOT alıcılarında asemptomatik viremi yaygın-
dır (%6.5-22.5) (115-117). Akciğer naklinde flu-like 
hastalık, nekrotizan pnömoni ve bronşiyolitis obli-
terans gözlenmektedir. Transplanttan sonraki erken 
adenovirüs hastalığı Adenovirüs reaktivasyonunu 
ya da donör kaynaklı enfeksiyonu gösterir. İmmün-
süpresyonun derecesi, bağımsız bir risk faktörü gibi 
görünmektedir. Kılavuzların mevcut güncellemesi, 
Adenovirüs sürveyans testinin asemptomatik alıcı-
larda yapılmaması gerektiğini vurgulamaktadır. Seri 
kantitatif PCR, semptomatik bir hastada tedaviye 
yanıtkararında rol oynayabilir (115,118). HSCT alı-
cıları arasında insidansı oldukça değişken olmakla 
birlikte %3-47 aralığındadır. HSCT yapılan hastaların 
%10.5’inde bir Adenovirüs enfeksiyonu meydana ge-
lir; genç yaş, alternatif donör greftleri ve akut graft-
versus-host hastalığı enfeksiyon için risk faktörleridir 
(29,112). Allojeniklerde otolog ile karşılaştırıldığında 
insidans çok daha yüksektir (119). Genellikle trans-
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plantasyondan sonraki ilk 100 gün içinde tespit edil-
mektedir (114). Mutlak lenfosit sayısı < 300 hücre/
μL olması kötü sonuçlar ile ilişkilendirilmiştir (120). 
Semptomatik adenovirüs enfeksiyonu olan 76 yetiş-
kin HSCT alıcısı arasında mortalite oranı %26 bulun-
muştur. Mortalite oranları pnömoni (%73) ve yaygın 
hastalık (%61) olanlarda daha yüksek bulunmuştur. 
Şiddetli lenfopeni, şiddetli graft-versus-host hastalı-
ğı (GVHD), HLA-uyumsuz transplantasyon, in vivo 
veya in vitro T-hücre deplesyonu, birden fazla bölge-
den izolasyon, yüksek viral yük yüksek mortalite ile 
ilişkilidir (114,119). Adenovirüs pnömonisi allojenik 
greft alıcılarında %80’e varan yüksek bir mortalite 
taşımaktadır. T hücre tükenmesini (deplesyon) içe-
ren alternatif donör transplantasyonu giderek daha 
fazla gerçekleştirildiğinden, adenovirüs enfeksiyonu 
yetişkin allo-HSCT’de artan bir etkiye sahip olmak-
tadır (119). Adenovirüs HIV ile enfekte hastaların 
%12-28’inde görülür. Mortalite CD4 sayısı ile ilişki-
lidir. (CD4 sayısı > 200/mm3 ise %17, < 200/mm3 ise 
%38) (114).

Adenovirüs pnömonisinde, çoğunlukla düzensiz 
konsolidasyonlar (%86.7), iki taraflı multifokal buz-
lu cam opasiteri (%66.7) ve plevral effüzyon (%73.3) 
gözlenmektedir. Tek taraflı hava bronkogramı içeren 
fokal opasite, lober veya segmental dağılım da gözle-
nebilmektedir. Böyle bir radyolojik bulgu varlığında 
özellikle antibiyotiklere yanıt yetersiz, balgam Gram 
boyası ve kültürü negatif olduğunda adenovirüs en-
feksiyonu akılda tutulmalıdır. Özellikle, ARDS’ye 
ilerlemiş hastalar, BT’de büyük bir tutulum ve plevral 
efüzyon göstermeye eğilimlidir. Hastalığın başlama-
sından sonraki bir hafta içinde, fokal konsolidasyon 
baskın bulgu olmaktadır. Bağışıklığı baskılanmış has-
talar dalgalanma veya iyileşmeden ziyade ilerleyici 
bir radyolojik kötüleşme göstermişlerdir. Bu nedenle 
özellikle immün sistemi baskılanmış hastalarda rad-
yolojik verilerin yakın takibi önemlidir. Parankimal 
anormallikler, hastaların çoğunda hastalığın başlan-
gıcından yaklaşık iki hafta sonra hiçbir fibrozis gö-
rülmeden gerileme göstermiştir. Bronşiektazi, bron-
şiyolitis obliterans ve tek taraflı hiperlüsens akciğer 
(Swyer-James-Macleod) sendromu gibi adenovirüs 
pnömonisinin uzun vadeli sekelleri gelişebilmekte-
dir (29,112,113). Adenovirüs enfeksiyonu sırasında 
lökopeni, trombositopeni ve yüksek karaciğer enzim-
leri saptanmaktadır (121).

Adenovirüs enfeksiyonları için mevcut tanı yöntem-
leri viral kültür, doğrudan antijen tespiti, moleküler 
yöntemler ve histopatolojidir. Seroloji ve elektron 
mikroskobu klinik uygulamada rutin olarak kulla-

nılmamaktadır. Kullanılan teşhis yöntemleri enfek-
siyon bölgesine ve toplanan örneğe bağlıdır. Biyop-
si örneklerinin histopatolojik analizi, tanı için altın 
standart olmaya devam etmektedir. PCR kullanılarak 
viral genomtespiti, adenovirüs tanısında yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. Büyük ölçüde viral kültürün ve 
diğer eski teşhis yöntemlerinin yerini almıştır. His-
topatolojik tanı mümkün olmadığında kullanılabilir. 
Kan, solunum sekresyonları, doku örnekleri ve dışkı 
PCR ile test edilebilir (115). Bir hastanın Adenovirü-
se özgü bağışıklık tepkisinin değerlendirilmesi, teda-
vi ihtiyacını belirlemeye yardımcı olabilir. SOT alıcı-
larını etkili bir immün yanıt varlığı açısından izleme 
olanağı sunabilir. Adenovirüse özgü T-hücre monitö-
rizasyonu için adenovirüs kapsidinin en immünoje-
nik kısmı olan hekson proteini kullanılmaktadır. Po-
tansiyel olarak toksik antiviral tedaviye başlama veya 
idamekararında hastaların belirlenmesi için faydalı 
olabilir (122).

Tedavi stratejileri arasında antiviral ajanlar, immün-
modülasyon ve adaptif immünoterapi yer alır. Teda-
vinin ilk ve en önemli bileşeni, destekleyici bakım ve 
bağışıklığı baskılamada azalmanın sağlanmasıdır. 
Şu anda hangi immünsüpresif ajanın azaltılacağı 
veya kesileceği ya da ne zaman yeniden başlatılacağı 
konusunda bir fikir birliği yoktur. Hastalığın iyileş-
mesinin antiviral tedaviye mi yoksa immünsüpres-
yonun azaltılmasına mı atfedilebileceğini belirlemek 
zordur. Adenovirüs enfeksiyonlarının tedavisi için 
FDA tarafından onaylanmış antiviral ajan yoktur. 
Cidofovir ve Ribavirin kullanımı olgu sunumları ve 
olgu serilerine dayanmaktadır. Viral DNA polimerazı 
inhibe eden bir sitozin nükleotid analoğu olan Cido-
fovir, tüm serotiplere karşı in vitro aktiviteye sahip-
tir. Ancak önemli nefrotoksisite (%50) ve nötropeni 
(%20) etkileri vardır. Çoğu transplant merkezinde 
intravenöz Cidofovir, şiddetli, progresif veya disse-
mine Adenovirüs hastalığının tedavisi için standart 
uygulama olarak kabul edilir. Cidofovir rejimleri ge-
nellikle merkeze özgü protokollere dayanmaktadır. 
Doz, böbrek fonksiyonuna göre ayarlanmalıdır. Nef-
rotoksisite riskini en aza indirmek için hiperhidra-
tasyon ve Probenesid uygulanmalıdır. Hemodiyaliz 
hastalarında ilacın intrasellüler dağılımını sağlamak 
için Cidofovir uygulamasından bir saat önce ve dört 
saat sonra hemodiyalizin durdurulmasına dikkat 
edilmelidir. Endike ise, antiviral tedaviye, başlan-
gıçta pozitif olan bölgelerden üç negatif Adenovirüs 
örneğinin dökümentasyonuna göre ve semptomlar 
gerileyene kadar devam edilmelidir. Asemptomatik 
Adenovirüs enfeksiyonu için Cidofovir uygulaması 
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genellikle gerekli değildir ve nefrotoksisite riski has-
talığın ilerleme riskine karşı değerlendirilmelidir. Ri-
bavirin ve Gansiklovir tedavi için önerilmemektedir. 
İntravenöz immünoglobulinler, özellikle hipogam-
maglobulinemili seçilmiş hasta grubunda faydalı 
olabilir. Adaptif T-hücre tedavisi ümit verici yeni bir 
seçenektir, ancak henüz SOT alıcılarında kullanımını 
destekleyen hiçbir veri yoktur. Allo-HSCT’den sonra 
viral enfeksiyonun kontrolü için T-hücre yanıtı zo-
runlu olduğundan, selektif olmayan donör lenfosit 
transfüzyonu uygulanmıştır, ancak bu yaklaşımın 
güvenliği ciddi GVHD riski nedeni ile sınırlı kalmış-
tır. Yaygın hastalık adjuvan adaptif immünoterapi-
ye rağmen olumsuz seyredebilmektedir (115,119). 
Cidofovirin oral yoldan kullanılan lipid konjugatı 
Brincidofovirin, ağır vakalarda Adenovirüs tedavisi 
için umut verici bir ilaç olabileceği düşünülmektedir 
(123). Adenovirüs-4 ve 7 için canlı aşı formülasyo-
nu, Ekim 2011’de ABD’de askeri birliklerde başarıyla 
kullanılmıştır. Tip 4 ve 7’ye karşı gelişen antikorların 
diğer serotiplere karşı çapraz koruma sağladığı düşü-
nülmektedir (114).

