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OZET

Bagisikhigr baskilanmus hastalarin enfeksiyonlara karst direnci azalmistir. Solunum yolunun gevresel
etkenlere siirekli ve kolay maruziyeti nedeniyle bagisikligi baskilanmig hastalarda akciger enfeksi-
yonlari olduk¢a yaygin olarak gozlenmektedir. Giintimiizde virtisler toplum ve hastane kaynakl pné-
monilerde oldukga sik izole edilmektedir. Bakteriyel patojenler kadar morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. Bagisikligi baskilanmg hastalarda; influenza, parainfluenza, respiratuar sinsitiyal viriis,
koronaviriis, metapnémoviriis ve rinoviriis solunum yolu viral enfeksiyonlarimin en yaygin nedenleri-
dir. Bagisikligi baskilanmsg hastalar bilinen yaygin patojenlerin yani sira, firsat¢i patojenler nedeniyle
de enfeksiyon riski altindadir. Bu hasta grubunda viral pnomoni semptomlari, enfeksiyon siiresi, has-
talik seyri, bulagtiricilik stiresi, radyolojik bulgular, tan: ve tedavi yaklasimi farkl olabilmektedir. Bu

yazida bagisikligr baskilanmig hastalarda viral pnémoni tani ve tedavi yaklagimi ulusal ve uluslararas:

rehberler isiginda derlenmistir.

GIRIS

Bagisiklik sisteminde baskilanma dogustan ve kaza-
nilmig olmak iizere iki sekilde gézlenmektedir. Ba-
g151klig1 baskilanmig hastalarin enfeksiyonlara kars:
direnci azalmigtir. Bagisiklik sisteminde baskilanma
yani immiinsiipresyon humoral ve hiicresel kaynak-
Ii olabilmektedir (1). Giintimiizdeki tibbi gelismeler
diinyada bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerin po-
pilasyonunda bir artiga yol agmigtir. Diinya ¢apinda
AIDS gibi edinilmis hastaliklar1 olanlar, hematolo-
jik ve solid organ malignitesi nedeniyle kemoterapi
alanlar, solid organ veya kok hiicre transplantasyonu
gibi nedenlerle immunsiipresif tedavi alanlar, otoim-
miin hastaliklar nedeniyle biyolojik ajan kullanan-
lar artmigtir ve bu hastalar viral pnémoniler i¢in en
fazla risk altinda bulunan gruptur. Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)'nde yetigkin niifusun %3’intn ce-
sitli nedenlerle bagisikligi baskilanmigtir. Her yil

100.000'den fazla kisiye solid organ nakli (SOT) uy-
gulanmaktadir ve hematolojik hastaliklar nedeniyle
50.000'den fazla kisi hematopoietik kék hiicre nakli
(HSCT) ile tedavi edilmektedir. Bu tedaviler hastala-
rin yagam siiresini arttirirken uzun dénem boyunca
bagigiklik sistemini baskilanmug halde birakmaktadir
(1-4). ikincil immiin yetmezlik hem T hem de B len-
fositlerin iglevlerini etkileyen steroid, siklofosfamid,
azatioprin, mikofenolat, metotreksat, leflunomid,
siklosporin, takrolimus ve rapamisin gibi ila¢lardan
da kaynaklanmaktadir (5). HIV enfeksiyonu, yaygin
enfeksiyonlarin seyrini potansiyel olarak degistirebi-
lecek humoral ve hiicre aracilh bagisiklikta azalmaya
neden olmaktadir (6). Bu hastalarda bagigiklik dis-
fonksiyonu en stk CD4 T-hiicrelerinin bozulmasin-
dan kaynaklanir. Antijenlere ve mitojenlere karg
azalan yanit vardir. Interlokin-2 ve diger sitokinler
azalr. HIV enfeksiyonunda, nétralize edici antikorlar



da viral replikasyonu ve enfeksiyonu kontrol etme-
de etkisiz kalmaktadir (7). Beslenme bozukluklar: da
dogrudan bagisiklik sistemi ile iligkilidir. Beslenme;
hiicre aracili bagigikhigi, antikor uretimini, fagosit
fonksiyonunu ve sitokin sentezini etkiler. Obezite de
bozulmusg bagisiklik tepkilerine neden olabilir. Obe-
zite de lenfosit iglevinde degisiklikler gozlenmekte-
dir. Sitotoksisite ve fagositlerin mikroorganizmalar
oldiirme yetenegi azalmaktadir (8). Immimnsiipres-
yon nedenleri Tablo 1'de listelenmigtir (5).

Solunum yolunun cevresel etkenlere stirekli ve kolay
maruziyeti nedeniyle bagisikhigi baskilanmig hasta-
larda akciger enfeksiyonlari olduk¢a yaygin olarak
gozlenmektedir. Toplum kékenli pnémoniler nede-
niyle hastanede yatan hastalarin %20-30’'unu immin
sistemi baskilanmig hastalar olugturmaktadir (9). Vi-
ral pnémoniler, tiim diinyada énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Pnémoniye neden olan organiz-
malar, incelenen popiilasyona, patojenleri saptamak
i¢in kullanilan tani yéntemine ve viriislerin mevsim-
sel dagihmina bagh olarak ¢aligmalar arasinda buyiik
farklhiliklar gostermektedir. Viral pnémoniler, 6zellik-
le bagisiklig1 baskilanmig hastalarda iyi tanimlanmig-
tir ve bu grup hastalarda ciddi solunum yolu hasta-
ligina ve 6lime neden olmaktadir. Pek ¢ok ¢aligma,
viral patojenlerin toplum kékenli pnémoninin (TKP)
6nemli bir nedeni oldugunu géstermektedir ancak
influenza digindaki viriisler simdiye kadar hastane-
ye yatmay1 gerektiren ciddi pnémoni nedeni olarak
gozardi edilmigstir (10). Bagigiklig: yeterli ve bagigik-
lig1 baskilanmig yetigkinlerde toplumdan edinilmig
pnémoni vakalarinin %1 ile 23’tiinde viral bir etyo-

Tablo 1. immiinsiipresyon nedenleri (5).

e Primer immiin yetmezlikler

e Kanserler

e Kanser kemoterapisi alanlar

e (D4 T lenfosit sayis1 < 200 hiicre/mL veya ytizdesi
< %14 olan HIV enfeksiyonu olan hastalar

e Solid organ nakli olanlar

e Hematopoetik kok hiicre nakli olanlar

e 14 giin boyunca giinde 20 mg prednizon veya esde-
geri dozla kortikosteroid tedavisi veya kumiilatif
olarak doz > 600 mg prednizon almis olmak

e Biyolojik immun modilatérler kullanmak

e Hastalign modifiye eden antiromatizmal ilaglar
veya diger imminsiipresif ilaclarin kullanilmas:
(6rnegin; siklosporin, siklofosfamid, hidroksiklo-
rokin, metotreksat)
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loji belirlenmistir ve influenza viriisi en yaygin viral
etken olarak saptanmigtir (11). Baz1 yazarlar viral
patojenlerin, TKP'de bakteriyel patojenlerden daha
sik gozlendigine dikkat cekmigtir (12,13). Virusler
hastane kaynakli pnémonilerde de (HKP) bakteriyel
patojenler kadar sik izole edilmektedir ve bakteriyel
patojenler kadar morbidite ve mortalite nedeni ol-
maktadir (14,15).

Bagisikhigi baskilanmig hastalarda; influenza, para-
influenza, respiratuar sinsitiyal viriis, koronaviriis,
metapnémoviriis ve rinoviriis solunum yolu viral
enfeksiyonlarinin en yaygin nedenleridir. Bu enfek-
siyonlarin ¢cogu mevsimseldir ve bu viriisler tst solu-
num yolu enfeksiyonlara (USYE), alt solunum yolu
enfeksiyonlarina (ASYE) ve pnémoniye neden olmak-
tadir. Bununla birlikte, immun sistemi baskilanmig
hastalarin viral enfeksiyon seyri sirasinda kéta so-
nuglarla kargilagmalar: daha olasidir ve bu hastalarda
daha fazla oranda pnémoni, solunum yetmezligi ve
mortalite gozlenmektedir. Solunum yolu viral en-
feksiyonlarinin tedavisinde son on yilda ilerlemeler
kaydedilmigtir, ancak yine de viral enfeksiyonlarin
yonetimi zordur ¢iinki viriisler, cogalmak icin konag:
kullanan hiicre ici parazitleridir ve antiviral ajanlarin
konak hiicrelerine zarar vermemesi i¢in spesifik viral
bilesenleri hedeflemesi gereklidir. Bagisiklig1 baski-
lanmig hastalarda birden fazla enfeksiyon ajani aym
anda bulunabilmektedir (1). Bilinen yaygin patojen-
lerin yani sira, bagisikhigi baskilanmig hastalar firsat-
¢1 patojenler nedeniyle de enfeksiyon riski altindadir
(1,2). Immiin yetmezligin nedenine gore olasi viral
patojenler Tablo 2'de listelenmistir (5).

Bu hastalarin viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda
ortalama 19 giine kadar viris yaydiklar1 ve uzun
bir siire boyunca bulagtiria olduklar: belirlenmig-
tir. Cogu hasta, bulagtiricr olduklar1 zamanmin bi-
yik kisminda asemptomatiktir. Daha 6nemlisi, bu
vakalarin ¢ogunda uzun konakglik dénemlerinde
yayildiklar1 virtslerin ila¢ direnci mutasyonlar: ge-
ligtirdikleri bulunmustur. Bu durum bagigikhig
baskilanmig hastalarin ilaca direngli viral suglarin
toplumda yayilmas: i¢cin de bir kaynak oldugunu dii-
siindiirmektedir (2). Ust solunum yolunda solunum
virtslerinin tespiti, bu viriisin pnémoninin altinda
yatan neden oldugu anlamina gelmeyebilir. Nazo-
farengeal sirunti gibi tst solunum yolu 6rnekleri
kullanildiginda, pnémoninin nedeninden farkl bir
iist solunum yolu enfeksiyonu da gésterilebilir (15).
Bu nedenle bagigiklik sistemi baskilanmug hastalarda
bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj (BAL) genellikle
etyolojiyi degerlendirmek i¢cin kullanilmaktadir. Aymi




Spesifik Immiin Yetmezlik

Olas1 Viral Patojen

e AIDS

Sitomegaloviris

e T hiicre titkkenmesi (anti-timosit globulin, Alemtuzu-
mab)

Varicella-zoster, herpes simpleks, sitomegaloviriis

e Hipogamaglobulinemi (yaygin degisken immun yet-
mezlik, Multipl Miyelom, CD19/20 hedef alan teda-
viler, 6rnegin; Rituximab)

Solunum virtsleri (influenza, Solunum  sinsitiyal
viriisi,, Metapnomoviriis, Parainfluenza, Adenoviris,
Enteroviriis)

e Kalsinérin inhibitérleri (Siklosporin ve Takrolimus)

Sitomegaloviriis

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

Sitomegaloviriis, sucicegi, solunum virusleri (eger B
hiicresi bozulmasi varsa)

e Tumor nekroz faktoér inhibitérleri

Varicella-zoster

e Janus kinaz sinyal inhibitorleri (6rnegin; Ibrutinib,
Dasatinib)

Sitomegaloviriis

e Kortikosteroidler

Varicella-zoster, herpes simpleks, sitomegaloviriis

e Diger
- Ustekinumab
- Bortezomib

Sitomegaloviriis
Varicella zoster

viriis icin negatif bir nazofaringeal siiriinti 6rnegi
olan bir hastada BAL 6rnegi pozitif saptanabilir. Bu
nedenle ilk nazofarengeal PCR testi negatif saptan-
diginda viral enfeksiyon i¢in yiiksek klinik siiphe ve
radyolojik bulgular varliginda bronkoskopi esliginde
bronkoalveolar lavajda PCR bakilmas: énerilmek-
tedir (16). Bagisikhigr baskilanmig hastalarda viral
pnémonilerde erken tani ve tedavi énemlidir. Erken
tan1 ve tek 6rnekte tim virusleri tarayabilmek ama-
ayla 2008 yilinda ABD Gida ve flac Dairesi (FDA)
multiple solunum viriislerinin ayn1 anda tespiti i¢in
ilk multipleks PCR testini onaylamistir (17). Yagh ve
bagigikligr baskilanmis hastalarda pnémoni atipik
belirtilerle seyredebilmektedir. Bu grup hastalarda
tanisal zorluklar yaganabilmektedir (18). Bagigiklig:
baskilanmig hastalarin akciger sorunlarini degerlen-
dirmede bilgisayarli tomografi (BT) akciger grafisine
gore daha 6zgiildiir, ayiria tan1 agisindan bilgi sag-
lama, lezyonlar: erken yakalama ve tanisal girisimler
oncesinde lezyonlar1 lokalize etme konusunda daha
yararlidir. Viral pnémonilerde gézlenen gériintilleme
bulgular: Tablo 3’te verilmistir. (19).

ORTOMIKSOVIRUSLER

influenza Pnomonisi

Influenza, Ortomiksoviriis ailesine ait niikleoprote-
in ve matriks proteinine gére A, B ve C olarak sinif-
landirilan bir RNA viriistdiir. Ozellikle kis aylarinda
Influenza salginlar ortaya cikmaktadir. influenzanin
her yil maruz kaldig1 gen mutasyonuna antijenik si-

riiklenme ad1 verilir ve mevsimsel olaylardan sorum-
ludur. Influenza pandemilerine ise yeni hemaglutinin
veya néraminidaz alt tiplerine bagh ortaya ¢ikan an-
tijenik kayma neden olmaktadir. Influenza viriisle-
ri, her yerde bulunan solunum yolu patojenleridir.
Yitksek hastalik yiikiinden sorumludur. Influenza A
virtisi, hemaglutinin ve néraminidaza gére HIN1,
HIN2 ve H3N?2 gibi alt tiplere ayrilmistir. Influenza
B ise, Yamagata ve Victoria olarak alt tiplere ayrilmig-
tir (12,13,20,21). influenza tip A viriisiiniin neden
oldugu (swine) domuz gribi, HIN1, HIN2, H2N1,
H3N1, H3N2 ve H2N3 alt tiplerini icerir (22). Kus
gribi, Influenza tip A'nin H5N1 alt tipinden kaynak-
lanir ve ¢ogu insan enfeksiyonu, enfekte kuglarla ya-
kin temastan sonra ortaya ¢ikar. Influenza A (H5N1)
i¢in 6lim orami %60’a kadar gikmigtir. Kug gribinin
en yaygin goruntilleme bulgusu ¢ok odakli konsoli-
dasyondur. Bildirilen BT bulgular1 arasinda fokal,
cok odakli veya yaygin buzlu cam opasitesi (GGO) ve
konsolidasyon alanlar1 bulunur. Sentrilobuler nodiil-
ler, psédokavitasyon, pnématosel olusumu ve lenfa-
denopati de siklikla gérulmektedir. Hastaligin seyri
sirasinda plevral efiizyon ve kavitasyon da geligebi-
lir. Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda akut solunum
sikintis1 sendromuyla sonuglanan hizh ilerleyen bir
pnémoni gozlenmektedir (23). H5N1 kug gribi susu
ve HIN1 domuz gribi susu 2009-2010 influenza
A salgininda, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) yaklagik
16.000 6lam bildirmigtir ve bu 6limlerin ¢ogu, altta
yatan risk faktori olan hastalarda gozlenmistir (24).
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Tablo 3. Viral pnomonilerde goriintiileme bulgulari (29).

e Adenoviriis pnémonisi

Multifokal konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri

e Rhinoviriis pnémonisi

Konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz multifokal buzlu cam opasiteleri

e Koronaviriis pnomonileri

Multifokal konsolidasyon ve periferik baskin buzlu cam opasiteleri

o Influenza virtis pnémonisi

Buzlu cam opasiteleri olan/olmayan ve merkezi ve/veya perihiler dagilim ile
multifokal konsolidasyon

e Parainfluenza viriis pndmonisi

Multifokal konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler nodiiller

e RSV pnémonisi
diller

Airway-centric paterne sahip multifokal konsolidasyon ve sentrilobiiler no-

e HMPV pnoémonisi

Bronsiyolit paternli sentrilobiiler nodiiller

e CMV pnémonisi

cam opasiteleri

Multiple ill-defined kiigiik nodiillerin bulundugu/bulunmadig: diffiiz buzlu

Bir grip mevsiminde, ABD’de Influenza pnomonisine
bagli 6lam oran1 %5.6-11.1 arasinda degismektedir.
Hastaneye kabul edilen laboratuvar onayli Influenza
vakalarini iceren bir kohort ¢alismasinda, pnémoni-
li olanlar, pnémonisiz olanlarla karsilagtirildiginda
yogun bakim iinitesine (YBU) yatis (%27ye karsi
%10), mekanik ventilasyon ihtiyac: (%18’ kars1 %5)
ve olum oranlarinin (%9'a karg1 %2) pnémonisi olan
influenza vakalarinda daha yiiksek oldugu gérilmiis-
tiir (25).

