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KISALTMALAR

AIDS: Edinsel Bagisiklik Eksikligi Sendromu
ARB: Asidorezistan basil

ART: Antiretroviral tedavi

BAL: Bronkoalveoler lavaj

BBH: Bagisiklig1 baskilanmis hasta
BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BDG: -D-glukan

BL: Brons lavaji

BOS: Bronsiolitis obliterans sendromu
BT: Bilgisayarli tomografi

CMV: Sitomegaloviriis

CRP: C-reaktif protein

DAH: Diffuz alveoler hemoraji

EBV: Epstein-Barr viriisii

ART: Antiretroviral tedavi

HBYV: Hepatit B virtisi

HCV: Hepatit C viriisii

HGP: Hastanede gelisen pnémoni
HHYV: Human herpesvirus

HIV: Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisii
HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli
HSV: Herpes simplex viriis

IFE: Invazif fungal enfeksiyonlar
[AO: Ilag iliskili advers olaylar

IPA: Invazif pulmoner aspergilloz
IGST: interferon gama salinim testleri
GVHH: Graft-versus-Host Hastalig1
GK: Glukokortikoidler

GM: Galaktomanan

GM-CSF: Granulosit Makrofaj Koloni Stimiile

Edici Faktor
KIT: Kemik iligi transplantasyonu

v

KNI: Kontrol noktasi inhibitdrleri
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig
KOP: Kriptojenik organize pnomoni
LTBE: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
MAC: Mycobacterium avium complex
MRSA: Metisiline direngli S. aureus
MTB: Mycobacterium tuberculosis
NAT: Niikleik asit testi

ODI: Optik dansite indeksi

PAS: Periyodik asit-Schift

PCP: Pneumocystis jirovecii pnomonisi
PCT: Prokalsitonin

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RSV: Respiratuar sinsitiyal viriis

SOT: Solid organ transplantasyonu
S§SS: Santral sinir sistemi

STATS3: Signal Transducer and Activator of
Transcription 3

TBB: Transbronsiyal biyopsi

TDM: Tiiberkiiloz dist mikobakteriler
TDT: Tiberkiilin deri testi

TGP: Toplumda gelisen pnémoni
TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol
TNEF: Tumor nekroz faktori

TTIAB: Transtorasik igne aspirasyon
biyopsisi

VZV: Varicella-zoster virus

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi
YBU: Yogun bakim iinitesi

YCBT: Yiiksek ¢oztntrlikli bilgisayarli
tomografi
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ONSOZ

Tiirk Toraks Dernegi kurulduktan birkag yil sonra belli alanlarda ¢alismak iizere “¢alisma grup-
lar’” olusturuldu. Tugrul Cavdar hocamiz basta olmak iizere kidemli hocalarimiz, bilimsel ge-
lismeleri hizlandiracaklari, belirli hekimlerin dar alanda odaklanmalarina olanak saglayacaklar:
i¢in ¢alisma gruplar1 olusturma siirecini olumlu buluyorlardi. Ancak dernek i¢inde dernekgikler
olusmasi, ana yapinin zayiflamasi ve kopmalara neden olabilecekleri 6ngoriisii nedeniyle tedir-
ginlik de vardi. Aradan gegen 30 yilda, her iki 6ngoriiniin de ne kadar dogru oldugunu kanitlayan
¢ok sayida 6rnek olay yasandi.

[lk olarak 1995 yilinda izmirde “ Pnémoniler: Bir Devin Uyanist Sempozyumunu” diizenledik
ve basili kitabin1 hazirladik. Sempozyumda ve kitapta iilkemizde ilk kez pnémoniler ii¢ alt grupta
ele alinmisti. O zamanki terminoloji ile ifade edecek olursak: “Toplum koékenli, hastane kokenli
ve bagisiklig1 baskilanmig hastalardaki pnomoniler”. Sempozyum ve kitab1 devrim niteligindeydi,
ufuk acicrydi. Pnomoni baghig altinda ilk kez multidisipliner bir bakis a¢is1 sunulmustu. Gogiis
hastaliklari, mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, patoloji, gogiis cerrahisi uzmanlar1 bir araya
gelmistik. Bu bir ilkti, ancak son da olmayacakti.

[lerleyen yillarda ATS, ERS rehberleri yayinlanmaya baglandu. Biz de iilkemiz i¢in rehber yayin-
lamay1 hayal etmistik. Rehber tilkemiz i¢in tan1 ve tedavi standardizasyonu anlamina gelebilirdi.
Empirik, gercekgi, gercek hayatla baglasir tedavi yaklasimlari mortaliteyi azaltabilirdi. Rehber
kolay okunur, kolay anlasilir olmals, algoritmalar, grafikler anlagilirligini artirmalrydi. Hastalik-
larin tanimlari, uluslararasi standartlarin aynen korunmas: ile olusturulmalrydi. Ancak tanisal
algoritmalarda iilke olanaklari ve iilkemiz verileri esas alinmali, tedavi 6nerilerinde iilkemizdeki
diren¢ oranlar1 esas alinmaliydi. Rehber, uluslararas: kiyaslamalara olanak saglayacak kadar or-
tak dilin ve standartlarin korundugu, ancak iilkemize mal edilebilecek kadar iilkemizin deneyim
ve bilgi birikimini yansitmali, ulusal olmaliydi. Farkli uzmanlik dallarindaki hekimlerin tiimiinii
kapsamali, bu hekimlerin tiimiiniin ortak rehberi olmaliydi. Hasta hangi klinige bagvurursa bas-
vursun, hastalig1 ayni rehbere uygun olarak yonetilmeli, tedavi edilmeliydi.

Ulkemizdeki farkli uzmanlik alanlarindaki ilgili hekimlerin bilgi ve deneyim birikimlerini, ortak
aklini imeceyle bir araya getirmek amacina yonelik olarak ilk toplantimizi ¢ok soguk bir kis giinii
Bolu Abant’ta yaptik. Kiigiik gruplarda olusturdugumuz rehberleri daha sonra tiim gruba sunu-
yor ve elestirilerle 6nerilerle gelistiriyorduk. Daha sonraki aylarda Ankara Bilkent, izmir Cesme
toplantilari ile rehberler gelistirildi ve son halleri Toraks Dergisi'nde yayinlandi. Rehberleri olusg-
tururken farkli uzmanlik alanlarindan gelen hekimlerin bir arada galigmalarinin ne kadar verimli
olabilecegini yagadik, bir birimizden ¢ok seyler 6grendik, gelistigimizi gozlemledik.

Carpicy, can yakici bir gergegi daha fark ettik: Ulusal rehbere esas olusturacak tilke verisi hemen
hi¢ yoktu. Tiim verilerimiz kiigiik hasta gruplarini kapsayan ayr1 ayr1 hastane verileriydi. Cok
merkezli prospektif calisma yoktu. Rehberlerin sonunda “gelistirilmesi gerekli / 6neriler” basligi
altinda bu eksikligi de vurgulamistik.
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Farkli uzmanlik alanindaki hekimlerle ortak rehber yazilmasini uzmanlik alanina saldiri, ihanet
olarak degerlendiren meslektaslarimiz da vardi. Onlara sabirla olayin 6ziiniin multi disipliner
olmasi gerektigini anlattik, anlattik, paylastik. Son rehberlerimizde TTD logosu yaninda ¢ok sa-
yida ulusal mikrobiyoloji, radyoloji, enfeksiyon hastaliklari, yogun bakim dernek logolarinin yer
almasi hakliligimizi bir kez daha vurgular niteliktedir. Bir yandan da, SGK tarafindan uygulanan
antibiyotik kisitlamalarindan ok etkileniyorduk. Antibiyotik kisitlamalarinin olmas: gerektigi-
ni, antibiyotiklerin korunmasini gerektigini, ancak kisitlamanin “uzmanlik alanini” temel alma-
mast gerektigini savunduk. Asil kriterin, “endikasyona uygun ve rehbere uygun” tedavi olmasi
gerektigini vurguladik. Bakanlikta, SGK'da konuyu defalarca savunduk. Defalarca siireci yargiya
tasidik, iptal ettirdik. Miicadelemiz halen devam ediyor.

Gegen 30 yilda, pnomoniler alaninda her ii¢ alt grupta da yetkin arastirmacilar, bilim insanlari
yetisti; iilkemizde ¢ok sayida ¢ok merkezli ¢aligmalar yapildi, yayilandi. Rehber ve ¢alisma gru-
bu, kurulus amacina uygun olarak yeni insanlarin kazanilmasina 6nciiliik etti, gen¢ yetkin bilim
insanlar1 bu alanda yetistirildi, artik kendi rehberlerimize ve hatta uluslararasi rehberlere girebi-
lecek kadar mitkemmel arastirmalarimiz var.

Hazirlanmakta olan “Bagisikligi Baskilanmis Eriskinlerde Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uz-
lag1 Raporu” alanindaki giincel gelismeleri kapsayacak, basit, anlagilabilir ve sahada kolayca uy-
gulanabilir nitelikleri ile bizim ve hastalarimizin yasamina dokunabilecektir. Imece usuli, ortak
aklin yasama gecirilmesi, multi disipliner yaklasim ilkeleri bu rehberde de esas alinmistir. Haya-
tin ger¢eklerine dokunan ve onlar1 degistirebilecek yetkinlikte olan bir rehberin olusturulacagini
biliyorum.

Bilimin aydinliginin tiim meslektaslarimiz i¢in yagsam bi¢imi olmasini diliyorum.
Sevgi ve saygilarimla...

Eyiip Sabri Ugan

VIII
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GIRIS

Akciger enfeksiyonlar1 ve komplikasyonlar1 bagisikligi baskilanmis hastalarda (BBH) 6nem-
li bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hasta grubunda pnémoni yonetimi, hastanin klinik
durumu, immiinsupresyonun tipi ve derecesi ile spesifik bir mikrobiyolojik taninin mevcudiyeti
ile belirlenir. Mikrobiyolojik incelemeler, antimikrobiyal duyarlilik testleri, kantitatif molekiiler
testler ve immiinohistolojik incelemeler tanisal degerlendirmenin temel bilesenleridir. Erken go-
riintiileme (6rn. bilgisayarli tomografi taramasi), girisimsel islemler, bronkoskopik 6rneklemeler,
akciger biyopsileri tanida degerlidir. BBH grubunda etken izolasyonuna yonelik 6rnekler alin-
diktan sonra en kisa siirede empirik antibiyotik tedavisine baslanmasi yasamsal 6neme sahiptir.
Antimikrobiyal se¢cimi mevcut verilere dayanmalidir (6rn: maruziyetler, balgam gram boyamasi/
ozel boyasi, onceki mikrobiyolojik veriler, yakin zamanda antibiyotik kullanimi). Baslangictaki
genis empirik rejimler, yeni mikrobiyolojik veriler elde edildik¢e degistirilebilir.

Bu uzlasi raporunda BBH gruplarinda gelisen pnomonilere yonelik tanisal yaklagim ve tedavi
algoritmalari giincel veriler esliginde irdelenmistir. Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Solunum Siste-
mi Enfeksiyonlar1 ¢alisma grubu onciiliigiinde hazirlanan bu uzlas: raporu; Tiirkiye Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD), Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIK), Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD),
Tiirk Toraks Radyolojisi Dernegi katkilar1 ile hazirlanmistir. Bu uzlag1 raporu 2009 yilinda ya-
yinlanan TTD Bagigiklig1 Baskilanmis Eriskinlerde Gelisen Pnoémoni Tani ve Tedavi Uzlasi Ra-
poru temel alinarak olusturulmustur. Bu ¢alisma siirecinde 2009-2023 yillar1 arasinda Tiirkge
ve Ingilizce olarak yayinlanmis konuyla ilgili makaleler ve uluslararasi rehberler degerlendiri-
lerek, gerekli olan boliimler giincellenmistir. Tiirk Toraks Dernegi 2024 Bagisikligi Baskilanmis
Eriskinlerde Gelisen Pnémoni Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu; bu hasta grubunda pnémonilerin
onlenmesi, dogru tani ve tedavi standartlarinin belirlenmesi, olas1 mortalite ve morbiditesinin
azaltilmasi amacryla, ikinci ve ti¢iincii basamak hekimlerine yonelik olarak hazirlanmigtir. Uzlagi
raporunun giincellenmesinde 6zveri ile ¢alisan tiim hocalarimiza ve meslektaslarimiza degerli
katkilar i¢in tesekkiir ederiz.

A. Fiisun Oner Eyiiboglu Aysin Sakar Coskun
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BOLUM I. EPIDEMIiYOLOJI ve
MIKROBIYOLOJiK ETKENLER

I.A. Epidemiyoloji

Giintimiizde hematolojik ve solid organ kanserlerinin
tedavisindeki gelismeler, kemik iligi ve organ nakillerinin
artmasi, insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile en-
fekte birey sayisinin ¢ogalmasi, romatolojik ve otoimmiin
hastaliklar i¢in kullanilan ilag rejimleri gibi nedenlerle ba-
g151klig1 baskilanmis hasta (BBH) prevalans: yiikselmek-
tedir. Ayrica hastalarin sagkaliminin uzamasi, antimikro-
biyal tedaviye direngli patojenlerin ortaya ¢ikis1 gibi ne-
denlerle BBH enfeksiyonlarinda da artig olmustur (1-4).

Bagisiklik baskilanmasi; primer (dogustan) ve sekon-
der (edinsel) immiin yetmezlikler olarak gruplanmak-
tadir. Primer immiin yetmezlikler ile ilgili genis 6l¢ekli
caligmalar sinirhidir ve tim hastalarin tani alamadig:
veya bildirilmedigi disiinillmektedir. Sekonder immiin
yetmezliklerin siklig1 etiyolojik nedene gore degismekte
ve hemen tiim nedenlerin siklig1 yillar icinde artis gos-
termektedir. Ornegin kok hiicre transplantasyonu yillar
icinde en hizli artan nakillerdendir (5-7). Maligniteler de
siklig1 artan sekonder immiin yetmezlik sebepleri arasin-
dadir (8).

Immiin yetmezliklerde altta yatan nedenin agirhig
ve siiresiyle iligkili olarak yaklasik %60 oraninda akci-
ger komplikasyonlar1 gelisir (9-11). Bu komplikasyonla-
rin yaklasik %75’inden enfeksiyonlar sorumludur (12).
BBH’de toplumda gelisen pnomoni (TGP) riski im-
miinkompetan bireylere gore {i¢ kat daha ytiksektir (13).
BBH’de gelisen pnomoni ile ilgili epidemiyolojik ¢aligma-
lar sinirl sayida ve heterojen hasta gruplarinda yapilmis-
tir. Bildirilen immiinsupresyon nedenleri, ¢aligma yapilan
merkeze bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir.

Elli dort tlke ve 222 hastanede yapilan ¢ok merkez-
li bir ¢alismada, TGP nedeniyle hastanede tedavi goren
hastalarda bagisiklik baskilanma prevalans: arastirilmig,
3.700 hastanin %18’inde en az bir neden kaydedilmistir.
Bu nedenler sirasiyla; kronik steroid kullanimi (%45), he-
matolojik maligniteler (%25), kemoterapi (%22), Edinsel

Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) (%10), ndtropeni
(%7), diger solid organ tiimoérleri (%6), biyolojik ajan kul-
lanimi (%6), akciger kanseri (%5), aplastik anemi (%2),
aspleni (%2), akciger transplantasyonu (%1) olup; has-
talarin %8,4’tinde immiinsupresyona neden olan birden
fazla neden saptanmustir (14,15). Amerika’da, 65 yas ve
tizerinde BBH'de gelisen pnomoni ile ilgili bir aragtir-
mada 1.946 hastanin %81’inde immiinsupresyona neden
olan ila¢ kullanimi ve %8’inde hematolojik malignite bu-
lundugu bildirilmistir (16).

Yillar i¢cinde gelisen yeni tedavi secenekleri BBH de ge-
lisen pnémoni hastalarinin immiinsupresyon sikliklarini
da degistirmistir. Buna en belirgin 6rnek HIV enfeksiyo-
nu olmugtur. Ornegin 1990 yilinda hastanede tedavi edi-
len TGP hastalarinin %57’sinin BBH oldugu, bu hastala-
rin %80’den fazlasinda BBH nedeninin HIV enfeksiyonu
oldugu raporlanmistir (17). HIV enfeksiyonu olan yakla-
sik 13 bin hastada on yillik izlemde (2008-2018), bakteri-
yel pnémoni insidansi 1.4/100.000’den 0.7/100.000’e geri-
lemis ve bu durum antiretroviral tedavideki gelismeler ile
iliskilendirilmistir (18).

Patojen etkene yonelik immiinsupresyon nedenleri,
caligma grubu ve klinige gore degisiklik gosterebilmekte-
dir. Almanya’da 2018 yilinda yayinlanan bir aragtirmada
240 Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP) hastasinda
etiyolojik nedenler; HIV enfeksiyonu (%52), solid organ
transplantasyonu (SOT) (%16,3), kemoterapi (%15,8),
romatolojik otoimmiin hastaliklar nedeniyle immiinsup-
resif tedavi kullanimi (%11,7) olarak siralanmigtir (19).
Iki ayr1 aragtirmada PCP saptanan HIV negatif hastalarda
en sik etiyolojik nedenler, hematolojik maligniteler (%26-
30), SOT (%31), otoimmiin hastaliklar (%22), ilac iliskili
immiinsupresyon (%20), hematopoetik kok hiicre nakli
(%8) ve solid tiimorler (%3-8) olarak siralanmustir (20,21).
Ulkemizde yapilan bir caligmada HIV negatif PCP hasta-
larinin %65’inde sitomegaloviriis (CMV) ko-enfeksiyonu
oldugu, altta yatan hastaliklarin sirasiyla: bag doku has-
taliklar1 (%32,6), hematolojik maligniteler (%20,9), in-
terstisyel akciger hastaligi (%14), kok hticre nakli (%9,3),
SOT (%9,3) ve vaskiilit (%9,3) oldugu raporlanmaistir (22).
Yine tilkemizden bagka bir ¢alismada immiinsuprese ve
atipik pnémoni tanist bulunan 96 hastada P. jirovecii ko-




lonizasyonu ve PCP degerlendirilmistir. Altta yatan ne-
denler; solid tiimorler (%37,5), hematolojik maligniteler
(%19), HIV (%19), kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) ve interstisyel akciger hastaliklar1 (%12,5) olarak
bildirilmistir (23).

Influenza enfeksiyonlar1 ile bagvuran olgularin yakla-
sik %10’u BBH’de gelisen pnomoni olgularidir (24). En
sik immiinsupresyon nedenleri hematolojik maligniteler
(%68), ila¢ kullanimi (%21) ve HIV enfeksiyonu (%11)
olarak raporlanmistir (25). Influenza enfeksiyonlar1 he-
matolojik malignitelerde ve kok hiicre nakli alicilarinda,
%30 oraninda pnémoni ile seyreder (26-29). Diger viral
enfeksiyonlar degerlendirildiginde, kemik iligi transplan-
tasyonu (KIT) alicilarinda %12 oraninda RSV enfeksiyo-
nu gelismekte, bunlarin tigte birinde pnomoni izlenmekte
ve bu olgularda fatalite oran1 %30’a ulagsmaktadir (30).
Yogun bakim {iinitesinde (YBU) tedavi gereken hemato-
loji hastalarinda en sik saptanan etkenler %56 oraninda
rinoviriis/enterovirus olmustur (14).

Mortalite oranlari immiinsuprese hastalarda gelisen
TGP’de, immiinkompetan bireylere gore daha yiiksektir.
Yasli TGP hastalarinda immiinsupresyon varliginin; YBU
ihtiyaci ve hastane yatis giinii etkilemedigi ancak ilk 48
saatteki ve genel mortaliteyi artirdig1 saptanmigtir (14).
Kanada’da 284 BBH’de gelisen pnomoni hastasinda mor-
talite %14 olarak bildirilmis, altta yatan nedenin morta-
litede belirleyici oldugu gosterilmistir. HIV enfeksiyonu,
SOT veya immiinsupresyona neden olan ilag kullanimin-
da hastane mortalitesi %4,3; hematolojik maligniteler, ke-
moterapi, goglis radyoterapisi ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu alicilarinda ise hastane mortalitesi %20
olmustur (31).

Bazi mikrobiyolojik ajanlar da prognozda belirleyici
etken olabilmektedir. Ornegin, PCP hastalarinda genel
mortalite %25,4 iken; bu oranin altta yatan neden HIV
oldugunda %12,8, diger immiinsupresyonlarda ise daha
yiiksek oldugu kaydedilmistir (19). Ulkemizde yapilan bir
calismada PCP hastalarinda mortalite; eslik eden CMV
enfeksiyonu oldugunda %78,6 iken, CMV eslik etmedi-
ginde %46,7 olarak bildirilmistir (22). BBH grubunda
influenza enfeksiyonunda mortalite %10, influenza iligkili
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pnoémoni gelistiinde ise mortalite %19 civarindadir (25).
Hematolojik malignitelerde ve kok hiicre nakli alicilarin-
da influenza enfeksiyonu mortalitesi %15-30 olup siklikla
pnomoni nedenlidir (25-29).

Sonu¢ olarak, hem primer hem sekonder immiin
yetmezligi bulunan hasta sayisi yillar i¢inde artig goster-
mektedir ve bu hastalarda pulmoner komplikasyonlar sik
goriilmektedir. BBH'de gelisen pnomonilerde immiin-
supresyon nedenleri yillar i¢cinde ve merkeze gore degis-
kenlik gosterebilmektedir. Immiinkompetan bireylerle
karsilastirildiginda BBH’ de pnémoni siklig1 artmis olup,
morbidite ve mortalite oranlar1 daha ytiksektir.

I.B. Mikrobiyolojik Etkenler

Pnomoniler, BBH deki pulmoner komplikasyonlarin
yaklasik %75’ini olusturmaktadir. Mortalite ve morbidite
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle, erken tani ve tedavi
son derece 6nemlidir (32).

Bu hasta grubunda da TGP etkeni olan temel pato-
jen bakteri ve viriisler 6nemlidir. Ancak, ek olarak cesitli
mantarlar, herpes viriis ailesi, saglikli bireylerde sadece
tist solunum yolu enfeksiyonu yapan viriisler, bazi para-
zitler gibi sik karsilagilmayan viriilansi diigiik farkli mik-
roorganizmalar da karsimiza ¢ikar (32). BBH pulmoner
enfeksiyonlarinda goriilebilecek etkenler Tablo 1’de 6zet-
lenmistir.

BBH’de goriilen akciger enfeksiyonu etkenleri, ko-
naktaki savunma defektinin tiirtine gore degismektedir.
Diger yandan, pek ¢ok olguda bu savunma defektlerinin
birkaginin bir arada bulunabilecegi unutulmamalidir.

1. Bakteriyel Etkenler
Toplumda Gelisen Pnomoni Etkenleri

BBH’de TGP etkenleri, genel popiilasyondaki etkenler
ile benzerdir. Ancak, saglikli bir bireyde hafif iist solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olan viral patojenler BBH’de
agir alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol agabilmektedir.
Tablo 1'de 6zellikle TGP etkeni olan temel etkenler sira-
lanmigtir. Bagisiklik yetmezligine yol agan duruma gore,
farkls etkenlerle enfeksiyona egilim artmaktadir (32-36).
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Tablo 1: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda sik goriilen pnomoni etkenleri (34-36)

Gram pozitif Gram negatif bakteriler Atipik Solunum yolu viriisler1 Fungal etkenler ve
bakteriler bakteriler parazitler
S. pneumoniae H. influenzae L. pneumophila  Influenza virisleri Aspergillus ve diger
S. aureus M. catarrhalis Chlamydophila  Parainfluenza viriisleri hlyalahlfomlkoz.
eumoniae etkenleri (Fusarium
(MSSA nadiren Enterobacterales p Koronavirusler (insan spp. Scedosporium
MRSA) (K.pneumoniae, E.coli, M. pneumoniae ﬁéiflsa‘gzufl{esr_léséi& : spp.)
S. pyogenes ve diger  Enterobacter spp. C. burnetii ’ OV 2V Mucorales takimi
streptokoklar Hastaneye yatis ve sik RSV P. jirovecii
Daha nadir saglik hizmeti varliginda Rhinoviriis Crvot tiirleri
etkenler Coklu direngli (GSBL ve / - ryprococcus turiert
N Adenoviriis .
Nocardia veya karbapenemaz tireten) . Endemik fungal
Enterobacterales etken olabilir Insan metapnomoviriis  etkenler*
M. tuberculosis ve (Bkz. HGP rehberi) .x .
TDM Diger Toxoplasma gondii
P aeruginosa CMV Strongyloides
Rhodococcus Ab .. ] li
. baumannii HSV stercoralis
Diger nonfermentatif bakteriler VZV Diger parazitler

CMYV: Sitomegaloviriis, HGP: Hastanede gelisen pnomoni, HSV: Herpes simplex viriis, MRSA: Metisiline direngli S.aureus, MSSA: Metisi-
line duyarl S.aureus, RSV: Respiratuar sinsitiyal viriis, TDM: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, VZV: Varicella-zoster virus
*Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Talaromyces marneffei

Bazi bakteriler BBH’de 6zel risklerle ilgili firsat¢1 en-
feksiyonlar yapar. Nocardia spp., toprak kokenli bakte-
rilerdir. Nokardiyoz, 6zellikle T hiicrelerin baskilandig1
ve/veya yiiksek doz steroid kullanan hastalarda (6rnegin
SOT alicilarinda) goriiliir. Fenotipik testler hem zaman
alic1 hem de giivenilmez oldugu i¢in tanimlamada mole-
kiiler testler uygulanmaktadir (37).

Bagisiklig: baskilanmis hastanin ev, meslek ya da hobi
(bahge, giftcilik, evcil hayvanlar) kosullarinda gevresel
bakterilere maruziyeti ile ciddi solunum yolu enfeksiyon-
lar1 gelisebilir. Bu etkenlere kontamine sular ve aerosoller
aracihigryla bulasabilecek L. pneumophila, P. aerugino-
sa ve M. tuberculosis dist mikobakteriler (TDM) 6rnek
olarak verilebilir. TDM, transplantasyon yapilmis veya
diger immiin yetmezlikli hastalarda nadir, fakat inatg1 ve
direngli enfeksiyonlara yol agabilir. Bu nedenle de mor-
bidite ve mortaliteleri yiiksektir. Gelismekte olan diger
tilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de, bu hasta grubunda
atipik mikobakterilerden ¢ok, M. tuberculosis enfeksiyon-
lar1 6ncelikle distintilmelidir (38).

Hastanede Gelisen Pnomoni Etkenleri

Hastalar, genellikle hastaneye yatigin ilk hafta larinda,
hastane kokenli bakterilerle kolonize olmaktadir. Saglik
hizmeti ile iligkili pnomoniler, en stk KOAH, brongekta-
zi gibi altta yatan akciger hastalig1 olanlarda, entiibasyon
sirasinda veya aspirasyonu takiben gelisir. Daha 6nceden
direngli bakterilerle kolonize olan, lenfatik dolagimin
ve akciger klirens mekaniklerinin bozuk oldugu akciger
transplant alicilar1 pnémoni agisindan en riskli gruptur.
Damar ici kateteri olan ndtropenik hastalarda bakteriye-
mi veya fungemi sirasinda akcigerlere yayilim (septik em-
boli) sik goriilmektedir. ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella tiirleri, Acinetobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa, ve Enterobacter spp.) ola-
rak kisaltilan patojen bakteriler, hastanede yatan hasta-
larda solunum sistemi, orofarinks, deri, kateterle, endot-
rakeal tiip, yaralar ve akciger alicilarinda trakeal anasto-
moz hattin kolonize ederler. Bu bakteriler siklikla coklu
direnglidir (39). Ozellikle profilaktik amagla florokinolon
kullaniliyorsa gram pozitif bakteriler; bu ajanlara direncli




streptokoklar ve MRSA da saglik hizmeti ile iligkili pné-
moni etkeni olmaktadir. Bunlar disinda, hastane orta-
minda antibiyotik kullanimi ve dezenfektanlarin etkisi ile
secilen dogal direngli firsatci tiirler, 6rnegin Stenotrop-
homonas maltophilia ve Burkholdera cepacia kompleksi
bakteriler de pulmoner enfeksiyon etkeni olarak sik¢a
karsimiza ¢ikmaktadir.

Coklu Direngli Bakteriler

Enfeksiyon duyarhiliginin artmasi, saglik kurumlarin-
dan hizmet alim ve antibiyotik kullanma sikliklar1 daha
fazla olmasina ragmen, BBH’de TGP gelistiginde etkenin
¢oklu ilag direnci olmas: sart degildir. Bu nedenle empi-
rik tedavide oncelikle “temel patojenler” diigtintilmelidir.
Ancak, hasta daha 6nce (12 ay i¢inde) ¢oklu direngli bir
bakteri enfeksiyonu gecirmisse veya kolonizasyon bili-
niyor/gosterilmigse; etkenin c¢oklu, ilag direncine sahip
olabilecegine dikkat ederek, kiiltiir antibiyogram sonug-
lar1 hentiz ¢ikmadan tedavi diizenlenmelidir. Antibiyotik
seciminde lokal epidemiyolojik veriler de goz 6niinde bu-
lundurulmalidir (33,40). Antibiyogram sonucu ile de-es-
kalasyon agisindan degerlendirilmelidir.

2. Viral Etkenler

BBH’de toplum kokenli viral enfeksiyon etkenleri
(influenza A ve B viriisleri, RSV, rinoviriis, enteroviriis,
insan metapnomoviriisii) sik goriliir. Bu hasta grubu ek
olarak bazi viral etkenler (herpes viriisler, 6zellikle CMV)
ve firsat¢1 patojenler agisindan da risk altindadir. Viral
pnomoni i¢in risk faktorleri; steroid kullanimi, hemato-
lojik maligniteler, KIT, lenfopeni, ileri yas olarak sirala-
nabilir (15).

Hiicresel bagisikligin baskilanmasi durumunda, 6zel-
likle transplant alicilarinda viral pnémoninin en 6nemli
nedeni CMV’dir. CMV igin pre-emptif tedavi yaklasimi-
nin uygulanmasi ile CMV pnémonisi siklig1 azalmigtir.
Ancak pnomoni gelistiginde ciddi hastalik tablolarina
yol agabilir ve immiinmodiilatér viriis oldugu i¢in diger
patojenlerle (P. jirovecii, enterik gram negatif basiller vb)
birlikte bulunabilir. CMV enfeksiyonu primer ya da la-
tent enfeksiyonun yeniden aktivasyonu seklinde gelisir.
Primer enfeksiyonun daha ciddi klinik tablolara yol agtig
bildirilmekle birlikte, tilkemizde alic1 ve vericilerdeki yiik-
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sek seroprevalans (%90) nedeniyle, siklikla (%33-81) var
olan enfeksiyon aktive olabilir veya yeniden enfeksiyon
gerceklesebilir (41-44).

