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KISALTMALAR

AAB: Acik akciger biyopsisi

ADA: Adenozin deaminaz

AFOP: Akut fibrinéz organize pnémoni

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlikler

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

ALPS: Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
AML: Akut miyeloid 16semi

APECED: Otoimmiin poliendokrinopati,
kandidiyazis, ektodermal displazi

ARB: Aside direngli basil

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu
ART: Antiretroviral tedavi

AT: Ataksi telanjiektazi

BAL: Bronkoalveolar lavaj

BT: Bilgisayarli tomografi

CANDLE: Kronik atipik notrofilik dermatoz,
lipodistrofi, ates

CAPS: Kriyoprin-iliskili otoinflamatuvar sendrom
CHARGE: Kolobom, kalp defekti, koanal atrezi,
biiylime gelisme geriligi, genital hipoplazi, kulak
anomalisi/sagirlik

CRP: C-Reaktif Protein

CTLAA4: Sitotoksik T lenfosit asosiye protein 4
DAH: Diffiiz alveoler hemoraji

DFA: Direkt floresan antikor testi

DGS: DiGeorge sendromu

DIRA: IL1 reseptor antagonisti eksikligi
DITRA: IL-36 reseptor antagonisti eksikligi
EV: Epidermodisplazia verruciformis

FHL: Familyal hemofagositik lenfohistiositoz
G6PC3: Glukoz 6 fosfataz katalitik alt iinite 3
GLILD: Graniilomatdz lenfositik interstisyel akciger
hastalig

GVHH: Graft versus host hastalig

HIDS: Hiperimmiinoglobulin D sendromu
HIES: Hiperimmiinoglobulinemi E sendromu
HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli

HPV: Human papilloma viriis

HSE: Herpes simpleks ensefaliti

IGGSD: immiinoglobulin alt grup eksikligi
IPEX: 1mmunyetmezlik, poliendokrinopati, Xe bagh
IVIG: Intravenéz immunglobulin

IAH: Interstisyel akciger hastaliklart

IPA: Invaziv pulmoner aspergillozis

IPS: idiyopatik pnémoni sendromu

IV

KFO: Korunmali firca drnegi

KGH: Kronik graniilomat6z hastalik

KIY: Kombine immiin yetmezlikler

KMKK: Kronik mukokiitanéz kandidiazis
KOP: Kriptojeneik organize pnomoni

LAD: Lokosit adezyon defekti

LRBA: Lipopolysaccharide-responsive beige-like
anchor protein

MMS: Mutlak monosit sayisi

MNS: Mutlak nétrofil sayisi

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme

MRSA: Metisilin direngli S. aureus

MSMD: Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyan
yatkinlik

NAAT: Niikleik Asit Amplifikasyon Testi

NTM: Non-tiiberkiiloz mikobakteri

PAP: Pulmoner alveolar proteinozis

PAPA: Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum,
akne

PAS: Periyodik asit-Schif

PEG-ADA: Polietilen glikol modifiye adenozin
deaminaz

PERDS: Periengraftman respiratuvar distres
sendromu

PIY: Primer immiin yetmezlik

RT-PCR: Reverse transcriptase PCR

SFAS: Somatik FAS mutasyonu

SFT: Solunum fonksiyon testi

SIGAD: Selektif IgA eksikligi

STAT: Signal transducer and activator of transcription

TB: Tiiberkiiloz

TBB: Transbronsiyal biyopsi

TRAPS: TNF reseptort iliskili periyodik sendrom
TTB: Transtorasik biyopsi

US: Ultrasonografi

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi

WAS: Wiskott-Aldrich sendromu

WHIM: Sigil, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar,
miyelokateksis

XLA: Xe bagli agamaglobulinemi

XLP: X'e bagli lenfoproliferatif hastalik

XMEN: Xe bagli immiin yetmezlik, magnezyum
defekti, EBV enfeksiyonu, neoplazi

YCBT: Yiiksek ¢oztintirliikli bilgisayarli tomografi
YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik

VZIG: Varisella- zoster immiin globiilini
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ONSOZ

Bagisiklig1 baskilanmis cocuklarda gelisen pnémoniler genellikle agir klinik seyir gosteren ve sag-
likl1 konakgida hastalik yapmayan firsat¢1 mikroorganizmalarin da yol agabildigi enfeksiyonlar-
dir. Bu ¢ocuklarda akciger enfeksiyonlarinin tanisinin konulmasi gii¢ ve mortalitesi yiiksek olup
tan1 ve tedavinin hizla gergeklestirilmesi 6nemlidir. Sik karsilagilan etkenler, hastaligin klinik
bulgulari, tani ve tedavi yaklagimlar: konusunda bilgilerin verilmesi, tan1 ve tedavide hekimler
arasindaki ortak yaklasimin saglanmasi amaci ile Tiirk Toraks Dernegi Cocuk Gogiis Hastaliklar:
Calisma Grubu, ilgili diger uzmanlik alanlarinin is birligi ile ilk kez 2002 yilinda bir ulusal uzlas
raporu yaymnlamis, 2009 yilinda da bu rapor giincellemistir. Aradan gegen siire igerisindeki yeni
bilgiler ve tibbi gelismeler ile uzlasi raporunun yeniden giincellenmesi gerekliligi ortaya ¢ikmis
ve ¢alisma grubumuz onciiliigiinde ilgili diger uzmanlik alanlarinin is birligi ile bu giincellenmis
uzlasi raporu hazirlanmistir.

Raporun hazirlanmasina biiyiik destek veren ¢aliyma arkadaglarimiza tesekkiir eder, konu ile il-
gilenen tiim meslektaslarimiza yararli olmasini dileriz.

Dog. Dr. Nagehan Emiralioglu Prof. Dr. Zeynep Seda Uyan
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GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda bir¢ok hastalik bagisiklik sistemini
etkileyebilir. Bagisiklik sisteminin kusurlari, immiin siste-
me ait hiicrelerin gelismesinde, farklilasmasinda, immiin
yanitin diizenlenmesinde rol alan kritik molekiillerin say1
ve/veya islevsel eksikliklerine neden olan hastaliklardir.
Birincil ve ikincil bagisiklik problemleri seklinde ikiye
ayrilirlar. Birincil bagisiklik problemleri (primer immiin
yetmezlikler (PIY)) kalitsaldir. ikincil bagisiklik problem-
leri (sekonder immiin yetmezlikler) ise ilaglar (fenitoin,
karbamazepin, kortikosteroidler, siilfasalazin, kemotera-
pi ilaglari, vs.), enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, tiiberkiiloz,
CMYV, EBV, kizamik, vs.), sistemik hastaliklar (nefrotik
sendrom, agir yaniklar, agir ishal, intestinal lenfanjiek-
tazi, karaciger yetmezligi, vs.) ve maligniteler (kronik
lenfositik 16semi, lenfomalar, B hiicreli maligniteler, vs.)
nedeniyle bagisiklik sistemindeki degisiklikler sonucunda
olusur.

Bagisiklik problemi olan ¢ocuklarda sik gériilen mik-
roorganizmalar ile gelisen pnomoniler genellikle agir kli-
nik seyir gosterir. Saglikli konak¢ida hastalik yapmayan
firsat¢1 mikroorganizmalar ile agir pnémoniler goriilebi-
lir. Bagisiklik problemi olan ¢ocuklarda akciger enfeksi-
yonlarmin mortalitesinin yiiksek olmasi ve tanisinin gii¢
olmasi nedeni ile tan1 ve tedavinin bir¢ok disiplini igeren
bir yaklasim ile ve hizla gerceklestirilmesi gerekir.

Cocukluk ¢agindaki bagisikligi baskilanmis hastalar-
da pnémoni tani ve tedavi rehberinin hazirlanmasindaki
amag; daha ¢ok ikinci ve tgilincii basamakta karsilagilan
ve cesitli bagisiklik problemi olan ¢ocuklarda goriilen
pnomonilerde sik karsilagilan etkenler, hastaligin klinik
bulgulari, tan1 ve tedavi yaklasimlar1 konusunda genel
bilgilerin verilmesi, tan1 ve tedavide hekimler arasindaki
ortak yaklagimin saglanmasidur.

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLER VE
EPIDEMIiYOLOJi

Dogumsal ve kalitsal hastaliklar kapsaminda degerlen-
dirilen bagisiklik sisteminin birincil problemleri ¢ogun-
lukla monogenik (tek gen) hastaliklari, daha az siklikla
da poligenik (¢ok gen) hastaliklar1 kapsamaktadir. Birin-
cil bagisiklik problemlerinin yani dogumsal immiinite
kusurlarinin nadir goriildiikleri diisiiniilmekte, diinya-
da goriilme sikliklar: heniiz tam olarak bilinmemektedir
Ancak yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sik goriildiikle-
rini gostermektedir. Yeni nesil sekanslama teknikleri ile
bu hastaliklarin sayisi her gecen yil artmaktadir. Genetik
olarak tamimlanmis dogumsal immiinite kusurlarinin
sayist 2021 yili itibariyle 450’nin iizerindedir (1). Ulus-
lararasi Immiinoloji Topluluklart Uzman Komitesi tara-
findan on ana grupta siniflandirilan dogumsal immiinite
kusurlarinin ABD toplumunda goriilme sikligi 1/1200
olarak belirlenmistir (1,2). Tiirkiye’de tim PIY sikligi tam
olarak bilinmemektedir. Uludag Universitesi ve Ege Uni-
versitesi'nin ortak ¢alismasinda 30,5/100.000" tir (3). Bu
hastaliklarin bir grubunu olusturan agir kombine immiin
yetmezlikler ABD’de yenidogan taramasi (TREC) test
verilerine gore 1/58.000 oraninda iken; Konya’da yapilan
bir pilot ¢alismada ve grubumuzun dahil oldugu TUBI-
TAK projesi kapsaminda yapilan ¢alismada 1/10.000
oranindadir (4). Selektif IgA eksikligi tilkemizde 1/188
oraninda bulunmugtur (5). Tiirkiye’de akraba evliliginin
yitksek oranda olmasi nedeniyle bagisiklik sistemi has-
taliklarinda otozomal resesif kalitimin diger toplumlarla
kargilastirildiginda belirgin olarak fazla oldugu bilinmek-
tedir. PIY’li hastalarda ebeveyn akrabalik orani normal
popiilasyondan ii¢ kat fazla olarak saptanmustir (6).

P1Y, klinikte cok farkli tablolarla karsimiza ¢ikmakta-
dir. Bunlar:

1. Enfeksiyonlar,
2. Otoimmiin hastaliklar,
3. Otoinflamatuvar hastaliklar,

4. Alerji,




5. Inflamasyon,
6. Lenfoproliferasyon ve kanserdir.

PIY, klinikte kargimiza genelikle enfeksiyon tablola-
r1 ile ¢ikmaktadir. Ancak yukarida goriilen bulgulardan
sadece birinin veya birkacinin eslik ettigi PIY tablolari da
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.

Immiin yetmezliklerin klinik spektrumu genistir. Bir
ugta son derece agir bir klinik tablo gosteren agir kombine
immiin yetmezlikler varken diger ucta daha hafif seyre-
den selektif immiinglobulin A (sIgA) eksikligi gibi immiin
yetmezlikler bulunmaktadir. Pek ¢ok mikroorganizmaya
yatkinlikla giden olgular yaninda, 6zellikle belirli mikro-
organizmalara 6zel olarak yatkinligin séz konusu oldu-
¢u durumlar da mevcuttur. Otoimmiin kan hastaliklar
(otoimmiin hemolitik anemiler, immiin trombositopenik
purpura veya organlara yonelik otoimmiinite) immin
sistem hastaliklarinin seyrinde gorilmektedir. Immiino-
lojik yanitin diizenlenmesinde ve sonlandirilmasindaki
eksiklikler yine degisik klinik tablolara yol agmakta, kli-
nikte inflamatuvar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, len-
foproliferasyon ve cesitli kanserler ortaya ¢itkmaktadir.

PiY ve Siniflandirma

PiYy, genel olarak immiin sistemin etkilenen bilesenine
gore siniflandirilmaktadir ve on alt baglikta incelenmekte-
dir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Primer immiin yetmezlik siniflamasi

1. Hiicresel ve humoral immiiniteyi etkileyen (kombine)
immiin yetmezlikler

2. Sendromik veya iliskili 6zellikleri olan kombine immiin
yetmezlikler

3. Antikor eksikliklerinin 6n planda oldugu immiin
yetmezlikler

4. Immiin disregiilasyon ile giden immiin yetmezlikler

5. Fagositer hiicrelerin say1 ve/veya islev eksikligi olan
immin yetmezlikler
6. Dogal immiin sistem eksiklikleri

7. Otoinflamatuvar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Kemik iligi yetmezlikleri

10. Primer immiin yetmezlik fenokopileri

Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu

Klinikte en sik kargilagilan grup antikor eksiklikle-
ri olup, tiim PIY’in yarisindan ¢ogunu olusturmaktadir.
PIY gruplarinin gorillme sikligina baktigimizda; Avru-
pa Immiin Yetmezlikler Dernegi (European Society of
Immunodeficiencies (ESID)) kayit sistemindeki dagilim
verilerine gore antikor eksiklikleri en sik goriilen PIY’dir,
ikinci sirada T hiicre yetmezlikleri (kombine immiin yet-
mezlikler) gelmektedir (7). Tiirkiye’de PIY’in otuz yilin1
degerlendiren Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
2011 de yapilan bir ¢aligmada antikor eksiklikleri en sik
goriilen PIY iken, kombine immiin yetmezlikler ikinci
sirada yer almis, oransal dagilima baktigimizda ise ESID
verilerinde goriildiigiinden daha sik oldugu (%14) gorl-
miistiir (8). Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2013
yilinda yapilan degerlendirmede de kombine immiin
yetmezliklerin %17,3’litkk pay ile antikor eksikliklerinden
sonra ikinci biiyiik grubu olusturdugu saptanmistir (9).
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2020 yilinda
yapilan bir tez calismasinda antikor eksiklikleri %56’lik
oranda, kombine immiin yetmezlikler ise %29luk bir
oranda, siit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi ise
%27,4’liik oranda saptanmistir (10).
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BAGISIKLIGI BASKILANMIS
HASTALARDA PNOMONI
EPIDEMIiYOLOJiSi VE ETiYOLOJiSi

Akciger enfeksiyonlari, bagisikligi baskilanmis birey-
lerde en yaygin gorillen enfeksiyon hastaliklar1 ara-
sindadir. Bagisikligi baskilanmis Dbireylerde akciger
enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen potansiyel pato-
jenlerin spektrumu, yogun ve gesitli immiinsupresif ajan
kullanimi, uzun siireli hasta sagkalimi, antimikrobiyal
direngli patojenlerin ortaya ¢ikist ve gelismis tani testleri
ile son yillarda olduke¢a genislemistir. Bagisiklig1 baskilan-
mis konaklarda, normal bireylerde diisiik viriilansli oldu-
gu bilinen organizmalar ile yaygin ve ciddi enfeksiyonlar
goriilebilir. Spesifik patojenlere duyarlilik, altta yatan
immiin yetmezliklere gore degisir. Son yillarda rutin pro-
filaksi verilmesi nedeni ile daha nadir goriilen ve direngli
patojenlerle enfeksiyon riski artmustir. Eslik eden diger
hastaliklar ve medikal durumlar da hastaligin ciddiyetini
artirabilir. Hastalarin enfeksiyon riski degerlendirilirken
aralikli olarak kullanilan ajanlar da dahil olmak tizere tiim
immiinsupresif tedaviler gozden gegirilmelidir (1,2).