Influenza, hapsirma, oksiirme ve konugma sirasinda
ortama yayilan aerosollerle bulagir. Bir-iki giinlik ku-
lugka doneminden sonra bogaz agrisi, oksiirik, ates,
bag agrisi, miyalji ve halsizlik gelisir. Influenzanin
baslica komplikasyonu, en sik olarak 65 yas iistii, kar-
diyovaskiiler veya pulmoner sistem hastaligi, diabe-
tes mellitus, bobrek hastaligi, hemoglobinopati veya
bagisiklik sistemi baskilanmasi olan hastalarda goz-
lenen pnémonidir (26). Influenza viriisii, solunum
epitel hiicrelerinde ¢ogalir ve replikasyon, nazofa-
renkse yerlestikten yaklagik 48 saat sonra pik yapar.
Hastahigin erken evreleri siklikla trakeobronsit ve
notrofilik bronkopnémoniyi gosterir. Hava yolu tika-
lidir ve monontkleer hiicre infiltrasyonlar: ve epitel
hiicrelerinin dejenerasyonu goézlenir. Daha sonraki
asamada, parankimal degisiklik intraalveolar 6dem,
kanama, nekrotizan bronsit ve alveolar hasarin yan-
simast olarak konsolidasyon gozlenmektedir (27-29).
Influenza enfeksiyonu ile bakteriyel koenfeksiyon,
hastalik siddetinde, hastaneye yatigta ve hatta 6lim
oranlarinda bir artisla iliskilidir. influenza pnémonili
vakalarin %60'1nda kopatojenler de izole edilmistir.
Influenza Staphylococcus aureus (genellikle metisiline
direncli), Streptococcus pneumoniae veya Streptococcus
pyogenes’in neden oldugu ikincil bakteriyel pnémo-
niye yatkinlik yaratmaktadir. Bunlari Haemophilus

influenzae ve grup A Streptococcus izlemektedir (30).
Alt solunum yolu enfeksiyonuna ilerleme riski ve
kotii sonuglar, konake faktérleri ve viral faktorlerle
iligkilidir. {leri yas, daha yiiksek APACHE II skoru,
diabetes mellitus ve sepsisin koenfeksiyonlara yat-
kinhk yaratan risk faktérleri oldugu belirtilmektedir.
Bu nedenle agir influenza pnémonili hastalarda eg
zamanli antiviral ve antibiyotik tedavisi énerilmek-
tedir. “Infectious Disease Society of America (IDSA)”,
hastanede yatan hastalarda antibakteriyel tedavi i¢in
kilavuz olarak tanisal testlerin uygun kullanimim
onermektedir. Onerilen antibakteriyel tedavi, sefo-
taksim, seftriakson ve solunum florokinolonlarim
icermektedir. Vankomisin, Linezolid veya Metisiline
direncli Staphylococcus aureus’a (MRSA) yonelik di-
ger ajanlarla tedavi, MRSA enfeksiyonu dogrulan-
mug veya uyumlu klinik prezentasyonu (yani sok ve
nekrotizan pnémoni) olan hastalar i¢in 6énerilmek-
tedir (31,32). Bagisiklign baskilanmig ve hastaneye
yatirilmig,influenza oldugu dogrulanmig 100 hasta-
nin takibinde hastalarin yarisinda pnémoni meyda-
na geldigi, hematolojik malignitesi olan hastalarda,
Influenza tip A enfeksiyonunun, pnémoni agisindan
daha riskli oldugu belirlenmistir (20).

Genel olarak, birden fazla komorbiditesi olan yagh
hastalar, solid organ nakli (SOT) ve hematopoietik
kok hiicre nakli (HSCT) hastalari, pnémoniye, solu-
num yetmezligine, sekonder bakteriyel enfeksiyona
ve 6liime ilerleme agisindan daha yiiksek risk altin-
dadir. USYE'den ASYE'ye ilerleme risk faktorleri de-
rin lenfositopeni (mutlak lenfosit sayis1 < 200 hiicre/
mL), 65 yas tizeri ve ndtropeni (mutlak nétrofil sayi-
s1 < 500 hiicre/mL) olarak belirlenmigtir. Mortalite
pnémoni, bakteriyel ve fungal siper enfeksiyonlar
gibi komplikasyonlarla iligkilidir. Mutlak lenfosit sa-
yist < 200 hiicre/mL olmasi ve Influenzaya yonelik
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antiviral tedavi almamig olmak mortalite i¢cin bagim-
s1z risk faktori olarak belirlenmigtir. Bagisiklig: bas-
kilanmis hastalarda Influenza tedavi edilmediginde
mortalite oran1 %25-40 arasinda degismektedir.
Bagvurudan sonra 48 saat i¢inde baglanan erken an-
tiviral tedavi, daha iyi prognoz ile iligkilendirilmis-
tir (31,33,34). Viral pnomonilerde énerilen antivi-
ral ilaglar Tablo 4’te verilmigtir.Bildirilen en buyik
lésemi ve Influenzali hasta serisinde, hastalarin
%39unda pnoémoni gelismistir. Oksiiriikk ve nefes
darhg en sik goriilen belirtilerdir. Hastalarin yari-
sinda lenfopeni bulunmustur ve bunlarin %25’inde

Influenza baslangicindan sonraki bir ay i¢inde man-
tar enfeksiyonu gelismistir (35). HSCT popiilasyo-
nunda ve hematolojik malignitesi olan hastalarda
Infuenza salginlarinin zamanlamasi, genel popiilas-
yondaki mevsimsel salginlarla ayni zamanlamaya
sahiptir. HSCT alicilarinda influenza enfeksiyonu
insidansinin %30, influenza sonrasi mortalitenin
%13 oldugu saptanmigtir. HSCT alicisi ve lenfopeni-
li hastalarda influenza sonras: bakteriyel ve fungal
patojenlerle daha yiksek bir siperenfeksiyon riski
vardir. Bu hastalarda solunum yetmezligine ilerleme
ile mortalite gelisir ve sasirtic1 bir gekilde, sistemik

Tablo 4. Viral pnémonilerin tedavisinde kullanilan ilaclar (10).

Oseltamivir | Influenza pnémonisi ve- 5 giin boyunca ginde iki kez Bobrek yetmezligi icin doz ayarla-
komplike olmayan influenza | 75 mg oral mas1 gerekiyor.

feksi
enteksiyontt * Kritik hastalar icin daha CrCl < 50
uzun sure

Peramivir Komplike olmayan influenza | Intravensz 600 mg tek doz Ciddi influenza enfeksiyonu ve

feksi infl B i¢in etkinlik olustu-
enfeksiyonu *Romplike influenza icin bes influenza B i¢in etkinlik olugtu
B =% | rulmadi.
giine kadar tekrarlanan giinlik
doz. Bobrek yetmezligi icin doz ayarla-
mast gerekiyor.
(CrCD) < 50

Zamamivir | Komplike olmayan influenza | * Intravensz Zanamivir Inhale form influenza pnémonisi
enfeksiyonu arastirma ilaci, Oseltamivire i¢in tavsiye edilmez.

direncli influenza suglari icin
klinik kullanim mevcuttur.

Ribavirin *Cogunlukla immiin sistemi | * Her 8 saatte 2 saatin uizerin- | Lojistik olarak yonetimi zor
baskilanmig hastalarda RSV | de 2 g aerosol haline getirilmis | mekanik ventilasyon uygulanan
enfeksiyonu i¢in kullanilir, + intravendz immiinoglobulin | hastalarda ventilatér uygulama
anekdot olarak siddetli PIV sisteminde birikerek arizaya ne-
ve HMPV enfeksiyonu i¢in den olabilir.

Lo e SISteH}l,k oral ve.ya 1ntra‘{.enoz Hemolitik anemi Teratojenik,
(doz degisken) + intravenoz e et
immineelobuli HCW i¢in 6zel ila¢ kullanimi ge-
immiinoglobulin rektirir.

Cidofovir * Immiin sistemi baskilanmig | * Haftalik intravensz 5 mg/ Nefrotoksisite, intravenéz hid-
ve immiin sistemi yeterli kg/doz, tedavi stiresi degisken, | rasyon ve oral probenesid ile
hastalarda siddetli adenovi- | genellikle semptomlar diizele- | eszamanli olarak énceden var olan
riis enfeksiyonu ne kadar bobrek hastaliginda CrCl < 55

kontrendikedir.

Asiklovir Varicella Pnémonisi En az 7 giin boyunca her 8 Noérotoksisite ve nefrotoksisite

. . saatte bir intravenéz 10 mg/ CrCl < 50 i¢in doz ayarlamasi
HSV Pnémonisi k ,
g/doz gerekir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda
norotoksisite daha yaygin olabilir.
Gansiklovir | *CMV Pnémonisi En az 2 hafta boyunca her 12 Hematolojik toksisite (anemi,
saatte bir intravendz 5 mg/ trombositopeni, l6kopeni), nef-
kg/doz rotoksisite ve gastrointestinal
semptomlar.
CrCl < 70 i¢in doz ayarlamasi
gerekir.
* Etiket dig1 kullanim.




kortikosteroid kullanimi ve otolog HSCT koruyucu
faktorler olarak gorulmustiir (30,34,36).

SOT alicilar: arasinda, akciger nakli hastalar1 en yuk-
sek influenza enfeksiyonu riski altindadir (37). Akci-
ger nakli alicis1 Influenza geciren cogu hastada has-
taneye yatmay1 gerektiren pnomoni gozlenmistir. flk
belirtilerin sadece solunum yolu semptomlar1 degil,
spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar da ol-
dugu belirtilmistir. Influenza enfeksiyonundan kisa
bir siire sonra bazi hastalarda kronik akciger allogreft
reddinin bir belirtisi oldugu dusiinilen bronsiyolitis
obliterans’a ilerleme gézlenmektedir (38). Infuenza
enfeksiyonu ve bronsiyolitis obliterans arasinda bir
iligki bulunmustur (39). SOT aliclarinda greft dis-
fonksiyonu ve reddi dahil olmak tzere ekstrapulmo-
ner komplikasyonlar gézlenebilmektedir (38,40-44).

Influenza enfeksiyonlari, kanserli hastalarda da yiik-
sek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Aktif
kanser tanisi ve influenza enfeksiyonu olanlarin tgte
birinde pnémoni gozlenmistir. Oliim oran1 %10 bu-
lunmustur (13,45).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda influenza pnomo-
nisi hakkinda ¢ok az veri vardir, ¢iinkii esas olarak
immiin yetmezliklerine ragmen bu popiilasyonda
onemli bir klinik problem degildir. Bu hastalarda Inf-
luenza pnémonisinin semptomlar1 arasinda dispne,
kuru oksiiriik ve nefes darlig: yer almaktadir ve has-
talar nadiren mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymak-
tadir (13).

Influenza iligkili aspergilloz, hastaneye yatistan son-
ra erken donemde ortaya ¢ikan YBU'nde influenza-
nin sik ve ciddi bir komplikasyonudur (46). Bagisik-
lig1 baskilanmis hastalarda Influenza enfeksiyonu
sirasinda rabdomiyoliz ve miyokardit gibi olagan dig1
komplikasyonlar da gozlenmektedir (47).

Risk grubundaki hastalarda Influenza viriistiniin hiz-
Ii ve dogru teshisi onemlidir. Influenza enfeksiyon-
larinin tanisinda hizh antijen testleri, hiicre kiltira
ve RT-PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) gibi cesitli
yontemler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda hicre
kiltiri ve RT-PCR altin standarttir (48). Duyarlihig
yiiksek olan hiicre kiiltiirii ve RT-PCR gibi yéntem-
ler pahalidir ve zaman alici oldugundan poliklinik
sartlarinda kullanilmamaktadir. Hizhi ve kolay ol-
masi nedeniyle poliklikte hizli antijen tan: testleri
kullanilmaktadir. Hizli antijen tam testleri solunum
sekresyonlarinda viral antijenlerin immiinolojik
olarak tespit edilmesidir. Nazofarengeal strtnti 6r-
neklerinde ¢aligilmaktadir. Hizli antijen tan: testleri
dakikalar icinde sonug verdikleri i¢cin avantajhdir. Bu
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testler influenza A ve B arasinda ayirim yapar, an-
cak alt tipler hakkinda bir fikir vermezler. Influenza
Anin tespitinde Influenza B'den daha hassastir. Risk
grubundaki stipheli olgularda negatif sonuglar alin-
diginda taniy: kesinlestirmek amaciyla RT-PCR veya
hiicre kiltura gibi altin standart test yontemlerine
bagvurmak gerekmektedir (49,50). Influenza hizh
antijen testleri PCR ile karsilagtinldiginda duyarliligy
%27, dzgullugii ise %97 olarak verilmigtir (51). Viral
kiltar hala altin standart tani yontemidir ancak vi-
risin sitopatik etkilerinin doku kiltirtinde belirgin
hale gelmesi 48-72 saat stirer. Balgam ve nazal yika-
malar, virtsin izolasyonu i¢in bogaz stirtintiilerin-
den tistundiir. Klinik semptomlarla ilgili olarak testin
zamanlamasi duyarlihif etkiler ve viral bulagma zirve
yaptiginda (hastalik bagladiktan 24-48 saat sonra) en
iyi 6rnekler elde edilir. PCR temelli testler kiltiirden
daha duyarlidir hem influenza A hem de Bye 6zgii-
diir, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivis1 ve diger 6rnek-
lerde diigitk miktarlarda influenza RNA’s1 tespit edi-
lebilmektedir (13).

influenza pnomonisinde radyografiler, genellikle alt
loblarda, fokal konsolidasyon alanlar1 veya bilateral
retikiilonodiiler opasite alanlar1 gosterir. Hizla birle-
sen ve yaygin alveolar hasari veya siiperinfeksiyonu
digtindiren, diizensiz veya nodiler konsolidasyon
alanlar1 sikhikla gortlur ve t¢ hafta i¢inde dizelir.
Altta yatan hematolojik malignitesi olan hastalarda
iki tarafli yamali konsolidasyonlar, kii¢iik nodiller
ve diizensiz buzlu cam opasitesi (GGO) bildirilmis-
tir. Bununla birlikte, HIN1 salgin1 sirasinda saglikh
konakgilarda da benzer bulgular bildirilmistir. Plev-
ral efiizyon nadirdir. Akut solunum sikintis1 send-
romu gelisen olgularda daha yaygin akciger hasan
gozlenmektedir (29). HSCT alialarinda radyolojik
goruntilerde yaygin interstisyel patern daha sik goz-
lenmekle birlikte; fokal pulmoner infiltratlar da tarif
edilmistir. Bu infiltrasyonlar agresif ve hizl ilerleme
egilimine sahiptir (52). AIDS’li hastalarda diizensiz,
nodiiler veya interstisyel infiltrasyonlar gézlenmistir
(13). Bagisikligr baskilanmig grupta énemli élciide
daha fazla sayida radyografik anormallik kaydedil-
mistir ve bu durum, pulmoner tutulum ve kompli-
kasyon risklerinin arttigina isaret etmigtir. Pnémoni,
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve diger pulmoner
komplikasyonlar agisindan yiksek risk altinda olan
immiin sistemi baskilanmis kigilerde semptom ve
belirtilerin varlig: veya yoklugu yeterli hastalik gos-
tergesi olmayabilir bu nedenle gériintilleme yontem-
leri bu hastalarda 6zellikle 6nemli olmaktadir (2).
Saglikl: yetiskinlerde, influenza virtsi, bagisiklik
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tepkisi ile derhal temizlenir fakat immiin yetmezligi
olan hastalarda, viral replikasyon giinlerce kontrol
edilemeyebilir. Erken antiviral tedavi alan hastalarda
mortalitenin azaldig: bilinmektedir. Bu nedenle anti-
viral tedavinin en ge¢ semptomlar bagladiktan sonra
48 saat icinde baglanmas: gerektigi belirtilmektedir
(53,54). Bununla birlikte, hasta komplikasyonlar a¢1-
sindan yiiksek risk grubundaysa, influenza pnémo-
nisi i¢in yiiksek klinik siiphe varsa, tedaviye bagvuru
zamani ne olursa olsun baglanmali ve alternatif bir
tan1 yoksa, influenza test sonucu negatif olsa bile te-
daviye devam edilmelidir. Influenza pnémonisi ciddi
olan hastalar ikincil bir bakteriyel pnémoni agisindan
degerlendirilmelidir (54,55).