Son yillarda BBH'de pnémoni etkenleri arasinda top-
lumda gelisen viral pnémoni etkenlerinin roli ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Bazi caligmalarda bakteriler
ile birlikte goriilen viriis enfeksiyonlar1 da katildiginda,
virtisler hastalarin yaklagik %25’inde saptanmigtir (45).
Ust solunum yolu etkeni rinoviriis, son yillarda BBH’de
pnomoni etkeni olarak tanimlanmistir (46,47). Bu hasta
grubunda, rinoviriis basta olmak tizere, influenza A ve B,
parainfluenza virlis 1-3, adenoviriis, respiratuvar sinsitial
viriis ve herpes simpleks virtis pnémoni etkenleri olarak
saptanmaktadir. BBH de pnémoni etkeni olan sistemik
hastalik yapan viriisler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

3. Fungal Etkenler

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunan canlilardir
ve ¢ok az bir kismi saglikli kisilerde hastalik olugturur.
BBH’de enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢iktiklar: igin
firsat¢1 patojenlerdir. Endojen florada bulunmasi nede-
niyle invazif mantar enfeksiyonlarina en sik Candida tiir-
leri sebep olmaktadir. Kandidemi ve dissemine kandidi-
yazis tablosunda veya solunum yollarinda kolonize olan
Candida turlerinin brons ve alveollere dogru inmesiyle,

Tablo 2: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda pnomoniye ne-
den olan viriislerin sistemik bulgular1

Viriis Kaynak Diger bulgular
Nakil Deri/genital lezyonlar
HSV 172 alicisi- verici  Ensefalit, zofajit, keratit
kay{1akh Su cicegi, herpes zoster,
VZV T hucre' = herpes zoster goz tutulumu,
yetmezliginde epsefalit, serebellit, hepatit,
reaktivasyon miyelit
Ozofajit, gastrit, kolit
CMV Retinit, ensefalit, miyelit,
poliradikiilopati
Adenoviriis Reaktivasyon Hemorajik sistit, nefrit

Kolit, hepatit, ensefalit

CMYV: Sitomegaloviriis, HSV: Herpes simplex viriis, NAT: Niikle-
ik asit testi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, USY: Ust solunum
yolu, VZV: Varicella-zoster viriis
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pnoémoni/bronkopnémoni tablolar: gelisebilir. Bu hasta-
larin solunum yolu 6rneklerinde Candida tiirlerinin iire-
mesi klinik olarak anlamsiz olup, akciger biyopsi 6rnekle-
rinde mikroskobik olarak maya hiicrelerinin gosterilmesi
ve kiiltiirde Candida tiirlerinin tiretilmesi ile tan1 konulur
(48). Bu hastalarda her zaman biyopsi 6rnekleri almak ko-
lay olmadigindan Candida pnémonisi ve bronkopnomo-
nisi ile ilgili bilgilerimiz kisitlidir.

Bagisiklig baskilanmis veya risk faktorleri olan has-
talarda en sik karsimiza ¢ikan fungal etken Aspergillus
tiirleridir. Hava florasinda yaygin olarak bulunan sporla-
rinin inhalasyonu ile insanlara bulasir ve konagin duru-
muna gore cesitli hastaliklara sebep olabilir. Olusturdugu
tablolar i¢inde en 6nemlisi invazif pulmoner aspergilloz
(IPA)’dur. A. fumigatus en sik sebep olan tiir olup, sira-
siyla A. flavus, A. terreus, A. niger etken olarak karsimiza
¢ikar. Daha onceki yillarda sadece hematolojik malignite-
si bulunanlarda ve KIT alicilarinda enfeksiyon olusturdu-
gu distiniliirken, gliniimiizde gesitli risk faktorleri olan
YBU hastalar1 ve ciddi viral enfeksiyonlardan (influenza
ve COVID-19) sonra da etken olabildigi goriilmektedir
(49).

Aspergillus tiirleri disinda diger eksojen mantarlar da
etken olabilir. Bunlardan Fusarium, Scedosporium tiirle-
ri aynen Aspergillus tiirlerine benzer sekilde enfeksiyon
olusturur. Klinik bulgular ve etkenlerin direkt mikrosko-
bik bulgular1 Aspergillus tiirlerinden farkli olmadigindan,
etkenin kiiltiirde tiretilmesi ayrimi saglayacak en 6nemli
yoldur (32). Mucorales takimi mantarlar mukormikoz
olarak isimlendirilen hastaligin etkenlerinin toplandig:
bir gruptur. Olgularin ¢ok biiyiik kismindan Rhizopus
arrhizus sorumludur. Rhizomucor, Lichtemia, Mucor ve
Cunninghamella tiirleri daha nadir goriilen etkenlerdir.
Rinoserebral mukormikoz ¢ogunlukla diabetik ketoasi-
dozda goriilirken pulmoner mukormikoz hemotolojik
maligniteli hastalarda daha siktir. Mukormikoz mantar
hastaliklar1 icinde en acil tablodur. P. jirovecii saglikli bi-
reylerde solunum yollarinda kolonize olabilen bir mantar
tiriidiir. En ¢ok T hiicre yanitinin bozuldugu durumlarda
olmak {izere BBH’de hastalik olusturabilir. Cryptococcus
tiirleri inhalasyonla alinan maya mantarlaridir. Dogada
genellikle giivercin pislikleri ve okaliptus aga¢larinin ol-

dugu yerlerde bulunur. En sik akcigerler ve santral sinir
sistemini (SSS) tutar ve aynen P. jirovecii’de oldugu gibi
T hiicre yanitinin bozuldugu hasta grubunda daha sik en-
feksiyona yol agar. C. neoformans ve C. gattii hastaliklarda
sorumlu olan tiirlerdir (32).

4. Paraziter Etkenler

Parazitler, BBH’de nadir de olsa akciger tutulumu
yapabilir (Tablo 3). Ozellikle Strongyloides stercoralis ve
Toxoplasma gondii ile yasami tehdit eden enfeksiyonlar
bildirilmistir.

Strongiloidoz, genellikle hiicresel bagisik yanitin bas-
kilandig1 hastalarda goriilmektedir. Bagirsakta gelisen fi-
lariform larvalarin (ve tizerindeki bakterilerin) bagirsak
duvarindan ¢ikip kan dolagimi ile akcigerler, karaciger,
kalp, SSS ve endokrin organlara yayilimi sonucunda bu
organlardaki islev bozulmalarna ait belirtiler goriiliir.
Ayrica larvalar ile kan dolasimina gecen bakterilere bagl
polimikrobiyal bakteriyemi de yagsami tehdit eder. Ozel-
likle glukokortikoid ve kalsinorin inhibit6rii kullanimi,
solid organ veya kok hiicre nakli sonras: imminsupresif
tedavi, agir yaniklar, alkol bagimlilig1 ve hipogamaglob-
lunemi gibi risk faktorleri varliginda, etken hizla gogalip
yayilabilir.

T. gondii pndmonisi seyrek goriilmekle beraber, genel-
likle latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonuna baglidir.
Bu patojen agisindan seropozitif olan hastalar risk tasir.
Klinik tabloda daha ¢ok SSS bulgular: gérillmekle birlikte,
pnomoni de gelisebilir. Organ naklinde de &zellikle sero-
pozitif bir dondrden, seronegatif alictya kalp akciger nakli
yapildiginda risk ¢ok yiiksektir (profilaksi uygulanmadi-
ginda insidans yaklagik %80).
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Tablo 3: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda pnomoni etkeni olabilen parazitler (32)

Hastalik Parazit Bulas yolu Solunum sistemi Diger belirtiler Laboratuvar
belirtileri bulgulari ve tani
Loftler Ascaris Ascaris: oro- Oksiiriik Eozinofili Balgamda
pnomonisi lumbricoides  fekal eozinofil kokenli
Substernal yanma/ Ates
Charcot-Leyden
A.suum Kancali kurtlar:  rahatsizlik . L
kristallerinin
enfekte toprak . o .
Kancali . . Dispne goriilmesi
ile deri temasi
kurtlar Wheezin Eozinofili
(Necator 8
americanus, Bazen kanli balgam Solunum
Ancylostoma sekresyonlarinda
duodenale) larvalarin
saptanmasi
Toksoplazmoz  Toxoplasma  Kedi digkisiile  Dispne Genellikle dissemine Antikor yanit
gondii temas At toksoplazmoz bulunur sadece 6nceden
Ookist iceren € (izole pulmoner sistem seronegatif
OKIS® I5ere Oksiiritk tutulumu nadirdir) kigilerde
pisirilmemis . giivenilirdir
etlerin tiiketimi  Intertisyel pndmoni  Ates ve ¢oklu organ
(CMV ve PCP ile yetmezligi BAL PZR
karisan bulgular) Hepatit BAL
Miyokardit pnkroskop ik
inceleme
Koryoretinit (agr1, bulanik
gorme)
Norolojik bulgular
(konfiizyon, ataksi, kas
glicsiizligii, epileptik
nobet, ensefalit)
Pulmoner Strongyloides  Enfekte toprak  Oksiiriik GIS belirtileri Serolojik testler
larva migrans  stercoralis lh? temas (Bkz Lofiler Deri dokiintiisit Balgam, BAL,
ve (filariform n .
pnoémonisi) o plevral veya
) larvalarin Eozinofili .
Strongyloides deriden girmesi) Wheezin peritoneal
stercoralis hi- & & Hiperenfeksiyonda gok sivida larvalarin
perenfeksiyon Otoenfeksiyon =~ KOAH benzeri sayida larvanin kan, goriilmesi
sendromu (rhabditiform belirtiler akcigerler, SSS basta olmak
s B e e 2t O o
. kullanimr*, TH2
mukoza invaz- N L .
yetersizligi) Larva tizerindeki
yonu veya anal X . . . L
. hiperenfeksiyon (yeni bakterilere bagl
deriden tekrar ) L :
. : veya reaktivasyon) polimikrobiyal
girmesi) . . ..
bakteriyemi ve menenyjit
Pulmoner Entamoeba  Oral fekal bulas  Hemoptizi GIS belirtileri Balgam veya
amebiyaz histolytica Koyu renkli angiiez Karaciger absesi ﬂ ielzrrgiﬁggﬁ(m
ezmesi/¢ikolata gibi . . . :
. Beyin absesi incelemesi
balgam, piiy
Solunum yetmezligi PZR
Seroloji

Antijen saptama
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Pulmoner Leishmania ~ Tatarcik 1sirmas1  Plevral efiizyon Ates Kemik iligi
laygmanyaz donovani Mediastinal LAP Splenomegali aspirasyonu
L. infantum Pnémonitis Sarilik Mikroskopi
Hemofagositik Kaltir
lenfohistiositoz PZR
Seroloji
Pulmoner Toxocara spp. Larva iceren Astim Hepatosplenomegali Ig E ol¢timii
larva migrans (T canis, T.  olgun Lenfadenopati Antijen
. cati) yumurtanin
(Visseral . . saptanmasi
L (genellikle Goz agrist
arva .
migrans) toprakta) oral Lk Antikor
& yoldan alinmasi Sasih saptanmast
T.cati (kedi) Karin agrisi (ELISA, Western
Norolojik belirtiler Blot)
T.canis (kopek) )

BAL: Bronkoalveoler lavaj, CMV: Sitomegaloviriis, PCP: Pneumocystis jirovecii pnomonisi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

Solunum yolunu tutabilen daha nadir paraziter hastaliklar: Tropikal pulmoner eozinofili (lenfatik filariyazis), pulmoner babesiosis, pulmo-

ner sistozomiyazis, pulmoner paragonimiazis, pulmoner trisinellozis

*: COVID-19 tedavisinde deksametazon uygulamasi sirasinda olgu bildirimi vardir.
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I1. BOLUM. BAGISIKLIK
BASKILANMA TURLERI VE SEBEP
OLAN DURUMLAR

BBH grubu olduk¢a heterojen bir grup olup; dogus-
tan ya da edinsel immiin yetmezlik tablolarinin yani sira,
hematolojik ve solid organ maligniteleri ve tedavilerinde
kullanilan ajanlar, organ nakilleri sonrasinda kullanilan
tedaviler, otoimmiin hastaliklar ve tedavileri gibi neden-
ler de bagisiklik yetmezligine neden olmaktadir. Bunun
yaninda ayn1 hastada farkli bagisiklik yetmezliklerinin de
bir arada bulunabilecegi unutulmamalidir (1,2). Enfeksi-
yon etkeni mikroorganizmalar bagisiklik yetmezliginin
tirtine gore degisebilmektedir.

BBH’de gozetilmesi gereken bir bagka durum da ilag
yan etkileridir. Baz1 tedaviler sirasinda kullanilan ilagla-
rin yan etkileri enfeksiyonlar ile karigabilir. Bu nedenle
yan etkileri tanimak, gereksiz antimikrobiyal kullanimini
6nlemek ve hastay1 dogru yonetebilmek agisindan 6nem-
lidir. Ornegin, kanser immiinoterapisinde kullanilmak
tizere gelistirilen immiin check point inhibitérleri ve sen-
tetik “Chimeric Antigen Receptor”ii tastyan T hiicreleri-
nin (CAR-T cell) kullanimi sirasinda salgilanan sitokin ve
sitotoksinlerle tetiklenen inflamatuvar yanit; enfeksiyonu
taklit eden bir pndmonitis tablosuna neden olabilir. Bu
tablo tedavi baslandiktan iki hafta ile ii¢ ay sonra ortaya
¢ikabilir (3,4). Uzun siireli T hiicre fonksiyon bozuklugu-
na neden olan fludarabin kullanimi sirasinda da pulmo-
ner toksisite nedeniyle interstisyel pnomoni tablosu orta-
ya ¢ikabilir. KIT uygulanan hastalarda engraftman éncesi
kemik iliginin toparlama déneminde idiyopatik pnémoni
sendromu ve pulmoner hemoraji gibi enfeksiyon dis1 pul-
moner sendromlar goriilebilir. Ayrica eritropoetin, Gra-
nulosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-CSF)
gibi hemotopoetik biiylime faktorii kullanan hastalarda
engraftman sirasinda solunumsal bulgular ortaya ¢ikabi-
lir (5).

Bagisiklik sistemini olusturan hiicrelerin ve protein-
lerin yoklugu veya fonksiyon kaybi olmasi durumunda
immiin yetmezlik gelisebilir. Eger immiin yetmezligin se-

bebi genetik veya kalitsal olursa ‘primer veya dogustan’s
sonradan ortaya cikiyorsa ‘sekonder veya edinsel” olarak
tanimlanir (6). Bu bolimde immiin yetmezlik tiirleri goz-
den gegcirilmistir.

I1.A. Dogustan Immiin Yetmezlik

Primer immiin yetmezlikte bugiine kadar tanimlanmis
250 farkli genetik bozukluk vardir ve bu say1 her gecen
giin artmaktadir. Immiin sistemin eksiklik veya fonksi-
yon bozuklugu gosteren hiicre veya proteinine gore klinik
prezantasyon degisebilir (7). Primer immiin yetmezlik-
ler her yasta goriilebilmekle birlikte, %601 eriskin yasta
tan1 almaktadir. Erken tani, komplikasyonlar: ve gelecek
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Klinik
stiphe taniya gotiiren en 6nemli faktordiir. Tekrarlayan,
tedavisi zor, hayat1 tehdit eden ve olagan dis1 mikroorga-
nizmalar ile olusan enfeksiyonlarda primer immiin yet-
mezlikler akla gelmelidir. Kilo kaybina sebep olan kronik
diyare, tekrarlayan pndmoni, siniizit, otit, ciltte veya diger
organlarda abse olusumu, ailede primer immiin yetmez-
lik hastalig1 6ykiisii, otoimmiin hastaliklar, lenfadenopa-
ti veya splenomegali olmasi durumunda primer immin
yetmezlikler disiiniilmeli ve ileri tetkikler planlanmalidir

(8).

Ozellikle T lenfositlerine bagl primer immiin yetmez-
likler, hayatin ilk aylarinda agir enfeksiyonlarla belirti ve-
rir. B lenfositlerine bagli immiin yetmezlikler ise anneden
gecen antikorlarin koruyucu etkileri gectikten sonra, yak-
lagik altinci aydan sonra ortaya ¢ikabilir. B hiicrelerinin
antikor tretmesi i¢in T hiicrelerinin de yardimi gerek-
mekte olup, T hiicrelerinde olan kusurlar genelde kom-
bine T ve B hiicre immiin yetmezliklerine yol agmaktadir
(9). T hiicre kusurlarinda lenfopeni ve notropeni gelise-
bilir. T hiicre sayis1 normal araliklarda olsa da hiicrelerin
fonksiyon bozuklukluklari olabilecegi unutulmamali, kli-
nik stiphe varsa ileri tetkik yapilmalidir. Erigkinlerde ge¢
baslangi¢l primer immiin yetmezlik ilk kez 2009 yilinda
tanimlanmistir ve bu hastalarda sik olarak firsat¢1 enfek-
siyonlar, splenomegali, granillomlarin varlig1 saptanmig
olup, CD4+T hiicre sayisinin diisiik oldugu bildirilmistir
(10).




B hiicre bozukluklar1 en sik goriilen primer immiin
yetmezliklerdir ve hastalarin ¢ogu eriskin ¢agda tani
alabilmektedir. Brutton agamaglobulinemisi, yaygin de-
gisken immiin yetmerzlik ve selektif immiinoglobulin A
eksikligi, en stk B hiicre immiin yetmezliklerine 6rnek
olarak verilebilir. Bu gruptaki hastalarda 6zellikle S. pneu-
moniae ve H. influenzae ile solunum yolu enfeksiyonlari
goriilebilir (9).

Hiicresel veya adaptif immiin sistemin bozukluklarin
yanisira dogal immiin sistemin bazi hastaliklar1 da immiin
yetmezlige sebep olabilir. Bu grupta en sik akciger ve di-
ger organlarda ve ozellikle deride olmak {izere; piyojenik
bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar, tedaviye direncli en-
feksiyonlar, oral kavitede agrili yaralara neden olan, fago-
sit bozukluklular1 kaynakli kronik grantilomatéz hastalik
yer alir (6). Kompleman sistemi bozukluklar: ise daha gok
otoimmiin hastaliklara benzer klinik bulgular veya kap-
stillii organizmalar ile enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikar. (6).

IL.B. Edinsel immiin Yetmezlik Nedenleri
1. Notropeni

Notropeni; farkli tanimlar olmakla birlikte erigkinde
notrofil sayisinin <1500/mm® olmasi olarak tanimlanir
(11). Nétrofil sayisina gore: hafif (1000-1500/mm?), orta
(500-1000/mm?) ve agir (<500/mm?) olarak siniflandirilir.
Ayrica diizeyin 500-1000/mm® arasinda oldugu fakat 48
saat icinde 500’{in altina diismesinin beklendigi durumlar
da agir nétropeni kabul edilir. N6trofil sayisinin 100’{in
altinda olmasi ise derin nétropeni olarak isimlendirilir
(12). Losemi ve kemoterapi ilaglari, nadiren primer veya
kalitsal hastaliklar (siklik notropeni, Shwachman-Dia-
mond Sendromu) da nétropeni nedeni olabilir (11).

Notropenik bir hastada, notropeninin derinligi ve
nétropenik donemin siiresi enfeksiyon riskinin belirleyici
faktorleridir. Agir nétropenide ve nétropeni stiresi yedi
giinden uzun siirdiigiinde enfeksiyon riski belirgin olarak
artar ve bu hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilir. N6t-
ropenik bir hastada ates olmasi febril nétropeni olarak
isimlendirilir ve tibbi acil durumlardan biridir (12).
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Notropeniden dolay: inflamasyon bulgularr silik ola-
cagindan enfeksiyon odagini tespit etmek zordur. Or-
negin hastalarda oksiiriik, ploretik agri gibi pnomoniyi
diisiindiiren yakinmalara ragmen dinleme bulgular1 ve
akciger filmi tamamen normal olabilir. Bu hastalarda risk
skorlamasi yapilarak yatarak veya ayaktan tedavi karari
verilir (13).

2. HIV

HIV enfeksiyonu seyri sirasinda akciger primer etki-
lenen organlardan biridir. Bu hasta grubunda hastalik sii-
recinde KOAH, akciger diftizyon kapasitesinde bozulma,
astim ve kardiyopulmoner disfonksiyon gibi enfeksiy6z
olmayan akciger patolojileri yaygin olarak goriilmektedir.
Hatta HIV enfeksiyonunun KOAH igin bagimsiz risk fak-
torii oldugu bildirilmektedir (14,15).

HIV ile yasayan bireylerde CD4+ T lenfosit, monosit,
makrofaj, dendritik hiicreler ve mikroglial hiicreler viriis
ile enfekte olur. CD4+ T hiicre sayisindaki azalma bu hiic-
relerin B lenfositler ve makrofajlar tizerindeki diizenleyi-
ci etkisinin, dolayzsi ile bagisik yanitin azalmasina neden
olur. Hem hiicresel, hem de humoral yanittaki azalma
sonucunda HIV pozitif bireylerde firsat¢1 patojenlerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Hastaligin
seyrinde enfeksiyonlardan en ¢ok etkilenen sistem solu-
num sistemidir. Sadece firsat¢1 enfeksiyon etkenleri degil,
toplumda yaygin olarak goriilen enfeksiyon etkenleri de
HIV ile yasayan bireylerde enfeksiyona neden olmakta,
kisinin antiretroviral tedavi (ART) tedavisi alip almama-
sina, bagisiklik durumuna gore hastaliklarin morbidite ve
mortalitesi degigsmektedir. Siniizit, bronsit, pnémoni ve
tiiberkiiloz (TB); bagisiklik baskilanmasindan bagimsiz
olarak herhangi bir CD4 diizeyinde ortaya ¢ikabilir. Ba-
g1s1klik baskilanmasinin derecesi arttik¢a, pnémoni ve TB
siklig1 artabilir. Ulkemiz kosullar1 géz niinde bulundu-
ruldugunda anti-HIV pozitifligi saptanan her bireyde TB;
TB saptanan bireylerde ise anti-HIV taranmalidir. PCP,
dissemine fungal enfeksiyonlar ve CMV enfeksiyonu ise
genellikle hastaligin ileri evresi olan AIDS tablosundaki
bireylerde ortaya ¢ikar (16).



Bagisiklig1 Baskilanmis Erigkinlerde Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2024

3. Solid Organ Transplantasyonu

Solid organ transplant (SOT) alicilarinda allograftin
rejeksiyonunu 6nlemek icin 6miir boyu immiinsupresif
tedavi uygulanir. Bu tedavi, transplantasyon sonrasi ilk 6
ayda daha yogundur, izleyen dénemde rejeksiyon olma-
dig1 siirece diisiik diizeyde idame edilir. Bu siiregte dogal
olarak enfeksiyonlar daha kolay gelisir, firsat¢1 enfeksi-
yonlar goriilebilir ve tan1 koymada pek ¢ok nedenle zor-
luklar yasanabilir (17).

Organ nakli hastasinda enfeksiyon riski, hastanin epi-
demiyolojik maruziyetleri ve enfeksiyona kars: duyarhilig
tarafindan belirlenir. Latent enfeksiyonlar, immiin sis-
temin baskilanmasi sonrast aktive olabilir. Nétropenide
bakteriyel ve fungal etkenler; T hiicre ile iliskili bozukluk-
larda viral, hiicre i¢i (6rn: mikobakteriler) ve firsat¢i fun-
gal etkenler 6ncelikle diisiintilmedir (18,19).

3.A) Epidemiyolojik Maruziyetler
SOT alicilarinda baslica 4 sekilde enfeksiyon gelisir.

Toplumdan edinilen enfeksiyonlar: Solunum yolu
viriisleri (influenza, parainfluenza, RSV, adenovirus,
human metapneumovirus, SARS-CoV-2), bakteriyel (S.
aureus, Mycoplasma, Legionella, L. monocytogenes ve Sal-
monella) ve fungal patojenler (6rn. C. neoformans, Asper-
gillus spp., Cryptosporidia spp.). SOT alicilar1 COVID-19
i¢in yiiksek risk grubundadir. Olumsuz klinik seyir daha
¢ok komorbiditeler, immiinsupresyon agirlig1 ve entiibe
edildikten sonra gelisen ko-enfeksiyonlarin varlig: ile ilis-
kilidir (20,21). Donér kaynakli SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
akciger nakli alicilar1 disinda heniiz tanimlanmamuigtir.
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda viremi ¢ogu kiside yedi
giinden kisa oldugundan akciger dist organlar araciligiyla
bulagma nadirdir. Ancak yine de nakilden 6nce hem or-
gan bagiscilar: hem de alicilar taranmalidir (22,23).

Reaktivasyon kaynakli enfeksiyon: Organ vericisin-
den veya alicidan kaynaklanabilir. Transplantasyonu ta-
kiben siklikla reaktive olan viral enfeksiyonlar arasinda
herpes simplex virus (HSV), CMV, varicella-zoster virus
(VZV), hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV), papilloma-
virus ve BK polyomavirus (BKPyV) bulunur. Ayrica, M.
tuberculosis, S. stercoralis, Leishmania spp. bu grupta yer
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almaktadir. Nakil 6ncesi degerlendirmenin 6nemli bir
amact, latent enfeksiyonlari belirleyerek olanak varsa 6n-
leyici bir strateji uygulamaktir.

Hastanede gelisen enfeksiyonlar: Ozellikle hastanede
uzun siire yatan veya mekanik ventilasyona ihtiyag du-
yanlar, nakil sonrasi erken déonemde enfeksiyonlara kar-
s1 savunmasizdir. Bu hastalarda, HGP etkenlerinin yani
sira Aspergillus spp. ve albicans disinda veya azole direngli
Candida tiirleri gibi mantarlar, solunum viriisleri etken
olabilirler.

Dondér kaynakli enfeksiyonlar: Dondr organlarinda
var olan ve alicida aktive olan beklenmeyen enfeksiyon-
lar, nakil ile iligkili 5nemli sorunlardan biridir. Bu durum
latent veya nakil esnasinda donérde aktif olan ancak sap-
tanamamus aktif enfeksiyoz hastaliklarla ortaya ¢ikabilir.
Organ nakli ile iligkili enfeksiyonlara yol agan etkenler
arasinda M. tuberculosis, Candida ve Aspergillus (ve diger
mantar) tarleri, HSV, human herpesvirus (HHV)-8, ly-
mphocytic choriomeningitis viriis (LCMV), rabies viriis,
HIV ve HCV yer alir. Bir¢ok enfeksiyonun nakil alicilari-
na bulagmasini 6nlemek i¢in hem canli hem de 6lii organ
donorleri taransa da dondrden aliciya enfeksiyon gecisi
yine de miimkiindiir (24).

3.B) Nakil Sonras1 Dénemde Enfeksiyonlarin
Zamanlamasi

Nakil sonras siireg, belirli patojenlerin neden oldugu
enfeksiyon riskleriyle ilgili olarak kabaca ti¢ zaman dili-
mine ayrilabilir: nakil sonrasi erken dénem (ilk ay), yo-
gun immiinsupresyon donemi (bir ila alt1 ay) ve ge¢ do-
nem (alt1 aydan sonra).

Nakil sonrast 1. ay: Nakilden sonraki ilk ayda enfek-
siyonun iki ana nedeni vardir: dondrde veya alicida 6n-
ceden var olan enfeksiyon; nakil ameliyati ve hastaneye
yatistan kaynaklanan enfeksiy6z komplikasyonlar.

Nakil sonrast 1-6. aylar: Immiinsupresyonun etkisi
genellikle maksimum diizeydedir ve hastalar firsatci en-
feksiyonlar igin ciddi seviyede risk altindadir. Bununla
birlikte, perioperatif problemler de devam edebilir. Pro-
filaktik antimikrobiyal stratejilerin temeli, bu donemde
goriilecek yaygin enfeksiyonlarin o6nlenmesidir. Profi-




laksinin kesilmesini takip eden aylarda olusabilecek en-
feksiyon riskini geciktirir ancak ortadan kaldirmaz. Bu
donemde TGP etkenleri ve tiiberkiilozun yanisira firsatc
patojenlere bagli enfeksiyonlar gelisebilir. Bunlar arasin-
da, P. jirovecii, Nocardia spp., fungal, TDM ve viral pa-
tojenler, ozellikle CMV ve diger herpes virisleri (Epste-
in-Barr virtsii, HHV-6, HHV-7, HHV-8) vardir. Ayrica
daha ender olarak, strongiloidoz, toksoplazmoz gibi pa-
raziter ve Cryptococcus spp. gibi fungal enfeksiyonlar ge-
ligebilir.

Nakil sonrast 6. aydan sonraki donem: Bu donemde
cogu hasta stabil ve azaltilmis seviyelerde immiinsupresif
tedavi kullanmaktadir. Bu hastalarda gelisen pndmoniler
hastanin bulundugu ortama gére TGP veya HGP olarak
degerlendirilmelidir. TB, ayirici tanida mutlaka yer alma-
lidir. Rejeksiyon gibi nedenlerle daha yogun immunsiip-
resif tedavi alan hastalarda, 6nceki déneme (transplant
sonrast 1-6 aylar) benzer sekilde, firsatci etkenlere bagli
enfeksiyonlar gelisebilir.

4. Hematopoetik Hiicre Transplantasyonu

Hematopoetik hiicre transplant (HKHN) alicilari,
ozellikle allojenik nakil yapilmis olanlar, immiin yetmez-
ligin derecesine, maruz kalinan patojene ve nakilden son-
ra gecen siireye bagh olarak, immiinkompetan bireylere
gore degisen oranlarda daha yiiksek morbidite ve morta-
lite ile iligkili olan bakteri, mantar, viriis ve/veya parazit
enfeksiyonlar1 igin risk altindadir. Enfeksiyon riski, en
az ii¢ faktoriin etkilesimi ile iliskilidir: i) Mikroorganiz-
malara maruz kalma yogunlugu ve mikroorganizmalarin
viriillansi, ii)) Hastanin spesifik immiin hiicreleri ve net
immiinsupresyon durumu (tip, derece ve stire), iii) Doku
ve/veya organ hasar1 (mukozit, bébrek yetmezligi, akciger
hasar1) ve/veya santral venoz kateter kullanimi.

Enfeksiyon riski, ozellikle dogal ve adaptif hiicresel
immin efektorlerde olan hematolojik yeniden yapilan-
ma ile azalir (25). HKHN alicilarinin en duyarli oldugu
enfeksiyon tiirleri, nakilden sonra gecen siireye gore ii¢
evrede incelenir (26,27). Bu evrelerin zamanlamasi ve
uzunlugunda etkili en 6nemli faktorler: Kok hiicre kay-
nagt, HLA ozellikleri ve MHC antijen eslesmesi, kullani-
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lan rejim, T hiicreleri veya diger hiicre popiilasyonlarini
ortadan kaldirmak i¢in uygulanan ydntem, nakil sonrasi
immiinsupresif tedavi tiirii ve ve Graft-versus-Host Has-
taligr (GvHH) varligidir. HKHN alicilarinda, enfeksiyoz
komplikasyonlarin genel riski grantilositopeni dénemi
ile sinirh degildir. Otolog HKHN’den sonra 6 ila 12 ay ve
allojenik HKHN’den sonra 12 ila 24 ay boyunca, B ve T
hiicre immiin iyilesmesi gerceklesene kadar devam eder
(28).

Enfeksiyon riski, hastanin derin nétropenik (mutlak
nétrofil sayis1 <100 /mm?®) ve/veya lenfopenik (mutlak
lenfosit sayis1 <300 /mm’) oldugu dénemde yiiksektir. T
hiicresi baskilayici tedaviler (yiiksek doz GK, anti-T hiic-
resi antikorlari, piirin analoglari vb.), GvHH gelismesi ve/
veya T hiicresi tiikenmis hematopoetik hiicre greftinin
alinmasi, T hiicresi iyilesmesini geciktirebilir. Rituksimab
gibi ajanlarin kullanimi da B hiicre iyilesmesini gecikti-
rebilir (25). Enfeksiyon riski T hiicre baskilayic1 tedavile-
rin son dozundan alt1 ay sonra veya mutlak lenfosit sayist
>500/mm’ (veya mutlak CD4 sayis1 2200/mm?*) oldugun-
da azalir.