Konak Duyarlilig:

Belirli patojenler ile olan enfeksiyon riski altta yatan
immiin yetmezlige gore degisiklik gosterir (Tablo 2).
Humoral immiin yetmezlikleri olan hastalar, kapsilli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in risk altin-
dadir (6rnegin, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae). Ek olarak, humoral immiin yetmezlikler,
pnomokok asisina karsi tam koruyucu antikor yanitlari-

nin gelismesini engeller, ancak pnomokok enfeksiyonlar1
asililarda asilanmamis bagisikligr baskilanmis hastalara
gore daha az siddetli gibi goriinmektedir.

T lenfosit aracili immiinitenin bozuldugu durumlar-
da hiicre i¢i organizmalara bagli enfeksiyonlar (6rnegin,
Mycobacteria, Legionella, Nocardia, Strongyloides) ve
Pneumocystis, mayalar (6rnegin, Cryptococcus), dimor-
fik mikozlar (6rnegin, Histoplasma), kiifler (6rnegin,
Aspergillus) ve herpes viriislere (6rnegin, sitomegalo-
virlis [CMV]) bagl enfeksiyon riski artar. CMV ayrica
sonraki firsat¢i enfeksiyonlarda (6rn., Pneumocystis pno-
monisi, Aspergillus) predispozan bir faktordiir. Bu tiir
enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar veya inflamatuar
bagirsak hastalig1 icin devam eden T lenfosit immiinsup-
resif veya immiinomodiilator tedaviler alan hastalarda da
belirgindir.

Notropeni, Ozellikle mukozit ve kalici intravenoz
kateterlerin varliginda endojen bakteri florasi ve kandi-
demi ile enfeksiyona yatkinlik olusturur. Kiif mantarlar,
Nocardia ve metastatik stafilokok enfeksiyonlarina bag-
l1 akciger enfeksiyonlari, nétropeniye ek olarak nétrofil
disfonksiyonu (kronik graniilomat6z hastalik) olan has-
talarda daha sik goriiliir ve ayrica glukokortikoid ve/veya
T hiicre supresyonu alan hastalarda da goriliir.

Enfeksiyon Modelleri

Hastanin bagisiklik bozuklugu ile birlikte epidemiyo-
lojik maruziyetler, akciger enfeksiyonu paternini belirler.
Bagisiklig: baskilanmis cocuklardaki akciger enfeksiyon-
lar1 toplum kaynakls, saglik bakimu ile iligkili ve reaktivas-
yon gibi genel kategorilere ayrilabilir (3).
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Tablo 2. Cesitli immiin yetmezligi olan bireylerde enfeksiyonla iligkili organizmalar (2)

Immiin yetmezlik Yaygin nedenler Organizmalar
Naotrofil Bozukluklar:
Notropeni Kemoterapi Gram negatif basil (enterik ve nonenterik)
Losemi Staphylococcus aureus
AIDS Koagiilaz negatif Staphylococcus
Viral enfeksiyonlar Streptococci
Mantar (Aspergillus spp, Candida spp.)
Notrofil kemotaksisi Diabetes mellitus S. aureus
Siroz, alkolizm Candida spp
Uremi Streptococci
Hodgkin hastalig Mucorales
Travma, yanik
Tembel l6kosit sendromu
Notrofil 6ldiirme Kronik graniilomatoz hastalik ~ S. aureus

Miyeloperoksidaz eksikligi

Escherichia coli
Mantar (Aspergillus spp, Candida spp.)

T lenfosit eksikligi HIV/AIDS Viriisler (latent herpesviriisler, papillomaviriisler, respiratuvar
Lenfoma viriisler)
Kemoterapi Intraseliiler bakteri (Legionella spp, mikobakteri)
Transplantasyon Nocardia spp
Glukokortikoidler Mantar (Prneumocystis jirovecii, Cryptococcus spp, Histoplasma
Viral enfeksiyonlar capsulatum)
T hiicre-tiiketen antikorlar Parazitler (Strongyloides spp, Toxoplasma spp)
B lenfosit eksikligi Multipl myeloma Kapsiillii bakteri (Pneumococcus, Haemophilus influenzae,
Akut l6semi Neisseria meningitidis)
Yanik Salmonella spp
Konjenital Campylobacter
flaglar (anti B-hiicre tedavileri, Giardia
azotioprin, mikofenolat)
Enteropatiler
Plazmaferez
Glukokortikoidler
Dalak fonksiyonunu  Splenektomi Kapsiilli bakteri (Pneumococcus, H. influenzae, N. meningitidis)
etkileyen durumlar Orak hiicreli anemi Capnocytophaga
Siroz

Kompleman eksikligi

Konjenital/Kazanilmis
eksiklikler

S. aureus
Kapsiillii bakteri (Pneumococcus, H. influenzae, N. meningitidis)

Toplumdan Kazanilmis Enfeksiyon

Bagisiklig1 baskilanmis konake¢idaki bakteriyel pno-
moni, ¢ogunlukla, bagisiklik sistemi yeterli konakeilar
tarafindan toplumdan edinilen ayni patojenleri igerir.
Bakteriyel pnomoni siklikla viral solunum yolu enfek-

siyonlarinin ardindan gelisir. Risk altindaki konak¢inin
popiilasyondaki antimikrobiyal direng potansiyeli genel
popiilasyondaki potansiyeli asmaktadir. Pnémoninin
yetersiz ampirik tedavisi, artan mortalite ile iligkilendiril-
mistir.
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Saglik Bakimu ile liskili Enfeksiyon

Hastaneden edinilmis etkenlerle hastalarin koloni-
zasyonu, hastaneye yatista erken ortaya ¢ikar. Hasta-
ne kaynakli (nozokomiyal) veya saglik bakimu ile iligkili
pnomoniler en yaygin olarak dnceden akciger hasari olan
hastalarda, entiibasyon sirasinda veya aspirasyonu taki-
ben ortaya ¢ikar. Antimikrobiyal direngli organizmalar-
la 6nceden kolonizasyona sahip immiinsupresif hastalar
ozellikle risk altindadir. Bakteriyemi veya fungemi ile bir-
likte akcigerlere hematojen yayilim, nétropenik konaklar-
da ve santral kateteri olan hastalarda yaygindur.

ESKAPE patojenleri (yani, Enterococcus faecium, Stap-
hylococcus aureus, Klebsiella tirleri, Acinetobacter spp,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp) genellikle
hava yollarini kolonize eder. Bu nedenle; bu patojenler,
nozokomiyal akciger enfeksiyonlarinin yaygin nedenleri-
dir ve siklikla ¢oklu ilaca direnclidir. Profilaksi icin kulla-
nilan florokinolonlara direngli streptokoklar ve metisiline
direncli Staphylococcus, Enterococcus dahil olmak tizere
gram pozitif organizmalar da bu konak¢ilarda pnémoni
ile iliskilendirilebilir.

Kistik fibrozis hastalar1 ve akciger ve karaciger nakli
alicilar1 da dahil olmak iizere tekrarlayan akciger enfeksi-
yonlari olan hastalarda, Stenotrophomonas ve Burkholde-
ria spp ve ayrica non-tiiberkiiloz mikobakteriler (NTM),
birden fazla antimikrobiyal tedaviye maruz kalmanin
ardindan antimikrobiyal direng tagiyabilir veya gelistire-
bilir. NTM enfeksiyon oranlari diger enfeksiyon tiirleri ile
karsilastirildiginda diisiik olmasina ragmen, transplantas-
yon yapilmis ve diger bagisikligi baskilanmis konaklarda
NTM enfeksiyonlar: 6nemli morbiditeye neden olur.

Reaktivasyon Enfeksiyonu

Latent enfeksiyonlar, ilk temastan yillar sonra bagisik-
l1g1 baskilanmig konaklarda yeniden aktive olabilir. Akci-
geri etkileyebilenler arasinda herpes viriisleri (6rnegin,
sitomegaloviriis, varicella-zoster viriisii), kriptokokoz,
histoplazmoz, toksoplazmoz veya mikobakteriyel enfek-
siyonlar bulunur. Immiinsupresif ilaglara baslamadan
once, hastalar ilgili latent enfeksiyonlar i¢in taranmalidur.

Patojenler
Bakteriler

Akcigerlerinde infiltrasyon olan hastalarda toplum
kaynakl etken patojenler arasinda S. pneumoniae, H. inf-
luenzae, Mycoplasma, Chlamydia ve digerleri bulunur.
Immiinsupresyonun dogasi ve siiresi de dikkate alinma-
s1 gereken onemli bir faktordir. Akut nétropeni, invaziv
hastane kaynakli veya kolonize organizmalar nedeniyle
hizli baglayan enfeksiyona neden olabilir (6rnegin, Pseu-
domonas). Gram-negatif basiller ve S. aureus nétropenik
hastalarda ve nétrofil fonksiyon defekti olan hastalarda
siktir.

Viriisler

Solunum viriisleri, bagisikligi baskilanmis kisiler-
de daha sik komplikasyonlara ve daha ciddi hastalikla-
ra neden olur. Bu bireylerde solunum yolu viriisleri st
solunum yolu enfeksiyonundan alt solunum yolu enfek-
siyonuna ilerlemeye egilimlidir. Daha agir enfeksiyonla-
ra, uzun stireli semptomlara ve uzun sireli viral sagilima
neden olurlar. Onemli T hiicre defekti olan kisilerde
hastalik riski ve siddeti en fazladir. Solunum yolu viral
enfeksiyonunun gercek insidansi bilinmemektedir, 6zel-
likle atipik bulgular yaygindir ve taninmayabilir. Influ-
enza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal viriis (RSV),
metapnomovirils ve adenoviriis enfeksiyonlar1 6zel 6ne-
me sahiptir. Insan metapnémoviriisit (hMPV), bagisikligi
baskilanmis ¢ocuklarin ve yetiskinlerin giderek daha fazla
taninan bir patojenidir. Influenza, RSV ve hMPV, kuzey
yarimkiirede genellikle Kasim’dan Nisan’a kadar hastali-
ga neden olur; rinoviriis tipik olarak sonbahar ve ilkba-
harda dolasir ve adenoviriis ve parainfluenza yil boyunca
dolagir (4).

CMYV, bagisikligi baskilanmis hastalarda, ozellikle
transplant alicilarinda en yaygin endise duyulan viriis-
lerden biridir. Primer CMV enfeksiyonu igin en biiyiik
risk altindaki solid organ alicilari, dondr seropozitif ve
alic1 seronegatif olanlardir. Buna kargilik, hematopoetik
kok hiicre nakil (HKHN) alicilarinda nakli takiben CMV
pnomonisi icin en biiyiik risk, seronegatif kok hiicrelerin
seropozitif alicisinda ortaya ¢ikar (5). CMV insidansi,




immiinsupresif tedavinin, 6zellikle organ ve kok hiic-
re transplantasyonundaki T lenfosit tiiketen tedavile-
rin yogunlugu ile iligkilidir. HKHN alicisindaki akciger
hasarimin ¢ogu, CMV antijenlerine karsi immiin yanittan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, hematopoetik kok hiic-
re engraftmani ile immiin fonksiyonun yeniden ortaya
¢ikmasindan sonraya kadar pndmonit sendromu ortaya
¢ikmayabilir. Antiviral profilaksinin yoklugunda, CMV
pnomonisi genellikle solid organ naklinden 1 ila 4 ay son-
ra ortaya ¢ikar. Antiviral profilaksinin tamamlanmasin
takiben veya greft reddi tedavisi ile ge¢ enfeksiyon mey-
dana gelebilir.

COVID-19 enfeksiyonu olan bagisikligi baskilanmis
hastalarda, normal konakgilara kiyasla daha yiiksek bir
6lum orani vardir. COVID-19 pnémonisi nedeniyle ven-
tilatore baglanan ve muhtemelen yogun glukokortikoid
tedavisi goren hastalarda, Aspergillus spp, Mucoraceae
spp dahil olmak tizere ¢oklu ilaca direngli bakteri ve man-
tarlarla stiperenfeksiyon insidansi artmistir (6).