Influenza tedavisi i¢in iki tip ila¢ mevcuttur: M2 in-
hibitérleri (Amantadin ve Rimantadin) ve Néroami-
nidaz (NA) inhibitérleri (Zanamivir ve Oseltamivir).

Amantadin ve rimantadin yalmzca influenza A'ya
kars: etkilidir; verimli viral replikasyon i¢in gerekli
ve viral membranda proton kanali olugturan M2 pro-
teinini hedefler. Baz1 calismalar, M2 inhibitérlerinin
l6semili hastalarda ve HSCT ahicilarinda pnémoniye
ilerleme oranimi %76'dan %35e dusurdigini gos-
termigtir. Bununla birlikte, direncin hizli geligimi
kullanimini  simirlamaktadir.  Direng, molekiiliin
transmembran kisminda tek bir niikleotid degisikligi
ile olugur, néroaminidaz veya hemaglutinindeki mu-
tasyonlardan kaynaklanmaktadir ve tedavinin bag-
lamasindan iki-t¢ gin sonra geligebilir. Amantadin
ile merkezi sinir sistemi yan etkileri (anksiyete, uy-
kusuzluk, sersemlik ve halusinasyonlar) bildirilmis-
tir ve bu etkiler yasgh hastalarda daha yaygindir. M2
inhibitérleri antikolinerjik etkilere sahiptir, glokomu
olan hastalarda kontrendikedir (13,56).

NA inhibitérleri Zanamivir ve Oseltamivir, influenza
A ve B'ye kars: etkilidir, enfekte olmus hiicrelerden
influenza viriisiniin salinmasini engeller. Yetiskin-
lerde her iki ilacin da ortalama semptom siiresini bir
gun kisalttig1 belirtilmektedir. Ek olarak, Oseltamivi-
rin virts salinim siiresini de kisalttigi gosterilmistir.
Zanamivir ve Oseltamivirin, pnémoni gibi influen-
za iligkili komplikasyon insidansini plaseboya gore
onemli 6l¢tide azalttigy gosterilmistir. NA inhibitor-
lerinin yan etkileri genellikle hafiftir. Oseltamivir ile
tedavi edilen hastalarin %15’inde bulant: ve kusma
meydana gelir, ancak genellikle tedavinin ilk giinii ile
sinirhdir. Diger yan etkiler arasinda deliryum, haliisi-
nasyon, konfiizyon, anormal davrans, konvilsiyon,
ensefalit ve ciddi cilt reaksiyonlar1 bulunur. Inhalas-
yon yoluyla uygulanan Zanamivir, astim dahil kronik
solunum yolu hastalig1 olan hastalarda bronkospazm

ve solunum fonksiyonunda diisiise neden olabilmek-
tedir ve bu nedenle bu hastalarda kontrendikedir
(13). Oseltamivir ile tedavi semptom siiresi, komp-
likasyon, hastaneye yatis ve mortalitede azalma sag-
lamigtar (54).

Oseltamivirin Influenza pnémonisi progresyon in-
sidansin;; HSCT aliclarinda influenza A ve B icin
%18den %0’a, hematolojik maligniteli hastalarda
influenza A pnémonisi i¢in %48den %12’ye, influen-
za B pnémonisi i¢cin %32'den %7’ye azalttig1 saptan-
mugtir (34). Oseltamivirin akciger nakli alicilarinda
Iinfluenza enfeksiyonunu komplikasyonsuz olarak
azalttig1 belirtilmistir (56). NA inhibitorlerine di-
reng, bagisikhigi baskilanmig hastalarda daha fazla
ortaya gikmaktadir (57-60). Bagisiklig: baskilanmig
hastalarda, influenza tedavisindeki ana sorunlardan
birisi de daha yiiksek influenza viras yiikii ve daha
uzun stireli viral salimimdir (30). Pek ¢ok uzman, viral
replikasyon durana kadar tedaviye devam edilmesini
énermektedir; buna gére tedavi tipik olarak onaylan-
mus bes gunlitk tedaviden daha fazla olmalidir. ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tara-
finca; normalde beg gunliik doz yeterliyken agir veya
bagigiklig: baskilanmug hastalar icin daha uzun siire
(10 giin) tedavi énerilmektedir (54). Baz1 uzmanlar
yiiksek doz oseltamivir (giinde iki kez 150 mg) kul-
lanilmasini da énermektedir (61). Influenza tedavisi
i¢in CDC tarafindan 6nerilen FDA onayl dort antivi-
ral ilag vardir:

+ Oseltamivir fosfat

+ Zanamivir

« Peramivir

+ Baloksavir marboksil

Peramivir, intravendz tedavidir ve iki yas ve tizeri ki-
silerde erken grip tedavisi i¢in onaylanmistir. Ishale
neden olabilir, daha az yaygin yan etkiler de bildiril-
mistir. Baloxavir, agizdan tek doz olarak kullanilir
ve 12 yas ve isti kigilerde gribin erken tedavisi igin
onaylanmigtir. Hamileler, emziren anneler, komplike
veya ilerleyen hastaligi olan hastalar i¢in 6nerilmez
cunki bu hastalarda baloxavir kullanimina iligkin
bilgi yoktur (31,55). Bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda Oseltamivire direncli viriis bulagsma ris-
kini azaltmak i¢cin enfeksiyon kontrol énlemlerinin
kullanilmas: hayati ¢énem tagimaktadir. Nozokomi-
yal yayilmay1 sinirlamak icin el hijyeni gibi standart
enfeksiyon kontrol énlemlerinin yani sira temas ve
damlacik izolasyonunun kullanilmas: énerilmekte-
dir. Bagisiklik sistemi baskilanmg hastalar, influenza



virtisiini daha uzun siire yaydigindan, hastalik stre-
since izolasyona devam edilmelidir (31). Influenza ve
influenza iligkili komplikasyonlar1 6nlemenin en et-
kili yolu ag1 olmaya devam etmektedir. 2010 yilindan
bu yana, CDC’nin Agilama Uygulamalar1 Danigsma
Komitesi kontrendikasyonlar1 olmayan tiim kisiler
i¢in yillik grip agis1 yapilmasini 6nermektedir. Agila-
ma i¢in optimum zamanlama, influenza aktivitesinin
baglamasindan énce olmalidir (10). Kilavuzlar, tiim
transplant alialarina ve yakin temashlarina, inaktif
infuenza agisinin yillik olarak yapilmasini énermek-
tedir. Infuenza agilamasinin etkinligi, saghklh kont-
rollere kiyasla SOT ve HSCT alicilarinda daha az gibi
gorinmektedir. Ayrica, bu hastalarda agiya humoral
bir yanit verdiklerinde bile, antikor titresi zirvesi ve
stresi, saglikli kontrollere kiyasla daha azdir. Saghk
personelinin, aile tiyelerinin ve ziyaretcilerin de grip
mevsiminin baglarinda her yil agilanmasi éneril-
mektedir (13,61-63). Hematolojik malignitesi olan
hastalarda yillik bir doz inaktif Influenza asis1 6neril-
mektedir. HSCT alicilarinda aginin etkinligi; nakil ve
agilama arasindaki siireye, agilama sirasindaki lenfo-
sit say1sina, immunglobulin diizeylerine, kronik graft
versus host hastaligi varligina ve son 12 ay i¢inde Ri-
tuksimab kullanimina bagl olarak degisebilir. Agila-
maya, nakil sonras: altina aydan itibaren influenza
sezonu baglangia ile birlikte ve nakil sonras: birinci
yilda baglanmali, yilda bir tekrar edilmelidir. Salgin
durumunda nakilden sonra tigiincii aydan itibaren ag1
yapilabilecegi belirtilmektedir (64). Machado ve ark.,
HSCT alhialarinda %80’lik bir ag1 etkinlik orani oldu-
gunu belirtmigtir (65). SOT alialarinda agilama igin
en uygun zaman nakilden 6nceki dénemdir. Nakilden
sonraki ilk yil dahil olmak tizere, inaktif as1 ile yillik
olarak agillama onerilmektedir. Ozellikle influenza
sezonunda agilamaya nakilden sonra bir ay i¢inde
baglanmas: ve ti¢-alt1 ay sonra ag1 tekrar1 yapilmas:
onerilmektedir. Inaktif asilarin ti¢ ve dért valanh for-
miilasyonlar1 énerilmektedir. Canli ateniie ag1 ancak
nakil éncesi uygulanabilir. Romatolojik hastaliklarda
inaktif influenza agis1 kullanilmali ve tiim erigkinler-
de oldugu gibi her yil tekrarlanmalidir. Metotreksat,
TNF inhibitérleri, Rituksimab ve Abataseptin’in ast
yanitini azalttigy gosterilmigtir. Tosilizumab ve Tofa-
sitinib ile yapilan ¢alismalarda ag1 yanitinda bozulma
izlenmemigtir. HIV ile enfekte tiim hastalara inaktif
influenza agis1 6nerilmektedir. Etkinliginin bu hasta-
larda %27-78 arasinda degistigi gosterilmistir. Yik-
sek doz influenza agis1 standart doz ile kargilagtirildi-
ginda daha yiksek titrede antikor olusturmaktadur,
ancak rehberin yaymlandigi dénem itibariyle iilke-
mizde yitksek doz grip agis1 bulunmamaktadir (64).
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PARAMIKSOVIRUSLER

Respiratuar sinsityal virtis (RSV), Parainfluenza vi-
ris (PIV) ve Human Metapneumoviriisi (HMPV)
paramiksoviriislerdir ve énemli solunum yolu pato-
jenleridir. Bu viriis enfeksiyonlar1 genellikle erken
cocukluk déneminde edinilir. Neredeyse tiim yetis-
kinler seropozitiftir, ancak bagisiklik uzun siireli de-
gildir ve yetigkinlikte yeniden enfeksiyon meydana

gelebilir (10).

RSV Pnémonisi

Respiratuar sinsityal viriis, paramiksoviris familya-
s1, pnémoviris alt ailesine ait zarfli tek sarmalli bir
RNA virtasadir. RSV'nin A ve B olmak tizere iki turd
vardir. Kuzey yarimkiirede, Kasim ayindan itibaren
mevsimsel salginlar ortaya ¢ikar. Ocak veya Subat ay-
larinda zirve yapmakla birlikte Nisan ayina kadar sii-
rer. RSV, her yastan insanda akut solunum yolu has-
taligina neden olur. Solunum yolu virisleri arasinda
RSV yiksek diuzeyde bulagicillign nedeniyle 6zellikle
6nemlidir. Bulagma genellikle viriis iceren salgilarla,
fomitlerle, dogrudan temas yoluyla ya da damlack
yoluyla gerceklegebilir. RSV’nin nazokomiyal sal-
ginlar1 da belgelenmistir (13,66). Geleneksel olarak
cocuklarin patojeni olan RSV, 6zellikle yaghlar ve im-
miin sistemi baskilanmus yetigkinlerde de pnémoniye
neden olmaktadir (67). Siddetli kombine immiin yet-
mezlik hastalari, 16semili hastalar, HSCT veya akciger
nakli alicalar, astimli hastalar, bakimevinde yagayan
yaghlar ve kronik akciger hastaligi olanlar ile 2500
metrenin iizerinde yagayanlar RSV pnémonisi riski

altindadir (67-69).

Hastalar genellikle tst solunum yolu enfeksiyonu
semptomlariardindan pnémoni ile bagvurur. Hinlty,
RSV pnémonisinde yaygin bir ozelliktir (70). RSV
ve PIV nazofarengeal epitelde replike olur, akciger-
lere yayilir ve kiigiik hava yollarinin epitel hiicrele-
rinin dokillmesi ile brongiyolit gelistirir. RSV, PIV ve
HMPV pnémonisinin BT bulgular1 benzerdir. Pné-
monide radyolojik olarak buzlu cam opasitesi, mul-
tifokal diizensiz konsolidasyonve brongiyal duvar
kalinlagmas: belirtisi olan sentrilobiler nodiiller goz-
lenmektedir. RSV, bronkovaskiiler demetler boyunca
konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz, tomurcuklu
agac opasitesi ve brongiyal duvar kalinlagmasi alanla-
r1 ile hava yolu merkezli bir dagilim géstermektedir
(29). Hematolojik maligniteleri olan hastalarda genel
popiilasyonda oldugu gibi USYEolarak baslar ve daha
siddetli ASYE'na ilerleme egilimi gosterir (70).

HSCT alialarinin yaklagik %5’ini etkilemektedir ve
enfeksiyon pnémoniye yol agtiginda 6énemli mor-




5. Imminstipresif Hastalarda Viral Pnémoniler: Ne Zaman ve Nasil?

bidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Pnémoniye
ilerleme %18-55 arasinda degismektedir. HSCT’den
sonraki ilk birka¢ ayda RSV pnomonisi geligme riski
ve 6lim oranlar1 daha yiiksektir; diger risk faktérleri
arasinda greft versus host hastaligi varhgy, ileri yag ve
miyeloablatif kogullandirma yer almaktadir (71-73).

RSV SOT alialarinda da pnémoniye yol agabilir. Ak-
ciger transplant aliailarinda RSV enfeksiyonu, greft
reddi, akciger fonksiyon testlerinde azalma ve Bron-
siolitis Obliterans ile iligkili morbiditeye yol agmak-
tadir (74).