HERPES VİRÜSLERİ

Akut veya kronik enfeksiyona neden olabilen büyük 
DNA virüsleridir. Herpesvirüsler, dokuda latent kal-
ma yeteneğine sahiptir. Herpes Simpleks Virüs (HSV) 
tip 1 ve 2, Varisella Zoster Virüsü (VZV), Epstein-Barr 
virüsü (EBV), Sitomegalovirüs (CMV) ve Herpesvi-
rüs 6 ve 7 dahil olmak üzere bir dizi ciddi patojenik 
Herpesvirüs vardır. Herpesvirüs solunum yolu en-
feksiyonları, birincil enfeksiyon ve yeniden aktivas-
yon şeklinde gösterilmiştir. HSV-1, HSV-2, EBV ve 
CMV’nin akciğer tutulumu, ağırlıklı olarak bağışıklığı 
baskılanmış konakçılarda gösterilmiştir (29).

CMV Pnömonisi

CMV, herpesvirüs ailesinin üyelerinden bir DNA 
virüsüdür. Beta Herpes alt ailesinde yer almakta-
dır. Tek enfeksiyon kaynağı insandır. CMV, dünya 
çapında her yerde bulunan bir virüstür. Seropreva-
lansı coğrafi olarak değişir, sosyoekonomik düzeyi 
yüksek toplumlarda yetişkinler arasındaki seropozi-
tiflik oranı %50-60, gelişmekte olan toplumlarda ise 
%90-100’dür. Kadınlarda, yaşlılarda ve geliri düşük 
olanlarda daha yüksektir. Zayıf sosyo-ekonomik du-
rum ve yakın temas viral bulaşmayı kolaylaştırmak-
tadır. Enfeksiyon genellikle enfekte vücut sıvılarıyla 
temas yoluyla yaşamın erken dönemlerinde edinilir. 
Pek çok vücut sıvısında bulunduğu için; cinsel ilişki, 
kan transfüzyonu, solid organ veya kemik iliği trans-
plantasyonu, emzirme ve virusu saçan kişilerle yakın 

temas gibi yollarla bulaşabilmektedir. Gebelik döne-
minde geçirildiğinde ise vertikal yolla bulaş sözkonu-
sudur. Primer enfeksiyon sonrasında CMV vücutta 
hayat boyu latent olarak kalmaktadır. İnkübasyon 
süresi 4-12 haftadır (124,125). Ülkemizde yedi yaş 
öncesi %82.1 olan seroprevalans oranı bu yaştan son-
ra %96.8’e yükselmiş ve CMV enfeksiyonu açısından 
yedi yaş üzerinde olmak istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (126). Diğer herpes virüsleri (HHV-6 
ve HHV-7) ile enfeksiyon CMV hastalığına zemin ha-
zırlayabilir, ancak klinik sonuç üzerinde herhangi bir 
etkisi yoktur (127).

Doğuştan gelen veya CMV’ye özgü bağışıklık bozuk-
lukları: TLR gen polimorfizmleri, mannoz bağlayıcı 
lektin eksikliği veya polimorfizmi, kemokin ve sito-
kin kusurları, CMV’ye özgü CD4 + ve CD8 + T hüc-
relerinde programlanmış hücre ölümüdür (125). 
İnterstisyel fibrositler, alveolar epitel hücreleri ve 
endotel hücreleri, CMV enfeksiyonunun hedef hüc-
releridir. CMV pnömonisi, fibrinöz eksüdalı yaygın 
alveolar ödem ile akut interstisyel pnömonidir. Mul-
tifokal nodüler infiltrasyon enfekte hücre alanlarını 
temsil eder (29). İmmünokompetan bireylerdeki en-
feksiyonların çoğu iyi huylu ve kendi kendini sınır-
layan enfeksiyonlar olsa da CMV, transplant alıcıları 
gibi bağışıklığı baskılanmış kişilerde önemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir. SOT alıcıları arasında 
rutin CMV profilaksisi uygulanmasından önce, CMV 
hastalığı tipik olarak transplantasyondan sonraki ilk 
üç ay içinde ortaya çıkmaktaydı. Antiviral profilaksi-
nin tamamlanmasından sonra donör pozitif/alıcı ne-
gatif (D+/R-) hastalarda geç başlangıçlı CMV hastalı-
ğı ortaya çıktığı için epidemiyoloji değişmiştir. CMV 
enfeksiyonu ve hastalığı insidansı, organ naklinin tü-
rüne, verici ve alıcının serolojik durumuna ve kullanı-
lan önleme stratejilerine göre değişmektedir. Mevcut 
veriler, CMV hastalığı insidansının transplantasyon-
dan bir yıl sonra %1-2 olduğunu göstermektedir. 
Bu hastalar, toplum ortamlarında doğal bulaşma 
yoluyla enfeksiyonu alabilirler. Kan ürünleri, virüsü 
aktarabilir ve bu nedenle bu hastalar, kan tranfüz-
yonu gerektiriyorsa, CMV negatif kan ürünleri al-
malıdır. Antiviral profilaksi alan hastalardaki CMV 
hastalığı, antiviral ilaç uygulamasının kesilmesinden 
sonra ortaya çıkar. Bu durum “geç başlangıçlı CMV 
hastalığı” olarak adlandırılır. Geç başlangıçlı CMV 
hastalığı, allogreft yetmezliği ve mortalite ile ilişkili 
olmaya devam etmektedir. CMV D-/R- durumu olan 
hastalar en düşük CMV hastalığı riski taşırlar. CMV 
seropozitif donörden D(+) organ alan CMV serone-
gatif R(-) hastalar, allogreftte iletilen latent virüsün 
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reaktivasyonundan kaynaklanan birincil CMV hasta-
lığı açısından yüksek risk altındadır. “Yüksek riskli” 
D+/R- hastalar, kullandıkları ilaçlardan kaynaklı etki-
li bir bağışıklık tepkisi oluşturma yeteneğinden yok-
sundur. İmmünsüpresyon, immünsüpresif ajanların 
tipi, süresi ve dozu, yaş ve altta yatan komorbiditeler 
gibi birçok belirleyiciden etkilenen dinamik bir du-
rumdur. CMV ile allogreft reddi arasında iki yönlü bir 
ilişki vardır. Allogreft reddi, CMV’yi yeniden aktive 
eden proinflamatuvar bir ortam yaratır ve allogreft 
reddi tedavisi, viral replikasyonu kontrol etmek için 
gerekli bağışıklık tepkisi oluşturma yeteneğini bozar. 
Allogreft reddi, CMV D+/R- karaciğer ve böbrek nakli 
hastalarında geç başlangıçlı CMV hastalığının ortaya 
çıkışı ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (125).