HKHN alicilarinin duyarli oldugu enfeksiyon tiirleri
i¢in, nakilden sonra gegen siireye gore evreleri:

1. Pre-engraftman dionemi: Nakilden notrofil iyiles-
mesine kadar, yaklasik 20 - 30 giinii kapsar. Bu dénemde
enfeksiyon i¢in baslica risk faktorleri, derinin ve mukoz
membranlarin dogal bariyerlerini bozan mukokutandz
hasar ve fagositik yeteneklerin kaybiyla sonuglanan nét-
ropenidir (29). Bu dénemde hem enfeksiy6z hem de en-
feksiy6z olmayan nedenler pulmoner infiltratlara yol aca-
bilir.

Pulmoner infiltratlar, nodiiler (veya lokalize) veya
diffiiz infiltratlar seklinde olabilir. Nodiiler lezyonlarin
cogu enfeksiyoz etiyolojiler ile olusur (30). Hem bakteri-
yel (gram pozitif ve negatif), hem de daha az siklikla kaf
iliskili enfeksiyonlar 6n plandadir. Diffiiz infiltratlar ise,
siklikla hazirlik rejiminden kaynaklanan pulmoner 6dem
veya akciger hasar1 gibi enfeksiy6z olmayan nedenlere
baglidir. Ayrica, solunum yolu viriisleri {ist ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarina yol agabilir.
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Non-enfeksiy6z siiregler, hemorajik alveolitten veya
peri-engraftman respiratuar distress sendromu (PERDS)
olarak bilinen sitokin giidiimlii bir inflamatuar siiregten
kaynaklanir. PERDS engraftman sendromunun pulmo-
ner odagidir, ortalama baglangi¢ siiresi 5-21 giin arasin-
dadir ve daha siklikla otolog alicilarda gelisir (31).

Diffiiz alveoler hemoraji (DAH), hem allojenik (%3-7)
hem de otolog (%1-5) HKHN alicilarinda benzer oran-
larda goriiliir. DAH’1n patogenezi agikliga kavugmasa da
nakil hazirligi, immiin aracili olaylar ve kemik iligi iyiles-
mesi sirasinda noétrofillerin doniisii ile alveolo-kapiller
bazal membran hasarlanmasina sekonder gelisebilecegi
belirtilmektedir (32).

2. Erken postengraftman: 30 - 100. giinler aras1 do-
nemdir. Baslica risk faktorleri, akut GvHH ve tedavisi ile
rezidiiel mukozit, kutanoz hasar ve tekrarlayan veya de-
vam eden nétropenidir (33). Pnémoni erken postengraft-
man doneminde sik goriilen bir komplikasyondur.

Bu doénemde radyolojik patern ayirici tanida 6nem-
lidir. Nodiiler lezyonlar ¢ogunlukla enfeksiyozdiir, hem
bakteriyel (gram pozitif ve gram negatif) hem de kiifler et-
ken olabilir (30). Nakil 6ncesi donemin aksine, invazif as-
pergilloz (ve daha az siklikla diger kiifler), nodiler infilt-
ratlarin daha sik (%40-50) nedenidir ve agresif tanisal de-
gerlendirme ve tedavi gerektirir. invazif aspergilloz, hem
allojenik hem de otolog HKHN alicilar1 arasinda ortaya
¢ikabilir, ancak insidans allojenik grupta daha yiiksektir
(%5-30’a kars1 % 1-5) (10). Postengraftman invazif asper-
gilloz i¢in baglica risk faktorleri, GVHH (akut ve kronik)
ve CMV enfeksiyonudur. Aspergillus, pulmoner mantar
enfeksiyonlarinin yaklasik %90’1n1 olusturmaktadir. Ikin-
ci sirada mukormikoz (akciger mantar enfeksiyonlarinin
%5-10"u) ve daha az siklikla Fusarium spp., Scedosporium
apiospermum gibi potansiyel dlimcil firsat¢r mikozlar
saptanmaktadir (34,35).

Diffiiz infiltratlar - Enfeksiy6z nedenler erken nakil
sonrast donemde, nakil 6ncesi doneme gore ¢ok daha sik
gorulir. CMV, solunum yolu viriisleri ve P. jirovecii olast
nedenlerdir. Bu donemde diffiiz infiltratlarin 6nemli bir
nedeni de idiyopatik pnémoni sendromudur. Ozellikle
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allojenik HKHN alicilarinda hazirlik rejiminden kaynak-
lanan toksisiteye bagli olarak, nakil sonras1 20-42 giin ara-
sinda ortaya ¢ikar ve risk 100 giine kadar devam eder (36).

3. Geg postengraftman: Bu donem 100. ginden sonra-
sidir. Geg enfeksiy6z komplikasyonlar tipik olarak yalniz-
ca spesifik risk faktorlerine sahip allojenik alicilarda gorii-
lir (37). Bu risk faktorleri: i) Yaygin GvHH ve gecikmis
immiin yeniden yapilanmaya neden olan yogun GvHH
tedavisi (hiicresel ve hiimoral immiin disfonksiyon, hi-
posplenizm ve opsonizasyonda azalma) (38), ii)) CMV -
seronegatif verici ve seropozitif alict durumu (CMV D-/
R+), iii) Yiiksek doz (miyeloablatif) ve radyasyona dayali
hazirlik rejimleri uygulanmasi, olarak siralanabilir.

Siniizit, tist solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni,
menenjit gibi enfeksiyonlara nakil sonras1 ge¢ donemde
siklikla kapsiillii bakteriler (S. pneumoniae, H. influenzae,
N. meningitidis), stafilokoklar ve gram negatif bakteriler
neden olur. Pnémoni i¢in enfeksiyoz ve enfeksiy6z olma-
yan etiyolojilerin dagilimi, nakil sonrasi erken donem ile
benzerdir. Diffiiz infiltratlarin varliginda nonenfeksiy6z
ve enfeksiy6z (CMV, solunum yolu viriisleri, PCP) ne-
denler esit siklikta goriiliir. Nodiiler infiltratlar cogunluk-
la enfeksiyozdiir, en yaygin olarak gram pozitif veya gram
negatif bakterilerden kaynaklanir, ancak bazen Aspergil-
lus spp., diger kiifler veya Nocardia da kaynak olabilir. Bu
donemde, hazirlik siirecinin etkisine bagli olarak idiyo-
patik pnémoni, kronik GvHH ile bronsiolitis obliterans
sendromu (BOS) ve kriptojenik organize pnémoni (KOP)
ortaya ¢ikabilir (31).

BOS nakilden 6-24 ay sonra ortaya ¢ikar, neredeyse
tamamen allojenik HKHN alicilarinda goriiliir ve kronik
GvHH tanisin1 koyduran klinik bir tanidir. Yeni gelisen
ve bronkodilatatore yanit vermeyen hava akimi obstriik-
siyonu veya toraks BT de hava hapsi, kii¢iik hava yollarin-
da duvar kalinlagmasi, bronsektazi belirtileri ve mozaik
perfiizyon ile karakterizedir (39). KOP; HKHN sonrasi
yaklasik %10 siklikta goriiliir ve allojenik alicilarda daha
yaygindir. Toraks BT de subplevral ve peribronkovaskii-
ler buzlu cam opasite alanlari, konsolidasyon ve lineer
opasiteler siktir ve ters halo veya “atol” isareti de mevcut
olabilir (40).




Pulmoner veno-okliiziv hastalik (PVOD); hem otolog
hem de allojenik (daha siklikla) nakil alicilarinda gelisebi-
lir. Basglangi¢ zamani nakil sonras: donemde birkag hafta-
dan aylara kadar degismektedir (41).

Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastalik
(PTLD); Epstein-Barr viriistt (EBV) ile iliskili transplant
sonrasi lenfoproliferatif hastalik, pulmoner nodiiller sek-
linde ortaya ¢ikabilir. PTLD igin yiiksek risk tasiyan has-
talarda 100. giinden 6nce meydana gelmesine ragmen,
ortalama baslangic siiresi nakilden sonraki ¢ ila bes ay
arasindadir (42) (Bakiniz Bolum IIT. Sekil 1-2).

5. Biyolojik Ajan Kullanimi

Biyolojik ajanlar; immin sistemin biyolojik yaniti-
n1 diizenlemeye ve degistirmeye yonelik olarak, hastalik
gelisim siirecinde rol alan inflamasyonun 6zgiin yol ve
sinyallerini bloke eden ilaglardir. Giiniimtizde basta ro-
matoloji olmak tizere hematoloji, dermatoloji, onkoloji ve
gastroenteroloji gibi alanlarda giderek artan siklikta kul-
lanilmaktadirlar (43-45).

Biyolojik ajanlar; biyolojik yanit diizenleyiciler, gen
tedavileri ve hedefe yonelik tedaviler olmak tizere ii¢ ana
grupta incelenmektedir (45,46). Hedefe yonelik anti-ne-
oplastik ve biyolojik ajanlar Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Hedefe yonelik etki gosteren biyolojik ajanlar; normal
dokuyu etkilemeden dogrudan hastalik patofizyolojisinde
rol oynayan hiicre ve yolaklara kars1 etki etmektedirler.
Monoklonal antikorlar ve kiiciik molekiil enzim inhibi-
torleri olmak tizere iki alt sinifta incelenirler. Bu tedavi-
lerin bagta hiicre ylizey reseptorleri, immiinglobulin ve
sitokinler olmak tizere ¢ok sayida hedefleri bulunmakla
birlikte konakta {i¢ temel alani etkileyerek etkinlik goster-
mektedirler (43-46):

a) Ilgili hastalik patogenezinde 6nemli yeri olan
sitokinleri bloke ederek

TNF-a inhibitérleri (Infliksimab, Etanersept, Adali-
mumab, Golimumab, Sertolizumab pegol)

TNF inhibitorii olmayan sitokin inhibitorleri:

IL-1 inhibisyonu saglayan ajanlar (Anakinra, rinola-
sept, kanakinumab, gevokizumab)
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IL-6 inhibisyonu yapan ajanlar (Tosilizumab, sarilu-
mab, olokizumab, sirikumab)

IL-12/IL-23 inhibisyonu yapan ajanlar (Ustekinumab,
tildrakizumab, guselkumab, briakinumab)

Interlokin-17 inhibe eden ajanlar (Sekukinumab, bro-
dalumab, iksekizumab)

b) B hiicre hedefli tedaviler (Rituksimab-B hiicre yii-
zeyinde bulunan CD20 molekiiliine kars1 gelistirilen mo-
noklonal antikor )

¢) T hiicre hedefli tedaviler (Abatasept)

Giinimiizde hem sitokinleri hem de T ve B hiicre
fonksiyonlarini baskilayan ¢ok sayida biyolojik ajan ge-
listirilmeye devam etmektedir. Ayni zamanda patent ko-
ruma siiresi dolan bazi biyolojik ajanlarin biyobenzerleri
tiretilmektedir (45). Biyolojik ajanlar geleneksel immiin-
supresif ilaclar gibi konakta global immiinsupresyona ne-
den olmazlar. Bagisiklik fonksiyonunu baskilayarak; ma-
lign veya otoimmiin hastalik gelisimine ya da gesitli grup-
larda enfeksiyonlara yol agabilirler (47). Bu enfeksiyonlar;
yeni enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ya da mevcut enfeksi-
yonlarin alevlenmesi seklinde olabilir. Biyolojik ajanlarin
kullanimi ile enfeksiyon riskinin ortalama 1,21 kat arttig1
gosterilmistir (48). Ayrica enfeksiyonlarin, bu ilaglar: kul-
lanmayanlara gore daha agir seyrettigi, enfeksiyon nedeni
ile hastaneye yatma ve 6liim riskinin de ortalama 1,5-2 kat
arttig1 vurgulanmaktadir (49). Herhangi bir biyolojik ajan
kullanimu ile enfeksiyon olasilig; biyolojik ilacin etki me-
kanizmasi, dozu ve tedavi siiresine baglidir. Bununla bir-
likte; altta yatan hastalik ve bu hastaligin siireci, hastanin
fonksiyonel durumu ve es zamanl kullanilan diger im-
miinsupresifler de risk faktorleri arasinda yer almaktadir
(50). Ozellikle yasli, ek hastalig1 olan ve steroid kullanan
kisilerde daha ciddi enfeksiyonlar gelismektedir (50,51).

Kalsin6rin inhibitorleri Siklosporin A ve takrolimus,
T-hiicre proliferasyonunu ve alloimmiin yaniti engel-
ler. Takrolimusta goriilen enfeksiyon riski siklosporine
gore daha fazladir (52). mTOR inhibitorleri (sirolimus,
temsirolimus, everolimus) lenfositlerin proliferasyonu
ve aktivasyonunu azaltir ve boylece T ve B hiicrelerinin
sitokinler tarafindan aktivasyonunu onler (53). Mikofe-
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nolat mofetil hem hiicresel immiiniteyi hem de antikor
iretimini baskilayarak etki eder. Azatioprin hiicresel ve
humoral immiiniteyi baskilar (53). Antitimosit globiilin
lenfosit membran yapilarina kars: antikorlardir ve dola-
simdaki ve lenfoid dokudaki hiicrelerde lizise sebep olur.
Bu ajanlarda unutulmamas: gereken 6nemli noktalardan
biri de imminsupressif etkilerin, ilag viicuttan uzaklas-
tirlldiktan sonra da devam etmesidir (53). Rituksimab
selektif olarak CD20’ye baglanarak B hiicre yikimina yol
acar. Basiliksimab IL-2’nin baglanmasini inhibe ederek T
hiicre proliferasyonu engeller. Alemtuzumab CD52 anti-
korudur ve CD52 periferik T ve B hiicrelerinin %95’inde
bulunur ve B hiicrelerinde 6-12 ay, T hiicrelerinde 12-24
ay olmak iizere; uzun siireli immiinsupresyona yol agar.
Belatacept T hiicre apoptozisine sebep olmaktadir (53).

Biyolojik ajanlara bagli hem enfeksiy6z hem de enfek-
siyon dis1 nedenlerle pulmoner komplikasyonlar gelisebi-
lir. Biyolojik ajan kullanimi sirasinda en sik goriilen en-
feksiyonlar alt solunum yolu enfeksiyonlaridir (49,51,54).
Enfeksiyon dist pulmoner komplikasyonlar arasinda;
graniilomatdz hastaliklar, pulmoner fibrozis veya diisitk
oranda pulmoner emboli ya da alveolar hemoraji yer alir
(55,56).

Bu boliimde biyolojik ajan kullanimi sirasinda ya da
sonrasinda goriilen enfeksiy6z pulmoner komplikasyon-
lar 6zetlenmistir.

Pnoémoni: Biyolojik ajan kullanan hastalarda alt solu-
num yolu enfeksiyon riskinin azaltilmasi amaci ile; sigara-
nin birakilmasi, steroid dozlarinin ayarlanmasi ve tedavi
baslanmadan 6nce influenza ve pndmokok asilarinin ya-
pilmast 6nerilmektedir (51,55,56).

Diger Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Akciger
absesi, ampiyem, bronsektazi alevlenmeleri anti-TNF
kullanan hastalarda goriilebilecek diger alt solunum yolu
enfeksiyonlaridir (56-58).

Tiiberkiiloz (TB): TB, anti-TNF kullanan hastalarda
en sik enfeksiy6z pulmoner komplikasyonlardan biridir.
Latent TB enfeksiyonunda basil konak makrofaj ve lenfo-
sitlerinden olusan grantilom igerisinde inaktif halde tutu-
lur. Sitokinler, 6zellikle TNF; graniilom yapist devamlili-
ginin saglanmasinda 6dnemli role sahiptir. Anti-TNF ilag-
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lar ise grantilom yapisinin bitiinliiglinii bozarak basilin
aktiflesmesine ve aktif TB enfeksiyonu gelismesine neden
olmaktadir (45,55,59). Erken dénemde ortaya ¢ikan TB
vakalar: siklikla latent tiiberkiiloz enfeksiyonlar: (LTBE)
reaktivasyonu sonucu gelisirken, ge¢ donemde gelisen va-
kalardan gecikmis reaktivasyon ya da yeni edinilmis en-
feksiyon sorumlu tutulmaktadir (45,59). Anti-TNF kulla-
nan hastalarda TB, siklikla ilk 18 ay i¢inde goriilmektedir
(45,59). Bu hastalarda genellikle akciger dis1 TB ve ikinci
siklikta da pulmoner TB goriilmektedir (56). Aktif TB
hastalig1 tanis1 konuldugunda; biyolojik ajanin kesilmesi
ve aktif TB tedavisine gecikmeden baglanmasi 6nerilmek-
tedir. Aktif TB sirasinda biyolojik ajanlarin kesilmesiyle
hastada paradoksal kétiilesme goriilebilecegi unutulma-
mali, gerekirse steroid tedavisi agisindan degerlendiril-
melidir. Aktif TB hastalarinda biyolojik ajan tedavisine
yeniden baslanma zamani tartigmali olmakla birlikte,
ideal olan TB tedavisi tamamlandiktan sonra biyolojik
ajanlarin uygulanmasidir. Ancak tedavi, olgu bazinda bi-
reysellestirilebilir. Anti-TNF tedavisi kesildikten sonra da
TB riski devam edebileceginden vakalar TB yoniinden en
az alt1 ay daha takip edilmelidir (45,59).

Tiiberkiiloz dis1 Mikobakteriler (TDM): TB preva-
lansinin disitk oldugu bolgelerde RA’li hastalarda TDM
oranlarinin tiiberkiiloz mikobakterilere gore daha yiiksek
oldugu dikkati ¢ekmektedir. En sik olarak da Mycobac-
terium avium complex (MAC) saptanmistir (56). TB’den
farkli olarak solunum yolu 6rneklerinde TDM saptan-
mas1 hastalik anlamina gelmemektedir. Tan: i¢in semp-
tom ve bulgular, uyumlu radyolojik goriintiiler (nodiiler/
bronsektatik veya fibrokaviter) ve kiiltiir pozitifligi gerek-
mektedir. TDM’ler gevrede yaygin olarak bulundugun-
dan dolayz tek kiiltiir pozitifligi de yeterli olmamaktadir.
Biyolojik ajan baglanmadan 6nce kronik solunumsal ya-
kinmasi olan veya goriintilleme bulgusu saptananlarda
TDM arastirilmalidir (56).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi: P. jirovecii enfek-
siyonuna kars1 konak yanitinin olusmasinda CD4+ T len-
fositler, alveoler makrofajlar 6nemli rol oynamaktadirlar.
Anti-TNF kullanan RA’l1 hastalarda fulminan interstisyel
pnomoniye neden olabilmektedir (43,44,60,61). T hiicre-
lerine karst monoklonal antikorlardan olan alemtuzumab
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Etki Mekanizmasi

Jenerik isimler

Iimmunofilin Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin A Takrolimus

Baglayici Ajanlar  gajsingrinden bagimsiz etkili

mTOR inhibitorleri (sirolimus, temsirolimus, everolimus)

Hiicre boliinmesi  Nonselektif Azatioprin Metotreksat
/ niikleotid Siklofosfamid
metabolizmas: Lenfosit Selektif Mikofenolat mofetil Leflunomid
il’lhibitﬁl‘lel‘i MiZOI‘ibil’l
Kortikosteroidler
Biyolojik Ajanlar Poliklonal antikorlar Antilenfosit globiilin Antitimosit globiilin
Mononklonal antikorlar B hiicrelerine etkili Rituximab Crelizumab
Ofatumumab Obinutuzumab
Monkolonal antikorlar T hiicrelerine etkili Muromonab Basiliximab
Alemtuzumab Daclizumab
Antisitokin tedavisi B hiicre Tocilizumab Belimumab
fonksiyonlarinin inhibisyonu
T hiicre kostimulayonunu bozan ajanlar Abatasept Belatasept
Adezyon molekiil hedefli tedaviler Natalizumab Efalizumab
TNF-alfa inhibitorleri Infliksimab Golimumab
Adalimumab Etanercept
Sertolizumab
BCR-ABL inhibitorleri [matinib Ponatinib
Dasatinib Bosutinib
Nilotinib
Bruton kinaz inhibitorleri Ibrutinib Acalabrutinib
Kompleman proteinlerine kars etkili ajanlar Ekulizumab
IL-1 inhibisyonu yapan ajanlar Anakinra Kanakinumab
Rinolasept Gevokizumab
IL-6 inhibisyonu yapan ajanlar Tocilizumab Satralizumab
Olokizumab Sirukumab
Sarilimumab Klazakizumab
Siltuksimab
IL-17 inhibitorleri Sekukinumab
IL-12/IL23 inhibitorleri Ustekinumab Guselkumab
IL-23 inhibitorleri Risankizumab Tildrakizumab

*: Bu tablo Aralik 2023 tarihinde olugturulmustur

(anti-CD52 monoklonal antikor); tedaviden sonra aylar-  yatan kronik akciger hastaligi bulunanlarda P. jirovecii
enfeksiyonu riski artmaktadir. Bu hastalar TMP-SMZ ile
mekte ve PCP riski artabilmektedir. Yiiksek doz tocilizu-  kemoproflaksi yoniinden degerlendirilmelidir. (Bakiniz
mab tedavi sonrast yine PCP olasiligi unutulmamalidir ~ Ek-2) (55).

ca devam edebilen lenfopeni ve nétropeniye sebep olabil-

(50). Biyolojik ajan kullanan, 65 yas tistiinde olan ve altta
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COVID-19: COVID-19 ve anti-TNF tedavisi ara-
sindaki iliski; romatolojik hastalik nedeni ile anti-TNF
kullanan hastalarda gelisen COVID-19 enfeksiyonu ve
COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde anti-TNF kullanimi
olmak tizere iki yonliidiir. Aktif enfeksiyon sirasinda glu-
kokortikoidlerin birden kesilmemesi, diger antiromatiz-
mal tedavilerin ise standart uygulamalarla kesilebilecegi
belirtilmektedir (62).

Invazif Fungal Enfeksiyonlar: Kandida enfeksiyon-
larinin insidansi alinan biyolojik ajana, mukozal hasarin
derecesine, hastaligin tiiriine gore degismekle birlikte
daha ¢ok kandidemi, abse, 6zofajit seklinde karsimiza ¢ik-
maktadir (45,63). Kandida enfeksiyonlar: genellikle tedavi
edilebilir olup, biyolojik ajanlarin kesilmesini gerektirme-
yebilir. Ancak, invazif kandidiyaz gelistiginde artan mor-
talite unutulmamalidir (45). Aspergilloz gibi graniiloma-
toz enfeksiyonlarin birincil savunma mekanizmasi olan
graniilomlarin olusmasinda TNF-a kritik dneme sahiptir
(64). IPA igin ana risk faktorii uzamis agir ntropeni olup
hastalar bu agidan takip edilmelidir. Anti-TNF alan RA
hastalarinda IPA gelistiginde immiinsupresif tedavinin
kesilmesi uygundur. Enfeksiyon iyilestikten ve nétropeni
diizeldikten sonra anti-TNF tedavinin yeniden baslanma-
st degerlendirilmelidir (45,65). Biyolojik ajan kullanimlar1
sirasinda; ayirici tanida altta yatan hastaligin akciger tutu-
lumu ve kullanilan ilaglara bagl akciger toksisitesi de goz
6niinde bulundurulmalidir.

6. Otoimmiin ve Otoinflamatuar Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar genetik, cevresel ve hormonal
faktorler sonucunda organizmanin kendi antijenlerine
kars1 olusturdugu bagisiklik yanitinin dokularda hasa-
ra veya islev bozukluguna neden olmasiyla olusmakta-
dir. Toplumun %3-5’ini etkileyen bu hastalik grubunda
romatoid artrit, Sjégren sendromu ve skleroderma gibi
hastaliklarda akciger tutulumu sik goriilmekte ve bu du-
rum 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmakta-
dir. Hastaliga bagli immiin disregiilasyon, akciger tutu-
lumuna bagli olusan doku hasar1 ve tedavide kullanilan
glukokortikoid, metotreksat ve TNF-alfa inhibitorleri gibi
ilaglarin immunsupresif etkisi sonucunda pnémoni basta
olmak tizere enfeksiyon riskinde artiy meydana gelebil-
mektedir (61,66).
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Bu hastalarda daha ¢ok bakteriyel etkenler, daha az
siklikta da firsat¢1 enfeksiyon etkenleri goriiliir. Enfek-
siyonlar, ozellikle kortikosteroid ve siklofosfamid teda-
vileri sirasinda opsonizasyon ve fagositoz eksikliginden
kaynaklanabilir. Immiinsupresif tedavilerin sayisi ve ¢e-
sitliligi ile firsat¢1 enfeksiyonlarin spektrumu da degisir.
Kompleman eksikligi ve dalak disfonksiyonu durumunda
S. pneumoniae ve H.influenza gibi kapsiillii bakteri enfek-
siyonu ve T-hiicre inhibisyonu durumunda intraselliiler
mikroorganizmalara bagh enfeksiyon riski artmaktadir
(67,68). Ayrica skleroderma ve inflamatuar myopatiler-
de 6zofagus disfonksiyonuna bagli aspirasyon pnémonisi
gelisebilmektedir. Primer bag doku hastalig1 olan olgular-
da enfeksiyonu, hastaliga bagl akciger tutulumu veya ila¢
toksisitelerinden ayirmak zor olabilir.

Bu hasta grubunda; eslik eden otoimmiin hastalik, te-
davide kullanilan molekiiler ajan, immiinsupresyon varli-
&1 ve immiinsupresyon siiresi sorgulanarak olas etiyolojik
ajan ve tedavi icin bireysel degerlendirmenin yapilmasi
uygun olacaktir.

7. Glukokortikoid Kullanimi

Glukokortikoidler (GK), adrenal kortekste tiretilen
ve bagisiklik sisteminin yanitlarini modifiye edebilen bir
steroid hormon grubudur (69). Endojen GK’lerin immiin
sistem tizerine hem baskilayic1 hem de stimiile edici et-
kileri vardir (70). Klinik pratikte GK anti-inflamatuvar
etkileri nedeniyle ozellikle alerji, otoimmiin ve kronik
inflamasyon ile seyreden hastaliklarda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Immiin sistemin baskilanmasi, bir yandan
asir1 inflamasyonun yol agabilecegi komplikasyonlar: 6n-
lerken; diger yandan enfeksiyon ve kanser riskinde artisa
neden olabilir (71).

Sentetik GK’ler, viicutta bulunan kortizol inhibitorle-
rinden etkilenmez; endojen GK’lere gore glukokortikoid
reseptorlerine daha yiiksek afiniteye sahiptir ve giiglii im-
minregiilator 6zellik tagirlar (71). GK kullanimi immiin
sistemin hem dogal hem de hiicresel bilesenlerini etkile-
mektedir (72). GK’ler, IL-2 {retimini engelleyerek, NK
hiicrelerin ve Thl lenfositlerin fonksiyonlarini baskilar ve
bu hiicrelerden IFN-y tiretimi azalir. Yiiksek doz GK kul-
lanimyi, lenfositlerin apoptozunu ve uzun siirede T hiicre




.| Bagisiklig1 Baskilanmis Erigkinlerde Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2024

yanitlarini degistirebilir (70). Ayrica B hiicrelerinde IgG
konsantrasyonunda azalmaya sebep olarak asilara yaniti
baskilayabilir (71,73).

Endojen GK’lerin diurnal bir siklusta immiin siste-
min yanitlarina baskilayici ve uyarici rolleri bulunur.
Buna karsin disardan verilen yiiksek doz GK’lerin daha
¢ok immiinsupresyon yoniinde etkileri olmasi nedeniyle
enfeksiyon ve kanser gelisimi agisindan risk olusturabile-
cegi akilda tutulmali ve yalnizca endikasyon durumunda
kullanilmalidur.
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BOLUM III. TANISAL YAKLASIM

BBH’de gelisen pnomonilerde klinik ve radyolojik
bulgular diger hastalara gore daha sinsi gelisebilir ve kisa
zamanda progresyon gosterebilir. Ayirici tani igin hasta-
nin klinik durumunun ve olanaklarin izin verdigi olgiide
mikrobiyolojik incelemeler i¢in 6rnekler hizla alinmali ve
vakit kaybetmeden empirik tedavi baslanmalidir. Empi-
rik tedavi se¢imi icin Oncelikle, olast etkenlerin tahmini
acisindan bagisiklik baskilanmasinin tiirii ve siiresi belir-
lenmelidir (1).

IIL.A. Klinik Ozellikler

Hastalarin degerlendirilmesinde, bagisiklik baskilan-
masinin tiird, stiresi, agirligi, o donemde ve ge¢miste aldi-
&1 tiim tedaviler, radyoterapi 6ykiisii, kullandig: profilak-
tik ajanlar, temas oOykiisii 6grenilmelidir. Enfeksiyonun
hastane ya da toplumda gelisme durumu sorgulanmalidir.
Hastanede gelisen enfeksiyonlarda, hastane enfeksiyon
stirveyansi da 6nemlidir (2).

Pnémoninin ortaya ¢ikis zamani, ayirici tanida 6zel-
likle transplant alicilarinda 6nemlidir. Gerek hematopo-
etik kok hiicre nakli (HKHN), gerekse solid organ nakli
(SOT) sonrasinda enfeksiyon gelisim zamanina gore fark-
11 mikroorganizmalar rol alir (Sekil 1 ve 2) (3).

Pnomoninin gelisme hizi klinisyen i¢in 6nemlidir.
Ates yiiksekligi, dispne, hemoptizi, hipotansiyon gibi
akut, gtiriiltiilii tablo ve agir klinik ile seyreden olgularda
bakteriler, viriisler ve P. jirovecii baslica etkenlerdir. Bu
hastalarda akciger 6demi, pulmoner tromboemboli, al-
veoler hemoraji gibi enfeksiyon dis1 nedenlerin de bak-
teriyel pnomonileri taklit eden akut ve agir klinik tablolar
olusturabilecegi unutulmamalidir.

Subakut klinik ile seyreden; subfebril veya direngli ol-
mayan ates, 0ksiiriik, balgam varlig1 hatta herhangi bir so-
lunumsal semptomun eslik etmedigi durumlarda CMV,
Aspergillus ve diger fungal enfeksiyonlar diistintilmelidir.
Bunlarin disindaki kronik durumlarda ise nokardiyoz, tii-
berkiiloz ve TDM enfeksiyonlar1 ve olasi immiinsupresif
ajanlarin akciger toksisiteleri de akla getirilmelidir.

)

- | EBV, VZV >
©
=
S o>
S
8
S ® | Pneumocystis Jirovecii >
> ¥
] = I Aspergillus > | Kriptokok, endemik funguslar, atipik mantarlar
[ [T
—
g
)
=
= | Listeria, Nocardia, TB > | TDM
=7
<
& || Nozokomiyal | Toplum kékenli bakteriler
1 6 12
Transplantasyon sonrasi gegen siire (ay)

Sekil 1: Solid organ transplantasyonu uygulanan hastalarda transplant sonrasi1 dénemde en sik enfeksiyonlar.