RSV pnémonisinin tedavisi daha ¢ok destekleyici-
dir. Ribavirin ¢ocuklarda RSV tedavisi i¢cin FDA ta-
rafindan onaylanmigtir. Bununla birlikte, bagisiklig
baskilanmig hastalarda 6zellikle de akciger nakli ve
HSCT alicilan arasinda, sistemik veya aerosol Riba-
virin, intravendz imminoglobulinlerle veya tek ola-
rak endikasyon dig1 kullanilmigtir. Aerosol, oral veya
intravenéz Ribavirin arasinda kargilagtirmali veri
yoktur. Mevcut aragtirmalarin ¢ogu, RSV pnémonisi
olan immiin sistemi baskilanmig hastalarda Ribavi-
rin kullanimin: desteklemektedir. Caligmalar, aerosol
haline getirilmis Ribavirinin hastahgin erken déne-
minde kullaniminin alt solunum yolu enfeksiyonuna
ilerlemeyi 6nledigini ve RSV pnémonisi olan hasta-
larda mortaliteyi azalttigini gostermigtir (75,76). Sis-
temik Ribavirin kullanimiyla artmis hemolitik anemi
gelistigini gosteren énceki ¢aligmalarin aksine, daha
yeni caligmalar, oral Ribavirinin cesitli derecelerde
immunsiipresyonu olan hastalarda iyi tolere edildi-
gini gostermigtir (77,78). Oral Ribavirin tedavisi ile
RSV pnémonisi olan akciger transplant hastalarinda
mortalitede azalma gézlenmigtir. Brongiyolitis obli-
terans gelisimi engellenmigtir (79,80). Akciger nakli
olan hastalarda RSV enfeksiyonunda akciger fonksi-
yonunu korumak i¢in inhale Ribavirin, kortikostero-
idler ve intravenéz immiinoglobulin iceren agresifbir
coklu ila¢ rejimi 6nerilmektedir (81). Palivizumab
RSV monoklonal antikorudur ve ¢ocuklarda RSV’'nin
neden oldugu ciddi alt solunum yolu enfeksiyonla-
rinin énlenmesi i¢in 1998 yilinda FDA tarafindan
onaylanmigtir. Bagigiklik sistemi baskilanmig has-
talarda profilaksi ve tedavide kullanimu iyi bilinme-
mektedir ve bu nedenle énerilmemektedir (10). Bir
kok hiicre transplantasyon biriminde siki enfeksiyon
kontrol énlemlerine ek olarak Palivizumab kullani-
minin, nazokomiyal bir RSV salginini kontrol etme-
de etkili oldugu gosterilmigtir. HSCT alicailarinda iyi
tolere edilmigtir (82). RSV enfeksiyonunun 6nlenme-
si ve tedavisi i¢in bir¢ok ila¢ deneme agamasindadir.
Aragtirma agamasinda olan Presatovir viriis-hiicre

fuizyon strecini bloke eden gicli ve segici bir RSV
fiizyon inhibitérudir (83).

Metapnomoviriis Pndmonisi

HMPV viriisi ilk olarak 2001 yilinda tanimlanmustir;
virtisin yapist RSV’ye benzer ve bu viris iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir. HMPV
pnémonisi, immiinkompetan erigkinlerde toplum
kokenli pnémoninin %4’ ini olugturur ve kig aylarin-
da yaygindir (84). Ciddi hastalik riski, kronik kardi-
yorespiratuvar hastalig1 olan ve immin sistemi bas-
kilanmug yagh hastalarda daha yiiksektir (33). HMPYV,
HSCT ahicilarinda %5 enfeksiyon, %60 pnémoni ve
%10-40 oraminda mortaliteye neden olmaktadir.
Pnémoniye ilerleme risk faktérleri sistemik yiiksek
doz kortikosteroid kullanimi ve diigiik lenfosit say1-
sidir (85).

HMPV akciger epitelini enfekte ederek inflamatuvar
bir kaskad baglatir. HMPV pnomonisi olan hastalar-
da grafiler multilobar infiltrasyonlar géstermektedir.
Hematolojik maligniteli hastalarda bilateral dallanan
sentrilobiiler nodiiller ve buzlu cam opasitesi dikkat
cekmektedir. Plevral efiizyon yaygin degildir (29).

SOT ahalarinda esas olarak akciger nakli alicilarina
odaklanilmigtir. Akciger alicilarinda hastalik siddeti-
ne gére asemptomatik enfeksiyon, hafif enfeksiyon,
greft reddi ve mortalite seklinde farkli klinik tablolar
gozlenmistir (86). Akciger nakli olan hastalarda, bazi
caligmalar HMPV enfeksiyonunun akut ve kronik al-
logreft reddi ile iligkili olabilecegini diigiindiirmekte-
dir (87). Kanserli hastalarda da énemli morbiditeye
neden olmaktadir ve nétropeni ve/veya lenfopeni
mortalite icin 6nemli risk faktérleri olarak tanimlan-
migtir (88).

HMPV’nin énlenmesi veya tedavisi i¢in onaylanmig
bir tedavi bulunmamaktadir. Hem IVIG hem de Riba-
virinin in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Oral, aerosolize veya intravendz Ribavirin ve intra-
vendz imminglobulin, ciddi ve bagigiklig: zayiflamig
hastalarda kullanilmigtir. Ribavirin, bazi HMPV va-
kalarinda bagarili bulunmus ancak tam olarak etkili
oldugu gésterilememigtir. HMPV pnémonisinin te-
davisi biiyiik ol¢tide destekleyicidir (89-92).

Parainfluenza Virlis Pndmonisi

PIV, Paramiksoviris ailesi tyesi tek sarmalli bir
RNA viriisiidir. PIV solunum yolu hastaligina ne-
den olan dért serotipten olugur. PIV orta kulak
iltihabi, konjunktivit, farenjit, krup, bronsit ve
pnomoni gelistirebilmektedir. PIV nazofarengeal



epitelde ¢ogalir, akcigerlere yayilir, solunum yolu-
nun siliali epiteline baglanir ve kiigiik hava yolla-
rinin epitel hiicrelerinin dokalmesiyle seyreden
bronsiyolit ve pnémoni olusturur. PIV-3, pnémo-
ni ile hastaneye yatirilan yetigkinlerde en yaygin
serotiptir. Saglikl yetigkinlerde, PIV enfeksiyonu
asemptomatik olabilir veya hafif st solunum yolu
enfeksiyonuna neden olabilir. Astim ve kronik
obstriiktif akciger hastalig: alevlenmesi ile iligkili-
dir. PIV pnomonisinde PIV dis1 pnomonilere gore,
hiriltili solunum daha sik bildirilmistir (10,29).
Yogun bakim tnitesinde yatan hastalarda en sik
tespit edilen ikinci virustir (%20.8) ve bakteriyel
koenfeksiyon yaygindir (93). ileri yas, steroid kul-
lanimi ve imminyetmezlik pnémoniye ilerleme ve
ciddi hastalikla iligkilidir. Hematolojik malignitesi
olanlarda ve HSCT alicillarinda yaygin bir hastalik
ve 6lum nedenidir. Alt solunum yolu enfeksiyonu-
na ilerleme icin risk faktorleri, nakil sonrasi erken
baglayan enfeksiyon, steroid kullanimi ve diger pa-
tojenlerle koenfeksiyondur. HSCT alicilarinda, PIV
pnoémonisi erken evrelerde %50 ve altinci ayda %75
oraninda mortaliteye neden olmaktadir. PIV pné-
monisi olan tim hastalar i¢in ortalama 6lim oram
%27 bulunmus olup, mortalite i¢in risk faktérleri,
lenfopeni, steroid kullanimi, kopatojenlerin varhig:
ve malignitedir (93,94).

Toraks tomografisinde, buzlu cam opasiteleri ve bak-
teriyel pnémoniye benzer sekilde multifokal diizensiz
konsolidasyonlar gézlenmektedir. Hastalarin yaklagik
dortte birinde brongiyal duvar kalinlagmas: bulgusu
olan sentrilobiiler nodiiller bulunmaktadir (95).

PIV pnémonisi i¢in kanmitlanmig etkin bir tedavi yok-
tur. Ribavirin, PIV’e kars1 antiviral aktiviteye sahiptir
ve immiin sistemi baskilanmig hastalarda PIV iligkili
pnémoninin tedavisi i¢in farkl formlarda kullanil-
mugtir. Brongiyolitis obliteransda azalma dahil olmak
tizere bazi faydalarla iligkilendirilmistir. Bununla
birlikte, tedavinin klinik faydas: belirsizdir. Kontrol
caligmalarinin yoklugu, pozitif sonuca dair net kanit
eksikligi nedeniyle, bagigikligi baskilanmig hasta-
larda Ribavirin kullanimi icin hakli bir éneri yapila-
mamaktadir. Antiviral tedavi ile kortikosteroidlerin
es zamanh kullaniminin etkili oldugu ve solunum
yetmezligine yol acan konak inflamatuvar yanitini-
baskilayabilecegi dusiiniilmektedir (96,97). Suramin,
hemaglutinin-néraminidaz inhibitéri olarak meme-
li epitel hiicrelerinde viral replikasyonu inhibe eder.
PIV enfeksiyonu i¢in potansiyel bir tedavi olabilecegi
belirtilmektedir (98).
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PiICORNAVIRUSLER

Rinoviriis Pnomonisi

Picornaviriis ailesinin bir uyesi olan rinoviris,
100’den fazla serotip icerir. A, B ve C olmak iizere
ti¢ tiire ayrilir. Toplumda burun akintisi ve 6ksiirtige
neden olan en yaygin viriislerdendir. Yetigkinlerde
soguk alginlig ve kendi kendini sinirlayan hafif st
solunum yolu enfeksiyonlarinin yarisindan sorumlu-
dur. Alt solunum yolu hastalig1 ve pnémoniye neden
olur. Astimu tetikler. RSV, PIV ve influenza viriisen-
feksiyonu ile kargilagtirildiginda benzer sonuglara sa-
hiptir (10,99). Siddetli pnémoni ve mortalite oranlari
agisindan, rinoviriis A (%18.6), B (%21.4) ve C (%20)
arasinda farklilik gézlenmemektedir (100). Rinovirii-
stin solunum epitelinde sitopatik etkisi yoktur; ancak
epitelyal bariyerin bozulmasina neden olarak vaska-
ler gecirgenligin ve mukus sekresyonunun artmasina
neden olur. Bagigiklik sistemi baskilanmig hastalar
enfeksiyona daha yatkindir (101). Yogun bakim tini-
tesine yatirilmasi gereken siddetli pnémonili hasta-
larda en sik tanimlanan viral patojendir (93). HSCT
hastalarinda saptanan en yaygin solunum yolu viriis-
leridir. HSCT ahicilarimin %10-30’unda gozlenmekte-
dir (99).

Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda du-
stk monosit sayisi, yiksek oksijen ihtiyaci ve ta-
nidan énce 1 mg/kg/gin'den yiksek dozda steroid
kullanimi, mortalite ile anlamh gekilde iligkili bu-
lunmugtur. Rinoviris alt solunum yolu enfeksiyonu
sonrasi 6liim orani, RSV, PIV ve influenza ile benzer
bulunmustur. Bakteriyel koenfeksiyon yaygin degil-
dir (%18.5) ve influenzadan daha azdir. Mortalitenin
kopatojenlerin varligindan etkilenmedigi belirtil-
mektedir (102,103). Rinoviriis enfeksiyonu ortala-
ma viriis salimminin 9.5 gin oldugu bilinmektedir.
Ancak HSCT alicilar1 uzun siireli viral salinima (21
ginden-89 giine kadar) neden olmaktadir. Baslan-
gictaki yiiksek viral yikler, uzun sireli salimim ile
iligkilidir (99,104). Akciger transplant alicilarinda
yiiksek semptom skoruna sahip hastalar, daha yiik-
sek bir rinoviriis yiikiine sahip olma egilimindedir
(105). Akciger transplant alicis1 98 vakada 2 élimciil
vaka dahil olmak tizere, USYE epizodlarinin yaklagik
yarisinda (%48.5) ve ASYE epizodlarinin ticte birinde
(%35.3) rinovirts etken olarak saptanmigtir (106).
fkiytizelli akciger transplant hastasi arasinda 116
solunum yolu epizodunun%33.9'unda geriye déniik
olarak tamimlanmigtir. Alt solunum yolu enfeksiyonu
bagimsiz olarak akut red ve kronik allograft hastalik/
disfonksiyon ile iligkili bulunmusgtur (107).
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Siddetli rinoviriis pnémonisi olan hastalarda, multi-
fokal buzlu cam opasiteleri, bilateral diizensiz konso-
lidasyonlar ve interlobiiler septal kalinlagmalar kay-
dedilmigtir (29).

Rinovirts enfeksiyonu i¢in kamitlanmig etkili bir
tedavi yoktur. Proteaz proteinini hedefleyen antivi-
ral tedavi, orta diizeyde klinik etki saglamigtir. Test
edilen diger bir antiviral sinifi, viriis ve konak hiicre
reseptérleri arasindaki baglanmayi énleyen kapsid
baglayia ilaglardir; bunlardan Pleconaril, FDA tara-
findan yan etkiler nedeniyle reddedilmistir ve Vapen-
davir bir klinik ¢calismada birincil sonlanim noktalari-
n1 kargilayamamistir (10).

ADENOVIRUS PNOMON:ISi

Adenovirisler, zarfi DNA viriisleridir ve genis bir
hastalik klinigi yelpazesine sahiptir. 7 alt grup (A-G)
ve 52 serotipi mevcuttur. Akciger hastaligina agirlik-
L olarak 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14 ve 21 serotipleri neden
olmaktadir. Adenoviriisiin bulagmasi solunum yolu,
kisiden kigiye temas, fomitler veya fekal-oral yol-
la olabilir. Adenoviriis pnémonisi tipik olarak yeni
doganlar, bagisikligi baskilanmug hastalar ve okul/
askeri kamp poptlasyonlarinda daha sik gozlenmek-
tedir (108,109). Hastalik lokalize veya yaygin olabilir,
pnémoni, gastrointestinal hastalik, hepatit ve nefrit
dahil olmak tzere bir¢ok organ sistemini etkileyebi-
lir. En yaygin formlari pnémoni ve enterokolittir. fki
veya daha fazla organ tutulumu oldugunda yaygin
hastalik s6z konusudur. Adenoviriis tiirleri A, B ve C
de swrasiyla %36, %24 ve %30 oraninda yitksek mor-
talite ile iligkiliyken, D, E ve F tiirleri nadiren yagami
tehdit eden enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ade-
noviris enfeksiyonu, greft yetmezligi ile iligkilendi-
rilmigtir (110,111).

Toplumda adenoviriis enfeksiyonu salginlari bildi-
rilmigtir ve adenoviriis serotip 14’iin neden oldugu
ciddi vakalar ileri yas, kronik altta yatan durumlar ve
diisiik lenfosit sayilari ile iligkilendirilmistir. Hastalar
farenjit, laringotrakeobronsit, brongiyolit veya bron-
kopnémoni ile bagvurur. Cogu immun sistemi yeterli
hastada adenoviriis pnémonisi hafiftir ve iki hafta
icinde gecer. Adenoviris, terminal brongiyollerin dis-
talini etkiler ve nekrotizan bronkopnémoninin eglik
ettigi bronsiyolite neden olur. Solunum yolu epitel
hiicre lizisine neden olabilir. Monositopeni, multi-
lobar infiltrasyon ve plevral eftizyon, immiinkom-
petan erigkinlerde solunum yetmezligi ile iligkilidir.
Pnémonide immiinkompetan hastalarda bile élim
oran1 %26.7 bulunmugtur. Bagisikhg: baskilanmig
hastalarda ciddi pnémoni, akut solunum sikintisi

sendromu ve giddetli élimcil durumlara neden ol-
maktadir (29,112). Imminsiipresyon durumunda
yaygin Adenoviral enfeksiyonlarin kokeninin latent
Adenoviris enfeksiyonunun endojen reaktivasyonu
oldugu dusunilmektedir. Adenoviriisiin latent en-
feksiyon olusturma yetenegi, klinik 6rneklerde DNA
varhiginin yorumlanmasinda zorluklara yol agmakta-
dir (110). Adenoviriisiin doku hasarina neden olan
sitoliz yaptig1 ve hasarli pulmoner kapillerlerin solu-
num yetmezligine katkida bulundugu bilinmektedir.
Ayrica, C5a ureten fagositik hiicrelerin aktivasyonu,
oksidanlarin olusumu, sitokin salinmas: ve sonun-
da bir sitokin firtinas: ile sonug¢lanan diizensiz bir
kompleman aktivasyonu gelismektedir. Adenoviriis
pnémonisi olan hastalar, yasa ve hastalik 6ncesi ko-
sullara bakilmaksizin ARDS ve hizli kétilesme gos-
terirler; bu nedenle agresif tedavi ve dikkatli takip
zorunludur (113).