Kalp naklinden sonraki ilk ayda antiviral profilaksi 
ve ardından önleyici tedavi alan kalp alıcılarında, ilk 
yıldaki CMV enfeksiyonu insidansı %47 ve hastalık 
insidansı %7.5 saptanmıştır (128). 6-12 ay süreyle an-
tiviral profilaksi alan akciğer transplant alıcıları ara-
sında CMV hastalığı insidansı %14,9, D(+) grupta ise 
%26.6 bulunmuştur (129). Akciğer ve ince bağırsak 
nakli alıcıları, böbrek ve karaciğer nakli alıcılarına kı-
yasla daha yüksek CMV enfeksiyonu riski taşırlar; bu 
durum immünsüpresyonun yoğunluğu ve transplante 
edilen lenfoid doku miktarı ile ilişkilidir. T hücrelerini 
azaltan veya fonksiyonlarını bozan tedaviler (Antiti-
mosit globulinler veya Alemtuzumab) CMV enfeksi-
yonu riskini arttırmaktadır. Ancak bazı yeni immün-
süpresif ilaçlar daha düşük bir CMV enfeksiyonu riski 
ile ilişkilendirilmiştir. mTOR inhibitörleri (Sirolimus, 
Everolimus) kullanımında CMV enfeksiyon riskinin 
daha düşük olduğu bildirilmiştir (130,131).

CMV enfeksiyonu genellikle grip benzeri hastalık, 
ateş ve halsizlikle başlar, sıklıkla lökopeni ve trom-
bositopeni gözlenmektedir. CMV hastalığı, nakledi-
len organın tipine bağlı olarak, sırasıyla karaciğer, 
böbrek, akciğer, kalp ve pankreas nakli alıcılarında 
hepatit, nefrit, pnömoni, miyokardit ve pankreatit 
şeklinde ortaya çıkabilir. CMV’nin immünmodüla-
tör özellikleri nedeniyle bir dizi dolaylı etkiye neden 
olduğu bilinmektedir. Bunlar; artmış bakteriyemi 
riski, invaziv mantar enfeksiyonları, karaciğer trans-
plantasyonundan sonra tekrarlayan hepatit C ve EBV 
ilişkili post-transplant lenfoproliferatif bozukluk gibi 
malignitelerdir. CMV aynı zamanda, endotel hücre-
lerinin enfeksiyonu ile ilişkili olan artmış vasküler 
tromboz ile ilişkilendirilmiştir. Akut ve kronik al-
logreft reddi ve allogreft başarısızlığı, böbrek trans-
plantasyonundan sonra kronik allogreft nefropatisi, 
karaciğer transplantasyonundan sonra hepatik arter 

trombozu, kalp transplantasyonundan sonra koro-
ner vaskülopati ve akciğer transplantasyonundan 
sonra bronşiyolitis obliterans gelişebilmektedir. Son 
zamanlarda CMV, transplantasyondan sonra yeni 
başlayan diabetes mellitus oluşumu ile ilişkilendiril-
miştir (125).

Allojenik HSCT sonrası CMV reaktivasyonu, CMV se-
ropozitif hastalarda %30-60, seronegatif hastalarda 
ise %0-12 oranında gözlenmektedir (132). CMV en-
feksiyonu tipik olarak, HSCT’den sonraki ilk 100 gün 
içinde görülür ve başlıca pnömoni ve gastrointestinal 
hastalığa yol açar. Ancak profilaktik antiviral ilaçların 
kullanımıyla birlikte HSCT’den sonraki 100 günden 
daha geç dönemde görülmektedir ve CMV pnömo-
ni oranı %50’den fazladır (133). Rekürrens kronik 
GVHH gelişen ve immünsüpresyon süresi uzayan 
hastalarda gözlenmektedir. CMV hastalığı antiviral 
profilaksinin bittiği dönemde ortaya çıkmaktadır 
(134). HIV ile enfekte kişilerde, CMV pnömonisi pre-
valansı %20-60 arasında değişmektedir (135). Enf-
lamatuvar romatolojik hastalıklar ve CMV arasında, 
diğer bazı virüslerde olduğuna benzer, sebep sonuç 
ilişkisi kurulamamıştır. Bu hastalıkların tedavisinde 
kullanılan immünsüpresif ilaçların etkisi ile ortaya 
çıkan fırsatçı enfeksiyonlar arasında CMV enfeksi-
yonları da sayılmaktadır. Ancak bu komplikasyonun, 
kullanılan ilaçlara bağlı olup olmadığı net olarak or-
taya konamamıştır (136).

CMV pnömonisinin sınıflandırılması:

Kanıtlanmış: Akciğer dokusunda virüs izolasyonu, 
hızlı kültür, histopatoloji, immünhistokimya veya 
DNA hibridizasyon teknikleri ile belgelenmiş CMV ile 
birlikte pnömoninin klinik semptomları ve/veya be-
lirtileri (görüntülemede yeni infiltrasyonlar, hipoksi, 
takipne ve/veya dispne).

Muhtemel: CMV virüsü izolasyonu, BAL sıvısı kül-
türü veya BAL sıvısında CMV DNA miktarının klinik 
semptomlar ve/veya pnömoni belirtileri ile birlikte 
tespiti. Şu anda CMV DNA’sı için kesin bir eşik değer 
yoktur.

Olası: Kanıtlanmış veya muhtemel kriterlerin olma-
ması.

Belirsiz: Kanıtlanmış veya muhtemel kriterlerin ol-
maması ve CMV dışındaki yaygın solunum yolu virü-
sünün eşzamanlı izolasyonu.

CMV tanısı ve takibinde kullanılan testler: Sero-
loji, virüs kültürü, histopatoloji, antijen tayini (pp65 
antijeni), Kantitatif Nükleik Asit Tespiti (KNAT) 
(genellikle PCR yöntemi kullanılmaktadır), Hücre-
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sel İmmün Assay’lerdir. Bugün için ülkemizde ve 
dünyada rutin olarak kullanılan testler; nakil öncesi 
dönemde ELİSA yöntemi ile Anti CMV IgG takibi ve 
transplantasyon sonrasında hastalık şüphesi oldu-
ğunda KNAT testi ve histopatolojidir (136). CMV 
NAT’nin en büyük dezavantajı, test standardizasyo-
nunun olmaması nedeniyle laboratuvarlar arasında 
test sonuçlarının değişkenliğidir. 2010 yılında, DSÖ 
laboratuvarlar arasında standardizasyon sağlamak 
için uluslararası bir referans yayınlamıştır ancak he-
nüz beklenen standardizasyon sağlanamamıştır, bu 
nedenle CMV DNA miktarı aynı örnekte farklı PCR 
kitleri ile farklı sonuçlar verebilmektedir (125). Bron-
koalveolar lavaj ve BOS’da kantitatif PCR çalışılması-
nın tanıda yardımcı olabileceği vurgulanmıştır (130). 
CMV pnömonisinde tek başına CMV PCR ile tanının 
kesin olmadığı düşünülmekle birlikte, BAL da CMV 
PCR tespitinin yüksek prediktif değerini gösteren 
bazı çalışmalar yayınlanmıştır. Çok yakın zamanda, 
iki bağımsız çalışma bronşiyal lavajda PCR işleminin 
(biyopsi ile ilişkili kanama riskinden kaçınmak için) 
CMV pnömonisi tanısında invazif akciğer biyopsisi-
nin yerini alabileceğini göstermiştir (137). SOT alıcı-
larında CMV enfeksiyon riskini değerlendirmek için 
seroloji ve CMV’ye özgü hücresel bağışıklığı ölçen 
yeni immünolojik testler kullanılabilir (138). 