CMYV: Sitomegaloviriis, EBV: Ebstein-Barr Viriisii, HSV: Herpes simplex viriis, TB: Tiiberkiiloz, TDM: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler,

VZV: Varicella-zoster virus
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Sekil 2: Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda transplant sonras1 donemde en sik enfeksiyonlar.
CMYV: Sitomegaloviriis, EBV: Ebstein-Barr Viriisii, TB: Tiiberkiiloz, TDM: Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler, VZV: Varicella-zoster virus

Bazi etkenler bagisikligin baskilanma diizeyine gore
farkl tablolar olusturabilir. Bu duruma en tipik 6rnek P.
jirovecii’dir. Bu ajan, AIDS olgularinda sinsi ve kronik se-
yirliyken, diger BBH’de akut ve hizli seyirli klinik tabloya
neden olur (2,4,5).

I11.B. Radyolojik Ozellikler

Pnomoni disiiniilen hastalarda akciger grafisi ¢ekil-
melidir. Ozellikle notropenik hastalarda olmak iizere, ba-
gisiklik yaniti azaldik¢a radyolojik bulgular siliklesebilir
(6,7). Bunun yaninda radyolojik bulgular, klinik tablonun
gelisme hizi ile birlikte ele alindiginda ayirici tam igin
onemli ipuglar1 saglayabilir (Tablo 5) (2,5,7). Takiplerde
yeni degisiklikleri saptamak ve tedavi yanitini izlemek
agisindan da radyolojik bulgular 6nemlidir (8).

Diger yandan, Toraks YCBT, radyolojik bulgular: ak-
ciger grafisine gore ¢ok daha erken donemde (yaklasik)
gosterebilir. Pnomoninin ilk yedi giintinde YCBT nin

akciger grafisine kiyasla radyolojik bulgular: alt1 kat daha
fazla saptadig1 gosterilmistir (9-12). Ayrica YCBT, 6rnek
alimi veya biyopsi i¢in en uygun lokalizasyonu ve yontemi
belirlemede yararli olabilir (2,5,10).

BT de, akciger grafilerinde oldugu gibi temel bulgular
konsolidasyon, nodiil/nodiller/kitle, interstisyel/retikii-
ler degisiklikler ve buzlu cam infiltrasyonlaridir. BT de
interstisyel tutulum daha dogru tanimlanabilir. Halo bul-
gusu, ters halo bulgusu, tomurcuklanan agag gibi 6zel bul-
gular yalnizca YCBT ile degerlendirilebilir (9). Bu neden-
lerle, pndmoni diisiiniilen BBH de daha erken ve ayrintili
bilgi elde etmek i¢cin YCBT ve izlemde karsilastirma yapa-
bilmek i¢in akciger grafisinin birlikte ¢ekilmesi onerilir.

Akciger grafisi ve YCBT de saptanan degisiklikler ti¢
temel grupta incelenir. Bu ii¢ temel grup yaninda, eslik
eden kavite, halo ve ters halo bulgular, plevral sivi, atelek-
tazi, biyimus lenf bezleri, pnomotoraks gibi diger radyo-
lojik bulgular da ek ipuglar1 saglar (5,6).
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Tablo 5: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda pnomoni etkenlerine gore en sik radyolojik bulgular

Radyolojik Enfeksiyonlar Enfeksiyon dis1 ayiric1 tanilar
Bulgular Bakteriyel Viral Fungal
Tek Nodul/Kitle S. pneumoniae iPA Metastaz
L. pneumophila Mukormikoz =~ Romatoid akciger nodiilleri
Coklu Nodiil/ P, aeruginosa HSV tipl IPA Gr am’:ﬂomatéz polianjitis
Kitle S. aureus CMV P jirovecii Sarkoidoz
Nocardia spp. VZV Pulmoner graniilom
C. burnetti COVID-19 Aspirasyon
N. meningitidis Kaposi sarkomu
M. tuberculosis Graniilomatoz-lenfositik interstisyel akciger hastalig
Konsolidasyon  S. pneumoniae  Influenza P jirovecii Atelektazi
L. pneumophila  (peribronsi- Organize pnomoni
P aeruginosa yal) Radyasyon pnémonisi
M. tuberculosis Radyasyon fibrozisi
S. aureus Akciger kanseri
Nocardia spp. Lenfoproliferatif hastalik
C. Burnetti Pulmoner emboli ve enfarkt
N. meningitidis [lag iliskili akciger hastalig:
Losemik infiltrasyon
Buzlu cam HSV tipl P. jirovecii
CMV Mukormikoz*
VZV
Influenza
COVID-19
Brongsektazi M. tuberculosis
Kavite M. tuberculosis Aspergilloz
Nocardia spp. Mukormikoz
S. aureus
Interstisiyel / M. tuberculosis ~ VZV Mukormikoz = Akciger 6demi
Retikiiler COVID-19 P jirovecii** Transfiizyon ile iligkili akut akciger yaralanmasi
HSV tip 1 Mag iligkili akciger hastalig
CMV Diferansiyasyon sendromu
HIV Alveoler hemoraji
Interstisiyel / M. tuberculosis ~ VZV IPA Bron§i(.)'litcis obli.terans
Nodiiler COVID-19  Mukormikoz ~ Lenfanjitis karsinomatoza
HSVtip 1 Candida
CMV
HIV
Interstisiyel/ M. tuberculosis ~ CMV IPA
Retikiilonodiiler VZV Mukormikoz
COVID-19  Candida
HSV tip 1
HIV

CMYV: Sitomegaloviriis, HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii, HSV: Herpes simplex viriis, IPA: Invazif pulmoner aspergilloz,
VZV: Varicella-zoster virus. *: peribronkovaskiiler, **: arnavut kaldirimi
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a. Konsolidasyon / fokal infiltrasyonlar: Konsolidas-
yon, Ozellikle akut baslayan klinik tabloda bakteriyel
pnomonileri diigiindiiriir. Subakut ya da kronik tab-
lo ile ortaya ¢ikan fokal infiltrasyonlarda Aspergillus,
Nocardia, M. tuberculosis enfeksiyonlar: akla gelmeli-
dir. Yamali infiltrasyonlar Legionella, Aspergillus, No-
cardia ve M. tuberculosis enfeksiyonlarinda goriilebi-
lir. Konsolidasyon i¢inde kavite olusumu nekrotizan
bakteriyel pnémonilerde (gram negatif bakteriler ve S.
aureus), M. tuberculosis, Aspergillus ve Nocardia en-
feksiyonlarinda goriiliir.

Ayirici tanida; pulmoner emboli ve enfarkt, radyasyon
pnoémonisi, organize pnémoni, fantom timori, primer
ya da metastatik tiimor, atelektazi, Kaposi sarkomu goz
oniinde bulundurulmalidir (5-7,13-16).

b. Nodiiler / multi-nodiiler / kitlesel lezyonlar: Tek
veya ¢ok sayida nodiil/kitle varliginda fungal enfek-
siyonlar, Legionella, Nocardia enfeksiyonlar1 ve sep-
tik emboli 6n planda disiintilmelidir. Mantarlardan
ozellikle Aspergillus ve Cryptococcus gok sayida nodiil
ile karakterizedir. Invazif aspergillozda, nadiren mu-
korimikoz enfeksiyonunda, akciger nodiillerinde “ha-
va-hilal bulgusu” goriilebilir.

Ayirict tanida, primer ya da metastatik tiimorler,
posttransplant lenfoproliferatif hastalik ve Kaposi sarko-
mu disiintlmelidir (5,6,13-17).

c. Interstisyel / retikiiler degisiklikler: Bu grupta PCP
ve viriisler 6ne ¢ikmakta ve en sik buzlu cam infiltras-
yonlar1 gozlenmektedir. CMV pnémonisinde, retikii-
lonodiiler infiltrasyon sik olup bilateral parankimal
konsolidasyonlar ve plevral sivi gozlenebilir. Miliyer
TB’de tiim akciger alanlarinda rastgele dagilmis no-
diller gorilir.

Ayirial tanida, akciger 6demi, nonspesifik interstisyel
pnomoni, ilaca bagli pnomonitis, lenfositik interstisyel
pnomoni, lenfanjitis karsinomatoza, alveoler hemoraji,
16semik infiltrasyon, radyasyon pnémonisi ve tiremik ak-
ciger distiniilmelidir (5-7,14).

Mikrobiyolojik etkenlere gore en sik goriilen radyolo-
jik bulgular Tablo 5’te gosterilmistir.
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III.C. Mikrobiyolojik Tani

BBH’de gelisen pndémoni tanisinda anamnez, fizik
baki bulgular: ve radyolojik incelemelerin yani sira, in-
vazif ya da non-invazif yontemlerle elde edilen solunum
yollar1 6rneklerinin mikrobiyolojik ve patolojik agidan in-
celenmesi 6nem tasimaktadir. Ozellikle BBH’de etkenin
mikrobiyolojik olarak saptanmasi tedavide de-eskalasyon
acisindan onem tasir. Mikrobiyolojik taninin dogrulugu
uygun Orneklerin dogru alinmas: ve laboratuvara dog-
ru sekilde gonderilmesi ile dogrudan iliskilidir. Klinik
orneklerin alinma ve laboratuvara gonderilme kosullar:
icin KLIMUD Rehberine bagvurulabilir (18). Tablo 6’da
BBH’da yapilabilecek mikrobiyolojik ¢aligmalar 6zetlen-
migtir.

1. Mikroskobik Incelemeler

Solunum 6rneginin Gram boyali mikroskobik ince-
lemesi; kiiltiirtin tanidaki gegerliligini artirir, hizli sonug
almayi saglar ve maliyeti azaltir. Nitelikli balgam 6rnegi
100x bitylitmede, her sahada 25’ten ¢ok nétrofil, 10’dan
az epitel hticresi icermelidir. Ancak, ndtropenik olgularda
balgamda yeterli notrofil gorillemeyecegi unutulmamali-
dir. Nitelikli balgam 6rnegi, bakteriyel patojenlerin hizli
tanimlanmasima ve kiltiirlerin yorumlanmasina katki
saglamasi acisindan 6nemlidir (19-21).

Akciger TB tanist icin, balgam veya bronkoskopi esli-
ginde alinan 6rneklerde aside direngli basilin gosterilmesi
6nemlidir. Bu amagla {i¢ farkli 6rnekten ARB yaymasinin
calisilmasi duyarlilig1 %70’lere kadar yiikseltir (20).

Solunum yolu 6rneklerinde, boyasiz direkt mikros-
kobik inceleme ile mantar hif ve sporlart aranir. Direkt
mikroskobik inceleme hizlidir ve bir saatten kisa siirede
sonuglanmas1 miimkiindiir. Ayrica kiiltiiriin yorumlan-
masina da ilave katki saglar. Direkt mikroskobik inceleme
ile tlir ismini kesin olarak belirlemek mtimkiin degildir.
Maya yalanci hifleri kiif hiflerinden, Aspergillus tiirleri
hifleri ise Mucorales takiminin septasiz hiflerinden ayirt
edilmesi direkt mikroskopik inceleme ile miimkiindiir
(21).

P. jirovecii, kiiltiiri yapilamayan bir mantardir. Bu ne-
denle mikroskobik inceleme tanida énem kazanir. Ornek-
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Tablo 6: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda yapilabilecek mikrobiyolojik ¢alismalar

Bakteriyel, mikobakteriyel ve mantar mikroskobik incelemeleri ve kiiltiirleri i¢in balgam 6rnekleri

Invazif islemlerden kaginmak i¢in inhale izotonik veya tercihen hipertonik tuzlu su ile indiiklenmis balgam érnekleri belirli
patojenler (6rn. MTB, PCP) i¢in kullanilabilir. Balgam 6rnekleri, MTB i¢in PZR ile test edilebilir.

Solunum virislerini de kapsayan multipleks PZR i¢in nazofaringeal stirtintii

Negatif bir nazofaringeal PZR sonucu viral pnomoniyi ekarte etmez. Kesin tani i¢in, bronkoskopik érnekler ile PZR
¢aligilmalidir. PZRda bir virtisiin saptanmasi, bakteriyel enfeksiyonu ekarte etmez.

Atipik bakteriler i¢in multipleks PZR ile nazofarengeal siiriintii

Orofaringeal numunelerden de Legionella, Chlamydophila veya Mycoplasma gibi atipik patojenler tanimlanabilir.
MRSA igin nazal PZR

Bir solunum 6rneg;i ile birlikte kullanilir. Negatif MRSA nazal PZR sonucu, solunum 6rneginin Gram boyamasinda gram
pozitif kok kiimelerinin bulunmamasi ve kiiltiriinde MRSA iirememesi, MRSA pnomonisi tanisindan uzaklagtirir.

Kan kiltirt ikiser kez (en az), 30 dakika arayla

Hastada kateter enfeksiyonunun varligini belirlemek i¢in port veya santral kateter veya periferik yerlestirilmis santral ka-
teter (PICC) varsa, periferik ve kateter kanlarindan ayni anda 6rnek alinmasi “tireme zamaninin” hesaplanmasinda 6nem-
lidir. Orneklerin zaman icinde miikerrer alinmasi, aralikli bakteriyemi durumunda bakterinin saptanmasini kolaylastirr.

S. pneumoniae igin idrarda antijen

Pnémokok agisinin yakin zamanda uygulanmasi (giinler iginde) S. pneumoniae igin yalanci pozitiflik nedeni olabilir.

Legionella igin idrarda antijen

Yalnizca L. pneumophila serotip 1’i saptar. Diger gram negatif bakteriler yanlis pozitiflik olusturabilir. Klinik olarak endi-
kasyon varsa diger Legionella tiirlerini veya serotiplerini saptamak i¢in solunum 6rneklerinden kiiltiir ve PZR ¢aligilmalidur.

C. neoformans igin serumda kapsiil antijen

Serum kriptokokal antijen testi, kanitlanmis kriptokokal pnomonisi olan bir hasta i¢in negatif sonug verebilir.

Serum ve BALda galaktomannan antijeni bakilmasi

Aspergillus hiicre duvari polisakkarit galaktomannan igerir. Fusarium ve Penicillium tiirleri bazen yalanci pozitiflik
yapabilir. Antifungal profilaksi veya tedavi alanlarda duyarlilik diisiiktiir. BAL serumdan daha duyarlidir.

Serumda 1,3-B-D-glukan (BDG) bakilmas:

BDG, Mucorales takimi ve kriptokok tiirleri hari¢ mantarin hiicre duvari bilesenidir. Pan-fungal bir test oldugu i¢in invazif

fungal enfeksiyon tanisini koydurur. Pndmosistis enfeksiyonlarinda duyarlilig: ytiksektir.

Viral PZR ve kiiltiirler i¢in vezikiiler veya tilsere deri lezyonlarindan siiriintiiler

Deri lezyonlarindan ¢alisilan HSV veya VZV PZR sonucunun pozitif ¢ikmasi, HSV veya VZV pnomonisi tanisini
kuvvetle destekler.

Mikrobiyoloji ve patoloji i¢in deri lezyonundan biyopsi

Bakteri, mikobakteri, mantar, viriis ve parazit kiiltiirleri i¢in mikrobiyolojiye, boyali mikroskobik baki i¢in mikrobiyoloji
ve patolojiye 6rnek gonderilmelidir.

CMV i¢in viral yik CMV (PZR)
Kanda CMV DNA varligi mutlak invazif hastalig1 gostermez.

BDG: B-D-glukan, BAL: Bronkoalveoler lavaj, CMV: Sitomegaloviriis, HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii, HSV: Herpes simplex viriis,
IPA: Invazif pulmoner aspergilloz, MRSA: Metisiline direngli S. Aureus, MTB: Mycobacterium tuberculosis, PCP: Pneumocystis jirovecii
pnomonisi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, VZV: Varicella-zoster virus
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lerde kist sayis1 trofozoitlerden az oldugundan mutlaka
iki farkli morfolojiye yonelik boyama yapilmasi, tercihen
her tiirlit morfolojik yapiy1 belirleyen kitler kullanilmasi
Onerilmektedir (21).

2. Solunum Yolu Orneklerinden Etkenin Uretilmesi
Bakteriyolojik kiiltiir

Balgam kiiltiirtiniin duyarlilik ve 6zgiilliigt, antimik-
robiyal tedaviye baglanmis olmasi ve 6rneklerin taginma-
s1 sirasindaki muhtemel gecikmelerden etkilenebilir. Bu
hasta grubunda ayirici taninin ¢ok genis olmasi nedeniyle
mikrobiyoloji laboratuvar: klinik ve radyolojik ipuglar1
konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmelidir. Ornegin
etken olarak yavas lireyen mikroorganizmalar (6rn. No-
cardia ve Actinomyces tiirleri) diistintiliiyorsa belirtilme-
lidir, boylece kiiltiirlerin inkiibasyon siiresi uzatilacaktir
(16). Trakeal aspirat da balgam gibi degerlendirilir, kiil-
tirtintin tanida duyarlilig yiiksek, ozgiilligi dastiktir.
Bronkoskopik islem ile alinan bronkoalveoler lavaj (BAL),
brons yikama sivisi gibi 6rneklere kantitatif ekim yapilir.
psivisinda >10* cfu/mL sayisindaki iiremeler anlaml ka-
bul edilir (22). Transbronsiyal biyopsi, akciger aspiratlar1
ve agik akciger biyopsi 6rnekleri, formol veya alkol icer-
meyen steril kaplar icinde en hizli sekilde mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilmelidir (18).

Akciger TB tanist i¢in kiiltiir altin standarttir. Hem
stvi hem kati besiyerlerine kiiltiir yapilmast idealdir. ki
svi besiyerine ekilmesi durumunda duyarlilik 9%88-90
iken sadece kati besiyerine ekilmesi duyarlilig1 %76’ya dii-
sebilir (20).

Kan kdiltiiri, rutin olarak yapilan non-invazif testler-
den biridir ve balgam ile es zamanli iiremesi taniy1 kesin-
lestirir. TGP’de hastalarin %5-15’inde kan kiiltiirlerinde
iireme olur, etkene gore degismekle birlikte akciger hasari
ciddi ise bu oran %30’lara kadar yiikselir (23).

Mantar kiltiirii

Akciger biyopsileri hari¢ solunum yollarinda iireyen
maya mantarlarinin (Candida, Trichosporon, Saproche-
tae, Geotrichum tiirleri vs.) enfeksiyon lehine bir anlami
yoktur (24). Ureyen kiif mantarlar1 (Aspergillus, Fusari-
um, Scedosporium tirleri, Mucorales takimi) ise konta-
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minasyon, kolonizasyon veya enfeksiyon etkeni olabilir.
Direkt mikroskobik inceleme pozitif oldugu zaman ve/
veya birden fazla ekim plaginda iireme oldugu zaman
kontaminasyon dislanir. Kolonizasyon/enfeksiyon ayrimi
i¢in herhangi bir esik koloni sayis1 olmadigindan hastanin
klinik verileri 6nem kazanir (25,26). Tablo 7’de firsat¢i
mantar enfeksiyonlarinin tanisi i¢in gonderilen hasta or-
neklerinin 6nemli noktalar1 6zetlenmistir.

3. Antijeniiri Testleri

Idrarda L. pneumophila ve S. pneumoniae igin idrar-
da ¢ozlintr antijenlerin saptanmasina yonelik testler bu-
lunmaktadir. S. pneumoniae pnémonisi olan hastalarda
bakteriyemi bulunmadiginda duyarlilik gorece diisiik
iken (%44-78), bakteriyemi oldugunda ise daha yiiksektir
(%77-89). Eriskinlerde 6zgiillitk >%90°dur.

L. pneumophila tanisina yonelik kitler serogrup 1 i¢in
gelistirilmis olup diger serogruplarda (serogrup 2-14 ara-
s1) tanisal degeri yoktur. Antijeniiri, giinler sonra basla-
digindan baslangi¢ doneminde negatif sonug alinabilir.
Buna karsin antijeniiri, serolojik iyilesmenin ardindan
aylarca pozitif kalabilir. Testin duyarlilig1 %57-90 olarak,
ozgulligii ise %99’un tizerinde bildirilmistir (18).

4. interferon Gama Salinim Testi (IGST)

BBH’de LTBE reaktivasyonu gerceklesebileceginden,
LTBE tanisinin konulmasi profilaksi baglanmasi acisin-
dan onemlidir. IGST pozitif test, kisinin M. tuberculosis
ile karsilasmis oldugunu gosterir. Test, atipik mikobakte-
rilerden ve 6nceden yapilmigs BCG agisindan etkilenmez
(18,20).

5. Mantar Enfeksiyonlarinin Tanisinda Kullanilan
Antijen Testleri

Serum/plazma ve BAL 6rneklerinde mantarlara spesi-
fik antijenik yapilar aranabilir. Galaktomannan (GM) an-
tijen testi invazif aspergilloz tanisinda, f-D-glukan (BDG)
testi ise invazif fungal enfeksiyon tanisinda olmak tzere,
gliiniimiizde pndmonili hastalarda en fazla kullanilan an-
tijen testleridir.

Galaktomannan, Aspergillus tiirleri ve bazi kiif man-
tarlarinin (Penicillium, Fusarium gibi) hiicre duvarinda
bulunan ve aktif iireme sirasinda ortama salinabilen bir
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Tablo 7: Mantar enfeksiyonlarinda ekim i¢in gonderilen 6rnekler (27,28)

Hasta 6rnegi  Yorum

Akciger Ornek lezyonun oldugu yerden alinmigsa;

biyopsi 6rnegi

Direkt mikroskobik inceleme ile uyumlu iireyen her mantar tiirii anlamlhidir.

Ozgiilliik ve duyarlilik %100 olarak kabul edilir.
Direkt mikroskobik ve/veya histopatolojik inceleme ile uyumlu tireme kanitlanmis (proven) enfeksiyonu

gosterir.

Bronkoskopik Biyopsi dist solunum yollar: 6rnekleri iginde en degerli olanidir.

islem ile Cok siv1 6rneklerin santrifiijlenerek yogunlastirilmasi yarar saglar.

alman Maya tiremelerinin klinik anlami yoktur.

ornekler Kiif tiremeleri bagisiklig1 baskilanmis hastalarda %70 oraninda enfeksiyon lehine anlamli kabul edilir ve

(BAL, BL) yiiksek olasilikl1 (probable, putative) enfeksiyon olarak yorumlanir.

Treakeal Entiibe hastalardan alinan drnektir.

aspirat Cok yogun mukoid 6rnekler pankreatin, sputolizin benzeri mukolitik ajanlarla homojen hale getirilebilir.
Maya iiremelerinin klinik anlami yoktur.
Kiif tiremeleri BBHde %70 oraninda enfeksiyon lehine anlaml kabul edilir ve yiiksek olasilikli (probable,
putative) enfeksiyon olarak yorumlanir.

Balgam Solunum yolu 6rnekleri iginde en kolay ve sik alinan drnektir.

Son yillarda yiiksek hacimli balgamlarin timiinin kullanilmasinin duyarlilig: artirdigi ve BAL, BLna es

deger hale geldigi vurgulanmaktadir.

Cok yogun mukoid 6rnekler pankreatin, sputolizin benzeri mukolitik ajanlarla homojen forma getirilebilir.

Maya iiremelerinin klinik anlami yoktur.

Kiif tiremeleri BBHde %70 oraninda enfeksiyon lehine anlamli kabul edilir ve yiiksek olasilikli (probable,

putative) enfeksiyon olarak yorumlanir.

Kan kaltiirleri
degildir.

Kandidemi veya fungemilerde akciger tutulumu olabilir. Ancak biyopsi disinda bunu gostermek miimkiin

Solunum yollari kiif enfeksiyonlarinda Fusarium tiirleri hari¢ kan kiiltiir pozitifligi beklenmez.

BAL: Bronkoalveolar lavaj, BL: Brons lavaji

molekiildiir. Hematolojik malignite ve KIT olan nétrope-
nik hastalarda testin duyarlilig1 en yiiksektir. Notropenik
olmayan ve antifungal ajan kullanan hastalarda duyarlilik
duiser (Tablo 8) (29-31).

BDG, Mucorales takimi ve Cryptococcus neoformans
harig, birgok mantarin hiicre duvarinda bulunan poli-
sakkarit bir molekiildiir. Invazif fungal enfeksiyonlarin
(IFE) tanisi i¢in serumda arastirilan bu belirte¢, panfun-
gal oldugu i¢in spesifik etken tayini i¢in ek katk: saglamaz
(32). Art arda gelen iki serum 6rneginde BDG diizeyinin
>80pg/ml saptanmasi, IFE tanisinda anlaml kabul edi-
lir (27). BDG testi sadece serum 6rneklerinde ¢alisilmak
tizere valide edilmistir. Yalanci pozitif sonuglar nedeniyle
BAL 6rnekleri uygun degildir. P. jirovecii enfeksiyonlarin-
da (farkl: bir fungal etken olmadig1 zaman) iki veya daha
fazla serum 6rneginde BDG >80 pg/ml olmas: yiiksek ola-
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silikla hastalig1 dogrular (27,33). Farkli hasta gruplarinda
BDG testinin kullanim1 EK-3’te 6zetlenmistir.

6. Molekiiler Testler

Bakteri enfeksiyonlarinin tanisinda molekiiler
testler

Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), genel
olarak geleneksel tani yontemlerine gore daha duyarl ve
hizlidir. Ayrica antimikrobiyal tedavi altindaki olgular-
da da etkenin tanimlanmasini saglayabilmektedir; ancak
konak¢inin solunum yollar1 mikrobiyomunu yansitabil-
mesi agisindan 6zgiilliikleri kisithdir. Mycoplasma tiirleri,
C. pneumoniae, Legionella tirleri gibi atipik etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tanisinda nazofaringe-
al stiriintl ve nazofaringeal aspirat 6rneklerinde NAAT
6nemli bir yer tutar (4).




Tablo 8: Galaktomannan testi ve sonuglarin degerlendirmesi
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Hasta popiilasyonu Amag Ornek Yorum

Kiif etkili profilaksi almayan =~ Tarama Her 3-4 giinde bir ~ Kiif etkili profilaksi alan hastalarda hastaligin
nétropenik veya allojenik KIiT serum veya plazma  prevalansi ve testin tani degerinin diismesi
hastalar1 nedeniyle, tarama amagli kullanim 6nerilmez.

Kiif etkili profilaksi alan he- Tan1 Serum veya plazma  Klinik bulgularin varliginda tan: amagh kullanilabi-
matolojik malignite hastalar: lir. N6tropenik hastalarda duyarlilik daha ytiksektir.
Diger BBH Tan1 Serum veya plazma Duyarlilik daha diisiik, 6zgiilliik yiiksektir.
Hematolojik malignite ve Tan1 BAL [PA tanist i¢in, serum/plazma érneklerinden daha
diger BBH iyi sonug verir.

BAL: Bronkoalveolar lavaj, BBH: bagisikligi baskilanmig hasta IPA: invazif pulmoner aspergilloz; KiT: Kemik iligi transplantasyonu
": Otoimmiin bozukluklar veya diger hastaliklar i¢in uzun siireli immiinsupresif tedavi alan hastalar, solid tiimorii ve kemoterapiye bagl kisa

stireli n6tropenisi olan hastalar (<10 giin)

Son yillarda sendromik yaklasgimda kullanilan, es za-
manl olarak pek cok bakteri ve viriistin varligini, hatta
bakterilerde 6nemli diren¢ genlerinin varligini belirleyen
FDA onay1 almis multipleks solunum panelleri gelistiril-
mistir. Bu testler ile ilgili yapilan yayinlarda heniiz yeterli
kanit yoktur. Ancak tilkemizde de bazilar1 (6r. Biofire ve
QiaSTAT solunum panelleri gibi) bulunan bu testlerin
yiiksek maliyeti, BBH’de mikroorganizmalarin veya niik-
leik asidinin uzun siireli sa¢ilma potansiyeli de gz 6niine
aliarak uygun ve yerinde kullanilmalar1 ve hasta bazinda
klinik mikrobiyoloji ile birlikte yorumlanmalar1 gerekli-
dir (34,35).

Benzer sekilde mikobakteriler icin de, klasik PZR ve
kiiltiire gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte olduk-
lar1 bildirilen ger¢ek zamanli PZR kitleri bulunmaktadir
(36). Balgamda PZR testi, %89 duyarlilik %99 6zgiilliik-
tedir; ancak balgam yaymasinda basilin goriilmedigi du-
rumlarda bu oranlar sirasiyla %67 ve %99’dur. Molekii-
ler tani testleri TB hastaliginin ilk tanisinda kullanilir,
tedavi takibinde kullanilmamalidir. Pozitif sonu¢ canli
basili gostermez, negatif sonug ise mikobakteri enfeksiyo-
nunu diglamaz. Sonuglar kiiltiir ile dogrulama gerektirir
(18,20,37).

Viral enfeksiyonlarin tanisinda molekiiler testler

PZR tabanli yontemler 6zgiilliikleri ile ilgili sorunlar
olmakla birlikte, geleneksel tan1 yontemlerine gore daha
duyarli ve hizli olup, antimikrobiyal tedavi altindaki olgu-
larda etken tayininde 6nemlidir.
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Viral enfeksiyon tanisinda rehberler klinik 6rneklerde
hiicre kiltiirdi, antijen saptama ve diger testlerin yerine
artik NAAT leri 6nermektedir (38). Multipleks PZR test
panelleri bircok etkeni 2-3 saat gibi kisa siirede sapta-
maktadir (39). Multipleks NAAT lerinde tekli veya ¢oklu
etken olarak saptanan latent viriislerin degerlendirilmesi
onemlidir. Ozellikle solunum yolu érneklerinde pnémoni
etkeni olmamasina ragmen latent viriislerin kalitatif test-
lerde saptanmasi miimkiindiir. Bu durum 6zellikle herpes
grubu viriisleri i¢in gegerlidir.

Pnomoni disiinillen olgularda endotrakeal aspirat
veya BAL sivisinda viral NAAT énemlidir, ¢iinkit USY
ornekleri negatif olabilir (40). RSV pnomonisi diisiiniilen
KIT alicilarinin iigte birinde, plazmada RSV DNA saptan-
dig1 ve bu olgularin daha agir seyrettigi bildirilmistir (41).

CMV pndmonisinin kesin tanisi, akciger dokusunda
virlisiin gosterilmesi ile konulur (DNA’si, virus izolas-
yonu, histopatoloji, immiinohistokimya yontemleri ile).
Olas1 CMV pnémonisi ise BAL’da yine viriisiin gosteril-
mesi ile (kantitatif DNA, virus izolasyonu) tanimlanir.
Kantitatif DNA degerlendirmesinde net bir esik deger
tanimlanmamuigtir. Kaliteli alinmig bir BAL 6rneginde
CMV DNA’nin saptanmamasi CMV pnomoni tanisini
yaklasik %100 dislar. BBH de antiviral tedavi siirecinde,
antiviral direng gelisimi agisindan risk ytksektir.

Mantar enfeksiyonlarin tanisinda molekiiler testler

Heniiz standardize ve valide edilmis bir yontem bu-
lunmamasi nedeniyle, invazif kandidoz, Pneumocytis ve
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mukormikoz enfeksiyonlarinin tanisinda PZR testlerinin
kullanilmasi 6nerilmemektedir (25,27,42).

[nvazif aspergilloz, giiniimiizde molekiiler tanu ile ilgi-
li en fazla aragtirmanin yapildig1 hastalik grubudur. Tanm
kilavuzlarinda PZR testi, onerilen testler haline gelmistir
(25,27,43). Genel olarak art arda gelen iki kan 6rneginde
ya da bir kan bir BAL 6rneklerindeki pozitiflikler inva-
zif asperigilloz agisindan anlamli kabul edilir. Aspergillus
PZR igin yorumlar EK-4’te 6zetlenmistir.