SOT hastalarinda enfeksiyonlarin ¢cogu transplantas-
yondan sonraki ilk birka¢ ayda teghis edilmektedir.
SOT ahalari arasinda Adenoviriis enfeksiyon insi-
dansi, transplantasyondan sonraki ilk alt1 ay i¢inde
%5-22'dir (114). Enfeksiyonlarin ¢ogu sporadiktir,
ancak hastanede yatan SOT hastalarinda nazokomi-
yal bulagma tamimlanmigtir. Enfeksiyonlar viriisiin
reaktivasyonu nedeniyle de ortaya ¢ikabilir, ¢inka
alt grup C'deki baz: serotipler T lenfositler, tonsil-
ler, adenoidler, bagirsak ve idrar yollarinda latent bir
enfeksiyona neden olmaktadir. Asemptomatik viriis
enfeksiyonu semptomlarin yoklugunda, virtisin vii-
cut sivisinda (kan, tst solunum yolu érnekleri, idrar
ve digks) kiltiir, antijen testi veya PCR ile saptanma-
sidir. SOT aliclarinda asemptomatik viremi yaygin-
dir (%6.5-22.5) (115-117). Akciger naklinde flu-like
hastalik, nekrotizan pnémoni ve bronsiyolitis obli-
terans gozlenmektedir. Transplanttan sonraki erken
adenoviriis hastaligi Adenoviriis reaktivasyonunu
ya da donor kaynakh enfeksiyonu gésterir. Immiin-
supresyonun derecesi, bagimsiz bir risk faktori gibi
gorinmektedir. Kilavuzlarin mevcut gincellemesi,
Adenoviris siirveyans testinin asemptomatik alici-
larda yapilmamas: gerektigini vurgulamaktadir. Seri
kantitatif PCR, semptomatik bir hastada tedaviye
yanitkararinda rol oynayabilir (115,118). HSCT ali-
alar1 arasinda insidansi olduk¢a degisken olmakla
birlikte %3-47 araligindadir. HSCT yapilan hastalarin
%10.5’inde bir Adenoviriis enfeksiyonu meydana ge-
lir; geng yas, alternatif donér greftleri ve akut graft-
versus-host hastaligi enfeksiyon i¢in risk faktorleridir
(29,112). Allojeniklerde otolog ile kargilagtirildiginda
insidans ¢ok daha yiiksektir (119). Genellikle trans-



plantasyondan sonraki ilk 100 giin i¢inde tespit edil-
mektedir (114). Mutlak lenfosit sayis1 < 300 hiicre/
pL olmasi kot sonuglar ile iligkilendirilmigtir (120).
Semptomatik adenoviriis enfeksiyonu olan 76 yetis-
kin HSCT ahicis1 arasinda mortalite orani %26 bulun-
mugtur. Mortalite oranlar1 pnémoni (%73) ve yaygin
hastalik (%61) olanlarda daha yitksek bulunmustur.
Siddetli lenfopeni, siddetli graft-versus-host hastali-
g1 (GVHD), HLA-uyumsuz transplantasyon, in vivo
veya in vitro T-hicre deplesyonu, birden fazla bslge-
den izolasyon, yuksek viral yik yitksek mortalite ile
iligkilidir (114,119). Adenoviriis pnémonisi allojenik
greft alicalarinda %80% varan yiksek bir mortalite
tagimaktadir. T hiicre tikenmesini (deplesyon) ice-
ren alternatif dondr transplantasyonu giderek daha
fazla gerceklestirildiginden, adenoviriis enfeksiyonu
yetigkin allo-HSCT’de artan bir etkiye sahip olmak-
tadir (119). Adenoviriis HIV ile enfekte hastalarin
%12-28'inde goriilir. Mortalite CD4 sayist ile iligki-
lidir. (CD4 sayist > 200/mm? ise %17, < 200/mm? ise
%38) (114).

Adenoviris pnémonisinde, ¢ogunlukla diizensiz
konsolidasyonlar (%86.7), iki tarafli multifokal buz-
lu cam opasiteri (%66.7) ve plevral effiizyon (%73.3)
gozlenmektedir. Tek tarafli hava bronkogrami iceren
fokal opasite, lober veya segmental dagilim da gozle-
nebilmektedir. Béyle bir radyolojik bulgu varliginda
ozellikle antibiyotiklere yanit yetersiz, balgam Gram
boyas: ve kiiltiiri negatif oldugunda adenoviris en-
feksiyonu akilda tutulmalidir. Ozellikle, ARDS’ye
ilerlemis hastalar, BT’de buyiik bir tutulum ve plevral
efizyon gostermeye egilimlidir. Hastaligin baglama-
sindan sonraki bir hafta icinde, fokal konsolidasyon
baskin bulgu olmaktadir. Bagisikligi baskilanmis has-
talar dalgalanma veya iyilesmeden ziyade ilerleyici
bir radyolojik kotiillesme géstermislerdir. Bu nedenle
dzellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda rad-
yolojik verilerin yakin takibi énemlidir. Parankimal
anormallikler, hastalarin ¢ogunda hastaligin baglan-
giandan yaklagik iki hafta sonra hicbir fibrozis gé-
rilmeden gerileme géstermistir. Bronsiektazi, bron-
siyolitis obliterans ve tek tarafh hiperliisens akciger
(Swyer-James-Macleod) sendromu gibi adenoviriis
pnémonisinin uzun vadeli sekelleri geligebilmekte-
dir (29,112,113). Adenoviriis enfeksiyonu sirasinda
lokopeni, trombositopeni ve yiiksek karaciger enzim-
leri saptanmaktadir (121).

Adenoviriis enfeksiyonlar i¢in mevcut tan: yéntem-
leri viral kiiltiir, dogrudan antijen tespiti, molekiiler
yontemler ve histopatolojidir. Seroloji ve elektron
mikroskobu klinik uygulamada rutin olarak kulla-
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nilmamaktadir. Kullanilan teghis yéntemleri enfek-
siyon bolgesine ve toplanan érnege baghdir. Biyop-
si 6rneklerinin histopatolojik analizi, tani i¢in altin
standart olmaya devam etmektedir. PCR kullanilarak
viral genomtespiti, adenoviris tanisinda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Biiyiik él¢iide viral kiltiiriin ve
diger eski teghis yontemlerinin yerini almigtir. His-
topatolojik tan1 miimkiin olmadiginda kullanilabilir.
Kan, solunum sekresyonlari, doku érnekleri ve digk:
PCR ile test edilebilir (115). Bir hastanin Adenovirii-
se 6zgii bagisiklik tepkisinin degerlendirilmesi, teda-
vi ihtiyacim belirlemeye yardima olabilir. SOT alici-
larini etkili bir immiin yamit varlig agisindan izleme
olanag: sunabilir. Adenoviriise 6zgii T-hiicre monité-
rizasyonu i¢in adenoviriis kapsidinin en immiinoje-
nik kismi olan hekson proteini kullanilmaktadir. Po-
tansiyel olarak toksik antiviral tedaviye baglama veya
idamekararinda hastalarin belirlenmesi i¢in faydali
olabilir (122).

Tedavi stratejileri arasinda antiviral ajanlar, immun-
modiilasyon ve adaptif imminoterapi yer alir. Teda-
vinin ilk ve en énemli bilegeni, destekleyici bakim ve
bagisikhigi baskilamada azalmanin saglanmasidir.
Su anda hangi immiinsiipresif ajanin azaltilacag
veya kesilecegi ya da ne zaman yeniden baglatilacag:
konusunda bir fikir birligi yoktur. Hastaligin iyiles-
mesinin antiviral tedaviye mi yoksa immiinstipres-
yonun azaltilmasina mu atfedilebilecegini belirlemek
zordur. Adenoviriis enfeksiyonlarinin tedavisi igin
FDA tarafindan onaylanmig antiviral ajan yoktur.
Cidofovir ve Ribavirin kullanimi olgu sunumlar ve
olgu serilerine dayanmaktadir. Viral DNA polimerazi
inhibe eden bir sitozin niikleotid analogu olan Cido-
fovir, tim serotiplere kars: in vitro aktiviteye sahip-
tir. Ancak 6nemli nefrotoksisite (%50) ve nétropeni
(%20) etkileri vardir. Cogu transplant merkezinde
intravenéz Cidofovir, siddetli, progresif veya disse-
mine Adenovirts hastaliginin tedavisi i¢in standart
uygulama olarak kabul edilir. Cidofovir rejimleri ge-
nellikle merkeze 6zgii protokollere dayanmaktadir.
Doz, bébrek fonksiyonuna gére ayarlanmalidir. Nef-
rotoksisite riskini en aza indirmek i¢in hiperhidra-
tasyon ve Probenesid uygulanmahdir. Hemodiyaliz
hastalarinda ilacin intraselliler dagilimini saglamak
i¢in Cidofovir uygulamasindan bir saat énce ve dért
saat sonra hemodiyalizin durdurulmasmna dikkat
edilmelidir. Endike ise, antiviral tedaviye, baglan-
gicta pozitif olan bélgelerden ii¢ negatif Adenoviriis
drneginin dékiimentasyonuna gore ve semptomlar
gerileyene kadar devam edilmelidir. Asemptomatik
Adenoviriis enfeksiyonu i¢in Cidofovir uygulamas:
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genellikle gerekli degildir ve nefrotoksisite riski has-
taligin ilerleme riskine karg1 degerlendirilmelidir. Ri-
bavirin ve Gansiklovir tedavi i¢in 6nerilmemektedir.
Intravensz immiinoglobulinler, ¢zellikle hipogam-
maglobulinemili secilmis hasta grubunda faydal
olabilir. Adaptif T-hiicre tedavisi tmit verici yeni bir
secenektir, ancak hentiz SOT alicilarinda kullanimini
destekleyen hicbir veri yoktur. Allo-HSCT’den sonra
viral enfeksiyonun kontroli i¢in T-hiicre yaniti zo-
runlu oldugundan, selektif olmayan donér lenfosit
transfiizyonu uygulanmigtir, ancak bu yaklagimin
guvenligi ciddi GVHD riski nedeni ile sinirh kalmag-
tir. Yaygin hastalik adjuvan adaptif immiinoterapi-
ye ragmen olumsuz seyredebilmektedir (115,119).
Cidofovirin oral yoldan kullamlan lipid konjugati
Brincidofovirin, agir vakalarda Adenoviriis tedavisi
i¢in umut verici bir ila¢ olabilecegi dusuntulmektedir
(123). Adenoviriis-4 ve 7 i¢in canli ag1 formiilasyo-
nu, Ekim 2011'de ABD’de askeri birliklerde bagariyla
kullanilmgtir. Tip 4 ve 7’ye karsi gelisen antikorlarin
diger serotiplere karsi capraz koruma sagladig: diigi-
niilmektedir (114).

HERPES VIRUSLERI

Akut veya kronik enfeksiyona neden olabilen biiyik
DNA virtsleridir. Herpesviriisler, dokuda latent kal-
ma yetenegine sahiptir. Herpes Simpleks Viriis (HSV)
tip 1 ve 2, Varisella Zoster Virtisii (VZV), Epstein-Barr
viriisit (EBV), Sitomegaloviriis (CMV) ve Herpesvi-
riis 6 ve 7 dahil olmak tizere bir dizi ciddi patojenik
Herpesviriis vardir. Herpesviriis solunum yolu en-
feksiyonlari, birincil enfeksiyon ve yeniden aktivas-
yon seklinde gosterilmistir. HSV-1, HSV-2, EBV ve
CMV’nin akciger tutulumu, agirhkh olarak bagisiklig
baskilanmig konakgilarda gosterilmistir (29).

CMV Pnomonisi

CMV, herpesviriis ailesinin iiyelerinden bir DNA
virisudiir. Beta Herpes alt ailesinde yer almakta-
dir. Tek enfeksiyon kaynag insandir. CMV, dinya
capinda her yerde bulunan bir viriistiir. Seropreva-
lanst cografi olarak degisir, sosyoekonomik duzeyi
yuksek toplumlarda yetigkinler arasindaki seropozi-
tiflik oran1 %50-60, gelismekte olan toplumlarda ise
%90-100'dur. Kadinlarda, yaghlarda ve geliri digik
olanlarda daha yiiksektir. Zayif sosyo-ekonomik du-
rum ve yakin temas viral bulagmay: kolaylagtirmak-
tadir. Enfeksiyon genellikle enfekte viicut sivilariyla
temas yoluyla yagamin erken dénemlerinde edinilir.
Pek ¢ok viicut sivisinda bulundugu icin; cinsel iligki,
kan transfizyonu, solid organ veya kemik iligi trans-
plantasyonu, emzirme ve virusu sagan kigilerle yakin

temas gibi yollarla bulagabilmektedir. Gebelik déne-
minde gegirildiginde ise vertikal yolla bulas s6zkonu-
sudur. Primer enfeksiyon sonrasinda CMV viicutta
hayat boyu latent olarak kalmaktadir. Inkiibasyon
stiresi 4-12 haftadir (124,125). Ulkemizde yedi yas
oncesi %82.1 olan seroprevalans orani bu yastan son-
ra %96.8% yiikselmis ve CMV enfeksiyonu agisindan
yedi yas tizerinde olmak istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (126). Diger herpes virtisleri (HHV-6
ve HHV-7) ile enfeksiyon CMV hastaligina zemin ha-
zirlayabilir, ancak klinik sonug tizerinde herhangi bir
etkisi yoktur (127).

Dogustan gelen veya CMV’ye ézgi bagisiklik bozuk-
luklari: TLR gen polimorfizmleri, mannoz baglayia
lektin eksikligi veya polimorfizmi, kemokin ve sito-
kin kusurlari, CMV’ye 6zgii CD4 + ve CD8 + T hiic-
relerinde programlanmig hiicre slimudir (125).
Interstisyel fibrositler, alveolar epitel hiicreleri ve
endotel hiicreleri, CMV enfeksiyonunun hedef hiic-
releridir. CMV pnémonisi, fibrinéz eksiidal yaygin
alveolar 6dem ile akut interstisyel pnémonidir. Mul-
tifokal nodiiler infiltrasyon enfekte hiicre alanlarim
temsil eder (29). Immi‘mokompetan bireylerdeki en-
feksiyonlarin ¢ogu iyi huylu ve kendi kendini sinir-
layan enfeksiyonlar olsa da CMV, transplant alicilar:
gibi bagisiklig1 baskilanmug kisilerde énemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir. SOT alicilar1 arasinda
rutin CMV profilaksisi uygulanmasindan énce, CMV
hastalig tipik olarak transplantasyondan sonraki ilk
ii¢ ay i¢cinde ortaya ¢ikmaktaydi. Antiviral profilaksi-
nin tamamlanmasindan sonra donér pozitif/alici ne-
gatif (D+/R-) hastalarda ge¢ baslangicli CMV hastali-
g1 ortaya ciktig i¢in epidemiyoloji degismistir. CMV
enfeksiyonu ve hastaligi insidansi, organ naklinin tii-
riine, verici ve alicinin serolojik durumuna ve kullani-
lan énleme stratejilerine gore degismektedir. Mevcut
veriler, CMV hastali§ insidansinin transplantasyon-
dan bir yil sonra %1-2 oldugunu géstermektedir.
Bu hastalar, toplum ortamlarinda dogal bulagsma
yoluyla enfeksiyonu alabilirler. Kan trtnleri, virasi
aktarabilir ve bu nedenle bu hastalar, kan tranfiiz-
yonu gerektiriyorsa, CMV negatif kan trtnleri al-
malidir. Antiviral profilaksi alan hastalardaki CMV
hastaligy, antiviral ila¢ uygulamasinin kesilmesinden
sonra ortaya ¢ikar. Bu durum “ge¢ baglangich CMV
hastaligr” olarak adlandirihir. Geg¢ baglangich CMV
hastaligy, allogreft yetmezligi ve mortalite ile iligkili
olmaya devam etmektedir. CMV D-/R- durumu olan
hastalar en digiik CMV hastalig: riski tagirlar. CMV
seropozitif donérden D(+) organ alan CMV serone-
gatif R(-) hastalar, allogreftte iletilen latent virisiin



reaktivasyonundan kaynaklanan birincil CMV hasta-
lig1 agisindan yiiksek risk altindadir. “Yitksek riskli”
D+/R-hastalar, kullandiklari ilaglardan kaynakl etki-
li bir bagisiklik tepkisi olusturma yeteneginden yok-
sundur. Immiinsiipresyon, immiinsiipresif ajanlarin
tipi, stiresi ve dozu, yas ve altta yatan komorbiditeler
gibi bircok belirleyiciden etkilenen dinamik bir du-
rumdur. CMV ile allogreft reddi arasinda iki yonlii bir
iligki vardir. Allogreft reddi, CMV'yi yeniden aktive
eden proinflamatuvar bir ortam yaratir ve allogreft
reddi tedavisi, viral replikasyonu kontrol etmek i¢in
gerekli bagigiklik tepkisi olugturma yetenegini bozar.
Allogreft reddi, CMV D+/R- karaciger ve bobrek nakli
hastalarinda ge¢ baglangicli CMV hastaliginin ortaya
cikigi ile giiclii bir sekilde iligkilidir (125).