CMV pnömonisinde baskın radyolojik bulgular bi-
lateral asimetrik GGO, küçük sentrilobüler nodül-
ler ve hava bronkogramı içeren konsolidasyondur. 
Kalınlaşmış interlobüler septalar da görülmektedir. 
Bununla birlikte, kitle benzeri infiltratlar AIDS’li 
hastalarda daha sık gözlenmektedir. Erken dönemde, 
kemik iliği naklinden 100 gün sonrasına kadar, en 
yaygın gözlenen iki patojen CMV ve anjiyoinvaziv As-
pergillozdur. Pneumocystis jirovecii de kemik iliği nak-
linden sonra erken dönemlerde ortaya çıkmaktadır. 
CMV veya Pneumocystis’e bağlı pnömoni arasındaki 
ayrım, hastalığın erken evresinde özellikle BT görün-
tülerinde bilateral GGO görüldüğünde zordur. Ancak 
küçük nodüller ve konsolidasyon CMV pnömonisinin 
tipik özellikleridir, apikal dağılım ve homojen GGO 
ise Pneumocystis carinii pnömonisi olan hastalarda 
daha sık görülmektedir (29).

SOT alıcılarında CMV hastalığını önlemek için iki 
ana tedavi stratejisi vardır: antiviral profilaksi ve 
önleyici tedavi. Nakil alıcılarında CMV enfeksiyonu 
için en riskli dönem nakilden sonra immünsüpres-
yonun en yoğun olduğu ilk üç aydır. Bu nedenle tüm 
hastalara veya risk altındaki hastalara transplan-
tasyonun 10. gününden itibaren, tanımlanmış bir 
süre için (üç-altı ay) antiviral ilaç tedavisi uygulan-

maktadır (136). Bazı merkezlerde, en yüksek risk 
döneminde antiviral profilaksi kullanılan ve orta 
riskli dönemde önleyici tedaviye geçilen hibrit bir 
yaklaşım kullanılmaktadır. Antiviral profilaksinin 
avantajları, ilaç uygulamasının kolaylığı, diğer her-
pes virüslerin (HSV, VZV, EBV, HHV-6) neden oldu-
ğu enfeksiyonlardan korunma, allogreft reddi, fır-
satçı enfeksiyonlar ve mortalite gibi CMV ile ilişkili 
“dolaylı” etkilerin azaltılmasıdır (125). Bugün için 
proflakside kullanılan antiviral ajanlar Valgansiklo-
vir ve Gansiklovirdir. Ciddi lökopeni gelişen böbrek 
alıcılarında alternatif olarak yüksek doz oral Vala-
siklovir kullanılabilir. Yeni bir ajan olan Letermo-
virle ilgili başarılı ilk sonuçlar mevcutsa da henüz 
rehber önerisi aşamasında değildir. Proflaksi süresi 
seropozitif alıcılarda kısa süre (üç ay) önerilirken, 
seronegatif alıcılar ve seropozitif olduğu halde im-
münsüpresyon artışına gidilen (rejeksiyon tedavisi 
gibi) alıcılarda veya farklı organ tiplerinde (akciğer, 
kompozit doku nakli gibi) daha uzundur (6-12 ay) 
(130). Bazı hastalarda antiviral proflaksi bitimini ta-
kiben gelişen CMV pnömonisi bildirilmiştir. Bunun 
nedeni bu dönemde devam eden immünsüpresyon 
nedeniyle CMV spesifik hücresel bağışıklığın geliş-
memiş olmasıdır. Geç dönem CMV hastalığı için risk 
faktörleri D+/R- serodurum, immünsüpresyonun 
yüksek doz uygulanması, akciğer transplantasyonu 
ve allograft rejeksiyonudur (136).

CMV pnömonisi tedavisinde tercih edilen ilaç intra-
venöz Gansiklovirdir. Oral Valgansiklovir’in etkinliği 
belirlenmemiştir. Ek olarak CMV immünoglobulin 
kullanmanın yararına ilişkin sınırlı veri vardır. Fos-
carnet ve Cidofovir, dirençli enfeksiyonların tedavisi 
için ayrılmıştır (139). Hastalığın tedavisi sırasında 
mutlaka böbrek fonksiyonları takip edilmeli ve buna 
göre doz ayarlanmalıdır. Tedavi sırasında düzenli ara-
lıklarla kan sayımı yapılmalıdır. Lökopeni geliştiği 
durumlarda tedavide değişiklik, kesme veya doz ayar-
lamasına gidilmez, öncelikle granülosit koloni stimü-
le edici faktör (GCSF) başlanarak yanıt beklenir. Te-
davi süresince optimal Gansiklovir ve Valgansiklovir 
dozunun kullanılması; etkin yanıt alınması, direnç ve 
yan etki gelişiminin önlenmesi için çok önemlidir. Eş 
zamanlı rejeksiyon sürecindeki hastalar dışında; ağır 
CMV hastalığı, yetersiz klinik yanıt, yüksek viral yük 
ve sitopeni varlığında immünsüpresif doz veya sayı-
sının azaltılması önerilir. CMV hastalığı tedavisinde 
alternatif tedavi ajanı Foskarnettir. SOT hastala-
rında Asiklovir, Valasiklovir, CMV immünglobülini 
önerilmez. Optimum tedavi süresi hastanın tedavi 
yanıtı ve vireminin düzelmesi ile kişisel bazda yapı-
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lır. En kısa tedavi süresi iki haftadır. Tedavi süresince 
haftalık viremi takibi yapılmalıdır, bir veya ardışık iki 
negatif sonuç bulunduğunda tedavi sonlandırılabilir. 
Tedavi sırasında özellikle başlangıçta viral yük azal-
mayabilir hatta artabilir, bu durum tedavi değişikliği 
gerektirmez (136). Birçoğu çeşitli araştırma aşama-
larında olmasına rağmen, şu anda mevcut bir CMV 
aşısı bulunmamaktadır. CMV aşısı, glikoprotein B 
konjugatı ile çalışma aşamasındadır (139). 

Herpes Simpleks Virus Pnömonisi

Herpesvirüs alfa alt ailesinin üyesidir. Herpes simp-
leks virüsü, mukokütanöz enfeksiyonlar, merkezi si-
nir sistemi enfeksiyonları ve iç organ enfeksiyonları 
dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarla ilişkili bir DNA 
virüsüdür. HSV tip 1 ve 2’nin pnömoniye neden ol-
duğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, virüsün asemp-
tomatik saçılımı ile hastalığı ayırt etmek zordur. 
Herpesvirüsler, MHC I ve II moleküllerini hücre yü-
zeyinden down-regüle ederek bağışıklık sisteminden 
kaçarlar. Birincil enfeksiyondan sonra, konakçıda 
ganglion nöronları içinde latent bir durumda kalabi-
lirler. Enfeksiyonun yeniden aktivasyonu, belirli bir 
nöron dermatomunda meydana gelir. Özellikle bağı-
şıklığı baskılanmış konakta pnömoni ortaya çıkabilir 
(13,140).

HSV pnömonisi nadirdir ve sağlıklı kişilerde iyi to-
lere edilir ancak immün sistemi baskılanmış ve hava 
yolları çeşitli yollarla travmatize olmuş hastalarda 
daha ağır seyretmektedir. Predispozan konak fak-
törleri arasında şiddetli yanıklar, edinilmiş immün 
yetmezlik sendromu (AIDS), malignite, organ nakli, 
entübasyondan kaynaklanan travma, duman inha-
lasyonu ve kronik sigara içimi sayılabilir. Birincil HSV 
enfeksiyonu, kutanöz veya oral vezikül sıvısı yoluy-
la yakın kişisel temasla bulaşmaktadır. Alt solunum 
yolu tutulumu için iki olası yol vardır: aspirasyon, 
orofaringeal enfeksiyonun alt solunum sistemine 
yayılması ve sepsisli hastalarda hematojen yayılım. 
HSV enfeksiyonu patolojik değerlendirmede üç tür 
pulmoner tutulum gösterebilir: nekrotizan trakeob-
ronşit, nekrotizan pnömoni ve interstisyel pnömo-
ni. Solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda ateş, 
prodüktif öksürük, nefes darlığı ve trakeal ülserlerle 
ilişkili psödomembranların neden olduğu üst hava 
yolu tıkanıklığı gözlenmektedir. HSV hava yollarında 
ve alveollerde sitopatik etkilere sahiptir. İntranükle-
er inklüzyon içeren mononükleer veya multinükleer 
epitel hücrelerinin varlığı, HSV pnömonisini düşün-
dürmektedir. Bronkoalveolar lavaj sıvısı, biyopsi do-
kusu ve bronşiyal fırça örneklerinde multinükleasyon 