7. Fungal Enfeksiyonlarda Tan1

Mantarlar ve sporlar1 ¢evremizde yaygin olarak bu-
lunur. Saglikli bireylerde enfeksiyona neden olmaz iken
BBH’de ciddi hastalik tablolarina neden olan 6nemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir (44).

Fungal pnémonilerde en sik saptanan etkenler Asper-
gillus, mukor, Fusarium ve kandida tiirleridir. HIV ile ya-
sayan bireylerde ise Pneumocystis tiirleri ve Histoplasma
enfeksiyonlari sik goriiliir (44).

Avrupa Kanser Arastirmalari Organizasyonun Man-
tar Calisma Grubu (EORTC-MSG) hematolojik malignite
ve hematopoetik kok hiicre alicilarinda mantar enfeksi-
yonlari tanisi i¢in bazi standartlar belirlemistir (45). En
son 2020 yilinda giincellenmis olan bu standartlar daha
¢ok klinik aragtirmalar i¢in gelistirilmis olmakla birlikte
hasta bag1 pratiginde de yol gostericidir.

Tanimlar

Kanitlanmis invazif fungal enfeksiyon (IFE)
kriterleri:

Steril viicut bolgesinden BT esliginde igne aspirasyonu
veya biyopsi ile alinan 6rnegin histopatolojik, sitopa-
tolojik, veya direkt mikroskobik incelemelerde doku
hasart ile birlikte kiif ya da maya tiirii bir mantar veya
elementlerinin gosterilmesi veya kiiltiirde tiretilmesi.

Formalinle fikse edilmis parafinli doku kesitlerinde
PZR ve DNA sekanslama yontemi ile fungus DNA’s1-
nin amplifikasyonu.

Yiiksek Olasilikli IFE Kriterleri

Asagida sayilan konaga ait faktorlerden en az biri, kli-
nik kriterlerden biri ve mikolojik kriterlerden birine sahip
olan hastalar

29

Konak Faktorleri

Hastaligin baglangicinda nétropeni varligi (10 giinden
uzun siireli, <500 nétrofil/mm?)

Hematolojik malignite varligi, allojenik kok hiicre
transplant alicis1 veya solid organ alicis1 olmak

Son 60 giin iginde ii¢ haftadan uzun siireli 0,3 mg/kg/
glin dozda prednizolon esdegeri kortikosteroid kulla-
nimi

Son 90 giin i¢inde T hiicre baskilanmasina yol agan
siklosporin, TNF-a blokeri, spesifik monoklonal anti-
kor veya niikleozid analoglar1 gibi ajanlarin kullanimi

B-hiicre baskilanmasina neden olan Bruton tirozin ki-
naz inhibitorleri (ibrutinib vb.)

Kalitsal immiin yetmezlik varligi, kronik graniilo-
matdz hastalik, Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3) eksikligi veya ciddi kombine
immiin yetmezlik

Bagirsak, akciger veya karacigerde steroide yanitsiz
akut GVHD (grade ITI veya IV)

Klinik kriterler

Alt solunum yolu IFE: Pulmoner aspergilloz i¢in akci-
ger BT de asagida sayilan 4 kriterden birinin varlig::
* Yogun dansiteli, biiyiikliigii > 1 cm, sinirlar1 belirgin
(halo isareti olan veya olmayan) bir veya birden fazla

nodiiler lezyon,

Hava- hilal bulgusu

Kavite

Kama seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon

Trakeobronsit: Bronkoskopide trakeobronsiyal {ilse-
rasyon, nodiil, psédomembran, plak, veya skar dokusu
gorilmesi.

Mikolojik kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltiir),
balgam, bronkoalveoler lavaj sivisi (BAL), bronsiyal fir¢a-
lama y6ntemi ile alinan 6rneklerde veya aspiratta mantar
elementlerinin mikroskobik tespiti:

Kiultirde kiif tiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomy-
cetes, Scedosporium tiirleri)




* Mikroskopide kiifii gosteren mantar elementlerinin
varlig

Aspergillus igin;

Galaktomannan antijeni

Asagida sayilanlardan herhangi biri;
* Tek serum veya plazma érneginde: >1.0
* BAL sivisinda: >1.0

* Tek serum veya plazma Orneginde: 0.7 ve BAL s1vi-
sinda >0.8

Aspergillus PZR
Asagida sayilanlardan herhangi biri;

Plazma, serum veya tam kanda 2 veya daha fazla ardi-
sik PZR testi pozitifligi

BAL sivisinda 2 veya daha fazla yinelenen PZR testi
pozitifligi

En az bir plazma, serum veya tam kan ve bir BAL siv1-
sinda PZR test pozitifligi

Balgam, aspirat, BAL, bronsiyal fircalama ile alinan
ornegin kiltiiriinde Aspergillus tiremesi

PCP igin:
Konak Faktorleri

* Herhangi bir nedenle CD4+ lenfosit sayisinin <200
hiicre/mm?

* T hiicre disfonksiyonuna neden olan bir ila¢ kullanimi
(antineoplastik tedavi, antiinflamatuar veya immiin-
supresif tedavi)

* Son 60 giin i¢inde iki haftadan uzun 20,3 mg/kg/giin
dozda prednizolon esdegeri kortikosteroid kullanimi

* HIV ile enfekte veya solid organ transplant alicisi ol-
mak

Klinik Ozellikler

e PCP ile uyumlu herhangi bir radyografik bulgu; 6zel-
likle bilateral buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar,
kiigiik nodiiller veya tek taratl lober infiltratlar, kavi-
tasyonlu ya da kavitasyonsuz nodiiler infiltratlar, mul-
tifokal infiltratlar, milier paternli tutulumlar gibi
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Akciger grafisi veya BT°de konsolidasyonlar, kiigiik
nodiiller, tek tarafl infiltratlar, plevral efiizyonlar veya
kistik lezyonlar dahil olmak tizere anormal radyogra-
fik bulgulara eslik eden ates, nonproduktif oksiiriik,
dispne ve hipoksemi

Mikolojik kanit

* Diger olasiliklarin ekarte edilmesi kosulu ile ardisik en
az iki serum 6rneginde BDG >80 ng/L saptanmasi

* Bir solunum yolu 6rneginde BAL sivisi, balgam veya
ag1z calkanti 6rneklerinde kantitatif real time PZR ile
P. jirovecii DNA’sinin saptanmasi

Diisiik olasilikli IFI Kriterleri: Yukarida siralanan
konak faktorlerinden biri ve klinik faktorlerden birine sa-
hip olan ancak mikolojik kriterlerin bulmadig: olgulardir.

II1.D. Laboratuvar inceleme

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, bobrek fonksi-
yon testleri ve karaciger fonksiyon testlerinin pnémoni
tanisina katkilar1 simirlidir. Ancak bu tetkikler; hastali-
gin prognoz tayini, tedavi tinitesinin karari, tedavi se¢imi
ve antibiyotik dozunun belirlenmesinde katki saglarlar.
KOAH tanisi olan, siyanoz, dispne, takipne, hipotansiyon
gibi bulgular1 olan hastalar ve oksijen saturasyon diisitk-
ligli saptanan tiim hastalar AKG ile degerlendirilmelidir
(34).

Tam kan sayimi

Bir¢ok akut bakteriyel ve viral hastalikta; hafif nor-
mositik anemi ortaya ¢ikabilir (46). Retikiilosit, demir ve
demir baglama kapasitesi diisebilir. Gram pozitif koklara
bagli ekzotoksinler, meningokok enfeksiyonlari, endo-
toksin tireten enterik bakteriler nedeniyle gelisen sepsiste
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), akut hemoliz
ve anemi gelisebilir. M. pneumoniae, EBV ve CMV im-
miin hemolitik anemi yapabilir (47). Enfeksiyonlar genel
olarak hematopoezi baskiladiklar1 i¢in trombositopeniye
yol agabilir.

Akut inflamasyonda noétrofil sayisi artar. Bakteri ve
mantar hiicre duvar: trunleri, ekzotoksinler ve endotok-
sinler nétrofil artisina neden olabilir. EBV, CMV ve HIV
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enfeksiyonlarinda ise notrofil sayilar1 diisebilir. Notrofili
gelisebilen diger nedenler: Hormonal nedenler (endojen
veya eksojen glukokortikoid, epinefrin), travma, metabo-
lik bozukluklar, kanama, otoimmiin ve inflamatuvar has-
taliklardir (48).

EBV enfeksiyonunda lenfosit orani %50'nin {izerine
cikabilir. Daha hafif diizeyde lenfositoz (<%10); CMV,
mononukleoz, akut HIV, hepatit A ve B virtsleri, HSV,
VZV enfeksiyonlar1 ve TB’de goriilebilir. Akut ve kronik
viral enfeksiyonlarda (HIV dahil), yaygin graniilomatéz
enfeksiyonlarda ise lenfopeni goriilebilir.

Monositoz; akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, mi-
liyer TB, protozoal ve fungal enfeksiyonlar ve hematolojik
malignitelere bagh ortaya ¢ikabilir (49). Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin iyilesme dénemlerinde eozinofili gelise-
bilir (50,51).

Elektrolitler ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyon testleri pno-
moni hastalarinda prognoz tayininde, tedavi se¢iminde
ve antibiyotik dozunun belirlenmesine yardimcidir. En-
feksiyonun agirligina ve atese bagl olarak gelisen malniit-
risyon ve dehidratasyon, elektrolit ve renal fonksiyon bo-
zukluguna neden olabilir. Uygunsuz antiditiretik hormon
(ADH) salinimi sendromu, hastanede yatan hastalarda
hiponatreminin en sik nedenlerinden biridir. VZV, CMV,
HSV, influenza, SARS-CoV-2 gibi viral enfeksiyonlarda
da hiponatremi gelisebilir (52).

Biyobelirtegler

Biyobelirtegler pndmoni tanisi ve ayirici tanisi, antibi-
yotik tedavi siiresinin bireysellestirilmesi veya komplikas-
yon riski tagiyan hastalarin erken tanimlanmasi agilarin-
dan klinik fayda saglar (34). C-reactive protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) en sik kullanilan biyobelirteglerdir.
CRP ve PCT, dolasimda diisiik seviyelerde bulunan akut
faz reaktanlar1 olup, diizeyleri inflamatuar hastalik sira-
sinda hizla artar. Biyobelirteglerin 6zgiillitkk ve duyarlilik-
lar1 ileri yas, antibiyotik tedavisi, KOAH, kortikosteroid
kullanimi, bobrek yetmezligi ve eslik eden viral enfeksi-
yonlar gibi durumlarda diisebileceginden sonuglar klinik
tablo ile birlikte yorumlanmalidir (53,54).

31

C-Reaktif Protein (CRP): CRP, proinflamatuar sito-
kinlere ve ozellikle de IL-6’ya yanit olarak 4-6 saatte sa-
linmaya baslayan, 36-50 saatte zirveye ulagan, karacigerde
sentezlenen bir biyobelirtegtir (55-57). Pnémoni diginda;
travma, cerrahi, yanik ve immiin aracili inflamatuar du-
rumlarda da yiikselebilir (54). Siroz, hipoproteinemi gibi
durumlarda ise CRP daha diisiik seviyelerde olgiilebilir
(58). Ayrica BBH’ de 6zellikle sistemik steroid kullanimin-
da, agir bakteriyel enfeksiyonlarda dahi CRP artis1 eslik
etmeyebilir (59).

Prokalsitonin (PCT): PCT, kalsitoninin 116 amino
asitlik prohormonudur. Bakteriyel enfeksiyon varliginda
ozellikle karaciger, akciger ve bagirsakta makrofaj ve mo-
nositik hiicrelerden salinmaktadir. PCT serumda 2-3 saat
icinde ytikselmeye baslar ve 6 saatte pik yapar (56). Dii-
zeyleri enfeksiyonlar disinda; siroz, pankreatit, mezente-
rik enfarkt, yaniklar gibi bazi durumlarda da yiikselebilir
(60-63). Buna karsin, agir sepsiste veya endokardit, am-
piyem gibi lokalize enfeksiyonlarda duyarlilig1 azalabilir
(61,64,65). PCT’nin antibiyotik tedavisine baglama kara-
rindan ¢ok, tedavinin sonlandirilmasinda kullanilmasinin
daha uygun oldugu gosterilmistir (34).

interlokin-6 (IL-6): IL-6, hematopoetik, immiin ve
inflamatuar yanitta yer alan; IL-2’nin uyarilmasi ile T
hiicresi farklilagsmasini saglayan bir sitokindir (54). IL-6;
CRP ve PCT’ye gore enfeksiyona ¢ok hizli yanit verir ve
lokalize enfeksiyonlarda daha duyarli bir biyobelirtegtir
(61,66). IL-6'nin tedavi basarisizligi ve mortalite belirle-
mede yararl bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (67). IL-6
diizeyleri multipl myelom, Castleman hastalig1 ve roma-
toid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda da artar (68-70).

IIL.E. Girisimsel Tan1 Yontemleri

Solunum yolu sekresyonlar1 veya akciger dokusu 6r-
negi elde etmek icin BAL ve/veya transbronsiyal biyopsi
(TBB), transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB),
video yardimli torakoskopik biyopsi (VATS) veya agik
akciger biyopsisi gibi invazif yontemler uygulanabilir.
Invazif islemlerin verimi, ¢alisilan hasta popiilasyonuna
gore degismekle birlikte %25-60 arasindadir (71). Mikro-
biyolojik incelemeler i¢in TBB, akciger aspiratlar1 ve akci-




ger biyopsi ornekleri, formol veya alkol icermeyen steril
kaplar i¢inde en hizli sekilde laboratuvara gonderilmelidir
(18). Hangi tanisal yontemin kullanilacagina iligkin karar,
hastanin klinik bulgulari, hastane olanaklar1 ve klinik de-
neyime gore verilmelidir.

Bronkoskopik Ornekler

Bronkoalveoler Lavaj: Olas:t etkenler i¢cin uygun ve
yeterli materyal saglanmasi ve maliyetinin diistik olma-
s1 sebebiyle bronkoskopik 6érnekleme en sik basvurulan
yontemdir. Cogu durumda, bronkoskopi ile BAL 6rnegi
yeterli olmaktadir. Bronkoskopik islem ile alinan érnek-
lere (mini-BAL), BAL, brons yikama sivisi, korunmus
firca 6rnegi (KFO) kantitatif ekim yapilir. Bakteriyolojik
incelemelerde BAL sivisinda >10* cfu/mL, ancak klinik
kusku yiiksek olanlarda ve antibiyotik kullanan olgularda
>10° diizeyinin de yeterli kabul edilebilecegi belirtilmis-
tir (22,72). Lokalize lezyonlarda yogun tutulum saptanan
bolgeden, diffiiz lezyonlarda orta lobdan érnekleme ya-
pimalidir (1). BAL1in duyarlilig1 6zellikle ilk iki giinde
ornekleme yapildiginda artmakta, antimikrobiyal tedavi
kullanimi ile azalmaktadir (73-75). BAL'mn tansal dege-
ri, (6rn. P. jirovecii, mikobakteri gibi etkenler i¢in) tedavi
edilmemis HIV ile enfekte hastalarda diger BBH ile karsi-
lastirildiginda en yiiksektir (76). Bronkoskopi yapildigin-
da olanaklara ve klinisyenin deneyimine gére korunmus
orneklemeler yapilabilir. HIV ile enfekte olmayan BBH de
kontrendikasyon yoksa BAL ile birlikte TBB alinmasi dii-
stniilebilir (17,77-79). Brons fircalamalarinin BBH’de ta-
niya katkis: genellikle sinirhidir. TBB, mantar veya viral
enfeksiyonlarin kolonizasyonu ile invazyonunun ayirt
edilmesine katki saglar.

Korumali Fir¢alama (KFO): Tek kullanimlik kate-
terle yapilir. Oncelikle bakteriyel bir etken diisiiniilen
olgularda yapilmali ve bronkoskop materyal alinacak
segmentten daha proksimalde tutularak kontaminasyon
onlenmelidir. Fir¢a once steril kogullarda, Gram boyali
preparat hazirlamak amaciyla steril bir lama yayilmali ve
hemen steril bir makasla 1cc Ringer laktat soliisyonu ige-
ren tliplin i¢ine kesilmeli ve mikrobiyoloji laboratuvarina
hizla ulagtirilmas: saglanmalidir. Kantitatif kiiltiirde esik
deger 210° cfu/ml olarak kabul edilir (72,73).
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Transbronsiyal Biyopsi (TBB): Diger 6rneklemelere
gore daha invazif bir bronkospik yontem olan TBB, dif-
fiiz lezyonlar i¢in alt lobdan, lokalize lezyonlarda ilgili
bolgeden uygulanmalidir (1). TBB 6zellikle bronsiolitis
obliterans ve ilaca bagl akciger hasari gibi enfeksiyon dist
hastaliklarin ayirici tanisinda 6nemlidir (80-82).

Transtorasik Igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB):
Ozellikle fokal ve periferik lezyonlar TTIAB ile 6rnekle-
nebilir.

Cerrahi Biyopsi: Cerrahi biyopsi, tanisal yaklasimin
son basamagini olusturur ve TBB'nin miimkiin olmadig:
hastalarda, VATS veya agik akciger biyopsisi gerekebilir
(74,83).

IIL.F. Ayirici1 Tam

BBH’de goriilen solunumsal sorunlar daha ¢ok en-
feksiyon kaynakli olsa da enfeksiyon dig1 nedenler ayirici
tanida ve hasta yonetiminde 6nemli bir yer tutar. Altta
yatan hastalik, uygulanan tedavi ile iliskili komplikasyon-
lar ve enfeksiyonlar bir arada bulunabilir ya da enfeksiyon
etkenleri baz1 enfeksiyon dis1 stiregleri tetikleyebilir (Tab-
lo 9). Ayiric1 tani yapilmasi, gereksiz ila¢ uygulamalari-
nin Oniine ge¢mek; ila¢ yan etkileri ve direng gelisiminin
6nlenmesi agisindan énemlidir. BBH'de pnémoni ayirici
tanusinda goéz 6niinde bulundurulmasi gereken 6nemli
enfeksiyon dist nedenler asagida 6zetlenmistir.

Radyasyon Pnomonitisi (RP): Akut RP semptomlari
genellikle radyoterapiden sonraki 4 ile 12. haftalar, fibro-
tik (ge¢ donem) RP ise 3. ile 12. aylar arasinda ortaya ¢1-
kar. Ates, akut RP’de daha sik goriiliir, genellikle hafiftir.
Kuru okstiriik ve nefes darlig1 en sik goriilen semptomlar-
dur. Ploretik tipte veya retrosternal gogiis agrisi, halsizlik
ve kilo kaybi eslik edebilir. Fizik muayene normal olabile-
cegi gibi raller ve plevral frotman duyulabilir. Radyolojik
olarak, 1sinlama yapilan alana sinirli, keskin kenarli buzlu
cam ve/veya konsolidasyon olarak goriiliir. Radyoterapi
uygulanan bolgede ge¢ donemde keskin sinirla saglikli ak-
ciger parankiminden ayrilan konsolidasyon, atelektazi ve
hacim kaybi bulgulari ile radyasyon fibrozisi ortaya ¢ika-
bilir. Laboratuvar testlerinde genelde hafif polimorfoniik-
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Tablo 9: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda pnémoni ayirici
tanisinda enfeksiyon dig1 nedenler

Tedavi iligkili

Radyasyon pnémonisi

Transfiizyon iliskili akut akciger hasari
[lag toksisitesi

Immiin pnémonitis

Diferansiyasyon sendromu

Transplantasyon
iliskili

Engraftman sendromu

GvHH

Idiyopatik pnémoni sendromu
Bronsiolitis obliterans sendromu
(BOS)

Transplantasyon sonrasi malignite/
lenfoproliferatif hastalik

Primer hastalik
iliskili

Kollajen doku hastaliklar: ve
vaskiilitlerin akciger tutulumu
Akciger maligniteleri (primer/
metastatik)

Lenfanyjitis karsinomatoza
Graniilomatoz lenfosifik interstisyel
akciger hastalig

Diger Kardiyojenik pulmoner 6dem
Diftiiz alveolar hemoraji
Organize pnomoni

Pulmoner alveolar proteinozis

Pulmoner emboli

leer 16kosit artigi, CRP ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiik-
sekligi goriilebilir ancak PCT normal diizeylerde saptanir.
RP’de tani; radyoterapi 6ykisii (zamani, dozu, lokalizas-
yonu), tipik semptom ve radyolojik bulgularin olmasi ve
bu tabloyu olugturabilecek diger nedenlerin (primer has-
talik progresyonu, ila¢ toksisitesi, enfeksiyon ve kanama
gibi) dislanmasi ile konulur (84-87).

flag Toksisitesi: Sistemik inflamatuar hastaliklar ve
kanser kemoterapisinde kullanilan bir¢ok ila¢ bir yandan
immiin sistemi baskilayici etkileri ile enfeksiyona yatkin-
lig1 artirirken diger yandan pulmoner toksisiteye neden
olabilir. ki klinik tabloyu birbirinden ayirt etmek ¢ogu
zaman glictlir. Bu hastalar1 degerlendirirken ayrintili ilag
oykiisti alinmali, olast diger nedenler dislanmals, siipheli
ilag tedavisine ara verilmeli veya sonlandirilmalidir. Kli-
nik bulgular sinsi ve yavas seyirli olabilecegi gibi akut,
progresif seyirli ve mortal olabilir. Radyolojik olarak en
sik organize pnomoni, nonspesifik interstisyel pnomoni,
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non-fibrotik hipersensitivite pndmonisi ve akut interstis-
yel pnomoni (diffiiz alveoler hasar) paterni olarak ortaya
¢ikmaktadir (88)

Immiin pnémonitisi: Kontrol noktasi inhibitorleri
(KNI), bir yandan tiimére spesifik immiiniteyi giiglendi-
rirken, diger yandan farkli organlardaki aktif T lenfositler
tizerindeki freni kaldirarak immiin iliskili advers olayla-
ra (ITAO) neden olurlar (89). KNI ile iliskili pnémonitis
(KNI-P), goreceli olarak nadir fakat yiiksek mortalitesi
olan bir I[IAO’dur. KNI tedavisinden sonra KNI-P orta-
ya ¢itkma zamani 5 ile 12 hafta arasinda degismektedir.
Kigiik hiicre dist akciger kanserinde bu siire daha kisa
olup 3-8 hafta arasinda degismektedir. Olgularin ¢ogu 60
yasin Ustiinde ve yaklagik tigte ikisi aktif sigara icicisidir.
Hastalarin yaklagik {icte biri asemptomatik olup takip
amactyla ¢ekilen BT lerde insidental olarak pnomonitis
saptanmaktadir. En sik goriilen semptomlar dispne, efor
kapasitesinde azalma, 6ksiiriik, ates ve nadiren gogiis ag-
risidir (90). Olgularin %38’inde hipoksemi ve %30’unda
akut solunum sikintis1 sendromu gelistigi bildirilmistir.
Yaklagik yarisinda pnomonitis tablosuna deri toksisite-
si, kolit ve endokrinolojik toksisite gibi diger IIAO eglik
etmektedir (91). KNI tedavisi alan tiim hastalarda yeni
baslayan solunumsal semptomlar varliginda radyolojik
degerlendirme gerekir. En sik saptanan radyolojik bul-
gular KOP ile uyumlu konsolidasyon alanlar1 ve buzlu
cam dansitesinde infiltrasyonlardir. Lezyonlar genellikle
periferik ve peribronsiyal yerlesimli olup tiimor ¢evresin-
de de tutulum gozlenir. Daha diisiik olasilikla nonspesifik
interstisyel pnémoni, hipersensitivite pndmonisi ve diffiiz
alveolar hasar ile uyumlu bulgular olabilir. Diffiiz alveolar
hasar paterni kotii prognoz isaretidir. Bu hastalarda has-
talik progresif seyredebilir, steroid tedavisine yanit alina-
mayabilir (92).

Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1: Tam kan ve
taze donmus plazma, eritrosit siispansiyonu veya trom-
bosit siispansiyonu gibi tiim kan triinlerinin transfiizyo-
nundan sonra, subklinik, gegici pulmoner infiltrasyonlar
gelisebilir. Transfiizyon iliskili akut akciger hasari ise kan
trinlerinin transfiizyonundan sonra 6 saat iginde or-
taya ¢itkan ani solunum sikintisi, hipoksemi ve bilateral
non-kardiyojenik 6dem ile karakterize bir tablodur. Bir-




¢ok olguda semptomlar transfiizyon sirasinda veya 1-2
saat icinde ortaya ¢ikar. Ozellikle zeminde kalp yetmez-
ligi olan ve ¢ok sayida transfiizyon uygulanan hastalarda
transfiizyon iligkili voliim yiiklenmesi diglanmalidir. Vo-
liim yiiklenmesi olan hastalarda kardiyomegali, bilateral
plevral efiizyon ve peribronsiyal kalinlasmalar, santral
buzlu cam alanlar ve diizgiin interlobiiler septal kalinlas-
malar eslik eder (93-95).

Diferansiyasyon sendromu: Akut promyelositik 15se-
mi hastalarinda “all-trans retinoic acid (ATRA)” veya arse-
nik trioksit tedavisi sonrasi goriilen organ hasari ile sonla-
nabilen hayati tehdit edici bir komplikasyondur. Ates, peri-
ferik 6dem hipotansiyon akut bobrek yetmezligi ve akciger
tutulumu ile karakterizedir. Radyolojik bulgular akciger
6demi ile benzer olup yaygin buzlu cam opasiteleri, plevral
efiizyon ve interlobiiler septal kalinlasmalar saptanir (95).

Engraftman sendromu: KiT sonrasi ortaya ¢ikan ates,
yaygin eritematdz cilt dokiintiisii, nefes darlig, biling du-
rumunda degiskenlikle karakterize bir tablodur. Nétrofil-
lerin yeniden fonksiyon kazanmasi sonucunda tetiklenen
inflamasyona bagl diffiiz alveolar hasar ve kapiller kagak
s6z konusundur.

Tan1 3 major veya 2 major ve en az 1 minor kriter var-
liginda tani konulur (96):

Major kriterler: (I) non-enfeksiy6z ates > 38.3°C, (II)
eritamat6z makiilopapiiler dokiintiler, (IIT) non-kardiyo-
jenik 6dem ile uyumlu bilateral pulmoner infiltrasyonlar

Minér kriterler: (I) karaciger fonksiyon bozuklugu
(total bilirubin >2 mg/dL veya transaminazlarda 2 kat ar-
tis olmasi), (II) bobrek fonksiyonlarinda bozulma (serum
kreatinin 2 kat artmasz), (IIT) gegici ensefalopati.

Graft Versus Host Hastalig1 (GvHH): SOT ve alloje-
nik KIT sonrasinda alic1 ve donor arasindaki HLA uyum-
suzlugu sonucunda meydana gelir.

Hiperakut GvHH ¢ok nadir olarak allojenik KIT son-
rasinda ilk 14 giin iginde ortaya gikar. Akut GvHH ise na-
kilden sonra yaklasik olarak 16kosit engraftmani sirasin-
da, genelde ilk 100 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Deri ve gast-
rointestinal sistem en sik tutulan sistemlerdir. Akciger
tutulumu seyrektir, interstisyel pnomoni seklinde gelise-
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bilir. Non-kardiyojenik pulmoner 6dem, diffiiz alveolar
hemoraji ve daha ge¢ déonemde hava yolu obstriiksiyonu-
na neden olabilir (97).

Kronik GvHH, daha ¢ok allojenik KIT sonrasinda ge-
nellikle 3-12. aylarda ortaya ¢ikan basta deri, karaciger,
gastrointestinal sistem ve akcigerler olmak {izere neredey-
se tiim organ ve sistemleri tutabilen bir tablodur. Akciger
tutulumu olgularin yaklasik yarisinda gortliir. Temel pa-
toloji bronsiolitis obliteranstir (BO). Ilerleyici nefes darli-
81, efor kapasitesinde azalma ve kuru oksiiriik en sik go-
riilen semptomlardir. Solunum fonksiyon testlerinde obs-
tiiktif ve/veya restriktif bozukluk, difiizyon kapasitesinde
azalma goruliir. Radyolojik olarak, bronsektazi, brong
duvar kalinlagmalari, mozaik atenuasyon ile karakterize-
dir. Ttm akcigerde yaygin hava hapsi tani i¢in oldukga
degerlidir (98-100).

Idiyopatik pnémoni sendromu: Allojenik kemik iligi
naklinden sonra ilk 4 ay i¢inde ortaya ¢ikan bir non-en-
feksiyoz pulmoner komplikasyondur. Pnémoni semptom
ve bulgulari, alveoloarteriyel gradient artis1 veya oksijen
destegi gereksinimi, BT de diffiiz alveolar hasar ile uyum-
lu bulgularin saptanmast ile tani konulur. Enfeksiyon ola-
silig1 mutlaka diglanmalidir (101).

Bronsiolitis Obliterans Sendromu (BOS): Akciger
nakli ve allojenik KIT sonrasi sik goriilen non-enfeksiy6z
komplikasyonlardan biridir. Akciger nakli sonrasinda
goriilen kronik akciger allograft disfonksiyonunun en sik
goriilen formudur. Allojenik KIT hastalarinda da kronik
GvHH’nin pulmoner tutulumu olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir (102).

Transplantasyon sonrasi malignite ve lenfoprolife-
ratif hastaliklar: SOT geciren hastalarda malignite riski
yaklasik iki kat artmaktadir (103). Ozellikle tek tarafli ak-
ciger nakli yapilan hastalarda, genellikle nativ akcigerde
basta adenokarsinomun lepidik ve miisinoz formlar: ol-
mak tizere akciger kanseri riski artmaktadir (104). Hem
KIT hem de SOT uygulanan hastalarda, nakil sonrasi len-
foproliferatif hastalik nadir ancak hayati tehdit eden bir
komplikasyondur. Nakil sonrasinda EBV enfeksiyonu ge-
¢irenlerde daha sik olmak tizere lenfoma dahil lenfoproli-
feratif hastalik riski artmaktadir (105,106).
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Primer hastaligin akciger tutulumu: Kollajen bag
doku ve vaskiiler hastaliklarda ilag¢ toksisitesi ve primer
hastaligin akciger tutulumunu enfeksiyonlardan ayirt et-
mek zor olabilir. Sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, Goodpasture hastalig, graniilomatoz polianjitis
gibi hastaliklarda nonspesifik pulmoner infiltrasyonlar,
konsolidasyonlar, nodiiller, kaviter lezyonlar, buzlu cam
dansitesinde infiltrasyonlar, alveolar hemoraji ve pulmo-
ner fibrozis gelisebilir (107). Sarkoidoz, siklikla medias-
tinal ve bilateral hiler lenfadenomegalinin eslik ettigi,
perilenfatik dagilimli, yer yer birlesme egilimi gosteren
milimetrik nodiillerle karakterizedir (108). Kaposi sarko-
mu genellikle bilateral perilenfatik ve peribronkovaskiiler
dagilimli, diizensiz sinirli nodiiller ve eslik eden interlo-
biiler septal kalinlagmalar ile karakterizedir (109). Benzer
sekilde primer akciger kanseri ve akciger metastazlarinda
nodiiler lezyonlar disinda konsolidasyon alanlari, kaviter
lezyonlar ve lenfanjitis karsinomatoza enfeksiyoz stiregler
ile karigabilir (110). Graniilomat6z lenfosifik interstisyel
akciger hastaligi, sik degisken immiin yetmezlik tanili
hastalarda ayiric1 tanida géz 6ntinde bulundurulmalidir.
Alt loblarda daha yaygin olan nodiiller, interlobiiler septal
kalinlagmalar ve eslik eden bronsektazi goriliir. Spleno-
megali tan1y1 destekler (111).