Mantarlar

Firsat¢1 mantar enfeksiyonlar: nétropenik ve T hiic-
re fonksiyonlarini baskilayan tedavi alan hastalarda sik-
tir. Aspergillus spp, Mucoraceae spp ve Fusarium spp bu
hastalardaki énemli etkenlerdir. P. jirovecii pnémonisi,
bagisiklig1 baskilanmig hastalarda en sik goriilen akciger
enfeksiyonlarindan biridir. Organ naklinden sonraki ilk
alt1 ayda, uzamis nétropeni ile, yogun immiinsupresyon
donemlerinde ve sistemik glukokortikoid kullanimi ile
risk en fazladir. Dogal enfeksiyon rezervuari bilinme-
mektedir. Hayvan modellerinde enfeksiyonun aerosol
yoluyla bulagi gosterilmistir. HIV ile enfekte hastalarda,
bobrek nakli alicilarinda ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda goriilebilir. Profilaksi almayan hastalarda,
muhtemelen CMV’nin alveolar makrofajlar ve T lenfosit
fonksiyonu {izerindeki inhibitor etkisi nedeniyle, Pneu-
mocystis enfeksiyonunun ortaya ¢ikmast CMV enfek-
siyonu ile yiiksek oranda iliskilidir. Invaziv pulmoner
aspergilloz, hastane kaynakli veya cevresel bir kaynaktan
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edinilen primer enfeksiyondan kaynaklanabilir veya kro-
nik kolonize olan hastada immiinsupresyonu takiben orta-
ya gikabilir. Invaziv pulmoner aspergilloz riski, solunum
yolu, siniisler veya trakea kolonize oldugunda ve kemote-
rapi ve/veya allojenik hematopoetik hiicre transplantas-
yonu (HCT) uygulanan ve graft-versus-host hastaligi olan
akut l6semili hastalarda yiiksektir. Diger kiifler (6rnegin,
Scedosporium spp, Mucorales) de hizla ilerleyen, disse-
mine enfeksiyona neden olabilir. Mukormikoz (6nceden
zigomikoz olarak adlandirilir), Kriptokokal pulmoner
enfeksiyonun en biiyiik 6nemi, akcigerin siklikla merke-
zi sinir sistemini iceren dissemine enfeksiyon icin giris
kapist olmasidir. Candida tiirleri balgamdan siklikla izole
edilmesine ragmen, bagisiklig1 baskilanmis konaklarda
bile pulmoner invazyon vakalar: olduk¢a nadirdir. Buna
karsilik, Candida tiirleri ile fungemi sirasinda akcigerlerin
hematojen tutulumu meydana gelebilir.
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TANI

Oykii, fizik inceleme, mikrobiyolojik yontemler ve
radyolojik tetkikler tanida kullanilir.

MIiKROBIYOLOJiK TANI
YONTEMLERI

Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin dogru mikrobiyolojik tanist bagarili
bir tedavi i¢in en 6nemli basamaklardan biridir. Etkeni
saptamaya yonelik kapsamli bir mikrobiyolojik inceleme
hedefe yonelik tedaviyi saglayarak hem tedavi bagarisini
olumlu etkileyecek hem de gereksiz veya fazla antibiyotik
kullanimini 6nleyecek, antimikrobiyal yonetime olumlu
katk: saglayacak ve ilag toksisitesini azaltacaktir (1).

Uygulanacak mikrobiyolojik tan1 yontemlerinin has-
taya ait risk faktorleri, olasi etkenler ve saglik kurulugunun
olanaklari cercevesinde hasta Ozelinde bireysellesmesi

uygundur. Giiniimiizde pek ¢ok merkezde kullanilmakta
olan hizli molekiiler tani yontemleri ve kiiltiirde {ireyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasina yonelik MALDI-
TOF-MS (Matriks assisted lazer desorption ionization
time of flight mass spectrometry) gibi sofistike yontemler
bagisikligi baskilanmis hastalarda pnémoni etkenlerinin
dogru tanimlanmasinda 6nemli ivme kazandirmustir.

Pnomonide etkenler toplum ve hastane kaynakli
olmasina gore degisebilmektedir. Bagisiklig1 baskilanmig
cocuklarda gelisen pnomonilerde sik goriilen toplum ve
hastane kaynakli etkenlerin yani sira firsat¢i etkenler de
s6z konusu olabilmektedir (1, 2). Ozellikle okul 6ncesi
yastaki cocuklarda toplum kaynakli pnomonilerin biyiik
oranda virlis kaynakli olmas1 goz oniinde tutularak hiz-
11 ve yitksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip molekiiler tani
yontemlerinin uygulanmasi dnerilir (3). Olast pndmoni
etkenlerine yonelik mikrobiyolojik tani testleri, alinmas:
gereken klinik 6rnekler ve test sonuglarina yonelik deger-
lendirmeler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda pnomoni etkenleri ve mikrobiyolojik tan1 yontemleri

Etken Tanu testi Klinik Ornek
Toplum kaynakl1 etkenler

Streptococcus pneumoniae Gram boyama Balgam
Haemophilus influenzae Kiltiir (solunum yolu 6rnegive ~ BAL
Metisilin duyarli Staphylococcus aureus  kan kiltiiri) Mini-BAL
Moraxella catarrhalis NAAT KFO
Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., E. Plevral sivida pnomokok antijen  Kan

coli) testi Plevral mayi
Chlamydophila pneumoniae NAAT Balgam
Mycoplasma pneumoniae Antikor arastirilmasi BAL
Legionella pneumophila Idrarda antijen Mini-BAL
DFA Nazofarengial stiriintii/aspirat

Serum

Idrar
Influenza viriis NAAT Nazofarengial aspirat/yikama sivisi/siriintii
Parainfluenza viriis DFA Bogaz siiriintiisii

Koronaviriis Hizli antijen testleri*
Solunum sinsityal viriis Shell-vial kiiltiir
Rhinoviriis

Adenoviriis

Insan metapneumovirus

BAL




Tablo 3 devam
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Hastane kaynakli ve firsat¢i etkenler

Enterobacteriaceae (Coklu direngli tiirler) Gram boyama Balgam
Non-fermentatif gram negatif basiller Kiltiir (solunum yolu 6rnegi ve  BAL, mini-BAL
(Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotro- kan kiiltiirti) Akciger biyopsi 6rnegi
phomonas spp.) Kan
MRSA
Listeria monocytogenes Gram boyama Balgam
Nocardia spp. Modifiye ARB boyama BAL/mini-BAL
Rhodococcus equi Kiltar Akciger biyopsi 6rnegi
Mycobacterium tuberculosis ARB boyama Balgam
Non-tiiberkiiloz mikobakteriler Mikobakteri kiiltiir BAL/mini-BAL
NAAT Akciger biyopsi 6rnegi
Sitomegaloviriis CMV antijen testi Kan
Herpes simplex viriis NAAT (viral DNA) BAL/mini-BAL
Varicella zoster viriis RT-PCR (CMV mRNA) Balgam
Histopatolojik inceleme Akciger biyopsi 6rnegi
Pneumocystis jirovecii DFA BAL/mini-BAL
Gomori metenamin giimiis, tolu- Balgam
idin mavisi, Giemsa, PASboyama Akciger biyopsi 6rnegi
ile direkt mikroskopi
NAAT
Aspergillus spp. Galaktomannan antijen testi Antijen testleri i¢in serum/BAL 6rnegi
Histoplasma spp. 1,3-Beta-D glukan testi
Blastomyces spp.
Coccidioides spp.
Cryptococcus spp. Kriptokok kapstil antijen testi BAL/mini-BAL
Mucorales spp. Potasyum hidroksid (%10-30) Akciger biyopsi 6rnegi
veya KOH-kalkoflor beyazi ile Kan
boyama Balgam
Gram boyama
Mantar kiltiri
Kan kilttri
Toxoplasma gondii Antikor arastirilmast Serum
NAAT Balgam
BAL/mini-BAL
Kan
Strongyloides stercoralis Direkt mikroskopi Balgam
BAL/mini-BAL
Antikor aragtirilmasi Serum

NAAT: Niikleik Asit Amplifikasyon Testi, BAL: Bronkoalveolar lavaj, KFQO: Korunmali firca ornegi, DFA: Direkt floresan antikor testi,
MRSA: Metisilin direngli S. aureus, ARB: Aside direngli basil, RT-PCR: Reverse transcriptase PCR, PAS: Periyodik asit-Schiff

*: ELISA veya immiinkromatografi tabanli hizli antijen testleri ile alinan pozitif sonug influenzae ve RSV enfeksiyonlarinda uygun tedavinin
baglanmasi ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmas: i¢in yararh olabilir; ancak negatif sonug varhiginda tan: icin mutlaka NAAT

caligslmalidir.




Bagisiklig: Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uzlag1 Raporu

Ornek Alim1

Olas1 etkene ve hastanin klinigine gére en uygun
ornek ve tan1 yontemi segilmelidir. Alt solunum yolu
ornekleri fleksibl bronkoskopi ile alinan invaziv 6rnekler
ve bronkoskopi olmaksizin alinan non-invaziv 6rnekler
olarak iki gruba ayrilir. Uygulamada bakteriyel ve fungal
etkenlerin kiltiirti ve direkt mikroskobik incelemesi igin
en ¢ok tercih edilen 6rnek bronkoalveolar lavaj (BAL) d1r.
Bakteriyel etkenler i¢in BAL yani sira balgam, mini-BAL,
korunmali firca drnegi (KFO) veya akciger aspiratlari;
viral etkenler i¢inse nazofarengial siiriintii/aspirat/yika-
ma sivisi, endotrakeal aspirat/yitkama sivis1 veya BAL
tercih edilebilir. Akciger aspiratlar1 ve uygun kosullar sag-
landiginda acik akciger biyopsi drnekleri kesin tani i¢in
en iyi 6rneklerdir (1, 2, 4).

Cocuk hastalarda nazal yikama 6rnegi veya nazal aspi-
rat alinmasi goreceli olarak zordur (5). Viral pnémoni
etkenlerine yonelik PCR testlerinde vizkéz yapist ve PCR
inhibitorleri icermesi nedeniyle balgam ornegi Oneril-
memekte olup, bronkoalveoler lavaj sivilar1 daha uygun
orneklerdir (3). Tan1 duyarliligini artirmak igin iist solu-
num yolu 6rneklerinin BAL sivist veya trakeal siiriintii
ornegi ile birlikte havuzlanarak ¢aligilmasi 6nerilmektedir
(6). Calismalar nazal siiriintii-orofarengial siirtintii 6rnek
bilesiminin nazofarengial siiriintii/nazofarengial aspi-
rat Ornekleriyle esdeger oldugunu ortaya koymaktadir
(3). Siddetli pnomonisi olan olgularda tist solunum yolu
orneklerinin yalanci negatif sonu¢ verebilecegi akilda
tutulmalidir. Bagisikligi baskilanmis hastada non-invaziv
yontemlerle alinan klinik 6rneklerde hizli tan: testleri ile
24-48 saat iginde bir sonuca varilamadiginda hizla daha
kesin taniya yonelik invaziv girisimlere bagvurulmalidir

(7).

Bagisikligi baskilanmis hastada semptom baglang-
cindan itibaren ilk bes giin icinde 6rnek alinmasi kosulu
gecerli degildir; semptomatik hastada stire dikkate alin-
madan viral etkenin tanisina yonelik 6rnek almabilir,
ancak postsemptomatik 6rnek alma siiresi uzadikga etke-
nin Niikleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT), direkt flo-
resan antikor testi (DFA) veya kiiltiirde saptanma olasilig
diismektedir. Orneklerin laboratuvara iletilmesinde viral

transport besiyeri kullanilmalidir. Akciger biyopsi drnek-
leri serum fizyolojik iceren steril kaba konularak labora-
tuvara iletilmeli, formalin kullanilmamalidir (3).

Enfeksiyon kaynag olabilecek viicut sivilarindan, lez-
yonlardan alinan 6rnekler ve biyopsi materyalleri kiiltiir,
direkt mikroskopi ve/veya antijen saptanmasi ve/veya
molekiiler testler i¢in kullanilmalidir (1).

Direkt Mikroskobik inceleme

Solunum yolu 6rneklerinin uygun boyama yontemleri
ile hazirlanan yaymalarinin direkt mikroskobik inceleme
ile degerlendirilmesi 6zellikle mikobakteriler, P. jirovecii
ve mantarlarin tanisinda degerlidir.

P. jirovecii pnomonisi tanisinda invaziv tekniklerle
alman 6rnekler tanida daha degerlidir. $tipheli hastalarin
tanisinda, BAL veya balgam 6rneklerinin Gomori boya-
ma ve DFA ile incelenmesi yiiksek o6zgiillige sahiptir.
Boyama yontemlerine BAL-PCR ve 1, 3-Beta-D glukan
testlerinin eklenmesiyle duyarliligin arttig1 gosterilmistir
(5,8,9).

L. pneumophila tanisi i¢in DFA yontemi altin standart
tani testi olarak kabul edilmektedir. DFA 6zgulltigi %95,
duyarlilig1 %25-75 arasinda olup, DFA pozitif sonuglarin
diger testlerle dogrulanmasi 6nerilir (2, 10).

Nazofarengial yikama 6rneklerinden yapilan DFA tes-
ti hMPV, adenoviriis, RSV ve parainfluenza viriis tanisin-
da yiiksek duyarlilik ve 6zgtillige sahip olmakla birlikte
molekiiler yontemlere gore dezavantajlidir (11).

Kiiltiirler
Balgam Kiiltiirleri

Bakterilerin ve mantarlarin etken oldugu pnémoni
olgularimin biyiik ¢ogunlugunda uygun sekilde alinmis
balgam orneklerinin incelenmesi etkeni tanimlamaya
yardimct olur. Balgam ¢ikarabilen biiyiik ¢ocuklarda agiz
steril su veya serum fizyolojik ile calkalandiktan sonra
ekspektore edilen balgam 6rnegi steril kapakli kaba alinir.
Spontan balgam ¢ikaramayan hastadan %3-10 konsant-
rasyonlarinda degisebilen NaCl inhalasyonunu takiben
indiiklenmis balgam o6rnegi alinabilir. Optimum sonug
i¢in indiiklenmis balgam 6rnegi ¢oklu sayida alinmalidur.