ve intranükleer inklüzyon (Cowdry A tipi) gibi sitopa-
tik hücresel değişiklikler gözlenmektedir (141). Açık 
akciğer biyopsisi yapılan HSV pnömonili bir hastada 
BT görüntülerindeki GGO alanları yaygın alveolar 
hasara karşılık gelmiştir. HSV pnömonisinde BT de 
bilateral simetrik diffüz GGO (%72) ve multifokal 
konsolidasyonlar (%52) ve interlobüler septal kalın-
laşmalar (%24) gözlenmiştir. Kaldırım taşı görüntü-
sü Pneumocystis pnömonisini, nodüller anjiyoinvazif 
mantar enfeksiyonlarını ve lober konsolidasyon bak-
teriyel pnömoniyi taklit eder. Nodüler patern HSV 
pnömonisine göre VZV pnömonisinde daha yaygın 
olarak gözlenmektedir. İmmün sistemi baskılanmış 
ve immünkompetan hastaların BT bulguları arasında 
farklılık gözlenmemiştir (29,142,143).

Amerikan Transplantasyon Derneği’nin Bulaşıcı 
Hastalıklar Uygulama Topluluğu’nun güncellenmiş 
kılavuzlarına göre transplant alıcılarının çoğu HSV-
1 veya 2 için seropozitiftir. İmmün sistemi yeterli 
kişilerle karşılaştırıldığında, SOT alıcılarında daha 
şiddetli klinik belirtiler gözlenir ve tedaviye yanıt 
daha yavaştır (144). Ampirik antibiyotik tedavisine 
yanıt vermeyen pnömonili, bağışıklığı baskılanmış 
olguların %42.2’sinde BAL da HSV-1 PCR pozitifliği 
ve %24.4 hastada viral yük 103-107 kopya/mL ara-
sında değişen HSV-1 pnömonisi saptanmıştır. HSV 
pnömonisi için yatkınlık yaratan faktörler boğaz sü-
rüntüsünde HSV-1 pozitifliği ve SOT bulunmuştur 
(145). Bazı çalışmalar BAL’daki HSV viral yükü ile 
kötü sonuçlar arasında bir ilişki olduğunu göstermiş-
tir (146). Pnömoni ile birlikte BAL sitolojisinde pozi-
tif sitopatik etki, hastanede kalış süresinde artış ve 
mekanik ventilasyon ihtiyacı ile ilişkili bulunmuştur. 
İmmünsüpresif hastalarda HSV pnömonisinin klinik 
belirtileri ateş, nefes darlığı, plöritik göğüs ağrısı ve 
öksürüktür (147). 

YBÜ’ne kabul edilen septik şok hastalarının %26’sında 
HSV viremi prevalansı bildirilmiştir. Klinik olarak kö-
tüleşen uzun süreli ventile edilen hastaların %21’inde 
histolojik olarak kanıtlanmış HSV bronkopnömonisi 
olduğu yayınlanmıştır. Antibiyotiğe dirençli ventila-
tör ilişkili pnömonisi olan tüm hastalarda solunum 
sekresyonlarında HSV’nin test edilmesi ve 105 kop-
ya/mL’den fazla tespit edilirse Asiklovir tedavisinin 
başlanmasını öneren yayınlar vardır (148).

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda mukoküta-
nöz lezyon varlığında nükleozid analogları ile teda-
vi önerilmektedir: Oral Asiklovir, Valasiklovir veya 
Famsiklovir. Tedaviye lezyonlar tamamen iyileşene 
kadar ve minimum beş-yedi gün devam edilmelidir. 
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Bununla birlikte, yaygın, viseral tutulum olduğunda, 
daha yüksek intravenöz dozlar uygulanmalıdır. Teda-
vi en az 14 gün verilmeli, santral sinir sistemi tutulu-
mu eşlik ettiğinde 21 güne kadar uzatılmalıdır. Solid 
organ nakli yapılan hastalarda HSV profilaksisi CMV 
profilaksisi ile veya CMV için profilaksi almayan has-
talarda Asiklovir, Valasiklovir veya Famsiklovir ile 
yapılmaktadır (149).

Varicella Zoster Virüs Pnömonisi 

Varisella-zoster virüsü, insanları enfekte eden DNA 
herpes virüslerinden biridir. Çocuklarda birincil en-
feksiyon veya suçiçeği ve yetişkinlerde reaktivasyon 
veya zona şeklinde seyreden iki klinik duruma sebep 
olmaktadır. Varisella-zoster virüsü enfeksiyonu (yani 
suçiçeği) genellikle çocuklarda kendi kendini sınırla-
yan iyi huylu bir hastalıktır. Ancak yaygın suçiçeği-
enfeksiyonu %9-50 ölüm oranlarına neden olabilir ve 
pnömoni en yaygın ve ciddi komplikasyonudur. Pri-
mer suçiçeğinde akciğerlere yayılma (%50), herpes 
zoster hastalarına (%5) göre daha yüksektir. Dökün-
tü, VZV pnömonisinden önce gözlenmektedir. Ancak 
sorunlu vakalarda tanıyı doğrulamak için serolojik 
değerlendirme yapılabilir. Üst solunum yolu salgıla-
rı ve veziküllerdeki sıvıda enfekte viral parçacıklar, 
bulunabilir (13). Ana risk faktörü, ileri yaştır. Yaşlı 
bireylerde VZV’ye özgü hücre aracılı bağışıklıkta fiz-
yolojik bir düşüş olmaktadır. Bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda yaygın hastalık riski artmaktadır. GVHH, 
VZV yayılmasının bir prediktörüdür. Çocuklardan 
elde edilen verilere göre, pnömoninin en iyi predik-
törü başlangıçtaki mutlak lenfosit sayısıdır. Pnömoni 
genellikle kutanöz lezyonların başlamasından bir-altı 
gün sonra ortaya çıkar. Ancak öksürük, takipne ve 
göğüste sıkışma gibi semptomlar kutanöz lezyonların 
ortaya çıkmasından önce başlayabilir (13,150,151).

Yaşlı veya bağışıklığı baskılanmış hastalarda pnömoni 
akut solunum sıkıntısı sendromuna ilerleyen tabloya 
neden olabilir (152). HSCT alıcıları, VZV reaktivas-
yonu ve ilişkili komplikasyonlar için yüksek risk al-
tındadır. Mortalitenin immünosüpresif tedavi alan 
hastalarda (%62.5) ve GVHH gelişenlerde (%75) daha 
yüksek olduğu bilinmektedir (153). Solid organ nakli 
alıcıları genellikle genel popülasyondakilere benzer bi-
rincil Varicella semptomları ve tipik olarak ateş ile baş-
vurur. SOT alıcıları, birincil suçiçeği geliştirirken pnö-
moni gibi komplikasyonlar açısından daha büyük risk 
altındadır. SOT alıcılarında iç organ tutulumu, şiddetli 
cilt hastalığı ve yaygın intravasküler pıhtılaşma ortaya 
çıkabilir. Bakteriyel süperenfeksiyon ve nadiren nek-
rotizan fasiit gibi ikincil komplikasyonlar da morbidite 
ve mortalitede artışa neden olmaktadır (154).