Pulmoner 6dem: Ozelikle torakal radyoterapi goren
hastalarda, yiiksek doz siklofosfamid kullanimina bagh
akut ve antrasiklin tedavisi kullanan hastalarda kronik
kardiyak toksisite sonucunda pulmoner 6dem gelisebilir.
Kalp hastalig1 ve bobrek yetmezligi olan, sik kan transfiiz-
yonu veya siv1 yiiklemesi yapilan hastalarda da kardiyoje-
nik pulmoner 6dem akla gelmelidir.

Diffiiz alveolar hemoraji: Immiinsuprese hastalarda
nadir goriilen ancak mortal seyredebilen bir komplikas-
yondur. Pnémoni, aGvHH ve diffiiz alveolar hasar birlik-
te gortlebilir. Radyolojik olarak diffiiz veya yamasal tarz-
da hava bronkogramlari igeren opasiteler izlenir. BAL'da
%20’nin tistinde hemosiderin yiikli alveolar makrofajlar
bulunur.

Organize Pnémoni: Allojenik KIT sonrasinda krip-
tojenik olabilecegi gibi radyoterapi, CMV tedavisi sonra-
sinda ve GvHH ile birlikte goriilebilir. Radyolojik olarak;
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bilateral, periferik ve peribronkovaskiiler buzlu cam ve
konsolidasyon alanlari goriiliir. Hastalarin beste birinde
ters halo bulgusu goriilebilir. Genellikle alt loblarda pe-
riferik tutulum goriliir. Klinik tani, tipik radyolojik bul-
gular ve diger nedenlerin dislanmasi ile konulur. Uygun
hastalarda TBB ve cerrahi biyopsi ile kesin tan1 konula-
bilir (88,95).

Pulmoner Alveolar Proteinozis: Allojenik KIT ol-
gularinda nadiren goriilen genellikle gecici bir kompli-
kasyondur. Ilerleyici dispne, radyolojik olarak akciger
grafisinde “yarasa kanadi” goriiniimii, YCBT de bilateral
yamali buzlu cam opasiteleri, buzlu cam opasiteleri igeri-
sinde interlobiiler septal kalinlagmalar ve intralobiiler ¢iz-
gilerin neden oldugu “kaldirim tag1 manzaras1” varliginda
akla gelmelidir. Tani siit goriiniimiinde BAL sivist ve Pe-
riyodik asit-Schift (PAS) pozitif lipoprotein birikiminin
gosterilmesiyle konulur (112).

Pulmoner tromboembolide eslik edebilen atelekta-
zi, konsolidasyon ve fokal infiltrasyon alanlari, mozaik
attenuasyon ve plevral efiizyon, pnémoni ile karigabilir.
(113).
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BOLUM IV. TEDAVI, TAKIP ve
KORUNMA

IV.A. Empirik Tedavi Yaklasimi

BBH’de hem toplum kokenli siradan etkenlerle, hem
de firsatc1 etkenlerle gelisebilen pnémoni, ciddi bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir (1). Erken tani ve tedavi
¢ok onemlidir, ancak kesin tani konulmasi ve pnémoni
etkeninin saptanmasi zordur. Bu yiizden taniya yonelik
incelemeler siirerken hastalara empirik tedavi baglanmasi
gerekir (2).

Bagisiklik baskilanmasi olmayan hastalarda pnémoni
tedavisi i¢in ok sayida rehber yayimlanmigtir. Bu rehber-
lerle pnomoni olgularinda baslangic empirik tedavinin
standardize edilmesi hastalarin prognozunu olumlu etki-
lemistir. Fakat bu rehberler karmasik 6zellikleri, olas1 et-
kenlerin ¢esitliligi, antibiyotik etkinligi ile ilgili prospektif,
genis kapsamli ¢alismalarin yoklugu nedeniyle BBH gru-
bunu icermemistir (3). Oysa bu hastalarda erken ve yeterli
empirik tedavi baglanmasi ¢ok 6nemlidir.

TGP tablosu ile gelen BBH de ilaca direngli bakteriler
i¢in ek risk faktorii yoksa baslangic empirik tedavi temel
solunum patojenlerine yonelik olarak planlanmalidir. Bu
kosullarda bagisiklig1 baskilanmamus, hastaneye yatis1 ge-
reken TGP olgular: gibi tedavi baslanabilir. Bu noktada
donem ozelliklerine gore solunumsal viriisleri de diigiin-
mek gerekir. Hastanin 6ykiisi, laboratuvar sonuglari, go-
riintiileme bulgular: direngli bir bakteri veya oportunistik
etken olasiigini diistindiirdiigiinde veya mikrobiyolojik
sonuglar1 beklemenin ciddi gecikmeye ve mortalite artigi-
na yol agma olasilig1 bulundugunda empirik tedavi temel
solunumsal patojenlerin 6tesine genisletilmelidir (3).

Notropenik hastada veya hastaneye yatis ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavi oykiisii oldugunda, ya da
direngli gram negatif basille kolonizasyon varliginda bas-
langic empirik antibiyotik tedavisi, P. aeruginosa dahil
direngli gram negatif basilleri kapsayacak sekilde planlan-
malidir. Onceki 12 ay i¢inde metisilin direngli S. aureus
(MRSA) ile enfeksiyon veya kolonizasyon s6z konusu ol-
dugunda ve yara bakimi gibi sorunlar varliginda baglan-
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gicta MRSA’ya yonelik tedavi eklenebilir; ancak tetkikler
MRSA varligini diisiindiirmezse anti-MRSA antibiyotik-
ler kesilmelidir (3).

P. jirovecii (PCP) i¢in koruyucu tedavi almayan, ciddi
hiicresel immiin yetmezligi olan veya HIV tanili bir olgu-
da her iki akcigerde iist zonlarda daha belirgin olan, dif-
fiiz yamali buzlu cam alanlar varliginda baslangic empi-
rik tedavi, PCP’yi de kapsayacak sekilde genisletilmelidir
(1,3,4).

Uzun stireli ciddi nétropenisi olan, buzlu cam halosu
ve/veya kavitasyonun izlendigi olgularda empirik teda-
viye Aspergillus gibi mantarlar1 da kapsayacak bir tedavi
eklenmelidir. Mukormikoz invazif aspergilloza benzer
radyolojik ozellikler gosterir; fakat 6nceden vorikonazol
tedavisi Oykiisii, siniis tutulumu, ters halo bulgusunun
olmasi mukormikozu disiindiirmeli ve empirik tedavi
buna goére planlanmalidir (3,4).

Pnomoni tablosu olan solid organ veya hematopoe-
tik kok hiicre alicist bir olguda, akciger veya beyin absesi
varliginda empirik olarak Nocardia tedavisinin eklenme-
si giindeme gelmelidir. Baslangi¢c empirik antibakteriyel
tedavi Nocardia suglarina etkiliyse ayrica ilag eklenmesi
gerekmez (3).

Yakin zamanda akciger veya kok hiicre nakli yapilmis
bir olguda diffiiz interstisyel infiltratlar, asimetrik buzlu
cam alanlari, kii¢iik sentrilobuler nodiiller izlendiginde
CMV igin empirik tedavi tartigtlmalidir (1,3).

Mikobakteriler, parazitler i¢in empirik tedavi 6neril-
memektedir (3).

IV.B. Bakteriyel Pnémoni Tedavisi

BBH’de karsimiza ¢ikan etkenler ¢cogunlukla bakteri-
lerdir. Bagigiklik baskilanmasinin nedenine gore ve her
hastanin klinik durumuna gore etkenler gozetilerek teda-
vi belirlenebilir. Ancak tablolarda yer aldig: izere BBH de
cok ¢esitli patojenler etken olabilir. Antimikrobiyal teda-
vi etkene gore degisiklik gostereceginden ve ¢ogunlukla
zor ve yan etki potansiyeli yiiksek tedaviler gerektiginden,
empirik tedavi baslanmadan 6nce etken mikroorganiz-
manin belirlenebilmesi icin miimkiin olan biitiin tanisal
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islemler yapilmalidir. Hangi tanisal islemlerin yapilacag:
hastanin durumuna, risk faktorlerine, olasi etkenlere ve
eldeki olanaklara gore belirlenmelidir.

BBH’de toplumda gelisen pnémoni tedavisi oncelik-
le bu etkenlere yonelik olmalidir. Direngli bakterilerle
enfeksiyon riski yoksa, uygun tedavinin ge¢ baslanma-
s1 hasta hayatini tehdit etmeyecekse ve hizhi tani testleri
olanakli ise empirik tedavi genis olmak zorunda degildir
(3). Son bir yilda direngli gram negatif bakterilerle kolo-
nizasyon veya enfeksiyon oykiisii olanlarda, hastaneye
yatip genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda, trake-
ostomi, ndtropeni veya altta yatan akciger hastalig (kistik
fibroz, bronsektazi, steroid ve antibiyotik kullanimi gere-
ken KOAH) olanlarda empirik tedavi P. aeruginosa dahil
olmak iizere direngli gram negatifleri kapsayacak sekilde
genis tutulmalidir (3). Tedavide kullanilacak ajanlar lo-
kal epidemiyolojik veriler 15181nda segilmelidir (5). Kalp,
akciger, karaciger veya kok hiicre nakli yapilmis, TMP-
SMZ profilaksisi kullanmayan hastalarda akciger veya
beyin absesi soz konusu ise empirik tedavi Nocardia tiir-
lerini de kapsamalidir. Bu durumda eger empirik tedavi
imipenem veya linezolid igeriyorsa, baska ilag eklemeye
gerek yoktur. Aksi takdirde tedaviye TMP-SMZ (15mg/
kg/gtin TMP olacak sekilde) veya linezolid eklenmelidir
(3). Etkenin direngli olmas: veya kisinin bagisiklik yet-
mezliginin bulunmasi antibiyotik tedavi siiresinin uzatil-
masini gerektirmez (5). Antibiyotik tedavisi; uzun stireli
antibiyotik kullaniminin hastaya zarar verecegi (sekonder
enfeksiyonlar, yan etkiler, ilag etkilesimleri) ve antibiyo-
tik direncini artiracag1 gercegi gozetilerek hastanin klinik
yaniti ve etkenin spesifik tedavisine iligkin literatiir bilgisi
151g1inda miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir.

IV.C. Antifungal Tedavi
Antifungal Profilaksi

Notropeni siiresinin 7 giinden kisa olmast beklenen
hastalara antifungal profilaksi 6nerilmez (6). Allojene-
ik HKHN alicilar1 veya akut 16semi nedeniyle remisyon
indiiksiyonu ya da kurtarma indiiksiyon kemoterapisi
alanlar gibi ytiksek riskli olgularda invazif kandida en-
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feksiyonu gelisme riski yiiksektir. Bu olgularda profilaksi
amactyla flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakona-
zol, mikafungin ve kaspofungin kullanilabilir. Flukonazol
profilaksisi C. glabrata ve C. krusei gibi flukonazol direng-
li suslarin segilmesine neden olabilir.

Ancak invazif aspergilloz riski yiitksek olan akut mi-
yeloid l6semi, miyelodisplastik sendrom nedeni ile yogun
kemoterapi alan olgularda invazif aspergillozu 6nlemeye
yonelik posakonazol profilaksisi (primer profilaksi) 6ne-
rilir (6,7).

Gegmiste invazif aspergilloz dykiisii olan, nétrope-
ni siiresinin 2 haftadan uzun stirmesi beklenen allojenik
ya da otolog transplant alicilari, hemotopoetik kok hiic-
re nakli 6ncesindeki uzun siireli nétropeni déneminde
olanlara kiiflere kars1 posakonazol ile profilaksi (sekonder
profilaksi) uygulamasi 6nerilmektedir (6,7).

HIV ile enfekte bireylerde CD4 T lenfosit sayist 200
hiicre/mm?iin altina diistiigiinde firsat¢1 enfeksiyon riski
artmaktadir. P. jirovecii pnémonisi gelisme riskini onle-
mek amaciyla trimetoprim-stilfametoksazol ile profilaksi
Onerilmektedir (8).

Antifungal Tedavi

Hematolojik malignite/Hematopoetik kok hiicre

alicilart

Yiiksek riskli hastalar: Notropeni siiresi 7 glinden fazla
olup, 4-7 giin antibiyotik tedavisi almasina ragmen inatci
ya da tekrarlayan atesi olan hastalarda invazif fungal en-
feksiyonlar (IFE) aragtirilmali, empirik antifungal tedavi
agisindan degerlendirilmelidir. Hasta kiif mantarlarina
kars1 profilaksi almakta ise, almakta oldugu antifungal
ajan disinda kiiflere etkili farkli siniftan bir antifungal
ajan ile iv tedaviye gegilmesi diistintilmelidir (9). Atesi 4-7
giin siireyle devam eden, klinik durumu stabil olan, toraks
BT’de IFE diisiindiirecek bir bulgu ya da aspergillus veya
kandida enfeksiyonunu diisiindiiren serolojik bir test so-
nucu olan hastalara preemptif tedavi diisiiniilmelidir (10).

Diisiik riskli hastalar: Notropeni siiresi <7 giin olan
hastalar diisiik riskli kabul edilir. Bu olgularda IFE riski
de dustiktir. Bu nedenle empirik antifungal tedavi bag-
lanmasi onerilmez (10).




Fungal Pnémonilerde Tedavi

invazif pulmoner aspergilloz: Tedavide ilk secenek
olarak Onerilen ajan intravenéz vorikonazoldiir. Azol
tedavisinin kullanilamadig1 ya da tolere edilemedigi du-
rumlarda lipozomal Amfoterisin B'nin tercih edilmesi
onerilmektedir. Ekinokandinler, invazif aspergillozun
primer tedavisinde onerilmemektedir. Ancak kurtarma
tedavisinde kullanilabilir. Posakonazol ve isavukonazol
de tedavide kullanilabilecek ajanlar arasinda yer almak-
tadir (9).

Vorikonazol, ilk giin 12 saat ara ile 6 mg/kg, takip eden
gilinlerde 12 saat ara ile 4 mg/kg dozda kullanilir. Lipozo-
mal amfoterisin B’nin ise 3 mg/kg/giin dozda kullanilmasi
onerilmektedir. Bu tedavilerle klinik ve radyolojik diizel-
me saglanirsa oral vorikonazol veya itrakonazol ile idame
tedavisine gecilir.

Bu tedavilere yanit alinamayan olgularin kurtarma
(salvage) tedavilerinde intravendz posakonazol, kaspo-
fungin veya mikafungin kullanilabilir. Istenen klinik ya-
nit elde edildikten sonra, tedaviye oral vorikonazol veya
itrakonazol ile devam edilebilir. Antifungal tedavinin
yetersiz kaldig1 fokal veya kronik nekrotizan aspergillozu
olan hastalarda lezyonun cerrahi eksizyonu diisiiniilebilir.
Kombine antifungal tedavinin monoterapiye bir istiinlii-
gl gosterilmemistir. Ancak tedaviye refrakter veya tedavi
altinda progresyon gosteren olgularda denenebilir (9).

Mukormikoz (zigomikoz): Tercih edilen ajan =5 mg/
kg/giin dozda lipozomal amfoterisin B’dir. Tedavinin ilk
haftasinin sonunda klinik tabloda ve gaz aligverisinde bo-
zulma, BT kontrollerinde yeni infiltratlarin saptanmasi
durumunda tedavi basarisizligi diistiniilmelidir. Ancak
bu durumun farkl: bir ajanla gelisen ikinci bir enfeksiyon,
immiin yeniden yapilanma, altta yatan malignitenin iler-
lemesi veya kemoterapiye bagli ilag toksisitesi gibi neden-
lerle de olabilecegi akilda bulundurulmalidir (10).

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP): Ates, bir-
kag haftadir devam eden ve giderek artan nonprodiiktif
oksiiriik, takipne, dispne, tomografide saptanan bilateral
interstisyel infiltratlar ve alveoloarterial oksijen farkinda
artis PCP’yi ditsiindiirmelidir. PCP stiphesi olan olgular-
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da tedavideki gecikme mortal sonuglara neden olacagin-
dan, indiiklenmis balgam veya BAL 6rnekleri alindiktan
sonra hemen TMP/SMZ (TMP 15-20 mg/kg/giin) tedavi-
si intravenoz yolla baglanmalidir. Parsiyel oksijen basinci-
nin PO, >70 mmHg veya alveoloarteriyel oksijen farkinin
<45mmHg oldugu hafif veya orta PCP olgularinda oral
tedavi distniilebilir. PCP tanist kanitlanmis olgularda
TMP/SMZ tedavisine en az iki hafta devam edilmelidir.
Bu siire HIV ile enfekte olgularda en az ti¢ hafta olmalidur.
Erken donemde tedavi baglanan olgularda tedavinin ilk
haftasinin sonunda klinik diizelme gériilmeye baslar. Kli-
nik diizelmenin gézlenmedigi olgularda TMP/SMZ diren-
ci diistiniilmelidir. PaO, <70 mmHg olan HIV ile enfekte
olgularda tedaviye prednizolon eklenmesi onerilmekte-
dir. Steroid tedavisi 21 giin i¢inde hastanin klinik durumu
da degerlendirilerek azaltilip kesilmelidir. HIV ile enfekte
bireyler disinda kalan PCP’li olgularda steroid tedavisinin
yeri tartismalidir. PCP tedavisi almig olan HIV ile enfekte
bir bireye giinde tek doz TMP-SMZ (tablet/forte tablet) ya
da ayda bir kez 300 mg inhaler pentamidin ile sekonder
profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. ART baslandiktan
sonra {i¢ aydan uzun siire CD4 sayis1 > 200 hiicre/mm?
olan bireylerde sekonder profilaksi kesilebilir (8).

IV.D. Mikobakteriyel Enfeksiyonlarin
Tedavisi

Mikobakteriyel enfeksiyonlar bagisikligi baskilan-
mus kisilerde tanisal ve terapotik zorluklarla seyreden bir
hastalik grubudur. Bu hasta grubunda tiiberkiiloz en sik
gelisen mikobakteriyel enfeksiyondur. Mevcut antimiko-
bakteriyel ilaclar ile immiinsupresif tedaviler arasindaki
¢oklu ilag etkilesimleri nedeniyle enfeksiyonlarin tedavisi
karmasiktir ve yakin takip gerektirir. BBH’de aktif miko-
bakteriyel hastaliklarin gelisimini 6nlemek adina, hasta
kiside LTBE arastirilmasi ve saptanmast durumunda ko-
ruyucu tedavinin verilmesi yagsamsal 6nem tagir (11).

flaca Duyarh Tiiberkiiloz Tedavisi

Tiberkiiloz (TB) goriilme sikligi, BBHde normal
popiilasyona gore 20-74 kat yiiksek, 6lim orani ise %40
diizeylerindedir. TB, ozellikle HIV ile enfekte bireylerde
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yiiksek oranda mortal seyreder. Bu hasta grubunda TB
klinik ozellikleri bagisiklik baskilanma derecesine gore
gelisir ve TB tedavisi temel olarak genel popiilasyon ile
aynidir (12,13). Diren¢ durumu bilinmeyen TB hastalar:
i¢in tedavide tercih edilen standart tedavi; 2 aylik dortlii
[izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA)
ve etambutol (EMB)] tedavisi ardindan 4 aylik INH ve
RIF ile idame fazindan olusan rejimdir (12,13). Ulkemiz-
de BBH gruplarinda TB ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteri
(TDM) enfeksiyonlarimin tedavi ve takibi Saglik Bakan-
lig1 denetiminde Tiiberkiiloz Daire Bagkanlig1 ¢atisinda
verem savas dispanserleri ve referans hastanelerde yiirii-
tilmektedir.

Solid Organ Transplantasyonu (SOT) ve TB tedavisi

Immiinsupresif hastalardan SOT alicilarinda TB teda-
visine yonelik oneriler, genel popiilasyonda belirtilenlere
benzerdir; ancak iki farkli 6zellik vardir: (a) rifamisinle-
rin (rifampisin; RIF, rifabutin; RB veya rifapentin; RP)
immunosupresif ilaglardan kalsindrin inhibitorleri ailesi
(siklosporin, takrolimus), rapamisin ve steroidlerle olan
etkilesimi ve (b) tedavi stiresi degisikligidir (13,14).

SOT alicisinda rifamisin kullanimi

SOT alicilarinda TB tedavisinde kullanilan rifamisin-
ler (6zellikle rifampisin), siklosporin, takrolimus, rapami-
sin (sirolimus), everolimus ve kortikosteroidlerin serum
konsantrasyonlarini azaltir. Bu durum organ rejeksiyon
riskini artirir. Bu nedenle, bu hastalarda RIF kullanimi1
kalsinérin inhibitorlerinin dozunun yaklasik ii¢ ile bes
kat artirllmasi ve immiinsupresan ilaglarin kan konsant-
rasyonlarinin yakindan izlenmesini gerektirir. Rifapentin,
rifampisinden daha zayif bir sitokrom P450 indiikleyicisi
olmasi nedeniyle tedavide tercih edilebilir (13-16).

INH, RMP ve PZA hepatotoksik etkileri nedeniyle
basta karaciger nakli olmak tizere tim SOT olgularin-
da, karaciger enzimleri yakindan izlenerek kullanilabilir.
Aminoglikozitler kalsindrin inhibitérlerinin nefrotoksisi-
te riskini artirir. Florokinolonlar, 6zellikle hepatotoksisite
gelisen veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda bir alternatif olabilir. Bununla birlikte, bu ilaglarin
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genel popiilasyonda akilci olmayan kullanimu ile, son yil-
larda M. tuberculosis’in florokinolonlara kars1 direncinin
artmasi iligkilendirilmistir.

Ozellikle artralji ve tendinopati olmak iizere floroki-
nolonlarla uzun siireli tedaviye bagli yan etkileri goriilebi-
lir. Pirazinamid ve levofloksasin kombinasyonu, gastroin-
testinal yan etkiler nedeniyle de iyi tolere edilmez (13-16).

INH’a duyarli lokalize ve siddetli olmayan TB formlari
olan hastalarda;

INH, EMB ve PZA (veya levofloksasin) ile baglangicin
ardindan 12-18 ay INH ve EMB (veya pirazinamid)
onerilir. Ugiincii bir ilag dahil edildiginde siire 12 aya
kadar kisalabilir. RIF kullaniliyorsa immiinsupresan-
larin seviyeleri yakindan takip edilmeli ve siklosporin
veya takrolimus dozu artirilmalidir.

Siddetli formlar, dissemine veya INH’a kars1 direnc
stiphesi veya kanit1 olan hastalarda;

INH’a RIF veya rifabutin, EMB ve PZA (veya levoflok-
sasin) eklenerek, INH ve RIF veya rifabutin ile tedavi
en az dokuz ay siirdiiriilmelidir (11-16).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) ve TB

TB, HKHN alicilarinda SOT alicilarina gore yaklasik
10 kat daha az, genel popiilasyona gore ise 10-40 kat daha
siktir (15). Klinik ve radyolojik belirtiler invazif bir man-
tar enfeksiyonuna benzeyebilir. Hastalarin %15’inden faz-
lasinda karaciger, dalak, bobrek, kemik, kemik iligi, mer-
kezi sinir sistemi ve eklemleri etkileyen akciger dis1 TB
olabilir. HKHN alicilarinda aktif TB’nin yonetimi SOT
alicilari ile aynidir (12).

Biyolojik tedavi alan hastalar ve TB

TNF antagonistleri dahil olmak tizere biyolojik ajan-
lar; sitokinlerin veya bunlarin reseptorlerinin (TNF, IL-1,
IL-6R), B veya T lenfositlerin kalic1 bloke veya inhibe edil-
mesinin uzun vadeli etkilerine yol agar (13,17). Biyolojik
tedavi alan hastalarda aktif TB’nin yonetimi, genel popu-
lasyon ile aynidir.




HIV ve TB

HIV enfeksiyonu olan hastalarda TB tedavisi, HIV
enfeksiyonu olmayan hastalarin tedavisine kiyasla bazi
yonlerden farklilik gosterir. ART ihtiyaci, ozellikle rifa-
misinler ve antiretroviral ajanlar arasinda olmak {izere
ilag etkilesimleri, aralikli TB tedavisi kullanimi sirasinda
direng gelisimi ve klinik kotiilesme olarak yorumlanabile-
cek paradoksal reaksiyonlar bu farkliliklardan bazilaridir.

HIV enfeksiyonu varliginda ilaca duyarh akciger TB
tedavisinin stiresi ile ilgili ¢alismalarda, tedavinin devam
faz1 uzadikea niiks riskinin azaldigini gosterilmistir. An-
cak, bu ¢alismalarin ¢cogunlugu randomize olmayan ko-
hortlar olup, rutin ART kullanim ¢agindan 6nce tamam-
lanmis ve aralikli rejimleri test etmistir. Benzer sekilde,
HIV ile enfekte hastalarda aralikli TB tedavi rejimlerinin
kullanilmas: ve diisitk CD4 lenfosit sayilari, yiliksek relaps
oranlar1 ve ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasi ile iligkilendi-
rilmigtir (18). HIV ile iligkili TB tedavisinin, niiks ve rifa-
misin direncinin ortaya ¢ikmasini 6nlemek i¢in hem bag-
langi¢c hem de devam fazlarinda giinliik olarak verilmesi
onerilmektedir.

ART alan HIV ile enfekte hastalarda, ilaca duyarl: ak-
ciger TB tedavisi i¢in standart 6 aylik giinliik rejimin kul-
lanilmas: uygundur. TB tedavisi sirasinda ART almayan
hastalarda, INH ve RIF ile devam fazini 3 ay daha uzata-
rak toplam 9 ay tedavi verilmesi 6nerilmektedir (12,13).

TB tedavisi sirasinda ART kullanimi ile AIDS iligkili
durumlarin gelisme riski ve 6liim oranlar1 6nemli dl¢iide
azalir. TB ve HIV enfeksiyonu olan hastalarin antitiiber-
kiiloz tedavi sirasinda ART almasi onerilmektedir. ART
ideal olarak CD4 sayis1 <50 hiicre/uL olan hastalarda 2
hafta icinde ve CD4 sayist 250 hiicre/uL olan hastalarda
8-12 hafta icinde baglanmalidir.

HIV enfeksiyonu ve TB olan hastalarda, antitiiber-
killoz ve antiretroviral tedavilere basladiktan sonra TB
semptomlarinda, bulgularinda veya klinik belirtilerin-
de paradoksal kotiilesme riski yiiksektir. Bu reaksiyon-
lar muhtemelen ART’nin neden oldugu immiin yanitin
yeniden yapilanmasinin bir sonucu olarak gelisir ve im-
miin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu (IRIS) olarak
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adlandirilir. IRIS’in daha erken ART baglanan ve CD4+
hiicre sayis1 <50 hiicre/uL olan hastalarda daha yaygin
oldugu kaydedilmistir (19). IRIS belirtileri arasinda ytik-
sek ates, kotiilesen solunum semptomlari, lenfadenopati,
merkezi sinir sistemi lezyonlari, pulmoner parankimal
infiltrasyonlar, yeni gelisen veya artan plevral efiizyonlar
ve intraabdominal veya retroperitoneal abseler yer alir.
IRIS’in yonetimi semptomatiktir. Hafif IRIS’li olgularda
tedavilere ibuprofen gibi antiinflamatuar ajanlar eklene-
bilir. Daha siddetli IRIS vakalarinda kortikosteroid teda-
visi [1,25 mg/kg/giin (50-80 mg/giin); 2-4 hafta] etkilidir.
Plevral efiizyonlar1 veya abseleri olan hastalarda drenaj
gerekli olabilir (20).

IV.E. Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri (TDM)
Tedavisi

Mpycobacterium cinsi, gesitli tiir ve alttiir gruplarindan
olusmaktadir. Mpycobacterium tuberculosis kompleksi,
Mycobacterium leprae kompleksi ve Mycobacterium ulce-
rans disindaki tiirlerin geri kalant TDM olarak adlandi-
rilir ve gevrede yaygin olarak bulunabilirler. TDM en sik
bronsektazi veya KOAH gibi altta yatan yapisal hava yolu
hastaligi durumunda gériiliir (21). TDM akciger hastali-
gimin insidansi ve prevalansi tiim diinyada 6zellikle yash
ve brongektazisi olan bireylerde artmaktadir (22).

TDM akciger hastalig: ile ilgili takip ve tedavi kriterleri
konusunda, bir klinik rehber olusturulmustur (23).

TDM i¢in tani kriterlerini karsgilayan hastalarda, 6zel-
likle pozitif aside direngli basil (ARB) balgam yaymalar:
ve/veya kaviter akciger hastalig1 varliginda, dikkatle izlem
yerine tedaviye baslanmasi tavsiye edilmektedir.

TDM tani kriterleri
1) Klinik; Pulmoner veya sistemik semptomlar

2) Radyolojik; Akciger grafisinde radyolojik nodiiler veya
kaviter opasiteler veya YCBT de ¢oklu kii¢tik nodiiller
ile bronsektazi

Her ikisinin varlig1 ve diger tanilarin uygun sekilde
diglanmast
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3) Mikrobiyolojik

* En az iki ayr1 balgam 6rneginden alinan pozitif kiil-
tiir sonuglari

veya

* En az bir bronsiyal yikama veya lavajdan elde edilen
pozitif kiltir sonuglar

Veya

* Mikobakteriyel histolojik 6zelliklere; graniilomatéz
inflamasyon veya ARB pozitif transbronsiyal veya akciger
biyopsisi ve kiiltiir pozitifligi

* Mikobakteriyel histolojik ozellikleri; graniilomatoz
inflamasyon veya ARB pozitif biyopsi ve bir veya daha
fazla balgam veya bronsiyal yikama pozitifligi

TDM tiirlerine gore kistik fibrozis ve HIV enfeksiyonu
olmayan kisiler i¢in tedavi 6nerileri agagida 6zetlenmistir
(23). TB hastalarinda oldugu gibi TDM olgularinin teda-
visi Saglik Bakanligi rehberi dogrultusunda yapilmakta-
dur.

Mycobacterium avium complex (MAC): MAC pul-
moner hastalig1 olan hastalarda, empirik tedavi yerine
makrolidler ve amikasin i¢in duyarliliga dayali tedavi uy-
gulanmalidur.

Makrolide duyarli MAC pulmoner hastalig1 olan has-
talarda, makrolid iceren 3 ilagh (bir makrolid ve EMB
dahil) ve klaritromisin yerine azitromisin bazli bir rejim
onerilmektedir.