Indiiklenmis balgam, gériiniim agisindan tiikiiriige ben-
zediginden numunenin laboratuvar tarafindan tiikiriik
zannedilerek reddedilmemesi i¢in istem kagidina mutlaka
“indiiklenmis balgam” notu eklenmelidir (2). Indiiklen-
mis balgam 6zellikle mikobakteri ve P. jirovecii tanisinda
yararli olabilir, ancak negatif sonug alindiginda mutlaka
molekiiler yontemlerle etkene ait DNA arastirilmalidir
(7). Indiiklenmis balgam &rnegi ile etkene yonelik bir
sonug elde edilememesi halinde hastadan bronkoskopi ile
Ornek alinmasi 6nerilir (1).

Kigik ¢ocuklarin etkin oksiirememeleri nedeniyle
balgam Orneklerinin elde edilmesi zordur, bu nedenle
“aclik mide suyu” aliabilir. A¢lik mide suyu 6rnekleri
ozellikle tiiberkiiloz tanisinda kullanilir. Entiibe ¢ocuklar-
da endotrakeal aspirat kiiltiir amaci ile kullanilabilir.

Nitelikli bir balgam 6rnegi denilebilmesi i¢cin mikros-
kopik incelemede 100’liik bityiitmede her sahada 25’den
fazla noétrofil ve 10°’dan az epitel hiicresi bulunmalidir.
Notropenik hastalarda 16kosit az sayida olabilecegi igin
Gram boyali mikroskobik inceleme ile sinirlama yapil-
maz, Uireyen etkenler rapor edilir. Bu nedenle; 6rneklerin
laboratuvar tarafindan reddedilmemesi ve kiiltiirlerin
dogru degerlendirilmesi i¢in istem formunda “bagisikli-
g1 baskilanmig hasta” ibaresi yer almalidir. Bu bilgi 6zel-
likle Enterobacteriaceae spp. ve P.aeruginosa gibi firsatci
etkenlerin raporlanmasi agisindan da 6nemlidir (2).

Gram boyali yaymalarda 225 nétrofil goriilmesine
ragmen 48 saat sonra iireme goriilmezse yavas lireyen
mikroorganizmalarin varli§, rutin besiyerlerinde {ire-
meyen etkenlerin veya anaerop etkenlerin varligi veya
durumun hastanin antibiyotik kullanimina bagli oldugu
disiintlmelidir (2).

Kif mantar1 enfeksiyonu siiphesi varsa balgam en
son tercih edilmesi gereken ornektir. Balgam kiiltiirtiniin
duyarliligini artirmak i¢in birden fazla 6rnek alinmali-
dir; invaziv aspergilloz tanist igin 6nerilen optimum say1
tictlir. Gram boyama sonuglar1 degerlendirilirken, 6zel-
likle mantar tiremelerinde agizdan kontaminasyon olasi-
l1g1 g6z 6niinde tutulmalidir (12, 13). Uzamis nétropenisi
olan semptomatik olgularda balgam kiiltiirinde kiif tire-
mesi, olasi fungal pnémoniye isaret edebilir. Kesin tani
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i¢in kiiltiir sonucunun direkt mikroskobi, klinik bulgular
ve histopatolojik verilerle birlikte degerlendirilmesi gere-
kir (12, 14).

Bronkoalveoler Lavaj (BAL), Mini-BAL,
Korunmali Fir¢a Ornegi (KFO) Kiiltiirleri

Bronkoskopi yoluyla o6rnek alinmasina hastanin
durumuna gore karar verilmelidir. Deneyimli bir ekip
varliginda klinik olarak stabil olmayan bir hastada dahi
bronkoskopi yoluyla alinan 6rnekte ¢oklu firsatci etkenle-
rin tanimlanma olasilig1 bulunmaktadir. BAL bagisiklig
baskilanmis ¢cocuklarda gelisen pndmonilerde 6zellikle de
pulmoner aspergilloz siiphesi oldugunda 6nerilmektedir
(12, 15). Bagisikligr baskilanmis ¢ocuklarda BAL’1in tani
degeri %28-68 arasinda degismektedir (16). BAL sivist
bronkoskopi yapilan hastalarda radyolojik olarak tutu-
lumun oldugu alandan, difiiz patolojisi olanlarda ise sag
akciger orta lobundan veya sol akciger lingular segment-
ten alinir (5). Bronslar ve alveollerin distalinden sekres-
yon igeren alanin lavajiyla ayr1 ayr1t BAL o6rnekleri elde
edilir. Uygun yapildiginda bu yontemle bir milyon alve-
oliin 6rneklendigi ileri stiriilmektedir. Baslangigta gelen
swv1 tist solunum yolu mikrobiyotasi icerdiginden kantita-
tif kiiltiir icin kullanilmaz; ancak Legionella, mikobakteri
veya mantar tanisi igin kullanilabilir (7). Ayrica bronkos-
kopi sirasinda korumali firca 6rnegi (KFO) de alinabilir
(1). BAL'la birlikte ayni seansta yapilan transbronsial
biyopsi bagisiklig1 baskilanmis olgularda etken izolasyo-
nunu %40’dan %70’e yiikseltmektedir (17).

Entiibe ¢ocuklarda bronkoskop kullanmaksizin, entii-
basyon tiipii ya da trakeostomi kaniilii araciligiyla alt
solunum yollarindan 6rnek elde etmek i¢cin mini-bronko-
alveolar lavaj (mini-BAL) da kullanilmaktadir. Mini-BAL
yonteminde, mekanik ventilatore bagli cocuklarda trakeal
tiipten steril salin enjeksiyonu uygulanip aspire edilerek
alt solunum yollarindan 6rnek alinmaktadir.Ventilator
iliskili pnomonilerde invaziv bronkoskopi yerine non-in-
vaziv yontemle (endotrakeal aspirat) alman Ornegin
semi-kantitatif kiilttirle degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(18).

Kiltiirlerin kantitatif yontemle ¢alisilmasi ve raporla-
mada egik diizeylerin dikkate alinmasi gerekir. Kiiltiirde-
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ki tiremelerin anlamli kabul edilebilmesi igin esik diizey,
endotrakeal aspiratlarda 10° koloni/ml, BAL 6rneklerinde
10* koloni/ml, KFO’de 10° koloni/ml olarak kabul edil-
mektedir (5, 7).

Kan Kiiltiirleri

Bagisikligr baskilanmig hastalarda okiilt bakteriyemi
olasilig1 her zaman goz 6niinde tutularak pnémoni diisii-
niilen olgularda kan kiiltiirleri alinmalidir. Pnémoni tani-
sinda kan kdiltirintin duyarlilhig: diisik ancak 6zgullagi
yiksektir. Balgam ile kan kiiltiiriinde es zamanli tireme
taniy1 kesinlestirir. Pozitif bir kan kiltiirit sonucu bakte-
riyel etkenlerin siklikta oldugu notropenik hastalarda tani
koydurucu olup, gereksiz ileri invaziv tani iglemlerini de
onler (7). Bagisiklig1 baskilanmis olgularda gelisen pno-
monilerde kan kiiltiirti %15-30 oraninda pozitiftir. Solid
organ transplant alicilarinda erken veya geg post-operatif
donemde bakteriyemi sik goriilmekte olup, en sik izole
edilen etkenler S. aureus, P. aeruginosa ve Candida tir-
leridir. Sistemik veya firsat¢t mantar enfeksiyonu veya
mikobakteri enfeksiyonu siiphesi halinde kan kiiltiiriiniin
uygun yontemlerle degerlendirilmesi i¢in laboratuvar bil-
gilendirilmelidir (7).

Kan kiiltiiriinde iireme oranini artirmak ve konta-
minasyon oranini azaltmak i¢in ¢ocuklarda énerilen 1:5
oraninda bir sulandirmay: saglayan 20 ml kan kiilti-
rii besiyerine 4 ml kan aktarilmasidir. Viicut agirlig 11
kg’dan az olan ¢ocuklarda 1-1,5 ml, 11-17 kg arasinda
olan ¢ocuklarda 7,5 ml kanin kan kiiltiirt sisesine aktaril-
mast uygundur (19). Kan 6rneginin >10 ml olmas: duru-
munda erigkin tipte kan kiltiiri siselerinin kullanilmasi
daha uygundur. Seri kan kiiltiiri 6rneklerinin alinmasi
cocuk olgularda tireme agisindan ¢ok fark yaratmamak-
tadir ancak bagisiklig1 baskilanmig olgularda 30 dakika
arayla en az iki kan kiiltiirti alinmasi 6nerilmektedir (20).

Kan kiiltiirtinde koagiilaz negatif stafilokok, viridan
grup streptokok, Corynebacterium spp., Propionibac-
terium acnes, Bacillus spp. veya bazi Clostridium tiirle-
ri gibi cilt mikrobiyotasina ait {iyelerin tiremesi halinde
etken-kontaminasyon ayriminin yapilmas: zordur. Bu
durumda tireme saptanan kan kiiltiirii sayis1 6nemli-
dir. Farkli bolgelerden kan kiiltiirti alinmasi bu agidan
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degerlidir, ¢iinkii birden fazla kiiltiirde ayn: mikroorga-
nizmanin iiremesi gercek bakteriyemi etkeni olma olasili-
g1 artirmaktadir. Seri alan kan kiiltiirti 6rneklerinden
sadece birinin pozitif olmasi ise kontaminasyon lehine
degerlendirilmelidir. Kan kiiltiiriinde tiremenin saptan-
ma siiresi de karar siireclerini etkilemektedir. Uremenin
24 saati agan siirelerde saptanmast iireyen bakterinin kon-
taminant olma olasiligini artirmaktadir (20).

Viriis Kiiltiirii

Viriislerin hiicre kiltiirlerinde tretilmesi, sitopatik
etki ve hemadsorpsiyonun gosterilmesi viriis tanisi i¢in
altin standart yontemdir. Sonug alma stiresi haftalar aldi-
gindan yerine parainfluenzae virlis, RSV ve influenza
viriis tanisinda shell-vial yontemi uygulanabilir. Ancak
shell-vial yonteminde de 1-2 giin {ireme siiresi gerekmek-
te olup, hiicre serilerinde tiim viriisler iretilememektedir.
Bu nedenle viral pnémoni etkenlerinin tanisinda giinii-
miizde en ¢ok giivenilen yontem NAAT dir (3, 5, 11).

Diger Kiiltiirler

Enfeksiyon kaynag: olabilecek viicut sivilarindan, lez-
yonlardan ve biyopsi materyallerinden kiiltiirler yapil-
malidir. Plevral sivi 6rnegi alinabildiginde mutlaka Gram
boya ve kiiltiir yapilmali, NAAT ve/veya antijen testleri
uygulanmalidir (21).

Stipheli lezyon saptanmast durumunda cilt biyopsi
orneklerinin mikrobiyolojik ve patolojik degerlendirmesi
mikobakteri, mantar, viriis, bakteri ve parazitlere bagl bir
pnomoniye 151k tutabilir.

Antijen Testleri

Pnomoni tamsinda klinik 6rneklerde antijen saptan-
mast bazi etkenlerin hizli tanisina katki saglamaktadir.
Ancak antijen testlerinin bagisiklig1 baskilanmig hastalar-
daki performansina yonelik yeterli calisma bulunmamak-
tadir (7).

Idrarda L. pneumophila antijen testi sadece L. pneu-
mophila serogrup 1'i saptar ancak olgularin %80’i bu
serogruba baglidir; hizli ve %100 6zgiil sonug tani i¢in
degerlidir. Antijentiri enfeksiyonu takiben giinler sonra
basladigindan hastaligin baslangic dénemlerinde negatif




sonug almabilir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda antije-
niiri 60 giin ve daha fazla siirebilir. Bazi gram negatif basil
enfeksiyonlarinda da yalanc pozitif sonug aliabilir (7).

Idrarda pnémokok antijen testinin ¢ocuklarda pno-
moni tanist i¢in kullanimi uygun degildir. Pozitif sonug
siklikla Gist solunum yolu tastyiciligi veya yakin zamanda
yapilmis pnomokok asisina bagl olabilir (5, 21). Plevral
swv1 Orneklerinde pnémokok antijeni saptanmasi ise tani-

y1 destekler.

Serum galaktomannan antijen testi Aspergillus tanisi
ve tedaviye yanitin izlenmesi i¢in eriskinlerde yaygin ola-
rak kullanilan bir yontemdir. Ancak IVIG, transfiizyon ve
beta-laktam antibiyotik kullanimina ve 6zellikle ¢ocuk-
larda galaktomannan igeren yiyeceklerin (piring, makar-
na) alinmasina bagli yanlig-pozitif sonuglar almabilir.
BAL sivisinda yapilan galaktomannan testinin duyarlili-
g1 serum testine gore daha yiiksektir (7). Negatif sonug
invaziv aspergilloz varhigini ekarte ettirmez. Kronik gra-
niilomato6z hastalikli ¢ocuklarda Aspergillus enfeksiyonu
olmasina ragmen galaktomannan testinin negatif ¢ikabi-
lecegi unutulmamalidir (22).

Serum 1,3-beta-D-glukan testi diisiik pozitif prediktif
degere sahip olmasi nedeniyle invaziv fungal etkenlerin
taranmasinda zayif bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Cryptococcus ve Mucorales takim1 mantarlarin aragtiril-
masinda kullanilmaz. IVIG, hemodiyaliz, albiimin tedavi-
si, Pseudomonas enfeksiyonlar1 ve beta-laktam antibiyotik
kullanim1 yalanci pozitiflige neden olabilir (8, 12, 13).
Aspergillus, Candida, P. jirovecii stiphesi oldugunda elde
edilen pozitif bir sonucun ek yontemlerle dogrulanmasi
gerekir (1).

Serum Cryptococcus neoformans kapsiil antijen tes-
tinin kriptokokal pnémoni durumunda negatif sonug
verebilecegi akilda tutulmalidir. BAL sivisinda kriptokok
antijen testi arastirilmasi daha yiiksek duyarliliga sahiptir.

Invaziv ve firsatg1 mantar enfeksiyonlarinin tanisinda
antijen testlerinin konvansiyonel kiiltiir yontemleri ile
beraber kullanilmasi 6nerilir. Antijen testlerinin kullani-
mi1 bazi olgularda erken tani ve dolayisiyla erken tedavi
sanst saglayabilir (12, 13).