YBÜ’nde takip edilen şiddetli VZV pnömonili 102 
hastanın yarısında altta yatan immün yetmezlik 
bulunmuştur. Esas olarak bozulmuş hücresel im-
mün yanıt (lenfoproliferatif bozukluklar, solid or-
gan transplant alıcıları için immünsüpresif ilaçlar 
ve/veya steroid maruziyeti) ile ilişkilidir. Fiberoptik 
bronkoskopi yapılan hastaların %36’sında bronş mu-
kozasında veziküler lezyonlar saptanmıştır. Önceki 
otopsi çalışmaları, bu lezyonların hem üst ve alt so-
lunum yollarında bakteriyel koenfeksiyonu arttıran 
nekrotik ve hemorajik odaklardan sorumlu olduğunu 
göstermiştir. Hastalarda yüksek oranda bakteriyel 
koenfeksiyon (%69) gelişmiştir. Hastaların yarısın-
dan fazlası invaziv mekanik ventilasyona ihtiyaç 
duymuştur ve bunların %80’inde ARDS gelişmiştir. 
YBÜ’nde mortalite %43’e ulaşmıştır (152). İlk has-
talıktan iyileşme ile birlikte, akciğer parankiminde 
rastgele dağılmış küresel birleşik olabilen çok sayıda 
5-10 mm’lik nodüller gözlenir. Değişik boyutlarda (1-
10 mm) dağınık küçük kalsifikasyonlar görülebilir. 
Bu küçük kalsifiye nodüller, akciğer tüberkülozu veya 
pnömokonyoz gibi hastalıklarla karışabilir, ancak su-
çiçeği enfeksiyonu olan hastalarda bu kalsifikasyon-
lar genellikle çok küçüktür (2-3 mm), çok sayıdadır 
ve sentrilobüllerden ziyade rastgele dağılmıştır. His-
tolojik olarak nodüller, hyalinize kollajen ve nekrotik 
dokuyu çevreleyen lamelli fibröz kapsülden oluşur. 
Deri lezyonlarının düzelmesinden sonra, küçük akci-
ğer nodülleri tipik olarak bir hafta içinde kaybolur ya 
da birkaç hafta devam edebilir. BT de genellikle her 
iki akciğerde yaygın GGO, yamalı GGO ve nodüller 
gözlenir. Hiler lenfadenopati ve plevral efüzyon nadir 
olarak bulunabilir. Akciğer transplantasyonu yapılan 
hastalarda mediastinal lenfadenopati ve interlobüler 
septal kalınlaşma bildirilmiştir. Bu bulgular, antiviral 
tedavi sonrası cilt lezyonlarının iyileşmesiyle ortadan 
kalkar. Aktif suçiçeği olan ve küçük nodüllerle yeni 
pulmoner infiltratları olan hastalarda, Zoster virüs 
pnömonisi düşünülmeli ve dışlanmalıdır (29).

Suçiçeği enfeksiyonu tanısı genellikle klinik bulgula-
ra (döküntü, pulmoner semptomlar ve suçiçeği olan 
bir hastayla temas öyküsü) dayanarak konulabilir. 
Bronkoalveolar lavaj (BAL) örneğinin PCR analizi ile 
Varicella pnömonisi tanısı kesinleştirilebilir. Gerekti-
ğinde viral kültür ve direkt floresan antikor testi kul-
lanılabilir (13,150,151). VZV ve HSV, birincil enfeksi-
yondan sonra nöral ganglionlarda yaşam boyu latent 
kalabilen virüslerdir bu nedenle SOT sonrası profi-
laksi kullanılmazsa alıcıların %70’inde enfeksiyon 
görülebilir. Antiviral profilaksinin, SOT’u takiben 
altı ay ve HSCT’yi takiben bir yıl boyunca verilmesi 
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tavsiye edilmektedir (150,155). Varicella pnömonisi 
şüphesi olan hastalarda, yüksek doz Asiklovir ile te-
davi gecikmeden başlanmalı ve en az yedi gün devam 
etmelidir. Yardımcı tedavi olarak steroid kullanımı 
tartışmalıdır (156).

İmmünokompetan yetişkinlerde VZV primer enfek-
siyonu ve reaktivasyonunu önlemek için etkili aşılar 
vardır fakat bu aşılar canlı virüs aşıları oldukları için 
immünsüpresif hastalarda kontrendikedir. Hastalığı 
önleme esas olarak antiviral stratejilere odaklanmış-
tır (155). Zoster aşısı canlı/atenüe ve rekombinant 
olmak üzere iki formda mevcuttur. Elli yaş üzeri 
nakil adaylarında aşı nakilden en az dört hafta önce 
önerilirken nakil sonrası yalnızca rekombinant aşı 
uygulanabilir. Aşı immünsüpresif/immünmodüla-
tuvar tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Ancak 
son yıllarda bu hastalardaki zona zoster riskinin 
yüksekliğini göz önüne alarak, seçilmiş, düşük doz 
immünsüpresyon alan hastalarda herpes zoster aşı-
sının yapılabileceği belirtilmektedir. Özellikle janus 
kinaz inhibitörü alan hastalar herpes zoster reakti-
vasyonu açısından yüksek risklidir. Amerikan Roma-
toloji Cemiyeti, 50 yaş üzerindeki immünkompetan 
romatoloji hastalarında zoster aşısını önermektedir. 
Düşük doz immünsüpresyon alan hastalarda herpes 
zoster aşılaması için bir uzman görüşü alınabilir. Zos-
ter aşısı biyolojik ajan, Siklosporin A, Siklofosfamid, 
yüksek doz sistemik steroid (iki haftadan uzun süre 
≥ 20 mg/gün prednizon veya eşdeğeri), yüksek doz 
Metotreksat, yüksek doz Azatiopirin, yüksek doz 
Merkaptopürin, Leflunomid, Mikofenolat Mofetil 
kullananlarda kontrendikedir. Bununla birlikte, dü-
şük doz immünsüpresif tedavi alan, immünsüprese 
olması beklenen ya da immünbaskılayıcı bir hastalık-
tan düzelmiş olan hastalarda da aynı ilkelerin geçerli 
olduğu belirtilmiş, rekombinant aşı için daha kapsa-
yıcı bir öneri henüz yapılmamıştır. HIV’da Varisella 
aşısı CD4 sayısı > 200/mm3 olan hastalarda önerilir. 
Ciddi immünsüpresyonda yapılmaz. Önceden bağı-
şıklık kanıtı olmayan hastaya VZV teması olduğunda 
temas sonrası profilaksi endikedir (65).

Epstein-Barr Virüsü

Epstein-Barr virüsü, B lenfositlerini ve faringeal epi-
tel hücrelerini enfekte eder. Doğrudan kişiden kişiye 
temas yoluyla yayılır. Epstein-Barr virüsü enfeksi-
yonunun neden olduğu Enfeksiyöz Mononükleoz, 
genellikle sinsi başlangıçlı ateş/halsizlik, tonsiller fa-
renjit ve lenfadenopati dahil olmak üzere üçlü semp-
tomla ortaya çıkmaktadır. Birkaç hafta veya ay içinde 
sekel bırakmadan düzelir ancak nörolojik, hematolo-

jik, hepatik, solunumsal veya psikolojik komplikas-
yonlar eşlik edebilir. Enfeksiyöz mononükleozun int-
ratorasik tutulumu çok nadirdir. Nadiren Enfeksiyöz 
Mononükleozlu hastalarda hızlı ilerleyen solunum 
yolu hastalığı bildirilmiştir. Patolojik incelemede in-
terstisyel pulmoner infiltrasyonda bronkovasküler 
demetler ve interlobüler septa boyunca mononükleer 
inflamatuvar hücreler belirgindir. Bu tek çekirdekli 
hücreler, alveolar eksüdalarda da mevcuttur. En sık 
görülen radyolojik anormallikler mediastinal lenfa-
denopatidir ve nadiren interstisyel infiltratlar ve yay-
gın GGO görülebilir. Splenomegali yaygındır. Lenfo-
matoid granülomatoz, lenfoma ve transplantasyon 
sonrası lenfoproliferatif bozukluk gibi Epstein-Barr 
virüs enfeksiyonu ile ilişkili çeşitli lenfoproliferatif 
bozukluklar gözlenmektedir (29).