Kalp naklinden sonraki ilk ayda antiviral profilaksi
ve ardindan 6nleyici tedavi alan kalp alicilarinda, ilk
yildaki CMV enfeksiyonu insidans: %47 ve hastalik
insidans1 %7.5 saptanmigtir (128). 6-12 ay siireyle an-
tiviral profilaksi alan akciger transplant alicilar1 ara-
sinda CMV hastalhi insidans: %14,9, D(+) grupta ise
%26.6 bulunmustur (129). Akciger ve ince bagirsak
nakli alicilari, bébrek ve karaciger nakli ahialarina ki-
yasla daha yiiksek CMV enfeksiyonu riski tasirlar; bu
durum immiinstipresyonun yogunlugu ve transplante
edilen lenfoid doku miktar1 ile iligkilidir. T hiicrelerini
azaltan veya fonksiyonlarini bozan tedaviler (Antiti-
mosit globulinler veya Alemtuzumab) CMV enfeksi-
yonu riskini arttirmaktadir. Ancak bazi yeni immiin-
stpresif ilaglar daha digiik bir CMV enfeksiyonu riski
ile iligkilendirilmigtir. mTOR inhibitérleri (Sirolimus,
Everolimus) kullaniminda CMV enfeksiyon riskinin
daha dusik oldugu bildirilmigtir (130,131).

CMV enfeksiyonu genellikle grip benzeri hastalik,
ates ve halsizlikle baglar, siklikla l6kopeni ve trom-
bositopeni gézlenmektedir. CMV hastaligi, nakledi-
len orgamin tipine bagh olarak, sirasiyla karaciger,
bobrek, akciger, kalp ve pankreas nakli ahclarinda
hepatit, nefrit, pnémoni, miyokardit ve pankreatit
seklinde ortaya gikabilir. CMV’nin immiinmodiila-
tor ozellikleri nedeniyle bir dizi dolayli etkiye neden
oldugu bilinmektedir. Bunlar; artmig bakteriyemi
riski, invaziv mantar enfeksiyonlari, karaciger trans-
plantasyonundan sonra tekrarlayan hepatit C ve EBV
iligkili post-transplant lenfoproliferatif bozukluk gibi
malignitelerdir. CMV ayn1 zamanda, endotel hiicre-
lerinin enfeksiyonu ile iligkili olan artmig vaskiiler
tromboz ile iligkilendirilmigtir. Akut ve kronik al-
logreft reddi ve allogreft bagarisizhif1, bébrek trans-
plantasyonundan sonra kronik allogreft nefropatisi,
karaciger transplantasyonundan sonra hepatik arter
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trombozu, kalp transplantasyonundan sonra koro-
ner vaskiilopati ve akciger transplantasyonundan
sonra brongiyolitis obliterans gelisebilmektedir. Son
zamanlarda CMV, transplantasyondan sonra yeni
baglayan diabetes mellitus olusumu ile iligkilendiril-
mistir (125).

Allojenik HSCT sonrasi CMV reaktivasyonu, CMV se-
ropozitif hastalarda %30-60, seronegatif hastalarda
ise %0-12 oraninda gozlenmektedir (132). CMV en-
feksiyonu tipik olarak, HSCT’den sonraki ilk 100 giin
i¢inde goriilur ve baglca pnomoni ve gastrointestinal
hastaliga yol acar. Ancak profilaktik antiviral ilaglarin
kullanimuyla birlikte HSCT’den sonraki 100 giinden
daha ge¢ donemde gorilmektedir ve CMV pnoémo-
ni oran1 %50°den fazladir (133). Rekiirrens kronik
GVHH gelisen ve imminstpresyon siiresi uzayan
hastalarda gézlenmektedir. CMV hastaligi antiviral
profilaksinin bittigi dénemde ortaya ¢ikmaktadir
(134). HIV ile enfekte kigilerde, CMV pnémonisi pre-
valansi %20-60 arasinda degismektedir (135). Enf-
lamatuvar romatolojik hastaliklar ve CMV arasinda,
diger baz1 viriislerde olduguna benzer, sebep sonug
iligkisi kurulamamigtir. Bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan immiinsiipresif ilaglarin etkisi ile ortaya
cikan firsatci enfeksiyonlar arasinda CMV enfeksi-
yonlar: da sayilmaktadir. Ancak bu komplikasyonun,
kullanilan ila¢lara bagh olup olmadig: net olarak or-
taya konamamigtir (136).

CMV pnémonisinin sinmiflandirilmasi:

Kamitlanmis: Akciger dokusunda viriis izolasyonu,
hizli kiiltiir, histopatoloji, immunhistokimya veya
DNA hibridizasyon teknikleri ile belgelenmis CMV ile
birlikte pnémoninin klinik semptomlar: ve/veya be-
lirtileri (gérintilemede yeni infiltrasyonlar, hipoksi,
takipne ve/veya dispne).

Muhtemel: CMV virisii izolasyonu, BAL sivist kiil-
tiirit veya BAL sivisitnda CMV DNA miktarinin klinik
semptomlar ve/veya pnémoni belirtileri ile birlikte
tespiti. Su anda CMV DNA’s1 i¢in kesin bir esik deger
yoktur.

Olasi: Kanitlanmig veya muhtemel kriterlerin olma-
masl.

Belirsiz: Kanitlanmis veya muhtemel kriterlerin ol-
mamast ve CMV disindaki yaygin solunum yolu virii-
stintin eszamanli izolasyonu.

CMYV tanisi ve takibinde kullanilan testler: Sero-
loji, virts kiilturi, histopatoloji, antijen tayini (pp65
antijeni), Kantitatif Nikleik Asit Tespiti (KNAT)
(genellikle PCR yoéntemi kullamlmaktadir), Hiicre-
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sel Immiin Assay’lerdir. Bugiin icin ilkemizde ve
diinyada rutin olarak kullanilan testler; nakil 6ncesi
dénemde ELISA yontemi ile Anti CMV IgG takibi ve
transplantasyon sonrasinda hastalik giiphesi oldu-
gunda KNAT testi ve histopatolojidir (136). CMV
NAT’nin en biiyitk dezavantaji, test standardizasyo-
nunun olmamasi nedeniyle laboratuvarlar arasinda
test sonuclarinin degiskenligidir. 2010 yilinda, DSO
laboratuvarlar arasinda standardizasyon saglamak
i¢in uluslararas: bir referans yaymnlamigtir ancak he-
nuz beklenen standardizasyon saglanamamigtir, bu
nedenle CMV DNA miktar1 aym 6rnekte farkli PCR
kitleri ile farkli sonuglar verebilmektedir (125). Bron-
koalveolar lavaj ve BOS'da kantitatif PCR ¢alisilmasi-
nin tanida yardime olabilecegi vurgulanmigtir (130).
CMV pnémonisinde tek bagina CMV PCR ile taninin
kesin olmadig1 diigtniilmekle birlikte, BAL da CMV
PCR tespitinin yiiksek prediktif degerini gésteren
bazi ¢alismalar yayinlanmigtir. Cok yakin zamanda,
iki bagimsiz ¢aligma brongiyal lavajda PCR isleminin
(biyopsi ile iligkili kanama riskinden ka¢inmak i¢in)
CMV pnémonisi tanisinda invazif akciger biyopsisi-
nin yerini alabilecegini géstermistir (137). SOT alic1-
larinda CMV enfeksiyon riskini degerlendirmek i¢in
seroloji ve CMV’ye 6zgt hucresel bagigiklign 6lgen
yeni immiinolojik testler kullanilabilir (138).

CMV pnomonisinde baskin radyolojik bulgular bi-
lateral asimetrik GGO, kiiciik sentrilobiiler nodiil-
ler ve hava bronkogrami iceren konsolidasyondur.
Kalinlagmis interlobiiler septalar da gérulmektedir.
Bununla birlikte, kitle benzeri infiltratlar AIDS’li
hastalarda daha sik gézlenmektedir. Erken dénemde,
kemik iligi naklinden 100 giin sonrasina kadar, en
yaygin gozlenen iki patojen CMV ve anjiyoinvaziv As-
pergillozdur. Pneumocystis jirovecii de kemik iligi nak-
linden sonra erken dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir.
CMV veya Pneumocystis'e bagl pnomoni arasindaki
ayrim, hastalifin erken evresinde 6zellikle BT gériin-
ttlerinde bilateral GGO gérildugunde zordur. Ancak
kiiciik nodiller ve konsolidasyon CMV pnémonisinin
tipik 6zellikleridir, apikal dagilim ve homojen GGO
ise Pneumocystis carinii pnémonisi olan hastalarda
daha sik gérulmektedir (29).

SOT alialarinda CMV hastaligini énlemek igin iki
ana tedavi stratejisi vardir: antiviral profilaksi ve
onleyici tedavi. Nakil ahalarinda CMV enfeksiyonu
i¢in en riskli dénem nakilden sonra immiinstpres-
yonun en yogun oldugu ilk ti¢ aydir. Bu nedenle tim
hastalara veya risk altindaki hastalara transplan-
tasyonun 10. giiniinden itibaren, tanimlanmig bir
stire i¢in (tig-alt1 ay) antiviral ila¢ tedavisi uygulan-

maktadir (136). Baz1 merkezlerde, en yiksek risk
déneminde antiviral profilaksi kullanilan ve orta
riskli dénemde 6nleyici tedaviye gegilen hibrit bir
yaklagim kullanilmaktadir. Antiviral profilaksinin
avantajlari, ila¢ uygulamasinin kolayligi, diger her-
pes virtislerin (HSV, VZV, EBV, HHV-6) neden oldu-
gu enfeksiyonlardan korunma, allogreft reddi, fir-
sat¢1 enfeksiyonlar ve mortalite gibi CMV ile iligkili
“dolayly” etkilerin azaltilmasidir (125). Bugin i¢in
proflakside kullanilan antiviral ajanlar Valgansiklo-
vir ve Gansiklovirdir. Ciddi 16kopeni gelisen bobrek
alialarinda alternatif olarak yiiksek doz oral Vala-
siklovir kullanilabilir. Yeni bir ajan olan Letermo-
virle ilgili bagarili ilk sonuglar mevcutsa da heniiz
rehber 6nerisi asamasinda degildir. Proflaksi stiresi
seropozitif alicilarda kisa siire (ii¢ ay) 6nerilirken,
seronegatif alicalar ve seropozitif oldugu halde im-
miinsiipresyon artigina gidilen (rejeksiyon tedavisi
gibi) alicilarda veya farkli organ tiplerinde (akciger,
kompozit doku nakli gibi) daha uzundur (6-12 ay)
(130). Baz1 hastalarda antiviral proflaksi bitimini ta-
kiben gelisen CMV pnomonisi bildirilmistir. Bunun
nedeni bu dénemde devam eden immiunsiipresyon
nedeniyle CMV spesifik hiicresel bagisikligin gelis-
memis olmasidir. Ge¢ dsnem CMV hastaligi i¢in risk
faktorleri D+/R- serodurum, immunsipresyonun
yiiksek doz uygulanmasi, akciger transplantasyonu
ve allograft rejeksiyonudur (136).

CMV pnémonisi tedavisinde tercih edilen ilag intra-
venoz Gansiklovirdir. Oral Valgansiklovir'in etkinligi
belirlenmemigtir. Ek olarak CMV immiinoglobulin
kullanmanin yararina iligkin sinirhi veri vardir. Fos-
carnet ve Cidofovir, direngli enfeksiyonlarin tedavisi
i¢in aynlmistir (139). Hastahigin tedavisi sirasinda
mutlaka bébrek fonksiyonlar: takip edilmeli ve buna
gore doz ayarlanmalidir. Tedavi sirasinda diizenli ara-
liklarla kan sayimi yapilmaldir. Lékopeni gelistigi
durumlarda tedavide degisiklik, kesme veya doz ayar-
lamasina gidilmez, 6ncelikle graniilosit koloni stim-
le edici faktér (GCSF) baglanarak yanit beklenir. Te-
davi siiresince optimal Gansiklovir ve Valgansiklovir
dozunun kullanilmasi; etkin yanit alinmasi, direng ve
yan etki gelisiminin énlenmesi i¢in ¢ok énemlidir. Eg
zamanli rejeksiyon siirecindeki hastalar diginda; agir
CMV hastaligy, yetersiz klinik yanit, yiksek viral yitk
ve sitopeni varliginda immiinsiipresif doz veya say1-
siin azaltilmasi énerilir. CMV hastahig tedavisinde
alternatif tedavi ajam1 Foskarnettir. SOT hastala-
rinda Asiklovir, Valasiklovir, CMV immiinglobiilini
onerilmez. Optimum tedavi sitiresi hastanin tedavi
yanit1 ve vireminin dtzelmesi ile kisisel bazda yapi-



lir. En kisa tedavi siiresi iki haftadir. Tedavi siiresince
haftalik viremi takibi yapilmalidir, bir veya ardigik iki
negatif sonu¢ bulundugunda tedavi sonlandirilabilir.
Tedavi sirasinda 6zellikle baslangicta viral yiik azal-
mayabilir hatta artabilir, bu durum tedavi degisikligi
gerektirmez (136). Birgogu cesitli aragtirma agama-
larinda olmasina ragmen, su anda mevcut bir CMV
agist bulunmamaktadir. CMV agisi, glikoprotein B
konjugat: ile caligma agamasindadir (139).

Herpes Simpleks Virus Pnomonisi

Herpesviriis alfa alt ailesinin tiyesidir. Herpes simp-
leks virtsii, mukokiitandz enfeksiyonlar, merkezi si-
nir sistemi enfeksiyonlar1 ve i¢ organ enfeksiyonlar
dahil olmak tizere cesitli hastaliklarla iligkili bir DNA
virasudiir. HSV tip 1 ve 2'nin pnémoniye neden ol-
dugu bildirilmistir. Bununla birlikte, virtsiin asemp-
tomatik sagihmi ile hastaligi ayirt etmek zordur.
Herpesviriisler, MHC I ve II molekiillerini hiicre yii-
zeyinden down-regiile ederek bagisiklik sisteminden
kacarlar. Birincil enfeksiyondan sonra, konakeida
ganglion néronlar i¢inde latent bir durumda kalabi-
lirler. Enfeksiyonun yeniden aktivasyonu, belirli bir
néron dermatomunda meydana gelir. Ozellikle bag:-
sikhig1 baskilanmig konakta pnémoni ortaya ¢ikabilir
(13,140).