12

Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu

Viral pnomoni etkenlerinin tanisinda hizli antijen
testlerinin kullanimi influenza viriis A/B ve RSV ile sinir-
lidir. Antijen testlerinin ekstra maliyeti, yalanci pozitif ve
yalanci negatif sonug olasilig1 tanida bu testlerin kulla-
nimu yerine molekiiler testleri daha 6n plana ¢ikarmigtir
(3). Viremiyi gosteren CMV pp65 antijenemi testi tani-
da oldukga duyarli, ancak non-spesifik bir belirleyicidir.
Lokopenisi olan hastalarda negatif sonug alinabilecegi
bilinmeli ve PCR ile viral yiik saptanmalidir. (5, 23)

Serolojik Testler

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda tani igin serolojik
testlerin kullanimi genel olarak kisithdir. Bagisiklig1 bas-
kilanmis hastalarda antikor artis1 veya IgG avidite yiiksel-
mesi goriilmeyebilecegi unutulmamalidir. Bu olgularda
antikor testleri daha ¢ok nakil 6ncesi hastanin serolojik
profilini degerlendirmek i¢in kullanilir.

Molekiiler Testler

Ozellikle viral pnémoni etkenlerinin ve atipik bak-
terilerin hizli tanisi i¢in nazofarengial siiriintii/yikama
orneklerinde gergeklestirilecek NAAT en uygun tam
yontemidir (5, 7). M. tuberculosis, P. jirovecii siiphesi
oldugunda balgam ve/veya BAL 6rneginde de NAAT ¢ali-
silmasi tan1 koydurucu olabilir.

Son yillarda kullanima giren multipleks NAAT plat-
formlar: ile ¢oklu viral ve bakteriyel etkenlere yonelik
hizli tan1 kapasitesi yiikselmistir. Ulkemizde de pek ¢cok
merkezde RSV tip A ve B, influenza viriis tip A ve B, ade-
novirus, human metapneumovirus, parainfluenza viriis,
rhinovirus, coronavirus, enterovirus gibi viral ve Borde-
tella spp., M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophi-
la, S. pneumoniae, H. influenzae gibi bakteriyel patojenleri
saptayan paneller pndmoni tanisina yonelik olarak kulla-
nilmaktadir (24, 25). Multipleks panellerin yani sira pno-
moni etkeni bakterilerin (S. pneumoniae, H. influenzae,
M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila), M.
tuberculosis, P. jirovecii, Aspergillus tiirleri ve diger bazi
etkenlerin tekli tanisi i¢in PCR temelli yontemler kullani-
labilmektedir (5, 11, 26, 27, 28).

Viral ve atipik pnémoni etkenlerinin tanisinda
NAAT’nin duyarlilig1 ve 6zgilliigii DFA, viral kiiltiir ve
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serolojik testlere gore belirgin ol¢iide yiiksektir (5, 11).
Olast viral pnémoni etkeninin tanimlanmas: hem gerek-
siz antibiyotik kullanimini 6nleyecek hem de uygun anti-
viral ilacin kullanimini saglayacaktir. Ancak bakteriyel bir
ko-enfeksiyon olasiligi her zaman akilda tutulmalidir (21).
PCR sonuglar: klinik olarak degerlendirilirken, 6zellikle
solid organ transplantasyonu ve hematopoietik kok hiic-
re alicilarinda etkene ait niikleik asitin klinik 6rneklerde
hastalig1 takiben uzun siire saptanabilecegi akilda tutul-
mali, pozitif sonuglar ek testlerle dogrulanmali, hastanin
klinigiyle birlikte yorumlanmalidir. Ozellikle solid organ
transplantasyonu olan hastalarda 6nemli bir patojen olan
adenoviriis solunum o6rnekleri, idrar ve diskida uzun stire
bulunabilmektedir. Adenoviriis DNA’sinin ¢oklu bolge-
lerde pozitif saptanmasi her zaman adenoviriise bagli has-
talig1 isaret etmez; histopatolojik inceleme kesin tani i¢in
degerlidir (3).

Negatif nazofarengial PCR sonucu viral veya atipik
bakteriyel pnomoni olasiligini diglamaz. Yiksek siiphe
durumunda PCR’1in bronkoskopi ile alman 6rneklerde
tekrarlanmasi uygundur (1). Aspergillus PCR ise yitksek
duyarliliga sahip olup, negatif prediktif degeri yiiksektir
(13).

Bagisiklig baskilanmis ¢ocuklarda CMV enfeksiyon-
lar1 ayr1 bir 6nem ve sikliktadir. CMV seropozitif bagisik-
lig1 baskilanmis ¢ocuklarda, bagisikligin baskilanmasini
takiben CMV reaktivasyonu goriiliir. CMV 6zgiil antikor
saptanmasi ve/veya steril viicut sivilarinda viriisiin goste-
rilmesi CMV enfeksiyonu tanisi i¢in yeterli olabilir, ancak
CMYV hastalig1 tanisi igin yetersizdir (1). Bagisiklig bas-
kilanmuis bireylerde shell-vial kiiltiirle birlikte CMV pp65
antijenemi veya plazma ve/veya BAL'da yiiksek viral yiik
saptanmasi tani koydurucudur (5, 29). Yiiksek viral yiik
CMV pnomonisi lehine degerlendirilirken, diisiik viral
yik daha ¢ok solunum yolundan CMV atilimini diigiin-
diirtir (1). PCR1n genellikle antijenemiden 6nce pozitif-
lestigi, tedavi alan hastalarda ilk giinlerde PCR testinde
viral ytikte bir artig saptanabilecegi hatirlanmalidir (23).
Ozellikle transplant hastalarinda gelisen CMV hastali-
ginin tanisinda kanda kantitatif NAAT ile viral yiikiin
gosterilmesi, doku biyopsi 6rnekleri veya diger viicut sivi-
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larinda CMV antijeninin veya yine kantitatif NAAT ve
imminhistokimya ile viriise ait partikillerin saptanmasi,
CMYV hastalig1 gelisen organi belirlemede 6nemlidir (30).

Vezikiiler veya iilseratif cilt lezyonlarindan alinan
striintiilerde PCR ile herpes simplex viriis veya varicella
zoster viriis saptanmasi herpes veya varicella-zoster pno-
monisini isaret edebilir (1).

Hasta-basi molekiiler testler:

Hizli tan1 amaciyla kullanima giren hasta-basi mole-
kiiler testler 30 dakika gibi ¢ok kisa siirelerde sonug ver-
meleri, yiiksek teknolojik altyapi ve egitimli personel
gerektirmemeleri nedeniyle cekici tan1 segenekleri olarak
goriinmektedir. Cocuk ve erigkinlerde influenza A/B ve
RSV tanisinda oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle-
ri rapor edilmektedir (31). Ancak kontaminasyona agik
olmalar1 ve kalite kontrolden uzak olmalar1 su an igin
bu testlerin giivenirligine yonelik zayif noktalardir (11).
Hasta-bast molekiiler testlerin kullanimi 6zellikle bagi-
siklig1 baskilanmig hastalarin nozokomiyal viral etkenler-
den korunmasinda, olasi bir salginin sinirlandirilmasinda
6nemli rol oynayabilir (3, 11).
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RADYOLOJI

Bagisiklig: baskilanmis cocuklarda pndmoninin genel
popiilasyonda goriilenden daha kotii seyirli olabilecegi
ve bu ¢ocuklarin firsat¢i enfeksiyonlara karsi savunmasiz
olduklar1 dikkate alindiginda pnoémoni ile iligkili yik-
sek morbidite ve mortaliteden kaginmak icin erken tani
konulmasi ve tedavinin baglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Pnomoninin degerlendirilmesi i¢in ilk segenek goriin-
tilleme yontemi akciger grafisidir. Posteroanterior ve yan
radyografiler alinmalidir. Kolay erisilmesi, maliyetinin
ve radyasyon maruziyetinin disiik olmas: avantajlaridir.
Bununla birlikte; bagisiklig: baskilanmig ve 6zellikle not-
ropenik ¢ocuklarda semptomlar pnémoni lehine olmasi-
na ragmen akciger grafisinde erken dénemde (ilk 72 saat)
hi¢ anormallik goriilmeyebilir veya belli-belirsiz bulgular
izlenebilir. Bu nedenle; bu grup hastalarda duyarlilig
ve Ozgulltigii radyografiye gore daha yiiksek olan toraks
bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki yapilmasi kuvvetle
onerilir (1-8). BT nin 6zellikle parankimal bulgular1 gos-
termesinin yaninda tiiberkiiloz siiphesinde mediastinal
ve hiler lenfadenopatileri gostermede de duyarliligi daha
fazladir. Mediasten ve hiler bolgelerde lenfadenopati var-
liginin degerlendirilmesi igin (6zellikle tiiberkiiloz aras-
tiriliyor ise) tetkik intravendz kontrast madde verilerek
yapilmalidir.

Bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda toraks BT nin
akciger radyografisine gore dort major istiinliigi var-
dir. Birincisi; pnomoninin varlii, paterni ve yayginlig
BT ile daha iyi gosterilir. Ikincisi; pnémoninin yani sira
varolabilecek diger anomaliler ortaya ¢ikarilir. Uciinciisii;
bronkoskopi, igne aspirasyonu, drenaj kateteri takilmasi
gibi invaziv islemlerin planlanmasina daha kesin ve dogru
olarak karar verilir. Dérdiinciisii; tedaviye yanitin deger-
lendirmesinde daha objektif ve duyarli olunmasina ola-
nak saglar (8-10).

Dekiibit akciger grafisi plevral efiizyonu géstermede
iki yonlii akciger grafisine ek olarak ¢ekilebilir ancak tiim
hemitoraksin opak oldugu durumlarda sivi seviyelenme-
sini gosteremeyecegi i¢cin faydasizdir. Ultrasonografi (US)
parapnémonik efiizyonu/ampiyemi saptamada, miktarini
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ve karakterizasyonu belirlemede kullanilabilecek goriintii-
leme yontemidir. US ayrica drenaj yapilacak ve gogiis tiipti
takilacak hastalarda kilavuz goriintilleme yontemi olarak
kullanilir ve tedaviden sonra takipte rezidii siv1 degerlen-
dirmesi i¢in de faydalidir (8,11,12). Ultrasonografinin en
onemli avantaji radyasyon maruziyetinin olmamasidir.
Ancak unutulmamalidir ki, pulmoner enfeksiyonlarda
parankimal bulgularin US ile degerlendirilmesi tetkiki
yapan kisinin deneyimine baglidir. Her ne kadar kon-
solidasyon, siv1 dolu kavite ve abse US ile segilebilse de
yayginligin ve bulgularin biitiin olarak daha detayli deger-
lendirilmesi igin toraks BT tetkiki daha faydalidir. Ozel-
likle siipiiratif akciger komplikasyonlarinin ve bunlarin
plevral efiizyon/ampiyem ayriminda, rekiirren pnémoni
ve kronik hastalik durumlarinda BT endikasyonu vardir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) her ne kadar
pnoémoniyi degerlendirmek i¢in rutin olarak kullanilmaz
ise de radyasyon maruziyeti olmayan bir tetkik olmasi
nedeniyle ¢ocuklarda 6zellikle immiin yetmezligi ve kro-
nik hastalig1 olan ve tekrarlayan goriintilleme gerektiren
durumlarda kullanimi artmaya baglamistir. Pulmoner
MRG ile ilgili baglica problem esas olarak normal akciger
parankiminin diisiik proton yogunlugu nedeni ile duyar-
liligin az olmasi ve kardiyak/solunum hareket artefakt-
larinin gérintiyit olumsuz etkilemesidir. Ayrica; ¢ekim
stiresinin BT’ye gore belirgin olarak daha uzun olmasi
kiigiik ¢ocuklarda sedasyon/anestezi ihtiyac1 gerektir-
mektedir. MRG pulmoner enfeksiyonlarda parankimdeki
erken, kiigiik ve hafif degisiklikleri gostermede BT kadar
duyarl: degilse de MR teknolojisindeki yiiksek perfor-
mansli sistem ve hizli sekans gelismeleri akciger paran-
kimine yonelik umut verici ¢alismalarin sunulmasina
olanak saglamistir (13-15).

Akciger enfeksiyonu olan bagisikligi baskilanmis
cocuklarda yapilan MRG ile BT nin karsilastirildig: bir
calismada konsolidasyon, atelektazi, plevral efiizyon
ve lenf nodlarinin tespitinde iki tetkik arasinda anlam-
Ii farklihk saptanmamustir. Ayrica; 5 mm’den biyiik
nodiillerin BT’ye benzer sekilde MRG ile saptanabildigi
gosterilmistir. Buzlu cam dansitelerini gostermede ise
MRG’nin BT’ye gore ozgilliigii daha az bulunmustur
(16). Bu bilgiler 1s181nda 6zellikle radyasyonun etkilerine




daha fazla duyarli olan DNA onarim eksikligi bulunan
immiin yetmezlikli ¢ocuklarda (ataksi-telenjiektazi, Blo-
om sendromu ve Fankoni anemisi gibi) tekrarlayan takip
goriintiilemede MRG’nin kullanilmas1 radyasyona bagh
etkilerin goriilmesini azaltacaktir (16).

Bagisiklig: baskilanmis ¢ocuklarda pndmoni yalnizca
saglikli cocukta pnomoniye neden olan etkenlerle degil
ayni zamanda immiin yetmezligin tipine ve ciddiyetine
bagli olarak firsatc1 etkenlerle de gelisir (8). Radyolojik
bulgular bir patojen igin 6zgiil olmasa da, klinik bulgula-
rin immiin yetmezligin tipi, siddeti ve gortintiileme pater-
ni ile birlikte diigiintilmesi ayiric taniy: daraltabilir (8).

Bakteriyel pnomonilerde tipik olarak segmenter veya
lober konsolidasyon goriilebilmekle birlikte atipik olarak
bilateral diffiiz konsolidasyonlar da izlenebilir. Berabe-
rinde hiler ve mediastial lenfadenopatiler eslik edebilir.
Genis spektrumlu antibiyotiklerin rutin kullanimi nede-
niyle hastalarin yaklagik tigte birinde akciger radyografi
bulgular1 normal olabilir (6). Nekrotizan pnémoni, abse
ve ampiyemi gostermede BT radyografiden daha iistiin-

diir (5).