PARVOVİRÜSLER

Bocavirüs, ilk kez 2005 yılında çocuklardan alınan 
nazofarengeal aspirat örneklerinden izole edilen tek 
sarmallı bir DNA virüsüdür. Hastanede yatan çocuk-
larda yapılan yakın tarihli prospektif bir çalışma-
da, insan Bocavirüsün %9,9’luk bir insidansla RSV 
(%39.8), Rinovirüs (%30.6) ve Adenovirüsden (%15) 
sonra en sık tespit edilen dördüncü virüs olduğu 
gösterilmiştir. Bocavirüs enfeksiyonlarının %75’i di-
ğer virüslerle birlikte gelişmektedir (157,158). Hafif 
soğuk algınlığı, bronşiyolit, astımda alevlenme veya 
bronkopnömoniye neden olmaktadır. Özellikle ba-
ğışıklığı baskılanmış yetişkinlerde şiddetli pnömoni 
gelişebilir. Bu virüs yeni keşfedilen bir patojendir ve 
görüntüleme bulguları tam olarak belirlenmemek-
le birlikte akciğer grafisinde yaygın bilateral yamalı 
konsolidasyon ve GGO, BT’de interlobüler septal ka-
lınlaşma ile bronkovasküler demetler boyunca yama 
şeklinde konsolidasyon ve ağırlıklı olarak her iki alt 
lobda retikülonodüler infiltrasyonlar geliştirdiği be-
lirtilmektedir (29,159).

KORONA VİRÜSLER

Koronavirüsler pediatrik, geriatrik ve immün sistemi 
baskılanmış hastalarda üst ve alt solunum yolu en-
feksiyonlarına (pnömoni ve bronşiyolit) akut solu-
num sıkıntısı sendromuna neden olabilen patojenler 
olarak kabul edilmektedir (160). SARS koronavirüs, 
2003 yılında dünya çapında bir salgının ardından Ko-
ronavirüs ailesinin bir üyesi olarak tanımlanmıştır. 
2012 yılında Orta Doğu’da MERS olarak tanımlanan 
başka bir koronavirüs salgını meydana gelmiştir. An-
jiyotensin dönüştürücü enzim reseptörü, potansiyel 
bir SARS virüsü reseptörüdür ve vasküler geçirgen-
liği etkileyen renin-anjiyotensin sisteminin negatif 
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bir düzenleyicisidir. Akciğerlerde ve böbreklerde bol 
bulunan bu reseptör nedeniyle akciğer en sık etkile-
nen organdır. Koronavirüs kodlu proteinler, akciğer, 
böbrek ve karaciğerde hücre apoptozunu indükler. 
Koranavirüs bağışıklık tepkisinden kaçabilir ve ko-
nak immün sistem hücrelerinde apoptoza neden 
olabilir. BT görüntülerinde geniş GGO ve konsolidas-
yonla birlikte subplevral ve baziller lezyonlar olarak 
görünmektedir. Kavitasyon nadirdir (29).

COVID-19 Pnömonisi

Etken virüs DSÖ tarafınca “Ciddi Akut Solunumsal 
Sendrom-Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2)” ve neden 
olduğu hastalık ise Corona Virus Disease 2019 (CO-
VID-19) olarak adlandırılmıştır (161,162). SARS-
CoV-2 rapor edilen 78.604.532 doğrulanmış vaka ve 
1.744.235 ölümle küresel bir pandemiye yol açmıştır 
(163). SARS-CoV-2’nin esas olarak solunum damla-
cıkları ve yakın temas yoluyla yayıldığı düşünülmek-
tedir (164). COVID-19’un inkübasyon süresi 1-14 
gündür (ortalama beş-yedi gün). Semptomların baş-
lamasından önce pik viremi meydana gelmektedir. 
Bu durum, asemptomatik veya minimal semptoma-
tik hastaların da hastalığı yayma potansiyeli oldu-
ğunu düşündürmektedir (165). Hastaneye yatırılan 
hastalarda, hastalık belirtilerinin başlangıcından has-
taneden çıkışa kadar geçen ortalama süre 22 gündür. 
İnvaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda 
belirtilerin başlamasından ölüme kadar geçen süre or-
talama 14 gündür (166). Enfekte hastaların %20’sin-
de hastane yatışı, %5’inde yoğun bakım ve mekanik 
ventilatör ihtiyacı olmaktadır (165). COVID-19 en-
feksiyonunun özellikleri SARS-CoV ve MERS-CoV ile 
benzerlik taşımaktadır (167). Genel viral enfeksiyon 
belirtileri ile hastalık başlar. Hafif şiddetteki hasta-
larda ateş, üst solunum yolu semptomları, boğaz ağ-
rısı ve gastrointestinal sistem belirtileri gözlenirken, 
orta-şiddetli hastalarda nefes darlığı, takipne, hipok-
si taşikardi ve yorgunluk vardır. Şiddetli hastalarda 
oksijen satürasyonu %90’ın altına inerken, inotrop 
desteği gerektiren hipotansiyon ve akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS) gelişmektedir. Kritik has-
talarda ise solunum yetmezliği, septik şok ve çoklu 
organ yetmezliği gözlenmektedir (165).

İmmünsüpresif hastalar, immünkompetan hastalara 
kıyasla daha şiddetli enfeksiyon ve daha fazla bakteri-
yel/fungal süperenfeksiyon riski altındadır (168). Şid-
detli COVID-19 hastalığı, diğer viral enfeksiyonlarda 
gözlenen (SARS-CoV, MERS, EBV) sitokin salınım 
sendromu ve ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz 
özelliklerine sahiptir. COVID-19 ile enfekte immün-

süpresif hastalarda kullanılan immünsüpresif teda-
vinin bu enfeksiyondaki artmış inflamatuvar yanıtı 
hafifletme olasılığı halen araştırılmaktadır (169,170).

Kanserli hastalarda genel nüfusa göre (%30’a karşı 
%16) daha sık COVID pnömonisi gözlenmiş ve daha 
yüksek mortalite (%5,6’ya karşı %2.3) saptanmıştır 
(171). ABD, Kanada ve İspanya’dan COVID-19 ve 
kanserli 928 hastanın katıldığı retrospektif bir ko-
hort çalışmasında solid tümörlerden en sık meme 
(%21) ve prostat (%16) saptanmış, %22’sinde hema-
tolojik malignite gözlenmiş ve hastaların %39’unun 
aktif kanser tedavisi altında olduğu kaydedilmiştir. 
Hastalarda %40 hastane yatışı, %13 entübasyon ve 
%13 mortalite saptanmıştır (172). Akciğer kanser-
li hastalarda semptomlar kanser dışı popülasyonla 
benzer bulunmuştur; ateş, kuru öksürük, dispne ve 
diyare en sık gözlenen semptomlardır. Sağlık hizme-
ti görmüş olmak hem Çin hem de ABD’de enfeksi-
yon için önemli bir risk faktörü olarak saptanmıştır 
(173,174). Kanserli hastaların şiddetli COVID-19 
pnömonisi geliştirme olasılığının daha yüksek oldu-
ğu bulunmuştur (175). Maligniteli hastaların YBÜ-
yatış, mekanik ventilasyon ve ölüm oranlarının daha 
yüksek olduğu görülmüştür (173,176,177). İmmü-
noterapi ve tirozin kinaz inhibitörleri gibi tedaviler 
daha kötü sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (172,178). 