Kaviter olmayan nodiiler/brongektatik makrolide
duyarlit MAC pulmoner hastalig1 olan hastalarda, giin-
liik makrolid bazli rejim yerine haftada ii¢ giin makrolid
bazli rejim Onerilir. Kaviter veya ciddi/ilerlemis nodiiler
brongektazi makrolide duyarli MAC akciger hastaligi olan
hastalarda giinlitk makrolid bazli bir rejim uygundur.
Makrolide duyarli MAC tanili hastalarin pulmoner has-
talig kiiltiir negatiflesmesinden sonra en az 12 ay tedavi
edilmelidir. Kaviter veya ilerlemis/siddetli bronsektazi-
si veya makrolid diren¢li MAC pulmoner hastalig1 olan
hastalarda, baslangi¢ tedavi rejimine paranteral amikasin
veya streptomisin dahil edilmelidir (21-23).
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Mycobacterium kansasii: M. kansasii pulmoner has-
talig1 olan hastalarda, empirik tedavi yerine RIF i¢in du-
yarliliga dayali tedavi uygulanmalidir. Rifampisine du-
yarlt M. kansasii akciger hastalig1 olan hastalarda RIF,
EMB ve INH veya makrolid rejimi ile tiglii tedavi rejimi
uygulanmalidir. M. kansasii akciger hastalig1 olan hasta-
larin tedavisinde parenteral amikasin ve streptomisin te-
davisinin yeri yoktur. INH, EMB ve RIF rejimi ile tedavi
edilen M. kansasii pulmoner hastalig1 olan tiim hastalar-
da, ilaglar giinliik olarak verilmeli ve en az 12 ay tedavi
edilmelidir (23-25).

Mycobacterium xenopi: M. xenopi pulmoner hastalig
olan hastalarda en az 3 ilag igeren giinliik rejim; RIF, EMB
ve bir makrolid ve/veya bir florokinolon (moksifloksasin)
onerilmektedir. Kaviter veya ilerlemis/siddetli bronsekta-
zisi olan hastalarda M. xenopi pulmoner hastaligi, tedavi
rejimine parenteral amikasin uzman goriisiiyle eklenme-
lidir. M. xenopi pulmoner hastalig1 olan hastalarda, kiiltir
negatiflesmesinden sonra tedavinin en az 12 ay daha de-
vam ettirilmesi Onerilmektedir (21-23).

Mpycobacterium abscessus: M. abscessus akciger has-
talig1 olan hastalarda empirik tedavi yerine makrolidler
ve amikasin i¢in duyarliliga dayali tedavi uygulanmalidir.
Makrolidler i¢in, potansiyel indiiklenebilir makrolid di-
rencini degerlendirmek i¢in erm(41) geninin 14 giinliik
inkiibasyonu ve/veya dizilimi gereklidir. Indiiklenebilir
veya mutasyonel makrolid direncine sahip suslarin neden
oldugu M. abscessus pulmoner hastaligi olan hastalarda,
makrolid ¢oklu ila¢ rejiminde aktif bir ila¢ olarak sayil-
masa da immiinmodiilator 6zellikleri nedeniyle makrolid
iceren bir rejim dnerilmektedir. TDM pulmoner hastalig1
olan secilmis hastalarda, uzman konsiiltasyonu sonrasin-
da medikal tedaviye adjuvan olarak cerrahi rezeksiyon
yapilabilir.

IV.F. Tan1 ve Tedavi Algoritmalar1

BBH’de pnomoni diisiiniilen hastalara yaklasim, not-
ropenik ve non-notropenik olgular olmak tizere iki grupta
irdelenmistir (Sekil 3,4).
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Noétropenik Hastada Pnomoni Stiphesi
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Sekil 3: Pnomoni diisiiniilen nétropenik hastada tani ve tedavi algoritmasi
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Notropenik Olmayan Hastada
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Sekil 4: Pnomoni diisiiniilen nétropenik olmayan hastada tani ve tedavi algoritmasi
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Sekil 3

aa: Antipsodomonal etkili beta-laktam antibiyotik
baglanmalidir.

ab: Hasta hipotansif veya sokta ise, MRSA ile kolo-
nize ise, takip edildigi tinitede direngli gram pozitif
bakterilerle enfeksiyon siklig1 yiiksek ise, gram pozitif
bakterilere bagl klinik olarak dokiimante edilmis en-
feksiyon var ise (kateter ¢ikis yerinden piriilan akinti
vb.) glikopeptid veya linezolid eklenmesi diisiiniilebi-
lir. Uzun siire kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
Legionella enfeksiyonu akla gelmelidir.

ac: Antipsédomonal beta-laktam ile tek ajanli tedavi,
aminoglikozitli kombinasyonlar kadar etkilidir. Has-
tada direngli gram negatif bakteri enfeksiyonu diisii-
niilityorsa tedaviye kolistin veya aminoglikozit eklene-
bilir (tedavi segenekleri ve dozlari i¢in bkz.: Ek 1).

ad: Fokal / multifokal tutulumu olan hastalarda fun-
gal enfeksiyonlara yonelik mikrobiyolojik incelemeler
(serum galaktomannan, B-D-glukan, aspergillus PZR)
yapilmalidir.

a: Solunumsal yakinmasi olan BBH’ de akciger grafisi
ve toraks BT es zamanli ¢ekilmelidir. Takiplerde has-
tanin klinik durumuna gore uygun gériintiileme yon-
temi segilir.

b: IPA (Invazif pulmoner aspergilloz): nétrofil sayi-
s1 <100/mm’ olmasi, ndtropeni siiresinin 10 giinden
uzun olmasi veya hemoptizi, ploretik gogiis agrisi gibi
klinik bulgular ya da BT’de hale (halo) belirtisi / hi-
lal belirtisi varliginda veya serum galaktomannan,
B-D-glukan, aspergillus PZR pozitifligi durumunda
IPA olasilig1 yiiksektir.

c¢: Uygun vakalarda mikrobiyolojik 6rnekleme (bron-
koskopik 6rneklemeler, solunum yolu viriisleri PZR,
vb.) yapilmalidir.

d: Diffiiz infiltratlar1 olan nétropenik hastada basla-
nan antipsodomonal tedaviye ek olarak P. jirovecii,
atipik bakteriler (Legionella, Chlamydia, Mycoplasma)
ve solunum yolu viriisleri goz 6niinde bulundurularak
modifikasyon yapilir.

e: Hastanin durumu izin veriyorsa (oksijen saturasyo-
nu, hemodinami, trombosit sayist vb.) tedavi modifi-
kasyonu 6ncesinde BAL yapilmasi onerilir.

g: Empirik ve etkene yonelik antifungal tedavi i¢in
bkz.: Ek 1.

h: Yanit yok: Tedavi altinda klinik ve radyolojik kotii-
lesme olmasi veya klinigi stabil hastada atesin 5-7 giin-
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lik tedaviye ragmen devam etmesi. Hasta nétropeni-
den ¢ikma asamasinda ise klinik durumda kotiilesme
olmaksizin radyolojik bulgularin paradoksal olarak
kotiilesebilecegi unutulmamalidir.

i: Hastanin klinik durumu uygunsa invazif girisimsel

orneklemeler (bronkoskopi ve/veya TTIA) yapilarak
sonug beklenmeksizin antifungal tedavi eklenmelidir.

Sekil 4

a: PA akciger grafisi normal saptanan hastada ya da
grafide konsolidasyon disi bulgular (diffiiz infiltras-
yon, nodiil vb.) varliginda BT ¢ekilmelidir.

b: Mikrobiyolojik 6rnekler: kan kiiltiirii, balgam kiil-
tiird, indiiklenmis balgam 6rnekleri, varsa plevral sivi
orneklemesi, nazofarengeal stirtintii, hastanin klinik
durumu uygun ise erken dénemde bronkoskopi ile
BAL 6rneklemesi yapilmalidir.

c: Bu olgular altta yatan hastalig1 olan toplumda geli-
sen pnomoni hastalar gibi degerlendirilmeli ve empi-
rik tedavi beta-laktam + makrolid veya solunum yolu
florokinolonlar1 seklinde diizenlenmelidir. Pnémoni
hastanede gelismis ise hastanede gelisen pnémoniler
i¢in gecerli onerilere uyulmalidir. Direngli enfeksiyon
olasilig1 veya yogun bakim yatisi gereken ciddi hasta-
larda antipsédomonal beta-laktam tedaviye veya ko-
listin eklenmelidir. Klinik ve radyolojik bulgulara gore
olasi etkenlere yonelik tedaviler eklenebilir.

d: Bu grupta, solunum yolu florokinolonu + kotri-
moksazol kombinasyonu 6nerilir. Hastanin PCP pro-
filaksi oykiisii, CMV, COVID veya Legionella enfeksi-
yonu icin riskli grupta olmasi, antimikrobiyal tedavi
oOykiisii ve organ alicisi ise enfeksiyonun zamani (Sekil
1 ve 2), rejeksiyon veya GvHH varligi, bobrek ve kara-
ciger fonksiyonlari g6z 6niinde bulundurularak tedavi
modifiye edilebilir. Influenza mevsiminde bu kombi-
nasyona oseltamivir eklenebilir. Direngli enfeksiyon
olasilig1 veya yogun bakim yatisi gereken ciddi hasta-
larda antipsddomonal beta laktam aminoglikozid veya
kolistin ile kombine edilebilir.

e: Yanit yok: Tedavi altinda klinik ve radyolojik ko-
tillesme olmasi veya klinigi stabil hastada ategin 5-7
gilinliik tedaviye ragmen devam etmesi.

f : Hastanin immiinsupresyon durumu, klinik/radyo-
lojik bulgular, lokal epidemiyolojik veriler gozoniine
alinarak antimikrobiyal tedavi diizenlenir.

g: Daha 6nce yapilmadi ise yapilmasi nerilir.
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IV.G. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi ve
Komplikasyonlar

Immiinsupresyona neden olan genis bir durum ve
hastalik spektrumu s6z konusu oldugundan, bu hastalar-
daki tedavi yanitinin hastanin 6zellikleri ve pndmoninin
siddetine gore bireysellestirilmis sekilde takip edilmesi
uygun olacaktir. {lk degerlendirme esnasinda solunumsal
semptomlarin ve radyolojik bulgularin silik olabilecegi,
tedavi baslandiktan sonraki stiregte bu hastalarn hizla
kotiilesebilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple bu hastala-
rin klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve laboratuvar pa-
rametreleri yakin takip edilmelidir. Altta yatan immiin-
supresyon nedeni ve de olast patojen ve diren¢ durumu
gozetilerek baslanan empirik tedavinin, 6rneklerde elde
edilen spesifik patojen ve kiiltiir antibiyogram sonucuna
gore revize edilmesi 6nerilmektedir.

Immiinitesi baskilanmig hastalarda immiinsupresyon
ortadan kalkarken RIS kaynakli klinik bozulmanin mey-
dana gelebilecegi bilinmektedir. Bu hastalarda meydana
gelen klinik bozulma durumunda IRIS ve tedavi basari-
s1zig1 ayriminin yapilmasi 6nemlidir (24).

TGP olan hastalarin yaklagik %20’sini immiinsupresif
hastalar olusturur (25). Genel bir konsensus olmamakla
birlikte BBH de meydana gelen TGP tedavi yanitinin di-
ger hastalarla benzer oldugu kabul edilmektedir (26,27).
TGP’de uygun tedaviye baglandiktan sonra yas, alkolizm,
eslik eden komorbiditeler ve hastanin performanst ile pa-
tojenin viriilansi, duyarlilig: gibi faktorlere bagh olmak-
la beraber, genel olarak {igiincii giinde klinik stabilitenin
saglanmast beklenmektedir (28). Immiinsupresyonun
siddeti ve siiresine gore klinik stabilite saglanma siiresi
daha uzun olabilmektedir (29). Farkli kriterler mevcut
olsa da, genel olarak klinik stabilite, vital bulgularin nor-
mal sinurlar icerisinde olmasi, normal mental durum ve
hipoksinin ortadan kalkmas: olarak tarif edilmektedir.
Bagvuru anindaki hastaligin siddeti klinik stabilite siiresi-
ne etki eden 6nemli bir diger faktordiir (30).

Immiinsupresif hastalarda tedavi basarisizligi agisin-
dan belirgin bir zamani olmasa da, TGP’de tedavi baglan-
diktan 1-3 giin igerisinde mekanik ventilasyon ihtiyacinin
dogmas1 ve/veya septik sok ve/veya 6lim meydana gel-
mesi erken tedavi basarisizligi, dérdiincii giin ve sonra-
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sinda klinik stabilitenin saglanamamasi veya klinigin ko-
tillesmesi geg tedavi basarisizligi olarak tanimlanmaktadir
(25,30).

CRP, PCT ve IL-6 gibi serum biyobelirtecleri tedavi
yanit takibinde etkilidir. Ancak 6zellikle CRP’nin, daha
gec salgilanmasi ve gec pik yapmasi nedeniyle erken teda-
vi basarisizligini saptamada etkisi sinirlidir (31).

Sik Goriilen Firsat¢i Patojenlere Yanitin
Degerlendirilmesi

PCP: Yakin klinik ve radyolojik takiple ilacin kesil-
mesine neden olacak yan etki veya toksisite olmadigy sii-
rece birinci sirada baglanan tedavinin en az 4-8 giin de-
vam edilmesi énerilmektedir. Ilk 3-5 giin icinde erken ve
geri dontisiimlii klinik bozulma tipiktir ve tedaviye bagl
fungal lizis nedeniyle meydana geldigi diistiniilmektedir.
Ko-enfeksiyonlar dislandiktan sonra yukarida tarif edilen
stire sonrasinda klinik iyilesme olmamasi ve oksijen ihti-
yacinda artis olmasinin; tedavi basarisizligi olarak kabul
edilebilecegi ve bu durumda alternatif tedaviye gegilebi-
lecegi belirtilmektedir. Serum BDG seviyesinin tedavi ile
genel olarak diisme egilimi gosterdigi, bununla birlikte te-
davi yanit takibi i¢in uygun olmadig: belirtilmistir (31,32).

IPA: Tedavi yanit degerlendirmesi diizenli araliklar-
la klinik semptom ve bulgularin izlenmesi ve radyolojik
goriintiileme ile yapilmaldir. Radyolojik goriintillemenin
hangi siklikla yapilacagi net olmamakla birlikte, hastaya
gore bireysellestirilmis takip onerilmektedir. Notropenik
IPA hastalarinda tedavinin birinci haftasinda &zellikle
noétropeniden ¢ikma zamaninda hemoptizi ve/veya rad-
yolojik kotiillesme meydana gelebilmektedir (33,34). Bi-
rinci haftadan sonraki radyolojik progresyon mortalite ile
iligkili bulunmustur (35).

Hematolojik malignitesi ve HKHN olan hastalarda
tedavi oncesi serum galaktomannan diizeyi ytiksek ise,
tedavi yanit takibi icin kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Tedavi yanit takibi agisindan BDG kullanimu igin yeterli
veri mevcut degildir (36).

[PA’da tedavi bagarisizlig tespit edilirse buna yonelik
mantar tiir ayriminin yapilmasi, azol direncinin degerlen-
dirilmesi ve serum azol diizeyine bakilmas: énerilmekte-
dir (37).




CMV: Yanit degerlendirilmesi i¢in veriler sinirlidir.
Genel olarak SOT sonras: gelisen CMV enfeksiyonlarin-
da (retinit, pnémoni, GIS tutulumu vb.) tedavinin klinik
diizelme ve CMV-DNA eradikasyonu saglanana kadar en
az iki hafta verilmesi ve tedavi basladiktan sonra haftalik
viral ytik takibi yapilmasi 6nerilmektedir. Klinik iyilesme
olmasina ragmen ilk birka¢ hafta icerisinde CMV-DNA
sayisinin degismemesi veya artmasi durumunda tedavi
degisikligi 6nerilmemektedir. Uygun doz ve stire ile teda-
viye ragmen viral yiikiin degismemesi/artmasi veya semp-
tomatik iyilesmenin saglanamamasi durumunda anti-vi-
ral ila¢ direncinden stiphelenilmelidir (38).

TDM: Yanit degerlendirmesi i¢in spesifik bir kriter
mevcut degildir. Tedavi boyunca klinik, radyolojik ve
sistemik inflamasyon biyobelirteglerinin periyodik takip
edilmesi ve 4-12 haftada bir mikrobiyolojik yanit a¢isin-
dan hastalarin degerlendirilmesi onerilmektedir (39,40).

Komplikasyonlar

BBH’de gelisen pnomonilerde gelisebilecek en sik
komplikasyonlar siiperenfeksiyon, ilag toksisitesi, ampi-
yem, sepsis, pndmotoraks ve akut solunum sikintis: send-
romudur (ARDS). Uygun antibiyotik tedavisi ve solunum
destegine ragmen sepsis ve/veya solunum yetmezligi ge-
lismesi yetersizliginin agik gostergeleridir. Diger goster-
geler; oksijenasyonda azalma, hipotansiyon vb. gibi ob-
jektif kriterler ile birlikte subjektif semptomlarda (dispne,
oksiirtik) artistir. Tedavi basarisizliginin nedenleri genel-
likle iki kategoride yer alir:

1- Baslangictaki enfeksiyonun progresyonu: Uygun an-
tibiyotik tedavisine ragmen BBH’de disregiile konak
immiin yaniti nedeniyle enfeksiyona kars: yeterli yanit
almamayabilir. Enfeksiyon akciger parankimi digina
yayilarak ampiyem, bakteriyemi, endokardit vb. geli-
sebilir.

Komplikasyonlarin  gelismesi: ~ Enfeksiyoz veya
non-enfeksiy6z komplikasyonlar gelisebilir. Stiperen-
feksiyonlar, hastanede gelisen enfeksiyonlar, kateter
iliskili enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlar: tedavi
basarisizliginin sik nedenleridir. En stk non-enfeksi-

yoz komplikasyonlar ise miyokard enfarktiisii, kardi-
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yak aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner em-
boli, inme gibi nedenlerdir.

IV.H. Korunma

Riskli bireylerde hastalik olusumunu dnlemek, ¢ogu
zaman olusacak hastaligin tedavisinden daha kolay ve et-
kili olmaktadir.

1. As1
influenza Asis1

Influenza virus enfeksiyonunun BBH’de normal po-
piilasyona gore daha sik komplikasyonlarla seyrettigi,
antiviral direncin daha sik oldugu ve hastalik yayilliminin
daha uzun siirdiigi bilinmektedir (41). Bu nedenlerle bu
bireylere influenza agis1 yapilmasi gerekmektedir.

Influenza agilarinda ana immiinojen hemaglutinindir.
Daha 6ncesinde tiglii (trivalan) olan inaktif influenza agist
2013-14 sezonunda dortli (kuadrivalan) asi olarak lisans
almustir; influenza A/H3N2 ve HIN1 ve iki farki influen-
za B susu icermektedir (42). Ulkemizde kullanimda olan
influenza asis1 da kuadrivalan agidir.

As1 yanit1 esas olarak CD4* T hiicreleri ile iliskilidir,
immiinkompetan bireylerde 14-21 giin igerisinde antikor
seviyesi koruyucu diizeye ulasir ve alt1 ay kadar devam
eder. Antikor yaniti degisik caligmalarda %40-80 arasin-
da degismektedir. Bu oran yasl bireyler ile BBH’de daha
digtiktiir. Asilamada asil hedef influenza kaynakli hastane
yatislarinin ve 6liimlerin 6nlenmesidir. Maksimum koru-
yuculuk i¢in aginin miimkiinse immiinsupresif tedaviden
ya da transplantasyondan 6nce yapilmasi, l6kopeni ol-
mast durumunda agilamanin yapilmamasi, yakin temash
bireylerin de agilanmasi 6nerilmektedir (42). Ayrica yiik-
sek doz asilama, intradermal agilama, adjuvan icerikli ast
kullanim1 da BBH’de &nerilen bagisiklama stratejilerin-
dendir (41). Amerika As1 Uygulamalar1 Oneri Komitesi
(ACIP)’nin son yayinlanan kilavuzunda 65 yas iistii birey-
lere de, beklenen immiin yanit alinamadig; igin influenza
agisinin adjuvanly, yiiksek doz ya da rekombinan formu-
nun yapilmasi énerilmektedir (43).
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Ag1 etkinliginin zamanla azalmas: ve influenza viri-
stiniin antijenik degisiklik yapmasi nedenleri ile as1 yillik
olarak tekrarlanmalidir. Her yilin asis1 bir 6nceki grip
sezonunda tespit edilen suglara yonelik iiretilmektedir.
Etken ajanlarin tespiti i¢in tilkemizde de influenza siirve-
yanst yapilmaktadir (44).

COVID-19 Asis1

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bagisikligi baskilanmis
bireylerde siddetli seyretme ihtimali daha ytiksektir. Sag-
likli erigkinlerin %95’i hastalig1 asemptomatik gecirirken,
BBH’de hastaneye yatis oran1 %40-44tiir. Hastalik yayili-
mi1 da daha uzun olmaktadir. Ustelik COVID-19 agis1 uy-
gulandiktan sonra as1 antikor yaniti normal popiilasyon-
da %90-94 iken, BBH’de bu oran %59-72’ye diismektedir.
Bu nedenle antikor yanitini artirmak i¢in bir ay ara ile ya-
pilan iki dozluk birincil agilamadan (BNT162b2 mRNA)
en az 21 giin sonra ek doz 6nerilmektedir (45). Yeni var-
yantlara gore ast 6nerileri degisebilir.

Pnémokok Asisi

Iki tip pnomokok asisi; konjuge (PCV13) ve polisak-
karit (PPSV23) ag1 kullanilmaktadir. Konjuge as1 T hiicre
aracili immiin yanit olusturur; koruyuculugu uzun siirer,
tek doz yapilmast yeterlidir (46). Konjuge agilarin invazif
pnomokokal hastaliktan %75, bakteriyemik olmayan pnoé-
mokokal pnémoniden ise %46 oraninda korudugu bildi-
rilmektedir (47). Polisakkarit as1 daha fazla sus igermesi-
ne ragmen, B hiicre aracili immiin yanit olusturdugu i¢in
koruyuculugu zaman igerisinde azalmaktadir. Bu nedenle
tekrar1 gerekmektedir (46). Calismalarda polisakkarit agi-
nin invazif pndmokokal hastaliktan %14-41 oraninda ko-
rudugu ve etkinliginin bes y1l icerisinde giderek azaldig:
gosterilmektedir (48,49). Cocukluk ¢aginda pnémokok
agisinin yapilmaya baglanmas: ile erigkinler arasindaki
hastalik yiikii de azaltilmistir, fakat ag1 koruyuculugunun
serotip degisikligi nedeniyle diisitk oldugu diisiniilmek-
tedir (50). Bu nedenle ACIP’in giincel 6nerisi 15 ve 20 va-
lanli konjuge agilardir (51). Ulkemizde ulasilabilen agilar
ve Onerildigi hasta gruplar1 Tablo 10’da 6zetlenmektedir
(50). Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda tibbi durumlara
gore bagisiklama Onerileri ise Ek-5"te 6zetlenmistir.
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Varicella Zoster (Sugigegi) Asisi

Varicella Zoster asis1 (VZA) canli atentie bir agidir.
BBH’de yapilmasi kontrendikedir. Bulagin 6nlemesi i¢in
bu hastalarin yakin temaslilarinin ve onlara bakim ve-
ren saglik personelinin 4-8 hafta ara ile iki doz seklinde
agilanmasi Onerilir. Ag1 sonrast nadiren sugicegi benzeri
dokiintii gortlebilir; bu dokiintiilerden bulas olmast ihti-
mali oldukga diistiktiir (<%1) (46). VZA sonras1 dokinti
gelisen olgularin agir immiinsupresyonu olan hastalarla
temast durumunda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Herpes Zoster (Zona) Asis1

Zona zoster enfeksiyonu sirasinda immiinkompetan
bireylerde dahi %37 oraninda kutanoz disseminasyon go-
riilebilmektedir. Bu yayilim viral invazyonun gostergesi
olabilir; kutandz disseminasyon olan hastalarda %10-50
oraninda pnomoni, hepatit, ensefalit, dissemine intra-
vaskiiler koagiilopatiye eslik eder. invazyon olmast du-
rumunda ise, tedaviye ragmen %5-15 fatal seyredebilir.
Oliimlerin ¢ogu pnémoni kaynaklidir (52).

Bu nedenle bagisiklama olduk¢a énemlidir. ki tiir
zona agis1 vardir. Ilki 2006’da FDA tarafindan onaylanmis
olan ve 60 yas ve tizeri immiinkompetan bireyler i¢in kul-
lanima giren canli atteniie zona asisidir. Yas sinir1 2011
yilinda 50’ye disiiriilmiistiir. Bu ast BBH de kontrendike-
dir. Ikincisi heniiz iilkemizde bulunmayan rekombinan
zoster agist (RZA) dir (46). RZA; adjuvanli kombinasyon
halinde rekombinant glikoprotein E igeren iki dozluk (her
biri 0,5 mL) bir alt birim asidir (53). iki doz arasinda en
az dort hafta olmak {izere ortalama 2-6 ay ara ile uygula-
nir (46). ACIP, 6ncesinde sadece 50 yas ve lizeri BBH i¢in
onerirken Ekim 2021’den itibaren 19 yas ve tizerindeki
bagisikligr baskilanmis ya da baskilanacak olanlara da iki
doz RZA onermektedir (53).

Meningokok Asis1

Meningokoklar siklikla menenjit ve bakteriyemi yap-
makla beraber bakteriyemik pnémoni, artrit, perikardit
gibi diger invazif hastaliklara da neden olabilmektedir.
Hatta bakteriyemi olmadan pndmoni, konjonktuvit, iiret-
rit gibi invazif olmayan formlarla da karsimiza ¢ikabilir.




Meningokok enfeksiyonlar1 immiinkompetan bireylerde
dahi ¢ok hizli ilerler, mortalite ve morbiditesi yiiksektir.
Bu nedenle risk gruplarinin agilanmasi 6nemlidir (54).

Hastalik etkeni olan N. meningitidis’in tim diinyada
salginlara neden olan serogruplari; A, B, C, W, X ve Y'dir.
Bu serogruplara karst polisakkarit ve konjuge agilar var-
dir. A, C, W ve Y serogruplarina etkili olan ii¢ tane konju-
ge kuadrivalan ag1 vardir: MenACWY-D (difteri toksoidi
ile konjuge, Menectra), MenACWY-CRM (Oligosakkarit
difteri CRM,,, ile konjuge, Menveo), MenACWY-TT (te-
tatoz toksoidi ile konjuge, Nimenrix). Serogrup B’ye etkili
2 ag1 vardir; MenB-FHbp, MenB-4C (Bexsero). Ulkemiz-

de MenB-FHbp ve polisakkarit asilar bulunmamaktadir.

Aspleni, ge¢ kompleman (C5-9) komponent yetmezli-
i, orak hiicreli anemi olan ve kompleman inhibitorii (61;
ekulizumab, ravulizumab) kullanan hastalara ve salgin s1-
rasinda risk altinda olacak olan bakimevi hastalarina Me-
nACWY ve MenB asilari; HIV enfeksiyonu olan hastalara
ise sadece MenACWY 0Onerilmektedir. Bu hasta gruplari-
na konjuge quadrivalan agilarin sekiz hafta ara ile iki doz
yapilmasi, sonrasinda risk devam ediyorsa bes yilda bir
tekrar1 onerilir. MenB-4C ise bir ay ara ile iki doz 6nerilir.
Booster doz bir y1l sonrasinda yapilir. Sonrasinda risk de-
vam ediyorsa 2-3 yilda bir kez tekrarlanir (54).

Kompleman eksikligi olan hastalarda as1 etkinligini
gosteren veriler kisithdir. O nedenle agilarin yapilmasi
halinde dahi yiiksek riskli kabul edilmelidir. Anatomik
aspleni olan hastalarda ise bir doz MenACWY asis ile
antikor yanit1 saglikli bireylerden disiiktiir, fakat iki doz
yapildiginda istenen koruyuculuk saglanir. Aspleni ve
HIV enfeksiyonu olan hastalarda as1 etkinliginin optimal
diizeyde olabilmesi i¢in pnémokok asilarinin tamamlan-
masindan en az dort hafta sonra meningokok asilarina
baglanmalidir (54).

H. influenzae Tip B (Hib) Asis1

H. influenzae’nin en virulan susu tip B'dir. Menenyjit,
sepsis, pnomoni, perikardit, septik artrit, osteomyelit,
selliilit etkeni olabilir. Esas olarak bes yas alt1 cocuklarda
hastalik etkeni olsa da, BBHde de artmuis risk s6z konu-
sudur. Ozellikle splenektomi/aspleni, orak hiicreli anemi,
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immiinglobulin yetmezligi, kompleman eksikligi, kok
hiicre nakli, kemoterapi ve/veya radyoterapi 6ykiisii, HIV
enfeksiyonu, diisiik akciger hastaliklari (kistik fibrozis,
kronik obstriiktif akciger hastalig1, bronsektazi), alkolizm
ve 65 yas iistil olan kisilerde risk daha yiiksektir. Hib asis1
diinyada ve iilkemizde gocukluk ¢ag1 agilari arasindadir.
Ulusal Cocukluk Donemi Agillama Takvimi'nde 2,4,6 ve
18. aylarda yapilan karma as1 igerisinde yer almaktadir
(55). Bu agilamalar ile Hib’e bagli 6liimler %90 azalmigtir
(56). Yetiskinlerde ise kok hiicre nakli olanlara (nakilden
6-12 ay sonra baglanmak iizere) 4 hafta arayla 3 doz, sple-
nektomili hastalara (elektif ameliyatlarda 2 hafta 6nceden,
acil ameliyatlarda ise en az 2 hafta sonra) 1 doz as1 6nerilir
(57). BBH’ de mevcut klinik duruma gore giincel ag1 6ne-
rileri Tablo 10°da 6zetlenmektedir.

2. Bagisiklig1 Baskilanmis Hastanede Yatan
Hastada Dikkat Edilmesi Gereken Enfeksiyon
Kontrol Onlemleri

Hastanede yatan BBH’de pndmoninin 6nlenmesi i¢in
rutin enfeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmelidir.
Standart onlemler olan el hijyeni ve koruyucu ekipman
kullanim1 6nemlidir. Bulasici hastalik siiphesi veya di-
rengli patojenlerin tespitinde gerekli izolasyon 6nlemleri
alinmalidir. Salginlarin belirlenmesi, empirik tedavinin
en uygun sekilde diizenlenmesi i¢in siirveyansin aktif se-
kilde yiiriitiilmesi gerekmektedir (58).

Yogun bakim takibi gereken hastalarda miimkiin ol-
dugunca entiibasyon yerine invazif olmayan pozitif ba-
singli ventilasyon yontemlerinin tercih edilmesi, sedasyo-
nun azaltilmasi, yatak basinin 30-45° yiikseltilmesi, erken
egzersiz programlarinin uygulanmasi onerilir (58). Res-
piratuvar bakim ekipmaninin sterilizasyon ve dezenfek-
siyonu icin CDC/HICPAC rehberi takip edilmelidir (59).

BBH’ye bakim veren saglik ¢aliganlarinin agilanmasi
da ayrica 6nemlidir. Ilgili birimlerde gorevlendirilme-
den 6nce Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak ve sugicegi ast
oykiilerinin bilinmesi, gereginde rapellerinin yapilmasi,
influenza ve COVID-19 agilarinin tamamlanmis olmasi
BBH’ye hastane kaynakli bulaglarin engellenmesi adina
oldukg¢a 6nemlidir (60-63).
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Tablo 10: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda tibbi durumlara gore bagisiklama 6nerileri (45).