Bagisiklig1 baskilanmig ¢ocuklarda sik¢a karsilasilan
klinik bir durum fungal enfeksiyon olasiligidir. Fungal
enfeksiyonlarda ayurt ettirici BT bulgusu nodiillerin izlen-
mesidir. Bu nodiiller genellikle kiime yapmis periferal
yerlesimli, keskin sinirli olmayan 6zelliktedir. Kavitasyon
icerebilirler veya cevrelerinde buzlu cam halkas: izlene-
bilir (halo isareti). BT°de “halo isareti” nonspesifik bir
bulgu olup nodiiliin ¢evresindeki akciger parankimin-
de hemoraji ya da neoplastik, inflamatuar infiltrasyonu
temsil eder. Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda BT de halo
isareti en sik aspergillozis, mukormikozis ve kandida gibi
fungal infeksiyonlarda goriilecegi gibi viral enfeksiyonlar-
da (6rnegin CMV ve Herpes enfeksiyonu gibi), organize
pnomonilerde ve kanamalarda da gorilebilir (8-10, 17).
Nekrotik dokunun komsu parankimden ayrilmasi sonu-
cunda mantar topuna benzer sekilde hava kresenti olusur.
Bu bulgu daha ¢ok Aspergillus enfeksiyonlarinda goriiliir.
Hava kresenti genellikle hastanin nétropeniden ¢ikmasty-
la es zamanli goriiliir. Mantar enfeksiyonlarinda goriilen
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nodiiller genellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda
goriilen nodiillerden daha buytiktiir (18, 19).

Pneumocystis jiroveci immiin sistemi baskilanmig has-
talarda goriilebilen firsat¢1 bir patojendir. Akciger grafisi
normal veya normale yakinsa BT taniya yardimci olur.
Klasik goriintiileme bulgular: yaygin bilateral, daha ¢ok
perihiler veya orta - alt zonlarda yama tarzinda veya cog-
rafik dagilim gosteren buzlu cam dansitleri seklinde izle-
nir. Ek olarak siklikla interlobiiler septalarda kalinlasma
bulunur (20). Interstisyel kalinlagma buzlu cam dansi-
teleri ile birlikte kaldirim tag1 (“crazy paving”) bulgusu-
nu olusturur. Parankimal konsolidasyonlar, ¢ok sayida
nodiiller, lenfadenopatiler ve plevral efiizyon Pneumocys-
tis jiroveci pndmonisinde nadiren goriiliir. Pentamidin ve
trimetoprim-sulfametoksazol ile proflaksi yapilan AIDS
hastalarinda apikal, ince duvarly, kistik degisiklikler geli-
sebilir. Bu hastalarda pnomotoraks riski artar (20,21).

Bagta CMV olmak tizere viral enfeksiyonlarda BT de
soliter veya multipl buzlu cam dansiteleri, kiigiik sentrilo-
biiler nodiiller, brons duvarlarinda kalinlagmalar goriiliir.
Genellikle bilateral, diffiiz ve asimetrik dagilim gosterir-
ler. Periferik segmenter ve lober pnémoni viral enfeksi-
yonlarda nadir olup sekonder bakteriyel enfeksiyonlar:
akla getirir (5,7).

Lenfositik interstisyel pnomoni subakut pnémoninin
bir formu olup HIV pozitif ¢ocuklarda ¢esitli immiinolo-
jik diizensizlik durumlarinda goriiliir. EBV enfeksiyonu
ile iligkili lenfoid proliferasyonlarin olusturdugu mikro-
nodiiller ile karekterizedir. Akciger grafisinde diftiiz, bila-
teral nodiiler veya retikiilonodiiler patern izlenir (4,8).
Bunlarin yani sira konsolidasyon, bronsektazi ve medias-
tinal lenfadenopati izlenebilir (8).

Tiiberkiilozun radyolojik bulgular: bagisiklik sistemi
baskilanmig ve normal olan ¢ocuklarda benzerdir. Ancak
mediastinal lenf nodlar1 ve bronkojenik yayilim daha ¢ok
HIV pozitif hastalarda goriiliir. BT’de fokal konsolidas-
yon alanlari, sentrilobiiler nodiiller ve tomurcuklanmais
aga¢ (“tree-in-bud”) gérintimii daha ¢ok apikal ve iist
loblarin posterior segmentini tutar. Kavitasyon, lenfade-
nopati ve plevral efiizyon eslik edebilir (7).
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BRONKOSKOPI

Cocuklarin havayollarinin endoskopik olarak deger-
lendirilmesi iglemi ilk kez 1980 yilinda baslamis ve o
zamandan beri giderek gelisme gostermistir (1). Kul-
lanilan fleksibl bronkoskoplarin dis ¢aplarinin gide-
rek kiiclilmesi daha kiigiik yastaki ¢ocuklara da fleksibl
bronkoskopik degerlendirme yapilabilmesini saglamis-
tir. Yararinin risklerine agir bastigi durumlarda fleksibl
bronkoskopi uygulamasi tani konulmasi agisindan biiyiik
6nem tasir. Bu nedenle; bagisikligi baskilanmis ¢ocuk-
larda gelisen pnémoninin etkeninin belirlenmesinde ve
dolaysiyla tedavi edilmesinde fleksibl bronkoskopi uygu-
lamasinin 6nemli bir yeri vardir. Bagisiklig1 baskilanmisg
olan hastalarda pnémoni tedavisine ampirik olarak bas-
lamadan 6nce bronkoskopi yapilarak BAL ile alinan sivi
orneginin mikrobiyolojik testler i¢cin gonderilmesi tanisal
anlamda yiiksek bir degere sahiptir (1).

Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda fleksibl bronkosko-
pi endikasyonlar::

o Hastaya ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi plan-
lanryorsa, tedaviden 6nce (1).

Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu

Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen 48 saat iceri-
sinde ates, takipne ve ¢ekilmeler gibi klinik bulgularin
devam etmesi veya giderek kotiilesmesi (tedavi bagari-
s1zlig1 olmasi) (2).

Belli bir bolgede havalanma artig1 veya atelektazi gibi
brong liimeninde kismi veya tam tikanmay1 diisiindii-
ren klinik ve radyolojik bulgunun olmasi (3).

Diizelmeyen pndmoni olmasi (4, 5).
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BRONKO-ALVEOLER LAVAJ (BAL)
UYGULAMASI

Teknik ile Ilgili Oneriler (1)

o Bronkoalveolar lavaj (BAL), 9 yasindan kiigitk ¢ocuk-
larda 3.5-3.7 mm, daha biiyiik ¢ocuklarda ise 4.6-4.9
mm dis ¢apina sahip fleksibl fiberoptik bronkoskoplar
kullanilarak yapilmalidir.

o Hastalar BAL siiresince transkutandz nabiz oksimet-
resi ile suirekli izlenmelidir.

o BAL, lezyon alani sinirh ise lezyonun bulundugu lob-
dan, lezyon yaygin ise bazi teknik sebeplerle ve sivi
doniisiiniin daha iyi olmasi nedeniyle sag orta lobdan
veya solda linguladan yapilmalidir.
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Lavaj igin steril ve siltilmis (37°C) fizyolojik salin
(%0,9 NaCl) kullanilmali ve lavaj sivis1 miktar: mak-
simum 3 ml/kg olmalidir. Bu miktar viicut agirlig1 20
kg'in altinda olan hastalarda 3 esit kisma ayrilmali, 20
kg’dan daha agir olan hastalarda ise her bir lavaj i¢in
maksimum 20 ml olacak sekilde bolinmelidir.

Uygulama, verilen sivinin en az %40’1 geri aliabilmis
ise ve lavaj sivist (ilk lavaj 6rnegi hari¢) az miktarda
epitel hiicresi igeriyor ise teknik olarak “iyi bir lavaj”
olarak kabul edilmektedir.

Bulgularin Yorumlanmasi ile flgili Oneriler

Saglikli ocuklarda BAL hiicre dagilimi soyledir: 2%80
alveoler makrofaj (bu hiicrelerin varlig: lavajin alve-
ol seviyesinde yapilabildigini de gosterir; eger brons
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epitel hiicre sayis1 ¢ok olursa lavajin daha ¢ok brons
seviyesinde yapildig1 anlagilir), %8-16 lenfosit, %2 not-
rofil, <%1 eozinofil (2).

Bronkoskopun supraglottik alandan kontamine olma-
st riskinin bertaraf edilebilmesi i¢in kiltiir sonuglari
niceliksel olarak raporlanmalidir. Bir mikroorganiz-
manin mililitrede en az 10* koloni olusturucu unite
(cfu/ml) diizeyinde izole edilmesi enfeksiyon tanisi
acisindan anlaml kabul edilmekle birlikte bagisiklig
baskilanmig ¢ocuklarda daha az miktarda mikroorga-
nizmanin izole edilmesi anlamli kabul edilebilir (3).
Ancak, tireme olmasina ragmen BAL hiicre analizinde
notrofil azsa ya da yoksa veya Gram boyamada mikro-
organizma goriilmediyse kiiltiir sonucu kontaminas-
yon olarak degerlendirilebilir (2).

BAL sivisinda genelde bulunmayan Pneumocystis
carinii, Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneu-
mophila, Nocardia, Histoplasma, Blastomyces, Mycop-
lasma, influenza viriisii, respiratuar sinsityal viriis gibi
mikroorganizmalarin saptanmasi tani koyulmasi i¢in
yeterlidir. Tersine, herpes simplex viriis, sitomegalo-
viris (CMV), Aspergillus, tiiberkiiloz dis1 mikobak-
teri, Candida ve bakterilerin BAL sivisinda saptanmig
olmasini dikkatle yorumlamak gerekir (4).

BAL sivis1 galaktomannan diizeyi esik degerinin 1,0
olarak kabul edilmesinin invaziv aspergilloz tanisinda
duyarlilig1 %86’dir (5).
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Bagigiklig1 baskilanmis hastalarda CMV viral yiki
esik degerinin 34800 IU/mL olarak kabul edilmesinin
CMYV pnémonisi tanisinda duyarliligi %91,7, 6zgiilli-
gl %100’dur (6).

Sitopatolojik degerlendirme; malignite, yutma dis-
fonksiyonuna bagli kronik aspirasyon veya gastro-oze-
fagial reflii (lipid yikli makrofaj diizeyi arastirilarak);
diffiiz alveoler hemoraji (hemosiderin yiiklii makrofaj
varli1); pulmoner alveoler proteinozis agisindan (PAS
boyast ile boyanan plaklarin varlig1) yapilabilir (3).
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AKCIiGER BiYOPSILERI

Transbronsiyal, transtorasik, torakoskopik, video
yardimli torakoskopik (VATS) biyopsiler ve agik akciger
biyopsileri ile alinan 6rnekler mikrobiyolojik ve histopa-
tolojik incelemeler i¢in kullanilir. Mikrobiyolojik aras-
tirma i¢in gonderilen 6rneklerin formole konulmadan,
serum fizyolojik igerisinde en kisa siirede laboratuvara
ulastirilmas istenir. Histopatolojik ¢alismalar bagisiklig
baskilanmig hastalarda goriilebilen enfeksiyon disi komp-
likasyonlarin tanisinin yani sira, graniilomlar gibi baz
enfeksiyonlara ozgiin yapilarin tanimlanmast ve mik-
roorganizmalarin alinan drneklerde gosterilmesi i¢in de
yararlidir (1).

Bagisiklig: baskilanmis cocuklarda agik akciger biyop-
silerinin taniya katkist %18-80°dir (2,3). Ancak komp-
likasyon oranlar1 da eslik eden hastaliklara bagli olarak
%2-52 arasinda degisir (2-4). Son yillarda VATS uygula-
ma kolaylig1 ve daha az komplikasyona yol agmasi nedeni
ile daha ¢ok tercih edilen bir teknik haline gelmistir (5).
Her iki yontemde de pnémotoraks en sik goriilen kompli-
kasyondur. Ancak biyopsiye karar verirken, hastaya 6zgi
kosullar da goz dniinde tutularak ciddi komplikasyonla-
rin olabilecegi akilda tutulmalidir (6-8).

Bagisiklig: baskilanmis onkolojik hastalig1 olan ¢ocuk
hastalarda VATS ile alinan doku 6rneklerinin invaziv
mantar enfeksiyonlarinin saptanmasinda BAL 6rnekle-
rinden daha etkin olduklar1 gésterilmistir (9).

Bagisiklig baskilanmis ¢cocuklarda goriintiileme yon-
temi egliginde perkiitan igne biyopsilerinin etkinligini
degerlendiren bir caligmada, tanisal degeri %60 olarak
bulunmustur. Goériintiileme ydntemi olarak USG veya
BT kullanilmistir. Bu ¢alismada komplikasyon ora-
n1 %30’dur. Hemoptizi ve pnomotoraks en sik goriilen
komplikasyonlardir ve iki hasta ciddi akciger kanamast ile
kaybedilmistir (10).
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Dabha yeni bir yaklagim olarak alinan doku 6rneklerin-
de kiltlir yan sira, “metagenomic next generation sequ-
encing” (mNGS) yapilmast mikroorganizmanin varlig
veya yoklugu g6z oniine alinarak ve hizl tan1 koydurucu
ozelligi ile enfeksiyon etkenlerinin gosterilmesine katki
saglayabilir (11).
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PRIMER VE SEKONDER iMMUN
YETMEZLIKLERDE PNOMONILER VE

TEDAVILERI

Giris

Primer immiin yetmezlikler (PIY); artik dogus-
tan immiun sistem kusurlar1 olarak adlandirilmaktadir,
immin sistem hiicresel ve hiimoral bilesenlerinin kanti-
tatif veya kalitatif eksikligi ile seyreden kalitsal hastalik-
lardir (1). Akcigerler PIY hastaliklarinda etkilenen doku
ve organlarin baginda gelmektedir. Klinik olarak PIY has-
talar1 akcigere ait bulgular ile siklikla bagvururlar ve bu
sekilde tani alabilirler. PIY hastaliklarinda enfeksiyonlar
tekrarlayan tedaviye direngli, firsat¢i enfeksiyonlar ile
seyreder. Enfeksiyonlar ve immiin disregiilasyon; kaviter
lezyonlar, pnématoseller, nodiiller, granulom ve fibrozi-
se neden olabilecegi gibi, hastalarda astim, bronsektazi,
bronsiolitis obliterans gelismesine de yol acabilirler (2)
(Tablo 4). PIY hastalarinda mediasten, akciger parankimi,
alt hava yollari, plevra geri doniisiimsiiz olarak etkilene-
bilir. Bu hastalarda bulgularin iyi taninmas: hem tanida
hem de izlemde hastalarin komplikasyonlarinin en aza
indirilmesi a¢isindan 6nemli olacaktir (3).