HSV pnémonisi nadirdir ve saglikh kisilerde iyi to-
lere edilir ancak immiin sistemi baskilanmig ve hava
yollar1 cesitli yollarla travmatize olmus hastalarda
daha agir seyretmektedir. Predispozan konak fak-
torleri arasinda siddetli yaniklar, edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (AIDS), malignite, organ nakli,
entiibasyondan kaynaklanan travma, duman inha-
lasyonu ve kronik sigara icimi sayilabilir. Birincil HSV
enfeksiyonu, kutanoz veya oral vezikiil sivisi yoluy-
la yakin kisisel temasla bulagmaktadir. Alt solunum
yolu tutulumu i¢in iki olas1 yol vardir: aspirasyon,
orofaringeal enfeksiyonun alt solunum sistemine
yayilmas1 ve sepsisli hastalarda hematojen yayihm.
HSV enfeksiyonu patolojik degerlendirmede ti¢ tiir
pulmoner tutulum gosterebilir: nekrotizan trakeob-
ronsit, nekrotizan pnémoni ve interstisyel pnomo-
ni. Solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda ates,
prodiiktif 6ksiiritk, nefes darligi ve trakeal iilserlerle
iligkili psédomembranlarin neden oldugu tst hava
yolu tikaniklig1 gézlenmektedir. HSV hava yollarinda
ve alveollerde sitopatik etkilere sahiptir. Intraniikle-
er inkliizyon iceren mononukleer veya multinukleer
epitel hicrelerinin varhigi, HSV pnémonisini diistiin-
dirmektedir. Bronkoalveolar lavaj sivisi, biyopsi do-
kusu ve bronsiyal firca 6rneklerinde multiniikleasyon
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ve intraniikleer inkliizyon (Cowdry A tipi) gibi sitopa-
tik hiicresel degisiklikler gozlenmektedir (141). Agik
akciger biyopsisi yapilan HSV pnémonili bir hastada
BT goriintilerindeki GGO alanlar1 yaygin alveolar
hasara karsilik gelmistir. HSV pnémonisinde BT de
bilateral simetrik diffiiz GGO (%72) ve multifokal
konsolidasyonlar (%52) ve interlobiler septal kalin-
lagmalar (%24) gozlenmistir. Kaldirim tag1 goriintii-
st Pneumocystis pnémonisini, nodiller anjiyoinvazif
mantar enfeksiyonlarini ve lober konsolidasyon bak-
teriyel pnémoniyi taklit eder. Nodiler patern HSV
pnoémonisine gére VZV pnémonisinde daha yaygin
olarak gozlenmektedir. Immiin sistemi baskilanmis
ve immiinkompetan hastalarin BT bulgular: arasinda
farklilik gozlenmemigtir (29,142,143).

Amerikan Transplantasyon Derneginin Bulasia
Hastaliklar Uygulama Toplulugunun giincellenmis
kilavuzlarina gére transplant alicilarinin cogu HSV-
1 veya 2 i¢in seropozitiftir. Immiin sistemi yeterli
kigilerle kargilagtirildiginda, SOT alicilarinda daha
siddetli klinik belirtiler gézlenir ve tedaviye yanit
daha yavastir (144). Ampirik antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen pnoémonili, bagisikligi baskilanmig
olgularin %42.2’sinde BAL da HSV-1 PCR pozitifligi
ve %24.4 hastada viral yiik 103-107 kopya/mL ara-
sinda degisen HSV-1 pnomonisi saptanmigtir. HSV
pnémonisi i¢in yatkinlik yaratan faktérler bogaz si-
runtisinde HSV-1 pozitifligi ve SOT bulunmustur
(145). Baz:1 ¢aligmalar BAL'daki HSV viral yiki ile
kotii sonuglar arasinda bir iligki oldugunu gostermis-
tir (146). Pnémoni ile birlikte BAL sitolojisinde pozi-
tif sitopatik etki, hastanede kalig stiresinde artig ve
mekanik ventilasyon ihtiyaa ile iligkili bulunmustur.
Immiinsiipresif hastalarda HSV pnémonisinin klinik
belirtileri ateg, nefes darlhg, ploritik gogus agrisi ve
oksuritktiir (147).

YBU'ne kabul edilen septik sok hastalariin %26’sinda
HSV viremi prevalansi bildirilmistir. Klinik olarak ké-
tillegen uzun siireli ventile edilen hastalarin %21’inde
histolojik olarak kanitlanmig HSV bronkopnémonisi
oldugu yayinlanmigtir. Antibiyotige direncli ventila-
tor iligkili pnémonisi olan tiim hastalarda solunum
sekresyonlarinda HSV'nin test edilmesi ve 105 kop-
ya/mLden fazla tespit edilirse Asiklovir tedavisinin
baglanmasini 6neren yayinlar vardir (148).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda mukokiita-
noéz lezyon varhiginda nikleozid analoglari ile teda-
vi énerilmektedir: Oral Asiklovir, Valasiklovir veya
Famsiklovir. Tedaviye lezyonlar tamamen iyilesene
kadar ve minimum bes-yedi giin devam edilmelidir.
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Bununla birlikte, yaygin, viseral tutulum oldugunda,
daha yiiksek intravenéz dozlar uygulanmalidir. Teda-
vi en az 14 giin verilmeli, santral sinir sistemi tutulu-
mu eslik ettiginde 21 giine kadar uzatilmahdir. Solid
organ nakli yapilan hastalarda HSV profilaksisi CMV
profilaksisi ile veya CMV i¢in profilaksi almayan has-
talarda Asiklovir, Valasiklovir veya Famsiklovir ile
yapilmaktadir (149).

Varicella Zoster Viriis Pnomonisi

Varisella-zoster viriisii, insanlar1 enfekte eden DNA
herpes virtislerinden biridir. Cocuklarda birincil en-
feksiyon veya sugicegi ve yetigkinlerde reaktivasyon
veya zona geklinde seyreden iki klinik duruma sebep
olmaktadur. Varisella-zoster viriisii enfeksiyonu (yani
sugicegi) genellikle ¢ocuklarda kendi kendini sinirla-
yan iyi huylu bir hastaliktir. Ancak yaygin sucicegi-
enfeksiyonu %9-50 lium oranlarina neden olabilir ve
pnémoni en yaygin ve ciddi komplikasyonudur. Pri-
mer suciceginde akcigerlere yayilma (%50), herpes
zoster hastalarina (%5) gore daha yiiksektir. Dékin-
ti, VZV pnémonisinden énce gézlenmektedir. Ancak
sorunlu vakalarda tamiy1 dogrulamak i¢in serolojik
degerlendirme yapilabilir. Ust solunum yolu salgila-
1 ve vezikiillerdeki sivida enfekte viral parcaciklar,
bulunabilir (13). Ana risk faktérg, ileri yagtir. Yagh
bireylerde VZV’ye 6zgii hiicre aracih bagigiklikta fiz-
yolojik bir diigtis olmaktadir. Bagisikhigi baskilanmig
hastalarda yaygin hastalik riski artmaktadir. GVHH,
VZV yayilmasinin bir prediktériidar. Cocuklardan
elde edilen verilere gore, pnémoninin en iyi predik-
tora baglangictaki mutlak lenfosit sayisidir. Pnémoni
genellikle kutanéz lezyonlarin baglamasindan bir-alti
gun sonra ortaya cikar. Ancak oksirik, takipne ve
goguste sikigma gibi semptomlar kutanéz lezyonlarin
ortaya cikmasindan énce baglayabilir (13,150,151).

Yagh veya bagisikligi baskilanmig hastalarda pnémoni
akut solunum sikintis1 sendromuna ilerleyen tabloya
neden olabilir (152). HSCT alialari, VZV reaktivas-
yonu ve iligkili komplikasyonlar i¢in yiiksek risk al-
tindadir. Mortalitenin immiinosiipresif tedavi alan
hastalarda (%62.5) ve GVHH gelisenlerde (%75) daha
yiksek oldugu bilinmektedir (153). Solid organ nakli
alicilar genellikle genel popiilasyondakilere benzer bi-
rincil Varicella semptomlar: ve tipik olarak ates ile bag-
vurur. SOT ahicilan, birincil sugicegi gelistirirken pné-
moni gibi komplikasyonlar acisindan daha buyiik risk
altindadir. SOT alicilarinda i¢ organ tutulumu, siddetli
cilt hastalig ve yaygin intravaskiiler pithtilasma ortaya
cikabilir. Bakteriyel siiperenfeksiyon ve nadiren nek-
rotizan fasiit gibi ikincil komplikasyonlar da morbidite
ve mortalitede artiga neden olmaktadir (154).

YBU'nde takip edilen siddetli VZV pnémonili 102
hastanin yarisinda altta yatan immun yetmezlik
bulunmustur. Esas olarak bozulmus hiicresel im-
miin yamt (lenfoproliferatif bozukluklar, solid or-
gan transplant alialan i¢in imminsipresif ilaglar
ve/veya steroid maruziyeti) ile iligkilidir. Fiberoptik
bronkoskopi yapilan hastalarin %36’sinda brong mu-
kozasinda vezikiiler lezyonlar saptanmistir. Onceki
otopsi ¢aligmalari, bu lezyonlarin hem iist ve alt so-
lunum yollarinda bakteriyel koenfeksiyonu arttiran
nekrotik ve hemorajik odaklardan sorumlu oldugunu
gostermigtir. Hastalarda yuksek oranda bakteriyel
koenfeksiyon (%69) gelismistir. Hastalarin yarisin-
dan fazlasi invaziv mekanik ventilasyona ihtiyag
duymustur ve bunlarin %80'inde ARDS geligmistir.
YBU'nde mortalite %43’ ulagmistir (152). {lk has-
taliktan iyilesme ile birlikte, akciger parankiminde
rastgele dagilmus kiiresel birlegik olabilen ¢ok sayida
5-10 mm’lik nodiiller gozlenir. Degisik boyutlarda (1-
10 mm) dagmik kigiik kalsifikasyonlar goriilebilir.
Bu kiigiik kalsifiye nodiiller, akciger tiiberkiilozu veya
pnémokonyoz gibi hastaliklarla karigabilir, ancak su-
cicegi enfeksiyonu olan hastalarda bu kalsifikasyon-
lar genellikle ¢ok kiigiiktiir (2-3 mm), ¢ok sayidadir
ve sentrilobiillerden ziyade rastgele dagilmistir. His-
tolojik olarak nodiiller, hyalinize kollajen ve nekrotik
dokuyu cevreleyen lamelli fibréz kapsiilden olusur.
Deri lezyonlarimin dizelmesinden sonra, kiigiik akci-
ger nodilleri tipik olarak bir hafta icinde kaybolur ya
da birkag¢ hafta devam edebilir. BT de genellikle her
iki akcigerde yaygin GGO, yamali GGO ve nodiiller
gozlenir. Hiler lenfadenopati ve plevral efiizyon nadir
olarak bulunabilir. Akciger transplantasyonu yapilan
hastalarda mediastinal lenfadenopati ve interlobiiler
septal kalinlagma bildirilmigtir. Bu bulgular, antiviral
tedavi sonrasi cilt lezyonlarinin iyilesmesiyle ortadan
kalkar. Aktif sucicegi olan ve kicitk nodillerle yeni
pulmoner infiltratlar: olan hastalarda, Zoster viriis
pnémonisi digiinillmeli ve diglanmalidir (29).

Sugicegi enfeksiyonu tanisi genellikle klinik bulgula-
ra (dékiintd, pulmoner semptomlar ve sucicegi olan
bir hastayla temas 6ykiisii) dayanarak konulabilir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneginin PCR analizi ile
Varicella pnémonisi tanisi kesinlegtirilebilir. Gerekti-
ginde viral kiltiir ve direkt floresan antikor testi kul-
lanilabilir (13,150,151). VZV ve HSV, birincil enfeksi-
yondan sonra néral ganglionlarda yasam boyu latent
kalabilen viriislerdir bu nedenle SOT sonras profi-
laksi kullanilmazsa alialarin %70’inde enfeksiyon
gortlebilir. Antiviral profilaksinin, SOT’u takiben
alt1 ay ve HSCT’yi takiben bir yil boyunca verilmesi



tavsiye edilmektedir (150,155). Varicella pnémonisi
stiphesi olan hastalarda, yitksek doz Asiklovir ile te-
davi gecikmeden baglanmali ve en az yedi giin devam
etmelidir. Yardima tedavi olarak steroid kullanimi
tartismahdir (156).

Immiinokompetan yetiskinlerde VZV primer enfek-
siyonu ve reaktivasyonunu 6nlemek icin etkili agilar
vardir fakat bu agilar canli viriis agilar1 olduklar: igin
immunsupresif hastalarda kontrendikedir. Hastalig
dnleme esas olarak antiviral stratejilere odaklanmig-
tir (155). Zoster agis1 canli/ateniie ve rekombinant
olmak tuzere iki formda mevcuttur. Elli yas tizeri
nakil adaylarinda ag1 nakilden en az dort hafta énce
onerilirken nakil sonrasi yalmzca rekombinant as
uygulanabilir. As1 immunsipresif/imminmodiila-
tuvar tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Ancak
son yillarda bu hastalardaki zona zoster riskinin
yiksekligini goz éniine alarak, secilmis, disik doz
immiinsiipresyon alan hastalarda herpes zoster asi-
sinin yapilabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle janus
kinaz inhibitérii alan hastalar herpes zoster reakti-
vasyonu ag¢isindan yiksek risklidir. Amerikan Roma-
toloji Cemiyeti, 50 yag tizerindeki immiinkompetan
romatoloji hastalarinda zoster agisin1 6nermektedir.
Disiik doz immiinstipresyon alan hastalarda herpes
zoster agilamasi i¢in bir uzman gériist alinabilir. Zos-
ter agist biyolojik ajan, Siklosporin A, Siklofosfamid,
yiiksek doz sistemik steroid (iki haftadan uzun siire
> 20 mg/giin prednizon veya egdegeri), yitksek doz
Metotreksat, yitksek doz Azatiopirin, yiiksek doz
Merkaptoptirin, Leflunomid, Mikofenolat Mofetil
kullananlarda kontrendikedir. Bununla birlikte, di-
stik doz immiinsiipresif tedavi alan, immunstprese
olmasi beklenen ya da immiinbaskilayici bir hastalik-
tan diizelmis olan hastalarda da ayni ilkelerin gegerli
oldugu belirtilmis, rekombinant as1 i¢cin daha kapsa-
yiai bir 6neri heniiz yapilmamigtir. HIV'da Varisella
agis1 CD4 sayis1 > 200/mm? olan hastalarda énerilir.
Ciddi immiinstipresyonda yapilmaz. Onceden bagi-
siklik kaniti olmayan hastaya VZV temas: oldugunda
temas sonrasi profilaksi endikedir (65).

Epstein-Barr Viriisi

Epstein-Barr viriisii, B lenfositlerini ve faringeal epi-
tel hiicrelerini enfekte eder. Dogrudan kisiden kisiye
temas yoluyla yayilir. Epstein-Barr virtisii enfeksi-
yonunun neden oldugu Enfeksiyéz Mononiikleoz,
genellikle sinsi baglangich ates/halsizlik, tonsiller fa-
renjit ve lenfadenopati dahil olmak tizere ti¢lii semp-
tomla ortaya ¢ikmaktadir. Birkag hafta veya ay icinde
sekel birakmadan diizelir ancak nérolojik, hematolo-
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jik, hepatik, solunumsal veya psikolojik komplikas-
yonlar eglik edebilir. Enfeksiyéz mononiikleozun int-
ratorasik tutulumu ¢ok nadirdir. Nadiren Enfeksiyéz
Mononiikleozlu hastalarda hizli ilerleyen solunum
yolu hastalig: bildirilmigtir. Patolojik incelemede in-
terstisyel pulmoner infiltrasyonda bronkovaskiler
demetler ve interlobiiler septa boyunca mononiikleer
inflamatuvar hicreler belirgindir. Bu tek ¢ekirdekli
hiicreler, alveolar eksiidalarda da mevcuttur. En sik
gortlen radyolojik anormallikler mediastinal lenfa-
denopatidir ve nadiren interstisyel infiltratlar ve yay-
gin GGO gorilebilir. Splenomegali yaygindir. Lenfo-
matoid granillomatoz, lenfoma ve transplantasyon
sonrasi lenfoproliferatif bozukluk gibi Epstein-Barr
viriis enfeksiyonu ile iligkili cegitli lenfoproliferatif
bozukluklar gozlenmektedir (29).