Asl Gebelik Bagisikhg HIV enfeksiyonu CD4 | Aspleni, Sonddnem | Kalpya | Kronik Diyabet
baskilanmig | sayisi kompleman | bdbrek da karaciger
hasta eksikligi yetmezligi akciger | hastalg
(HIV harig) | <%15ya | z%15vya yada hastaligi,
da da hemodiyaliz | alkolizm
<200mm? | z200mm?
inaktif Yilda bir doz
influenza
asisi

Canl Kontrendike
atenue
influenza
asisi

KKK asisi Kontrendike Kontrendike Endikasyon olmasi halinde 1 ya da 2 doz

Sucicegi Kontrendike Kontrendike 2doz
agisi

RSV agisi Mevsimsel E
*
RZA 19 yas ve lizerinde 2 doz 50 yas ve Qzerinde 2 doz
Emomekl 1doz PCV20 veya 1doz PCV13 + sonrasinda PPSV23
agisi

Endikasyona gbre 1yada 2doz

Endikasyona
gore 2yada
3doz

Yalnizca
kemik iligi
transplant
alicillaninda
3 doz

Hib agisi

HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii, KKK: Kizamik Kizamik¢ik Kabakulak, RZA: Rekombinan Zoster Asisi, Hib: Haemophilus
influenzae tip b

*Gebeliginin 32-36. haftalarms Evliil-Ocak avlan arasmda gegirenlere tek doz as: énerilir.

*%=60 vag bireylere, enfeksivonu siddetli gecirecegi éngoriilen riskli gruplara (kronik akciger, karaciger, bobrek, kalp hastalig,
hematolojik hastalik, bagigiklifs baskdayan durum, divabetes mellitus. kronik va da progresif nérolojik/néromiiskiiler hastalik vb.} tek
doz as1 énerilir.

Yas kriterlerini karsilayan, dokamante agiya da enfeksiyon dykisi olmayan bireylere agi énerilir.

Bu bireylere ek risk faktorii ya da baska bir endikasyonu oldugunda asi &nerilir.

Bu bireylere asilama karannin klinik olarak verilmesi nerilir.

Bu bireylerde asilama ile elde edilecek fayda muhtemel advers etkiden fazla ise asi icin degerlendirilmesi dnerilir.

Bu bireylerde asilama kontrendikedir ya da dnerilmez.

| [wim] [m

Oneri bulunmamaktadir.
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3. Profilaksi
Sitomegaloviriis (CMYV)

CMV enfeksiyonu immiinkompetan bireylerde siklik-
la asemptomatiktir, nadiren mononiikleoz benzeri tablo
yapabilir. Ancak BBH’de organ hasar1 yaninda mortalite-
ye dahi neden olabilir. Toplumumuzda CMV enfeksiyo-
nu seropozitiflik oraninin %90’1n tizerinde oldugu da géz
6ntine alindiginda SOT alicilari, hematopoetik kok hiicre
nakil alicilar1 ya da organ rejeksiyonu durumlarinda pro-
filaksinin uygun zamanda ve dozda, uygun ilagla yapilma-
s1, AIDS hastalari, biyolojik ajan ve glukokortikoid gibi
immiinsupresif ajan kullanan hastalarda klinik bulgulara
gore CMV reaktivasyonu goz 6niinde bulundurulmalidir
(64).

Immiinsupresif tedavilerin en yogun verildigi, dolay1-
s1 ile CMV enfeksiyonu i¢in en riskli olan dénem ilk ¢
aydir. Profilaksi transplantasyonun 10. giiniinde baslanir,
kullanilan immiinsupresif ajana gore 3-6 ay devam edi-
lir (Tablo 11). Rejeksiyon gelisen hastalarda organ nakli
stiresinden bagimsiz olarak 1-3 ay arasi ek profilaksi ve-
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rilmesi onerilir. Profilakside ilk tercih olarak valgansiklo-
vir (1 x 900 mg / giin, po) ya da gansiklovir (5 mg/kg/
glin, IV) onerilir. Gansiklovirin ciddi l6kopeniye neden
olmas1 halinde valasiklovir (4 x 2 gr/giin, po) verilebilir.
Bu ilaglarin CMV enfeksiyon kontrolii agisindan birbirle-
rine Ustiinliikleri yoktur (64). Yan etki gelisimi acisindan
dikkatli degerlendirilmelidir. En sik karsilagilan yan etki
l6kopenidir, ki bu durum solid organ nakil alicilarinda
bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini artirmaktadir (65).

Allojenik HKHN alicilarinda CMV reaktivasyon ris-
ki otolog olanlardan 2-5 kat daha fazladir. Bu hastalarda
profilaksi i¢in asiklovir veya valasiklavir verilirken bera-
berinde viremi monitdrizasyonu onerilmektedir. Valgan-
siklovir ve gansiklovir profilaksisi ise miyelosupresyon
yan etkilerinden dolay1 bu hastalarda énerilmez. Yan et-
kileri ¢ok daha az olan letermovir 2017°de US Food and
Drug Administration ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan
onay almistir ve profilakside kullanilmaya baglanmigtir.
Calismalarda gosterilen yiiksek etkinlik, klinik kullanim-
larda da gozlemlenmistir (65). Nakil sonrast 28 giin ige-
risinde baglanip 100. giine kadar devam edilmesi 6neri-

Tablo 11: Sitomegaloviriis enfeksiyonu profilaksisinde kullanilan ajanlar

. s - Diger herpes
Ajan Uygulanma Doz  SOT alicisi HKHN Mi.‘] or One'm 11'1la'q viriislere Kaynaklar
yolu alicisi toksisitesi etkilesimi . eve
etkinligi
. . 5mg/kg/ o oL . . HSV1-2,
Gansiklovir v giin Onerilir  Onerilmez Sitopeni Yok VZV. HHV6 (64,66)
Valgansiklovi P 900 mg/giin  Onerilir Onerilmez  Sitopeni Yok MSVIZ  (6466)
gansiklovir 0 mg/giin  Onerilir Onerilme itopeni o VZV, HHV6 )
. TTP, HUS
Ikinci - ’ ’ HSV1-2,
Valasiklovir Po 4x2gr/giin tercih** Onerilir norops1k1yatr1k Yok VZV, HHV6 (66)
yan etkiler
. 6x800 mg/  Ikinci « ... Akut bobrek HSV1-2,
Asiklovir IV, Po giin tercih* Onerilir yetmezligi Yok VZV, HHV6 (66)
Siklosporin,
Vorikonazol,
Letermovir IV,Po 480 mg/giin Onerilmez Onerilir Bulant Ta.kro.l s, Yok (64,66)
Sirolimus,
Statinler, Ergot
alkaloidleri

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli, HUS: Hemolitik iiremik sendrom, IV: Intravenz, Po: Peroral, SOT: Solid organ nakli, TTP: Trom-

botik trombositopenik purpura

* Ciddi karaciger yetmezliginde 6nerilmez. ** Yalnizca bobrek nakil alicilarinda, ciddi 16kopeni olmasi halinde tercih edilebilir.
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lir. Bazi immiinsupresif ve antifungal ajanlarla olan ilag
etkilesimine dikkat edilmelidir (66). Ayrica letermovirin
direng bariyerinin diisiik olmast nedeniyle CMV enfek-
siyonunda kullanilmadigy, sadece profilakside endikasyo-
nunun oldugu unutulmamalidir (65). CMV profilaksisi
i¢in Onerilen ajanlar Tablo 11°de 6zetlenmistir.

influenza

Klinisyenler influenza sezonu boyunca riskli gruba
profilaksi vermek icin dikkatli olmalidir. Grip olmasi ha-
linde komplikasyon gelisme ihtimali yiiksek olan bireyler,
kontrendike oldugu ya da temin edilemedigi i¢in influen-
za agis1 yapilamamis olan ya da as1 yapildigi halde dasik
immiin yanit beklenen bagisikligi baskilanmig hastalara
(HKHN hastalarin ilk 6-12 aylik doneminde ve akciger
nakil alicilar1) temas 6ncesi profilaksi 6nerilir. Bu amag-
la oseltamivir ya da inhaler zanamivir kullanilir. Giinde
tek doz olmak tizere influenza sezonu boyunca kullani-
lir. Temas sonrasi profilaksi ise en geg 48 saat icerisinde
baglanmali ve 10 giin boyunca giinde tek doz verilmeli-
dir. Temas sonrasi 48 saatten fazla siire gegmisse ya da
semptomlar baslamissa profilaksiden s6z etmek miimkiin
olmaz; empirik antiviral tedavi diizenlenmelidir (67).

Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz primer enfeksiyonu sonrasi siklikla (%95)
latent enfeksiyon gelisir; immiinkompetan bireylerde ha-
yat boyu %5 oraninda reaktivasyon goriiliir. BBH’de bu
oran artmaktadir. Bu nedenle bagisiklig1 baskilanmis olan
ya da bagisiklik baskilayan tedavi verilecek olan hastalara
LTBE taramas: yapilmasi; tespit edildiginde (TDT >5mm
veya IGST pozitifligi) de tedavi edilmesi 6nerilir (68). Bu
tedavinin hastalik gelisimini onleyici etkisinin yiiksek ol-
dugu gosterilmistir (69).

LTBE saptanan asagida belirtilmis olan hasta gruplari-
na koruyucu tedavi verilmesi onerilir (68):

1. HIV pozitif kisiler

2. TNF alfa inhibitorii baglanacak olan hastalar

3. Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan

uzun siire) kullanan hastalar

55

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz yapilan
hastalar

Organ ya da hematolojik transplant alic1 ve verici
adaylar1

Silikozis hastalar1

Koruyucu tedavide ilk segenek izoniyaziddir (5 mg/
kg/giin, makisimum 300 mg/giin) ve BBH igin 9 ay verilir.
[zoniyazid direnci varliginda ya da yan etki nedeniyle kul-
lanilamadiginda rifampisin (10 mg/kg/giin, maksimum
600 mg/giin) 4 ay kullanilir. Kisa siireli tedavi gerektigin-
de izoniyazid ve rifampisin ayni dozlarda 3 ay verilebi-
lir. Rifampisin kullanilmas: gereken fakat ila¢ etkilesimi
nedeniyle kullanilamayan hastalarda ise izoniyazid ve ri-
fapentin haftada bir kez, 3 ay siireyle verilir (Izoniyazid
15mg/kg/glin, maksimum 900mg. Rifapentin >50 kg kisi-
lerde 900 mg/giin, 32-49 kg ise 750 mg/giin) (68).

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)

PCP esas olarak HIV ile iliskili koenfeksiyonlarda
akla gelse de, tiim immiinoterapi ve kemoterapi iliskili
immiinsupresyon ve notropenide sikligi artmaktadir ve
Oonemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (70).

PCP profilaksisi i¢in en sik kullanilan ajan TMP-
SMZ’dir. Bu ajanin ayn: zamanda toksoplazma, Nocardia
ve Actinomyces tiirlerine de etkinligi vardir. TMP-SMZ
80/400 mg/giin, 160/800 mg/giin ya da haftada ii¢ giin
seklinde kullanilabilir. TMP-SMZ verilemeyen hastalar-
da ilk tercih atovakuondur. Endikasyon dist kullanim ile
1500 mg/giin dozda kullanilabilir. Yagl yiyeceklerle bera-
ber alinmasi 6nerilir. Hematolojik toksisite yan etkisi goz
ard1 edilebilecek hastalarda, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
enzim eksikligi de yoksa dapson 100 mg/giin kullanilabi-
lir. Methemoglobinemi riski dikkatle degerlendirilmeli-
dir. Aerosolize pentamidin de ikinci secenek ilaglardan-
dir; hematolojik toksisitesi yoktur, ilag etkilesimi yoktur
ve doz aralig1 uzun bir kullanim siiresi vardir (300 mg/
ay). Fakat, allojenik HKHN hastalarinda 6nemli olan tok-
soplazmoz, bakteriyel enfeksiyonlar gibi diger enfeksiyon
etkenlerine etkinligi bulunmamaktadir. Ayrica saglik cali-
sanlarinin inhalasyonu durumunda toksisiteye neden ola-
bileceginden gerekli giivenlik 6nlemleri alinmahdir (70).
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Etkenin intravenoz olarak da kullanilabilecegini gosteren
¢aligmalar bulunmaktadir (71-73).

PCP profilaksisinin sitotoksik ilag ile beraber baslan-
mast Onerilir (70). Profilaksi siiresi ise imminsupresif
tedavi siiresince ve bazi durumlarda bitiminden 6-12 ay
sonrasina kadar, bazi durumlarda 6miir boyu verilmelidir
(74) (Ek 2). Mutlak nétropeni (notrofil sayisinin <500/ul)
olan ve >7 giin stirmesi beklenen hastalara da nétropeni-
den ¢ikana kadar PCP profilaksisi 6nerilir (70).

Meningokok

Invazif meningokokal hastalik riskinin arttig1 cerrahi
splenektomi, kompleman inhibitorii (ekulizumab, ravu-
lizumab vb.) kullanimi olan hastalarda as1 sonrasi koru-
yucu antikor diizeyi olusana kadar (ortalama bir ay) pe-
nisilin V 2x250 mg/giin ya da siprofloksasin 500 mg/giin
Onerilmektedir (70).
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EK-1: Bagisiklig1 baskilanmis hastada gelisen pnomonilerin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlar

Etken veya Amtimikrobiyal Tedavi (doz, siire) Yorum
Endikasyon
Empirik Antipsédomonal Sefalosporin Psdodomonasa yonelik empirik tedavi
Antips6édomonal Sefepim 3x 2 gr planlanirken o bélge/iinitedeki direng
Tedavi Seftazidim® 3 x2 ar durumu mutlaka dikkate alinmalidir.
& Beta-laktam antibiyotikler hafif-orta
Karbapenemler’ hastalikta ve direncin yaygin olmadig:
Imipenem 4 x 500 mg durumlarda tek bagina yeterlidir.
Meropenem© 3 x 1-2 gr Ancak an:mmllfro.blyal dlre.ncm yaygin
. oldugu bolge/iinitelerde direng
Betalaktam-Betalaktamaz inhibitori ) : : N
olasiligina kars: tedaviye aminoglikozit
Piperasilin-Tazobaktam 4x4.5 gr Ve/veya kolistin eklenebilir.
Sefaperazon-Sulbaktam 3 x 2 gr Aminoglikozitler ve kolistin eklenen
Antipsédomonal kinolonlar? hfistala.rda nefrotoksite agisindan
- - dikkatli olunmalidir.
Siprofloksasin 2-3 x 400 mg Karbapenem direngli Enterobacteriacea
Levofloksasin 1 x 750-1000 mg tiirleri ile gelisen enfeksiyonlarda
Aminoglikozitler duyarlilik testleri yapilarak seftazidim-
Gentamisin 5-7 mg/kg/giin avibaktam veya seftolozan-tazobaktam
tedavisi kullanilabilir.
Amikasin 15 mg/kg/gtin
Empirik Antifungal Caspofungin 70 mg yiikleme, 50 mg idame Empirik tedavide hematoloji-
Tedavi Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg onkoloji hastalarinda Caspofungin
Vorikonazol* 2 x 6 mg/kg ilk giin, 2 x 4 mg/kg idame oncelikle daha az yan etki nedeniyle
Mikafungin 100 mg/giin onerilmektedir. Bu grupta diger
antifungallerin etkinligine iliskin
kanitlar olmakla beraber daha zayif
diizeydedir. HIV pozitif hastalarda ilag
etkilesimleri degerlendirilerek tedavi
ajan1 planlanabilir.
Aspergillus tiirleri Vorikonazol® 2 x 6 mg/kg ilk giin, 2 x 4 mg/kg idame Vorikonazol IPA tedavisinde ilk
Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg secenek ajandir. Tedaviye yanitsizlik
Caspofungin 70 mg yiikleme, 50 mg idame veya intrensek direngli aspergillus
’ tari (A. calidoustus) s6z konusu
ise L-AmfoB tercih edilmelidir.
Vorikonazol serum diizey takibi
yapilmasi onerilir.
A. terreus tedavisinde AmfoB
kullanilmamalidir.
Mukormikoz Lipozomal Amfoterisin B 5 mg/kg/gtin Mukormikoz tedavisi glisemi kontroli,

Posakonazol kapsiil 300 mg/giin (idame tedavisinde)

imminsupresyonun azaltilmasi,
cerrahi debridmani icermelidir.
L-AmfoB (5mg/kg/giin dozunda) ilk
tercih ajandir.
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EK-1 devam

Fusarium Lipozomal Amfoterisin B 3-5 mg/kg/giin Fusarium tiirleri fungemi ile
Vorikonazol* 2 x 6 mg/kg ilk giin, 2 x 4 mg/kg idame seyredebilir. Ciltte nodiiler lezyonlar
Posak I Kapsiil 300 me/gi gorilmesi tipiktir. Kandidemi ile

osakonazol kapsu mg/gun karisabilir. Tedavide ekinokandinlerin
yeri yoktur.
Cryptococcus
neoformans

Hafif orta pnémoni

Flukonazol 400 mg (6mg/kg)/giin oral veya
Vorikonazol ilk giin 2 x 400mg, idame 2 x 200mg oral
veya

Posakonazol kapsiil ilk giin 2 x 300 mg, idame 300 mg

Agir pnémoni/
disemine hastalik

Indiiksiyon (2 hafta): L-AmfoB 3-4 mg/kg +
Flukonazol 800-1200 mg

Konsolidasyon (8 hafta): Flukonazol 800 mg
Idame (12 ay): Flukonazol 400 mg

Agir olgularda indiiksiyon tedavisinde
L-Amfo B ile birlikte flusitozin ilk
tercih tedavi olmakla birlikte flusitozin
tilkemizde bulunmadig: i¢in yerine
flukonazol kullanilabilir.

HIV pozitif kisilerde antiretroviral
tedavi geciktirilmelidir.

Kriptokok tedavisi baslandiktan

en erken 4-6 hafta sonra ART
baglanmalidir)

Pneumocystis jirovecii

TMP-SMZ (10-20 mg/kg/giin TMP dozunda)
Primakin (30 mg/giin baz) oral + Klindamisin®
Atovaquone 2 x 750 mg/giin oral susp. (yemekle)

PCP tedavisinde TMP-SMZ
kullanamayan hastalarda Caspofungin
+ Klindamisin tedavisinin etkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida olgu
sunumu bulunmaktadir.

Oda havasinda PaO2 <70mmHg olan
hastalara prednizolon (2 x 40 mg ilk 5
giin, 2 x 20 mg

ikinci 5 giin, 2 x 10 mg 11giin)
verilmelidir

Nocardia tirleri

Hafif - orta pnémoni

TMP-SMZ (15 mg/kg/glin TMP dozunda) oral

Agir pnomoni

TMP-SMZ (15 mg/kg/giin TMP dozunda) IV +
Amikasin 2 x 7.5 mg/kg veya
Imipenem 4 x 500 mg + Amikasin 2 x 7.5 mg/kg

Tedavi stiresi: Niiks riski nedeniyle tedavi 12 aydan
kisa olmamalidir. Klinik iyilesme olmak kaydryla 6.
haftadan sonra oral tedaviye gecilebilir.

Akciger nokardiyoz olgularinda
mutlaka kraniyal gortintiileme
yapilmalidir. Akcigerle beraber

SSS tutulumu da varsa 3’ld tedavi
(TMP-SMZ+ Imipenem+ amikasin)
verilmelidir.

Nocardia tiirlerinde antibiyotik direnci
s6z konusu olabileceginden tedavi
antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore
planlanmalidir.

Rhodococcus equi

Rifampin 600 mg/gtin

Azitromisin 500mg ilk giin, 250 mg idame

Klaritromisin 2 x 500 mg, Eritromisin 4 x 500 mg

Moksifloksasin 400 mg, Levofloksasin 500 mg

Siprofloksasin 2 x 750 mg

Tedavi mutlaka 2 ilagla (rifampin

+ makrolid veya kinolon) kombine
olmalidir. Rifampin kullanilamryorsa
makrolid veya kinolon yanina
vankomisin, linezolid, aminoglikozid
veya imipenemden ikisi eklenerek
3’li tedavi verilmelidir. Tedavi siiresi
niiksleri 6nlemek i¢in en az 2 ay
olmalidir.
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EK-1 devam
CMV Gansiklovir 2 x 5mg/kg/giin 14-21 giin Foskarnet ve cidofovir nefrotoksite
ardindan valgansiklovir 900 mg/gtin po. riski yiiksek ilaglardir. Bol hidrasyon
3 hafta ve bobrek fonksiyonlarimin yakin
Foskarnet 3 x 60 mg/kg veya 2 x 90 mg/kg takibi gerekir. Her iki ila¢ da tilkemizde
14-21 giin ardindan 90-120 mg/giin 3 hafta bulunmamaktadir.
Cidofovir 5mg/kg haftada bir kez 2 hafta,
ardindan 5 mg/kg 15 giinde bir
Influenza Oseltamivir 2 x 75 mg oral [k 48 saat i¢inde tedavi baglanmalidir.
Zanamivir 2 x 5mg inhaler Ne kadar erken baslanirsa o kadar
iyi yanit alinir. Viral yiik ytiksek
Standart tedavi siiresi 5 giindiir. Bu olgularda 10 giine ~ ©labileceginden BBHde 48 saatten
kadar uzatilabilir. sonra bagvursalar da tedavi
verilmelidir.
Zanamivir KOAH ve astim
hastalarinda bronkospazma neden
olabilir.
COVID-19 Molnupiravir 2 x 800 mg, 5 giin COVID-19’un viral fazinda

Konvalesan plazma (Anti-SARS-CoV-2 antikor diizeyi

yiiksek olan vericiden toplanmis olmalr)

Deksametazon 6mg/giin veya esdeger steroidler
(hidrokortizon 150 mg, metilprednizolon 32 mg,
prednizon 40 mg)

10 giin veya taburcu olana kadar kullanilabilir.
Oksijen ihtiyaci olan veya entiibe hastalar disinda
kullanilmamalidir

kullanilabilecek ve iilkemizde bulunan
tek ila¢ molnupiravirdir. COVID-19
tedavisinde ilk se¢enek olarak 6nerilen
nirmatrelvir-ritonavir ve remdesivir
tilkemizde yoktur. Monoklonal antikor
preparatlari da bulunmamaktadir. Bu
nedenle ozellikle agir seyirli hastalarda
molnupiravir yanisira konvalesan
plazma verilmelidir.

Respiratuvar Sinsityal
Virus (RSV)

Ribavirin (aerosolize veya oral)

Aerosolize ribavirin soliisyonu (60mg/ml

toplam 2g) hazirlanip 2 saat siireyle giinde

ti¢ kez, 10-14 giin uygulanir. Farkli doz ve stireler de
bildirilmektedir.

Oral yolla 2-3 x 600-800 mg veya 10 mg/kg yiikleme
dozu, 20mg/kg/giin (3 boliinerek) 10-14 giin
kullanilabilir.

RSV tedavisi esas olarak destekleyici
tedavi ve immiinsupresyonun
azaltilmasidir. Ribavirinin ve
ilkemizde bulunmayan palivizumab’in
(monoklonal antikor) etkinligi
tartigmalidir. Agir olgularda kombine
verilebilir. Aerosolize ribavirin i¢cin
oOzel nebulizator gerekir. Teratojen
oldugundan gebe saglik ¢aliganlar
temas etmemelidir. Oral ribavirinin
mortalite ve morbiditeyi azalttigina
dair kiigiik olgu serileri bulunmaktadir.

Parainfluenza Virus
(PIV)

Ribavirin?

PIV tedavisi esas olarak destekleyici
tedavi ve immiinsupresyonun
azaltilmasidir. Ribavirinin etkili
olduguna dair kanitlar yetersizdir. Yan
etki riski daha agir basmaktadir.
Sekonder enfeksiyon siklig yiiksektir.
Bu agidan yakin takip onerilir.
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EK-1 devam
Adenoviriis Cidofovir 5mg/kg haftada bir kez 2 hafta Destekleyici tedavi ve
ardindan 5 mg/kg 15 giinde bir. imminsupresyonun azaltilmasi
Her cidofovir infiizyonundan 3 saat 6nce, 3 ve 9 saat esastir. Ozellikle Hematolojik kok
sonra 1.25 gr probenecid uygulanir. hticre nakli yapilan hastalarda mortal
Renal toksiteyi azaltmak icin haftada 3 giin 1mk/kg seyrettiginden, tedavi bu hasta grubuna
dozunda uygulanabilir. onerilir. Bol IV hidrasyonla ve yakin

takiple verilmelidir.

IPA: Invazif pulmoner aspergilloz, ART: Antiretroviral tedavi, TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol, PCP: Prneumocystis jirovecii pno-
monisi

#:  Ulkemizde ruhsatli olmayan ve yurt dist ilag listesinde yer almayan ajanlar dahil edilmemistir.

a: Seftazidimin oral streptokoklar dahil olmak tizere gram pozitif bakterilere kars: etkinligi sinirli oldugu i¢in gram pozitif bakteri enfek-
siyonu (oral mukozit varlig) riski s6z konusu oldugunda tek basina kullanilmamalidir.

Karbapenemlerin 6zellikle septik sok gibi agir enfeksiyon bulgular1 olan hastalarda uzamis infiizyon ile verilmesi 6nerilir.

Agir enfeksiyon ve septik sok tablosunda 3 x 2 gram (3 saatlik infiizyonla) kullanilmas: onerilir.

Kinolon profilaksisi almakta olan veya son 3 ayda kinolon kullanmus olan hastalarda tercih edilmemelidir.

Vorikonazoliin IV formu siklodekstrin igerdiginden kreatinin klirensi 50 ml/dk altinda olan hastlarda oral formu tercih edilmelidir.
Oral form ilk giin 2 x 400 mg, idame 2 x 200-300 mg (4mg/kg) olarak kullanilabilir.

Klindamisin PCP dozu 3 x 900 mg veya 4 x 600 mg IV, 3 x 600 mg veya 4 x 450 mg oral.

o0 g

™

EK-2: Endikasyonlarina gore Pneumocystis jirovecii pnomonisi(PCP) profilaksi siireleri

Endikasyon TMP/SMX Siiresi

HIV

CD4 <200/ul* CD4 sayis1 >100/ul artana ve HIV RNA negatifligi en az 3

CD4c<total lenfositlerin %14t ay stire ile saglanana kadar

Solid organ nakli (SOT)

Biitlin SOT hastalar: Nakil sonras1 6-12 ay

Ince bagirsak ve akciger nakil alicilart Omiir boyu

Kalp ve karaciger nakil alicilar1 Omiir boyu (baz1 goriislerce onerilmektedir)

Artan duyarlilik donemleri Coziimlenene kadar

Hematolojik maligniteler

ALL Indiiksiyondan bakimin sonuna kadar

Allojenik HKHN Engraftmandan sonra 6 ay ve immiinsupresyon devam
ettigi stirece

Alemtuzumab Tedavi tamamlandiktan sonra >6ay

Fludarabin/siklofosfamid/rituksimab Tedavi tamamlandiktan sonra >6ay

Steroid kullanimi (>20 mg prednizon, >4 hafta) Steroid dozu <20 mg/giin olana kadar

R-CHOP14 ya da BEACOPP verilen lenfoma Profilaksi i¢in bireysel risk faktorleri degerlendirilir

Beyin tiimorii igin radyoterapi/metastaz+yiiksek doz steroid

Romatolojik
Indiiksiyon tedavisi alan GPA Indiiksiyon tedavi siiresi boyunca
Steroid kullanimi (>20 mg prednizon, >4 hafta) Steroid dozu <20 mg/giin olana kadar

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, ART: Antiretroviral tedavi, GPA: graniilomatdz polianjitis, HIV: Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisi,
HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli
*: European AIDS Clinical Society Guidelines 2023. https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf. 22.01.2024
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EK-3: B-D-glukan testinin farkli hasta gruplarinda kullanimi

Hasta popiilasyonu Negatif testin IFE dislama giicii Pozitif testin antifungal tedavi baslanmasina etkisi

Hematolojik malignite =~ NPV diisitk oldugundan negatif test EORTC-MSG* kriterleri ve diger tani testleri pozitif
hastaligi (IFE) dislamaz. ise art arda gelen iki pozitiflik antifungal tedavi

gerektirir.

Solid organ alicilar IFE olasilig1 klinik olarak diisiik ise PPV diisiik oldugundan antifungal tedavi gerektirmez.
negatif test hastalig dislar.

Diger immiinsupresif ~ IFE olasilig1 klinik olarak diisitk PPV diisiik oldugundan antifungal tedavi gerektirmez.

hastalar ** varsayiliyorsa negatif test hastalig diglar.

YBU hastalart IC agisindan klinik veriler yeterli degilse IC i¢in yiiksek riskli hasta ise art arda gelen iki pozitif
negatif test hastalig: dislar. ornek antifungal tedavi gerektirir.
IAda NPV disiik oldugundan hastaligt ~ [Ada PPV diisiik oldugundan antifungal tedavi
dislamaz. gerektirmez.

IA: Invazif aspergilloz, IC: Invazif kandidoz, IFE: Invazif fungal enfeksiyon; NPV: Negatif prediktif deger; PPV: Pozitif prediktif deger,
YBU: Yogun bakim finitesi

*: EORTC-MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group;

**: Otoimmiin bozukluklar veya diger hastaliklar i¢in uzun siireli immiinsupresif tedavi alan hastalar, solid organ tiimoéri veya kemoterapiye
bagli kisa stireli (<10 giin) notropenisi olan hastalar

EK-4: Aspergillus PZR igin 6neriler

Hasta popiilasyonu Ornek Yorum

Hematolojik malignite ve KIT hastalar1 Kan (serum, Tek kan &rneginde pozitiflik; duyarliligi %88, 6zgiilliigii %79,6.
plazma, tam  Art arda gelen iki kan 6rnegine pozitiflik; duyarlilik %75, 6zgiillik

kan) %95,1
Hematolojik malignite ve KIT hastalar1 BAL Antifungal tedavi kullanmayan hastalarda daha iyi performans
Yiiksek riskli YBU hastalar1 BAL Ticari kitlerin duyarlilig1 bu hasta grubunda yiiksektir
Hematolojik malignite ve KIT hastalar1 BAL PZRile birlikte GM testinin ¢alisilmasi en iyi ve dogru sonucu verir

BAL: Brokoalveolar lavaj, GM: Galaktomannan, KiT: Kemik iligi transplantasyonu, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, YBU: Yogun bakim
Unitesi
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EK-5: Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda tibbi durumlara gore bagisiklama onerileri

Tibbi durum Altta yatan hastalik PCV13 219y PPSV2319-64y PCV13 265y PPSV23 =65y
Immiinkompetan -Alkolizm Onerilmez 1 doz Klinik karar ~ PCV13 yapildiysa >1
bireyler -Kronik kalp hastalig yil sonra,
-Kronik akciger hastalig 65 yas o6ncesi PPSV23
-Kronik karaciger hastalig yapildiysa =5 yil
-Sigara igiciligi sonra
-Kohlear implant 1 doz PCV13’ten 28  Daha 6nce PCV13’ten 28 hafta
-Beyin omurilik sivist kagagt hafta sonra yapilmadiysa  sonra ve 65 yas 6ncesi
1 doz yapilan PPSV23’ten
>5 yil sonra
Bagisiklig: Aspleni 1 doz 2doz Daha 6nce PCV13’ten 28 hafta
Baskilanmig Hemoglobinopatiler [k doz yapilmadiysa  sonra ve 65 yas oncesi
Bireyler Kronik renal yetmezlik PCV13’ten>8  1doz yapilan PPSV23’ten
Konjenital/kazanilmis hafta sonra, =5 y1l sonra
immiin yetmezlikler Ikinci doz ilk
Yaygin malignite PPSV23’ten =5
HIV enfeksiyonu yil sonra
Hodgkin hastalig

Iyatrojenik immiinsupresyon
Losemi

Lenfoma

Multiple myeloma

Nefrotik sendrom

Solid organ nakli
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