Primer immiin yetmezlik tanisinda gecikme, destek
tedavilerinin verilememesi (antibiyotik-antiviral profilak-
si, parenteral immiinglobulin replasman tedavisi (IgRT),

imminomodiilatuvar tedaviler, vs.) ve diizenli poliklinik
takiplerinin yapilamamas: komplikasyon gelisim riskini
artirir. Doku-organ hasari islevsel bozuklugun artmas ile
sonuglanir ve giderek artan oksijen ihtiyaci, solunum yet-
mezligi, akciger nakil ihtiyacina neden olur.

PiY’de Akciger Enfeksiyonlari
Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonlar:

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 yilda en az iki veya
toplamda o giine dek en az ii¢ akciger enfeksiyonu tanisi
konulmus olmasi seklinde tanimlanir ve cocukluk donemi
yaninda erigkinlerde de hekimleri PTY agisindan uyarmast
gereken durumlarin basinda gelmektedir. Patojenler altta
yatan immiin yetmezlige gore degismektedir (Tablo 5).
Antikor tiretiminde sorun olan immiin yetmezliklerde sik
goriilmektedir ve genelde solunum yolu bakterileri etken-
dir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma tiirleri, Staphylococcus tiirleri, Moraxella
tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, viral etkenler sebep ola-
bilir. Eglik eden durumlar i¢in alman ayrintili 6yki, aile
oOykiisii; ayiricr tanilar agisindan 6nemlidir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin ayni lob veya bolgede
olmast durumlarinda yapisal anormalliklerin (yabanci
cisim, malign veya benign kitle, pulmoner sekestrasyon),
yutma disfonksiyonu, gastro6zefageal reflii gibi durum-
larin da olabilecegi diisiiniilmelidir. Ozellikle ayn1 bolge-

Tablo 4. PIY’in solunum sistemi bulgular1 ve komplikasyonlar1 (3)

Enfeksiyon dis1 Enfeksiyoz Kronik Kronik Benign Malign
komplikasyonlar komplikasyonlar akciger inflamatuvar  lenfoproliferatif neoplazm
hastalig: hastalik hastalik
-Bronsiyal anormallikler -Otit -Fibrozis -Granulom -Parankimal -Solid organ
(bronsektazi, brons duvari e ; . lenfoid tiimorleri
. -Rinosiniizit -Pulmoner -Interstisyel . . .
kalinlagmasi, atelektazi, hi . - hiperplazi (leiomyom,

. ipertansiyon akciger .
mukus tikaglari, amfizem, -Bronsit e ey . adenokarsinom)
biil, pnématosel) Kor hastalig tiirleri  -Reaktif

u, pnomatose -Pnémoni follikiiler -Lenfoma
-Akciger parankiminde pulmonale hiperplazi
sl .. . -Ampiyem -Timik tiimorler
anormallikler (nodiil, kavite) -Solunum N
-Akciger apsesi  yetmezligi ~Mediastinal -Akciger
-Ventilasyon anormallikleri lenfadenopati metastazlart
(obstruktif, restriktif, miks) -Alerjiler

-Larenkste anjio6dem
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de olan tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda bu tanilar
dislanmalidir. Akcigerlerin farkli bolgelerinde olmasi;
immiin yetmezlik siiphesi agisindan daha anlamlidir.
Ancak; ataksi telanjiektazi gibi noérolojik semptomlars,
yutma disfonksiyonu ile birlikte immiin yetmezlik hasta-
lar1 da olabildigi akilda bulundurulmalidir. Bu durumlar-
da P1Y hastalarinin da yalnizca kronik aspirasyona ikincil
ayn1 bolgede (sag tst lob gibi) tekrarlayan enfeksiyonlar
ile bagvurabilecekleri unutulmamalidir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar; doku hasarina neden
olmalar1 nedeniyle bronsial duvarlarin kalinlagmasi,
bronsektazi, hava hapsi, atelektazi gibi durumlara, hasta-
neye sik ve uzun siireli yatis 6ykiileri nedeniyle biiyiime ve
uzun donemde gelisme geriligine yol acabilmektedirler.
Ozellikle bu komplikasyonlara bagli olarak tekrarlayan
enfeksiyonlar 6nemlidir ve altta yatan immiin yetmezli-
gin tanis1 konulup tedavilerinin diizenlenmesi ve hasta-
larin yakin takibi ile komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.

Tedaviye Direngli Akciger Enfeksiyonlar:

Toplum kaynakli pnémonilerde antibiyotik kullanim
stiresinin uzamasi, pnémoninin komplike olmasi (ampi-
yem, akciger absesi, multilober infiltrasyon) hastanede
yatis ve parenteral antibiyoterapi ihtiyacinin olmasi, pno-
moni tedavisi i¢in cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyulmasi
durumudur. Tiim bu durumlarin hekimleri PIY immiin
yetmezlikler agisindan uyarmasi gerekir.

Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu

Firsatci/Alisiilmamis Patojenlerle Olan Akciger
Enfeksiyonlar1

Toplumda altta yatan herhangi bir hastaligi olma-
yan insanlarda; enfeksiyon yapmast beklenmeyen veya
¢ok nadir etken olabilen patojenler ile akciger enfeksi-
yonu olmast durumudur. Ttberkiiloz-dist mikobakteri-
yel enfeksiyonlar, Pneumocytis jirovecii, Pseudomonas,
Burkholderia, Cytomegalovirus (CMV), mantarlar (Asper-
gillus, Blastomyces, Histoplasma) ve parazitler gibi etken-
ler goriilebilir.

Agir kombine immiin yetmezliklerde (AKIY), fagosi-
ter fonksiyon bozukluklarinda 6zellikle firsatci etkenler ile
akciger enfeksiyonlari ¢ok siktir. Bu yiizden bu hastalikla-
rin erken donemde tani almasi, AKIY’lerde hematopoe-
tik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmasi, beklenen yasam
sliresini uzatabilir ve enfeksiyonlarin sikligini azaltabilir.
Antikor eksiklikleri firsat¢1 enfeksiyonlar agisindan daha
dusiik risklidir.

PIY Alt Gruplarina Gore Sik Goriilen
Pnomoniler

PIY 2019 yilinda yayinlanan son siniflamaya gore on
alt gruptan olugmaktadir (4). Farkli PIY alt gruplarinda
ortaya ¢ikan solunum sistemi komplikasyonlar1 Tablo 6’te
verilmistir.

Tablo 5. Farkli PIY’lerde solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu patojenler

Kombine Immiin Yetmezlikler ~ Antikor Eksiklikleri

Fagositer Sistem Hastaliklar1 Kompleman Eksiklikleri

-Kapsiillii bakteriler -Kapsiilli bakteriler -Katalaz pozitif -Kapsiillii mikro-
(S.pneumonia, S.aureus, (S.pneumonia, S.aureus, mikroorganizmalar organizmalar (Neisseria
H.influenza, M.catarrhalis) H.influenza, M.catarrhalis) (Burkholderia, Paeruginosa,  tiirleri ve S.pneumonia)
-Virtsler (RSV, adenoviriis, -Diger bakteriler (Bordetella S.aureus, Serratia)

parainfluenza, CMV) pertussis) -Mantarlar (Aspergillus,

-Firsatc bakteriler ve mantarlar ~ -Firsatci bakteriler Candida, Nocardia)

(Paeruginosa, Pjirovecii) (Paeruginosa)

-Atipik mikobakteriler -Atipik bakteriler

-Mantarlar (Aspergillus, Candida, g\ﬁ;’:ris l:il(iglhai’la)

Histoplasma, Cryptococcus)
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Tablo 6. PIY’de alt gruplara gore akciger parankimi, mediasten, plevra, alt hava yollari ile iliskili bulgular (3)

Primer immiin yetmezlik

Solunum sistemi komplikasyonu

Hiicresel ve hiimoral immiin sistemin etkilendigi immiin yetmezlikler

o Agir kombine immiin yetmezlikler (T-B+, T-B-)
o Kombine immiin yetmezlikler (Sendromik
Ozellikleri olanlar dahil)

Firsatq1 etkenler ile (Pneumocystis jirovecii) akciger
enfeksiyonlar1

Agir viral pnémoniler (Sitomegalovirus gibi)

Beklenmedik etkenler ile olusan akciger enfeksiyonlarina eglik
eden siddetli solunum yetmezligi

Radyosensivite ve malignite (Lenfoma, solid tiimorler, 16semi
gibi) (Artemis, DNAPKcs defekti, Cernunnos/XLF defekti, DNA
ligaz 4 eksikligi gibi)

Tekrarlayan, persistan pulmoner/ sinopulmoner enfeksiyonlar
(viral, bakteriyel, fungal)

Akciger apsesi, pnomatosel gibi komplikasyonlar (Otozomal
dominant Hiper Ig E sendromu gibi)

Dissemine M. tuberculosis enfeksiyonu

Immﬁndisregﬁlasyon, otoimmiuinite (ZAP 70 defekti),
graniilomat6z lezyonlar (RhoH defekti)

Interstisyel akciger hastalig:

Vaskiilit (MHC sinif I eksikligi)

EBV iliskili lenfoproliferasyon

Mediastinal lenfadenopati

Alveolar proteinozis (ADA eksikligi)

Premature doguma bagli akciger bulgular: (STN1 defekti gibi)
Kardiak malformasyonlar ile iligkili akciger bulgular1 (DiGeorge
sendromu, CHARGE sendromu, TBX1 defekti gibi)

Antikor eksikligi olan immiin yetmezlikler

o Blenfositlerin agir eksikligi veya tamamen
yoklugu ile birlikte tiim serum immiinglobulin
izotiplerinin agir eksikligi, agammaglobulinemi
(XLA gibi)

o Blenfositlerin az sayida veya normal olmasi ve
beraberinde en az iki serum immiinglobulin
izotipinin agir eksikligi (YDIY fenotipi)

o Blenfositlerin normal sayida olmas ile birlikte
yliksek/normal Ig M diizeyi, serum Ig G ve Ig A
agir eksikligi (Hiper Ig M sendromu)

o Blenfosit sayisinin genellikle normal oldugu,
izotip, hafif zincir veya fonksiyon bozukluklar:

Tekrarlayan pnomoni ve firsat¢i etkenler ile akciger
enfeksiyonlar1 (Kapsiillii piyojenik bakteriler; Heemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus,
mikoplazma tiirleri, enterovirusler)

Bronsektazi

Bronsiolitis obliterans

Rekiirren bronsiolitis

Interstisyel akciger hastaligi (GLILD)

Organize pnémoni

Akcigerde parankimal lenfoid hiperplazi-lenfoproliferatif
bozukluklar (AICDA-activation-induced cytidine deaminase,
UNG-uracil N-glycosylase activity yokluguna bagli izotip sinif
degisim bozukluklari)

Lenfoma, timoma

Otoimmiinite
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Tablo 6 devam

Fagositlerin say1 veya fonksiyonlarinin konjenital bozukluklari

Konjenital ndtropeniler
Solunumsal patlama bozukluklar: (kronik
granulomatoz hastalik)

Hareket bozukluklar1 (LAD1-2-3, Shwachman

Diamond sendromu)
Diger non-lenfoid defektler (GATA2 defekti,
konjenital pulmoner alveolar proteinozis)

Tekrarlayan piyojenik-abse formasyonu ve mantar ile akciger
enfeksiyonlar1 (Katalaz pozitif bakteriler, Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Aspergillus alt gruplar1)

Tekrarlayan ve persistan akciger enfeksiyonlar:

Yapisal kalp anomalileri (G6PC3 defekti), kardiyomiyopati
(Barth sendromu)

Artmis malignite riski (16semi)

Alveolar proteinozis (CSF2RB, CSF2RA gen defektleri)

Immiin disregiilasyon ile giden immiin yetmezlikler

Familiyal hemofagositik lenfohistiyositik (FHL)

sendromlar (perforin, UNC13D/Munc 13-4,
Syntaxin 11, FAAP 24 defektleri)
Hipopigmentasyon ile olan FHL (Chediak-
Higashi, Gricelli, Hermansky-pudlak
sendromlari)

Regiilator T hiicre defektleri (IPEX, CD25
eksikligi, LRBA eksikligi, STAT3 GOF mut.)
Lenfoproliferasyon ile birlikte olan veya
olmayan otoimmiinite [APECED (APS-1),
ITCH eksikligi]

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)
Kolit ile seyreden immiindisregiilasyon
hastaliklar1 (IL-10 defekti, NFAT5)

EBV duyarlilig1 ve lenfoproliferatif durumlar
(CD27 eksikligi, XLP 1 ve 2, XMEN)

EBV enfeksiyonunu takiben lenfoproliferatif hastalik; mediasten
tutulumu

Lenfoproliferasyon, otoimmiinite, lenfadenopatiler

Rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar (viral, bakteriyel etkenler)
Rekiirren bakteriyel, fungal, mikobakteriyel enfeksiyonlar
(RLTPR gen defekti)

Pulmoner fibrozis (Hermansky-Pudlak sendromu tip 2)
Interstisyel akciger hastagi (CTLA4 defekti)