SOT alıcıları arasında yaygın başvuru semptomları 
ateş, kuru öksürük ve ishal olmuştur, hastaların ço-
ğunda lenfopeni ve yüksek C-reaktif protein (CRP) 
gözlenmiştir. Renal transplant alıcılarında mekanik 
ventilasyon dahil komplikasyon oranları, ABD’de 
%39 (179), İran’da %75’dir (180). SOT alıcıları ara-
sındaki ölüm oranı, %5-67 arasında değişmektedir 
(181). SOT yapılmış (böbrek, akciğer, karaciğer, kalp, 
kalp-böbrek) 90 hastanın incelendiği bir çalışmada 
%18 lik bir mortalite oranı saptanmıştır (182). SOT 
alıcıları arasında COVID-19 tedavileri çalışmaya göre 
önemli ölçüde farklılık gösterse de, azalmış immün-
süpresyon tedavinin temelini oluşturmuştur. Bu ça-
lışmalardaki hastaların çoğunda (%90) antimetabolit 
tedavisi kesilmiş ve daha küçük bir oranda kalsinörin 
inhibitörü kesilmiş veya azaltılmıştır (%70) (183). 
SOT alıcıları arasında, immünsüpresyonun sürdürül-
düğü ve hastaların iyileştiği vakaları açıklayan pek-
çok çalışma da vardır (183-185). COVID-19, küresel 
bir sağlık krizi haline gelmiştir. Renal transplant alı-
cılarında diğer viral enfeksiyonların tedavisinde ge-
nellikle immünsüpresyonda azaltma önerilmektedir; 
bununla birlikte, SARS-CoV 2 ile enfekte hastalarda 
immünsüpresyonun yönetiminde en uygun yaklaşı-
mı öneren güncel bir kılavuz mevcut değildir. SARS-



Yüce DG., Akçay Ş. 6363

CoV-2 tedavisinde kritik hastalar dışında kortikos-
teroidlerden kaçınılması tavsiye edilmektedir. Renal 
transplant alıcılarında COVID-19 vakaları, hastalık 
şiddeti, transplantasyondan itibaren geçen süre, baş-
langıçtaki immünosüpresif tedavi ve COVID-19 te-
davisi sırasında immünsüpresyonda yapılan değişik-
likler bakımından büyük farklılıklar göstermektedir 
ancak tüm çalışmalarda hastalık şiddetinin ve ölüm 
oranının arttığı gözlenmektedir (186). Transplantas-
yon veya otoimmün hastalık nedeniyle Siklosporin 
kullanımının ciddi Covid-19 için ek bir risk oluştur-
duğuna dair hiçbir kanıt yoktur. Hatta birkaç bağım-
sız çalışma, in vitro olarak Siklosporinin Koronavirüs 
replikasyonunu engellediğini ikna edici bir şekilde 
göstermiştir. Siklosporin analoğu Alisporivir’in in 
vitro olarak SARS-CoV-2’yi inhibe ettiği gösterilmiş-
tir. Bu bulgular ilgi çekicidir, ancak şiddetli COVID-19 
olasılığını azaltmak veya morbiditeye neden olan 
immün fırtınayı veya akut solunum sıkıntısı send-
romunu (ARDS) tedavi etmek için koruyucu bir etki 
olduğuna dair hiçbir klinik kanıt yoktur. Bu konuda 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 
belirtilmektedir (187). İmmünsüpresif rejimlerdeki 
değişiklikler ve uygulanması gereken antiviral tedavi-
ler dahil olmak üzere bu hastaların optimal yönetimi 
bilinmemektedir.

Romatolojik hastalığı olan hastalarda COVID-19 pre-
valansının genel popülasyondakine benzer olduğu 
kaydedilmiştir (188). Çeşitli romatolojik, dermato-
lojik, nörolojik ve gastrointestinal hastalıklar nede-
niyle biyolojik tedavi veya hastalığı modifiye eden 
antiromatizmal ilaçlar alan hastalarda semptomlar 
COVID-19 için tipik ve görülme sıklığı toplumdakine 
benzer bulunmuştur. Anti-TNF kullanımı enfeksiyon 
riskinde artış ile ilişkili görülmemiştir (181,189). 
Romatolojik hastalığı olan 52 COVID-19 hastasının 
semptomlarında ve hastane yatış oranında fark bu-
lunamazken YBÜ’ne yatış ve mekanik ventilasyon 
ihtiyacının daha yüksek olduğu kaydedilmiştir. Mor-
talitede anlamlı farklılık saptanmamıştır (190).

COVID-19 olan HIV (+) hastaların %25-100’ü has-
taneye yatış ve%11-56’sı YBÜ yatışı gerektirmiştir, 
çoğu çalışmada mortalite oranı %0-28 arasında de-
ğişmektedir. HIV hastaları, şiddetli COVID-19 has-
talığı için bilinen immün yetmezlik nedeniyle daha 
şiddetli COVID-19 riski altında olabilir ancak öte 
yandan HIV, şiddetli COVID-19’a karşı koruyucu ola-
bilir, çünkü immünsüpresyon COVID-19’un sitokin 
fırtınasını baskılamaya yardımcı olabilir ve bazı an-
tiviraller teorik olarak SARS-CoV-2’ye karşı aktivite-
ye sahip olabilir. Örneğin; Tenofovirin SARS-CoV-2 

RNA polimerazına bağlandığı gösterilmiştir. Bazı 
proteaz inhibitörlerinin SARS-CoV-2’ye karşı aktivi-
teye sahip olabileceği umulsa da mevcut veriler Lo-
pinavir/Ritonavir veya Darunavirin etkinliğini des-
teklememektedir (181). İspanya’dan COVID-19 olan 
51 HIV hastanın vaka serisinde, COVID-19’un klinik, 
laboratuvar ve radyolojik parametreleri genel popü-
lasyonda görülene benzer olarak bildirilmiştir (191). 

Bağışıklığı zayıflamış hasta popülasyonlarında eş-
lik eden komorbiditelerin yaygınlığı, sağlık bakımı 
eşitsizlikleri, sağlık hizmeti kaynaklarına erişim ve 
terapötiklerin rolü farklı sonuçların ortaya çıkma-
sına neden olmaktadır. Şu ana kadar biriken litera-
türün çoğu, önyargı açısından potansiyeli olan vaka 
raporları, vaka serileri ve kohort çalışmalarından 
oluşmaktadır. Yayınlanmış literatüre göre bağışıklı-
ğı baskılanmış hasta popülasyonlarında COVID-19 
hakkında birkaç sonuç çıkarabilmiştir; ilk olarak, 
bağışıklığı baskılanmış hastalar, COVID-19’un tipik 
klinik belirtilerine sahip gibi görünmektedir. İkin-
ci olarak, kanser hastaları ve SOT alıcıları, şiddetli 
COVID-19 hastalığı açısından daha yüksek risklidir. 
Üçüncüsü, biyolojik ilaç alan hastaların daha şid-
detli COVID-19 riski altında olup olmadıkları he-
nüz belli değildir. Dördüncüsü, HIV’in daha yüksek 
şiddetli hastalık riski oluşturup oluşturmadığı kesin 
değildir (181).

Özetle COVID-19 hızlı ve fulminan bir seyir izle-
yerek ölümcül bir hastalığa neden olabilecek çe-
şitli komplikasyonlara yol açabilir. Görülen yay-
gın komplikasyonlar pnömoni, sepsis, multiorgan 
yetmezliği, ARDS, hipotansiyon, miyokardit, akut 
böbrek yetmezliği, rabdomiyoliz ve yaygın damar 
içi pıhtılaşmadır (DIC). Bazı olgularda klinik semp-
tomlar ile laboratuvar ve görüntüleme bulgularının 
şiddetinde tutarsızlık vardır. Bu hastalarda hızlı 
klinik bozulma gelişebilir ve yakın izlem gereklidir 
(164,167,192,193). Görüntüleme bulgularında ge-
nellikle her iki akciğerin de dahil olduğu bilateral, 
multifokal, düzensiz gölgeler, buzlu cam opasiteleri 
ve konsolidasyonlar görülmektedir. İlk başvuruda 
hafif ve orta dereceli hastaların %17.9’unda, şiddetli 
hastaların ise %2.9’unda radyolojik anormallik göz-
lenmemiştir. Hastaların çoğunda total hücre sayısı 
normal olmakla birlikte, üçte birinde lökopeni görü-
lebilir, ancak lökositoz nadirdir. Lenfopeni bu hasta-
larda yaygın olarak görülmektedir. Prokalsitonin se-
viyeleri tipik olarak yükselmez ve yüksek seviyelerin 
varlığı, bakteriyel bir enfeksiyon şüphesini akla getir-
melidir (192).



5. İmmünsüpresif Hastalarda Viral Pnömoniler: Ne Zaman ve Nasıl?64

Günümüzde COVID-19 için güvenilirliği ve etkinliği 
kanıtlanmış spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. Bu 
hastalığa etkili bir tedavi bulabilmek amacıyla çok sa-
yıda ilaçla 100’den fazla randomize kontrollü çalışma 
yapılmaktadır (194).
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