PARVOVIRUSLER

Bocaviriis, ilk kez 2005 yilinda ¢ocuklardan alinan
nazofarengeal aspirat 6rneklerinden izole edilen tek
sarmalli bir DNA viriistudir. Hastanede yatan ¢ocuk-
larda yapilan yakin tarihli prospektif bir ¢aligma-
da, insan Bocaviriisiin %9,9'luk bir insidansla RSV
(%39.8), Rinoviriis (%30.6) ve Adenoviriisden (%15)
sonra en sik tespit edilen dérdunci viras oldugu
gosterilmistir. Bocaviriis enfeksiyonlarinin %751 di-
ger virtslerle birlikte gelismektedir (157,158). Hafif
soguk alginligi, bronsiyolit, astimda alevlenme veya
bronkopnémoniye neden olmaktadir. Ozellikle ba-
g151klig1 baskilanmis yetigkinlerde siddetli pnomoni
geligebilir. Bu viriis yeni kesfedilen bir patojendir ve
goruntileme bulgular: tam olarak belirlenmemek-
le birlikte akciger grafisinde yaygin bilateral yamali
konsolidasyon ve GGO, BT’de interlobiiler septal ka-
linlagma ile bronkovaskiiler demetler boyunca yama
seklinde konsolidasyon ve agirlikli olarak her iki alt
lobda retikiilonodiiler infiltrasyonlar gelistirdigi be-
lirtilmektedir (29,159).

KORONA VIiRUSLER

Koronaviriisler pediatrik, geriatrik ve immin sistemi
baskilanmig hastalarda st ve alt solunum yolu en-
feksiyonlarina (pnémoni ve brongiyolit) akut solu-
num sikintis1 sendromuna neden olabilen patojenler
olarak kabul edilmektedir (160). SARS koronaviriis,
2003 yilinda diinya ¢apinda bir salginin ardindan Ko-
ronaviriis ailesinin bir tyesi olarak tanimlanmgtir.
2012 yihinda Orta Doguda MERS olarak tanimlanan
bagka bir koronaviris salgini meydana gelmistir. An-
jiyotensin déniigtiiriicii enzim reseptdri, potansiyel
bir SARS viriisii reseptorudiir ve vaskiler gecirgen-
ligi etkileyen renin-anjiyotensin sisteminin negatif
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bir dizenleyicisidir. Akcigerlerde ve bobreklerde bol
bulunan bu reseptdr nedeniyle akciger en sik etkile-
nen organdir. Koronaviriis kodlu proteinler, akciger,
bobrek ve karacigerde hiicre apoptozunu indiikler.
Koranaviriis bagisiklik tepkisinden kacabilir ve ko-
nak immiin sistem hiicrelerinde apoptoza neden
olabilir. BT gériintilerinde genis GGO ve konsolidas-
yonla birlikte subplevral ve baziller lezyonlar olarak
gorinmektedir. Kavitasyon nadirdir (29).

COVID-19 Pnémonisi

Etken viriis DSO tarafinca “Ciddi Akut Solunumsal
Sendrom-Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)” ve neden
oldugu hastalik ise Corona Virus Disease 2019 (CO-
VID-19) olarak adlandirilmigtir (161,162). SARS-
CoV-2 rapor edilen 78.604.532 dogrulanmis vaka ve
1.744.235 slumle kiiresel bir pandemiye yol agmigtir
(163). SARS-CoV-2'nin esas olarak solunum damla-
ciklar1 ve yakin temas yoluyla yayildig: diigtinilmek-
tedir (164). COVID-19'un inkiibasyon siiresi 1-14
giindiir (ortalama beg-yedi giin). Semptomlarin bag-
lamasindan 6nce pik viremi meydana gelmektedir.
Bu durum, asemptomatik veya minimal semptoma-
tik hastalarin da hastaligi yayma potansiyeli oldu-
gunu dusindirmektedir (165). Hastaneye yatirilan
hastalarda, hastalik belirtilerinin baglangicindan has-
taneden ¢ikiga kadar gecen ortalama siire 22 gindir.
Invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda
belirtilerin baglamasindan éliime kadar gegen siire or-
talama 14 giindir (166). Enfekte hastalarin %20’sin-
de hastane yatigi, %5’'inde yogun bakim ve mekanik
ventilator ihtiyaci olmaktadir (165). COVID-19 en-
feksiyonunun ézellikleri SARS-CoV ve MERS-CoV ile
benzerlik tagimaktadir (167). Genel viral enfeksiyon
belirtileri ile hastalik baglar. Hafif siddetteki hasta-
larda ates, tst solunum yolu semptomlari, bogaz ag-
ris1 ve gastrointestinal sistem belirtileri gézlenirken,
orta-siddetli hastalarda nefes darlig, takipne, hipok-
si tagikardi ve yorgunluk vardir. Siddetli hastalarda
oksijen satiirasyonu %90'1n altina inerken, inotrop
destegi gerektiren hipotansiyon ve akut solunum
sikintis: sendromu (ARDS) gelismektedir. Kritik has-
talarda ise solunum yetmezligi, septik sok ve ¢oklu
organ yetmezligi gézlenmektedir (165).

Immiinsipresif hastalar, immiinkompetan hastalara
kiyasla daha siddetli enfeksiyon ve daha fazla bakteri-
yel/fungal stiperenfeksiyon riski altindadir (168). $id-
detli COVID-19 hastaligs, diger viral enfeksiyonlarda
gozlenen (SARS-CoV, MERS, EBV) sitokin salinim
sendromu ve ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz
ozelliklerine sahiptir. COVID-19 ile enfekte immiin-

stpresif hastalarda kullamilan immiinstpresif teda-
vinin bu enfeksiyondaki artmig inflamatuvar yaniti
hafifletme olasilig: halen aragtirnlmaktadir (169,170).

Kanserli hastalarda genel niifusa gére (%30’a karg
%16) daha stk COVID pnémonisi gézlenmis ve daha
yiksek mortalite (%5,6’ya kars1 %2.3) saptanmigtir
(171). ABD, Kanada ve Ispanya'dan COVID-19 ve
kanserli 928 hastanin katildig: retrospektif bir ko-
hort ¢alismasinda solid tiimérlerden en sik meme
(%21) ve prostat (%16) saptanmig, %22’sinde hema-
tolojik malignite gozlenmis ve hastalarin %39’unun
aktif kanser tedavisi altinda oldugu kaydedilmistir.
Hastalarda %40 hastane yatisi, %13 entiibasyon ve
%13 mortalite saptanmigtir (172). Akciger kanser-
li hastalarda semptomlar kanser dig1 popilasyonla
benzer bulunmugtur; ates, kuru oksuriik, dispne ve
diyare en sik gozlenen semptomlardir. Saglik hizme-
ti gérmiis olmak hem Cin hem de ABD’de enfeksi-
yon icin énemli bir risk faktori olarak saptanmigtir
(173,174). Kanserli hastalarin giddetli COVID-19
pnémonisi geligtirme olasiliginin daha yiiksek oldu-
gu bulunmugtur (175). Maligniteli hastalarin YBU-
yatig, mekanik ventilasyon ve 6lum oranlarinin daha
yiiksek oldugu gorilmistar (173,176,177). Immii-
noterapi ve tirozin kinaz inhibitorleri gibi tedaviler
daha kétii sonuglarla iligkilendirilmistir (172,178).

SOT alialan arasinda yaygin bagvuru semptomlar:
ates, kuru oksiiriik ve ishal olmustur, hastalarin ¢co-
gunda lenfopeni ve yitksek C-reaktif protein (CRP)
gozlenmistir. Renal transplant alicilarinda mekanik
ventilasyon dahil komplikasyon oranlar, ABDde
%39 (179), iran’da %75dir (180). SOT alicilar: ara-
sindaki 6lum orani, %5-67 arasinda degismektedir
(181). SOT yapilmug (bobrek, akciger, karaciger, kalp,
kalp-bobrek) 90 hastanin incelendigi bir calismada
%18 lik bir mortalite oran1 saptanmigtir (182). SOT
ahialar arasinda COVID-19 tedavileri ¢aligmaya gore
énemli olciide farklilik gosterse de, azalmig immun-
stipresyon tedavinin temelini olugturmustur. Bu ¢a-
ligmalardaki hastalarin ¢ogunda (%90) antimetabolit
tedavisi kesilmig ve daha kiiciik bir oranda kalsinérin
inhibitérii kesilmis veya azaltilmistir (%70) (183).
SOT alicilar arasinda, imminsiipresyonun sirdaral-
digi ve hastalarin iyilestigi vakalari agiklayan pek-
¢ok calisma da vardir (183-185). COVID-19, kiiresel
bir saglik krizi haline gelmigtir. Renal transplant ali-
alarinda diger viral enfeksiyonlarin tedavisinde ge-
nellikle immiinsiipresyonda azaltma énerilmektedir;
bununla birlikte, SARS-CoV 2 ile enfekte hastalarda
immunstpresyonun yonetiminde en uygun yaklasi-
mu éneren giincel bir kilavuz mevcut degildir. SARS-



CoV-2 tedavisinde kritik hastalar diginda kortikos-
teroidlerden ka¢inilmasi tavsiye edilmektedir. Renal
transplant aliclarinda COVID-19 vakalari, hastalik
siddeti, transplantasyondan itibaren gecen siire, bag-
langictaki immiinostipresif tedavi ve COVID-19 te-
davisi sirasinda immiinsiipresyonda yapilan degisik-
likler bakimindan biiyiik farklihklar gostermektedir
ancak tiim ¢aligmalarda hastalik siddetinin ve élim
oraninin arttig1 gézlenmektedir (186). Transplantas-
yon veya otoimmin hastalik nedeniyle Siklosporin
kullaniminin ciddi Covid-19 i¢in ek bir risk olustur-
duguna dair hi¢cbir kanit yoktur. Hatta birka¢ bagim-
s1z caligma, in vitro olarak Siklosporinin Koronaviris
replikasyonunu engelledigini ikna edici bir gekilde
gostermistir. Siklosporin analogu Alisporivir'in in
vitro olarak SARS-CoV-2’yi inhibe ettigi gosterilmis-
tir. Bu bulgular ilgi ¢cekicidir, ancak siddetli COVID-19
olasihgini azaltmak veya morbiditeye neden olan
immun firtinay1 veya akut solunum sikintisi send-
romunu (ARDS) tedavi etmek i¢in koruyucu bir etki
olduguna dair hi¢bir klinik kanit yoktur. Bu konuda
randomize kontrolli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir (187). 1mmi'1nsi'1presif rejimlerdeki
degisiklikler ve uygulanmas: gereken antiviral tedavi-
ler dahil olmak tzere bu hastalarin optimal yénetimi
bilinmemektedir.

Romatolojik hastalig: olan hastalarda COVID-19 pre-
valansinin genel popiilasyondakine benzer oldugu
kaydedilmigtir (188). Cesitli romatolojik, dermato-
lojik, nérolojik ve gastrointestinal hastaliklar nede-
niyle biyolojik tedavi veya hastahigi modifiye eden
antiromatizmal ilaglar alan hastalarda semptomlar
COVID-19 i¢in tipik ve gériilme siklig: toplumdakine
benzer bulunmusgtur. Anti-TNF kullanim: enfeksiyon
riskinde artig ile iligkili gérilmemistir (181,189).
Romatolojik hastaligi olan 52 COVID-19 hastasinin
semptomlarinda ve hastane yatig oraninda fark bu-
lunamazken YBU'ne yatis ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinin daha yitksek oldugu kaydedilmistir. Mor-
talitede anlaml farklilik saptanmamugtir (190).

COVID-19 olan HIV (+) hastalarin %25-100"ti has-
taneye yatis ve%11-56’s1 YBU yatig1 gerektirmistir,
¢ogu calismada mortalite oran1 %0-28 arasinda de-
gismektedir. HIV hastalari, siddetli COVID-19 has-
talig icin bilinen immiin yetmezlik nedeniyle daha
siddetli COVID-19 riski altinda olabilir ancak &te
yandan HIV, siddetli COVID-19’a karg1 koruyucu ola-
bilir, ¢iinkii immunstpresyon COVID-19'un sitokin
firtinasin1 baskilamaya yardima olabilir ve baz1 an-
tiviraller teorik olarak SARS-CoV-2’ye kars: aktivite-
ye sahip olabilir. Ornegin; Tenofovirin SARS-CoV-2
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RNA polimerazina baglandigi gosterilmigtir. Baz
proteaz inhibitérlerinin SARS-CoV-2’ye karg: aktivi-
teye sahip olabilecegi umulsa da mevcut veriler Lo-
pinavir/Ritonavir veya Darunavirin etkinligini des-
teklememektedir (181). Ispanya’dan COVID-19 olan
51 HIV hastanin vaka serisinde, COVID-19un klinik,
laboratuvar ve radyolojik parametreleri genel popii-
lasyonda goriilene benzer olarak bildirilmigtir (191).

Bagisiklig1 zayiflamig hasta popiilasyonlarinda eg-
lik eden komorbiditelerin yayginligi, saglik bakimi
egitsizlikleri, saglik hizmeti kaynaklarina erigim ve
terapotiklerin rolu farkli sonuglarin ortaya ¢ikma-
sina neden olmaktadir. Su ana kadar biriken litera-
turiin ¢ogu, 6nyargi agisindan potansiyeli olan vaka
raporlari, vaka serileri ve kohort ¢aligmalarindan
olugmaktadir. Yayinlanmig literatiire gére bagigikli-
g1 baskilanmig hasta popiilasyonlarinda COVID-19
hakkinda birka¢ sonu¢ ¢ikarabilmigtir; ilk olarak,
bagisiklig: baskilanmig hastalar, COVID-19un tipik
klinik belirtilerine sahip gibi goriinmektedir. Tkin-
ci olarak, kanser hastalar1 ve SOT alicilari, siddetli
COVID-19 hastalig1 acisindan daha yiiksek risklidir.
Ugtinciisii, biyolojik ilag alan hastalarin daha sid-
detli COVID-19 riski altinda olup olmadiklar: he-
niz belli degildir. Dérdiinciisii, HIV’in daha yiiksek
siddetli hastalik riski olusturup olusturmadig: kesin
degildir (181).

Ozetle COVID-19 hizli ve fulminan bir seyir izle-
yerek olumcil bir hastalifa neden olabilecek ce-
sitli komplikasyonlara yol agabilir. Gérilen yay-
gin komplikasyonlar pnémoni, sepsis, multiorgan
yetmezligi, ARDS, hipotansiyon, miyokardit, akut
bobrek yetmezligi, rabdomiyoliz ve yaygin damar
i¢i pthtilagmadir (DIC). Baz1 olgularda klinik semp-
tomlar ile laboratuvar ve gérintileme bulgularinin
siddetinde tutarsizlik vardir. Bu hastalarda hizh
klinik bozulma gelisebilir ve yakin izlem gereklidir
(164,167,192,193). Goruntileme bulgularinda ge-
nellikle her iki akcigerin de dahil oldugu bilateral,
multifokal, diizensiz gélgeler, buzlu cam opasiteleri
ve konsolidasyonlar goriilmektedir. {lk bagvuruda
hafif ve orta dereceli hastalarin %17.9'unda, siddetli
hastalarin ise %2.9'unda radyolojik anormallik goz-
lenmemistir. Hastalarin ¢ogunda total hicre sayist
normal olmakla birlikte, t¢te birinde lékopeni gori-
lebilir, ancak 16kositoz nadirdir. Lenfopeni bu hasta-
larda yaygin olarak goriilmektedir. Prokalsitonin se-
viyeleri tipik olarak yitkselmez ve yiiksek seviyelerin
varligi, bakteriyel bir enfeksiyon stuphesini akla getir-
melidir (192).




5. Imminstipresif Hastalarda Viral Pnémoniler: Ne Zaman ve Nasil?

Giniimiizde COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi
kamitlanmus spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bu
hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla ¢ok sa-
yida ilagla 100°den fazla randomize kontrollii calisma
yapilmaktadir (194).
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