Artmis malignite riski, lenfomalar

Dogal immiinite bozukluklari

MSMD

Epidermodysplasia verruciciformis (HPV
duyarliligi) (EVER1, 2 defektleri, WHIM)
Agir viral enfeksiyonlara yatkinlik yaratan
hastaliklar (STAT1, STAT2, IRF7 defektleri)
Herpes simpleks ensefaliti (TLR3, UNC93B1,
TRAF3 gibi defektler)

Invaziv fungal enfeksiyonlara yatkinlikla
gidenler (CARDY defekti)

Mukokutanéz kandidiazise yatkinlik ile gidenler

(IL-17RA, ACT 1 defektleri)
Bakteriyel duyarlilik ile giden TLR sinyal
yolaginda bozukluklar (IRAK 1, IRAK 4)

Hematopoetik olmayan dokular ile iligkili diger

immin bozukluklar (Osteopetrozis ile iliskili
SNX10 defekti)

Mikobakteriler ile enfeksiyonlara duyarlilik, rekiirren-persistan
akciger enfeksiyonlar:

Candida ile enfeksiyonlar (RORc defekti),

Invaziv fungal enfeksiyonlar (CARD9)

Virusler ile siddetli enfeksiyonlar

Kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar

Abse, pnomatosel

24



Bagisiklig: Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uzlag1 Raporu

Tablo 6 devam

Otoinflamatuar hastaliklar

Tip 1 interferonopatiler (Aicardi-Goutieres
sendromu, CANDLE vb)

Inflamazom defektleri

Inflamazom ile iligkili olmayan durumlar

Tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
Inflamatuvar akciger hastaligy, akciger tutulumu
Makrofaj aktivasyon sendromu, akciger tutulumu
Interstisyel akciger hastaligi (COPA defekti gibi)

(ADA2 eksikligi) o Tekrarlayan serozit
Kompleman eksiklikleri
o Clq eksikligi  Kapsiilli bakteriler ile akciger enfeksiyonlari, piyojenik akciger
o C2 eksikligi enfeksiyonlari-abseler
o C3 eksikligi « Otoimmiinite
o CD55 eksikligi o Plevral ve perikadiyal effiizyon, konjestif kalp yetmezligi (CD
« C5,C6,C7,C8, C9 eksiklikleri 55 eksikliginde olan protein kaybettiren enteropatinin ikincil
etkilerine baglr)
o Brongektazi
Fenokopiler
o Otoantikor iligkili hastaliklar (IFN-gamma’ya o Lenfadenopatiler

karsi, GM-CSFye karsi, IL-6’ya kars1) .
Somatik mutasyonlara bagli hastaliklar (ALPS-

SFAS)

Pulmoner alveolar proteinozis
Mikobakteriyel, fungal enfeksiyonlar
Firsatc1 etkenler ile enfeksiyonlar

ADA: Adenozin deaminaz, ALPS: Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, APECED: Otoimmiin poliendokrinopati kandidiazis, ektodermal
distrofi, CANDLE: Kronik atipik notrofilik dermatoz, lipodistrofi ates, CHARGE: Kolobom, kalp defekti, koanal atrezi, biiylime gelisme
geriligi, genital hipoplazi, kulak anomalisi/sagirlik, CTLA4: Sitotoksik T lenfosit asosiye protein 4, GLILD: Graniilomatoz lenfositik
interstisyel akciger hastaligl, G6PC3: Glukoz 6 fosfataz katalitik alt {inite 3, HPV: Human papilloma viriis, IPEX: Immiinyetmezlik,
poliendokrinepati, X’e bagl, LAD: Lokosit adezyon defekti, LRBA: Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein, MSMD:
Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyan yatkinlik, SFAS: somatik FAS mutasyonu, STAT: Signal transducer and activator of transcription,
XLA: X’e bagli agamaglobulinemi, XMEN: X’e bagli immiin yetmezlik, magnezyum defekti, EBV: enfeksiyonu, neoplazi, XLP: X’e bagl

lenfoproliferatif hastalik, YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik

Agir Kombine/ Kombine Immiin Yetmezlikler

Kombine immiin yetmezliklerin (KIY) en tipik akci-
ger bulgusu yasamin ilk aylarindan itibaren bakteriler,
viriisler ve mantarlar ile gelisen enfeksiyonlardir. T hiicre
yetmezligi olan hastalar, herpes viriisleri (Herpes simplex,
Varicella zoster ve CMV) gibi viriislerle firsat¢i enfeksi-
yonlara karsi olduke¢a hassastir. Genellikle parainfluenza
tip 3, respiratuvar sinsityal viriis (RSV), CMV, adenovi-
rus veya Pneumocystis jiroveci ilerleyici pndmoniye neden
olmaktadir. T hiicre yetmezliklerine antikor tiretimindeki
anormallikler de eslik edebilir. Bu nedenle; bu hastalarda,
primer antikor eksikligi olan hastalara benzer patojenlerle
enfeksiyonlar da olabilir. Pnémoniler birden fazla orga-
nizmaya bagli olabilir. Bu grupta mikobakteri enfeksiyon-
lar1 da siktir. BCG asist ile agilanmig ¢ocuklarda ag1 susu
(Mycobacterium bovis) ile olusabilecek enfeksiyonlar goz
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oniinde tutulmali ve bu ¢ocuklara klinik belirtileri olmasa
bile antitiiberkiiloz tedavi verilmelidir (5).

Sendromik Kombine immiin Yetmezlikler

DiGeorge sendromu (DGS) olanlar, hiicresel immiin
yetmezligi olan diger ¢ocuklarda oldugu gibi, firsatci
organizmalar (yani viriisler ve Pneumocystis jiroveci) ile
enfeksiyonlara yatkindir. Viral pndmoniler veya Pneumo-
cystis jirovecii pnémonisi en sik goriilen pulmoner prob-
lemlerdir.

Wiskott-Aldrich sendromunda (WAS) polisakkarit
antijenlere antikor yaniti yetersizdir; protein antijenlere
kars1 antikor yaniti kismen bozulmustur. Bu nedenle; bu
hastalar polisakkarit kapsiillii organizmalar (6rn., pnémo-
kok, Haemophilus influenzae, meningokok) ile enfeksiyo-
na ozellikle duyarhidir. Piyojenik enfeksiyonlar genellikle




bir yasindan 6nce baslar ve menenyjit, orta kulak iltihabs,
pnomoni ve sepsis seklinde goriilebilir. Pnémokok, Preu-
mocystis jiroveci ve herpes viriisleri gibi ajanlarla akciger
enfeksiyonlar1 yaygindir. Gértintiileme bulgular1 arasinda
tekrarlayan pnomoni, siniizit ve mastoidit bulunur.

Ataksi telanjiektazi (AT), ilerleyici serebellar ataksi,
okiillokutandz telanjiektazi (3-6 yaslarinda baslar), tekrar-
layan bronkopulmoner enfeksiyonlar (bireylerin yaklagik
%80’inde) ve artmis malignite insidansi ile karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. Pulmoner komplikas-
yonlar arasinda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
bronsektazi ve fibrozis yer alir. Radyasyona maruziyetle
artan kanser riski nedeniyle, iyonize radyasyon igeren
gortintiileme ¢aligmalar1 dikkatli bir sekilde yapilmalidur.

Hiperimmiinoglobulinemi E sendromu (HIES), serum
IgE diizeyi yiiksekligi, bebeklik doneminde baslayan cilt,
akcigerler, i¢ organlar veya diger bolgelerdeki stafilokok
apseleri ile karakterize bir durumdur. En yaygin enfeksi-
yoz etken stafilokoktur. Pulmoner komplikasyonlar, pno-
matosel olusumuyla komplike olan tekrarlayan stafilokok
pnomonilerini igerir. Persistan tek veya ¢oklu pnomato-
sellerin varlig, bu sendromun en ¢arpici radyografik 6zel-
ligidir. Bu akciger kistleri kalic1 olabilir, genisleyebilir ve
bakteri ve mantarlarla siiper enfekte olabilir (2,5).

Antikor Eksiklikleri

PIY alt gruplarinda en yaygin olan antikor bozukluk-
laridir. Antikor eksikligi olan hastalarin biytik ¢ogun-
lugunda solunum sistemi bulgular1 6n plandadir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlar1 yaninda kronik pulmoner
belirtiler 6nemli bir sorun olugturmaktadir. Tekrarlayan
pnoémoniler ve brongektazi gelisimine yatkinlik s6z konu-
sudur. Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)’li has-
talar tipik olarak kapsiillii ve atipik mikroorganizmalarla
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ile basvururlar.
Enfeksiyonlarin disinda interstisyel akciger hastalig1 ve
malignite gelisme riski de artmigstir. X’e bagli agamaglo-
bulinemi (XLA) olan hastalarda da hiicre dis1 kapstlli
mikroorganizmalar, Mikoplazma tiirleri ve daha nadiren
S. aureus ve Pseudomonas ile tekrarlayan pnémonile-
re yatkinlik vardir. IgRT, primer antikor eksikliklerinin
yonetimine ve pndmoni riskinde azalmaya kritik katkida
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bulunmustur. Bununla birlikte; yeterli IgRT” ye ve buna
bagl olarak daha iyi prognoza ragmen, brongsektazi ve
solunum fonksiyon testlerinde progresif diisiis goriilmek-
te, bu durum da yasam kalitesini azaltmaktadir. Ayrica,
graniilomatoz lenfositik interstisyel akciger hastalig: gibi
inflamatuar ve interstisyel akciger komplikasyonlari, anti-
kor eksikligi olan hastalarin genel morbiditesine dnemli
olgiide katkida bulunur. Enfeksiyon-disi akciger sorun-
lar1 tahmin edilenden ¢ok daha sik gelismekte ve tedavi-
leri zor olmaktadir. Bu nedenle akciger fonksiyonundaki
bozulmayi en aza indirmek i¢in akcigerin ve tist solunum
yollarinin yapisal ve fonksiyonel durumunun diizenli ola-
rak degerlendirilmesi ve uygun tedavilerin uygulanmasi
gerekir (2,6-9).

Immiindisregiilasyonla Giden Immiin Yetmezlikler

Immiin yetmezlik spektrumunu kapsayan immiin-
disregiilasyon, otoimmiinite ve kronik akciger hastalik-
larina yatkinhk yaratir. Immiindisregiilasyonla giden
PIY den hipopigmentasyon ile seyreden immiin yetmez-
likler (Chediak-Higashi, Gricelli ve Hermansky- Pudlak
sendromlari), familyal hemofagositik lenfohistiositozlar
(FHL), X’e bagli lenfoproliferatif sendrom ve otoimmiin
lenfoproliferatif sendromlar, LRBA, CTLA4 eksikligi gibi
regulatuvar T hiicre bozukluklar1 yer almaktadir. Aktive
lenfosit ve “Natural-Killer” (NK) hiicrelerinin inflamas-
yona katkisi ile veya otoimmiin mekanizmalar ile akciger
tutulumu goriilebilir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 LRBA
eksikligi olan hastalarda siklikla bildirilmektedir. Akciger
nodiilleri ve grantilomatéz lenfositik interstisyel akciger
hastalig1 (GLILD), immiindisregiilasyonla giden PIY’lerin
enfeksiyoz olmayan akciger belirtileri arasinda yer almak-
tadir (10,11).

Fagositer Sistem Hastaliklar1

Fagositik hiicreler, diger hiicre i¢i mikroorganizmala-
rin yani sira piyojenik bakteri ve mantarlara kars: konak
savunmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Konjenital not-
ropeniler, kronik graniilomatéz hastalik (KGH), 16ko-
sit adezyon defektleri (LAD) bu grupta yer alan 6nemli
hastaliklardir. Fagositer sistem hastalig1 olan hastalarda
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar ve mantar enfeksi-
yonlarina yatkinlik vardir. Enfeksiyon etkeni olan orga-



Bagisiklig: Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uzlag1 Raporu

nizmalar arasinda Pseudomonas, Serratia marcescans,
Staphylococcus aureus gibi bakteriler, Aspergillus ve Can-
dida gibi mantarlar bulunur.

KGH olan hastalar klinik olarak katalaz pozitif mik-
roorganizmalarla tekrarlayan bakteri ve mantar enfek-
siyonlariyla bagvururlar. Pnémoni, akciger apsesi ve/
veya ampiyem en sik bagvuru bulgularidir. Bu hastalarda
Aspergillus, S. aureus, Nocardia, Burkholderia gibi mik-
roorganizmalarin yani sira M. tuberculosis ve tiiberkiiloz
dis1 mikobakteri enfeksiyonlarina yatkinlik s6z konusu-
dur (2,10,11).

Dogal immiin Sistem Hastaliklar1

Etkene spesifik immiin yetmezlikler veya o&zgiil
olmayan immiin yetmezlikler olarak bilinen bu hastalik
grubunda mikobakteriler ile enfeksiyonlara duyarlilik,
tekrarlayan veya persistan akciger enfeksiyonlar;, CARD9
eksikliginde invaziv mantar enfeksiyonlari, influenza gibi
agir viriis enfeksiyonlari, apse ve pnématosel olusumu
goriilebilmektedir. Bu gruptaki “Toll-like” reseptor sinyal
iletim yolagindaki bozukluklardan “Interldkin reseptdr
betal iligkili kinaz-4” (IRAK-4) eksikliginde 6zellikle S.
pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli gibi ajanlarin
neden oldugu akciger enfeksiyonlar: sik goriilir (2,12).

Otoinflamatuvar Hastaliklar

Otoinflamatuvar hastaliklar dogal immiin sistem has-
taliklaridir. Inflamazom aracili hastaliklar, tip 1 inter-
feronopatiler, tekrarlayan ates sendromlart bu grup
hastaliklardandir. Tekrarlayan bakteri ve viriis enfek-
siyonlar1 goriilebilmekle birlikte inflamatuvar akciger
hastalig1 ve interstisyel akciger hastaligi daha sik goriil-
mektedir. Tedavide kullanilan biyolojik ajanlara ikincil
akciger enfeksiyonuna yatkinlik olabilir (13).

Kompleman Eksiklikleri

Kompleman eksikliklerinin klinik bulgular1 genellik-
le antikor eksikligi olan hastalarin bulgularina benzerdir.
Ote yandan; C2, C4 veya C9’da eksiklikleri olan baz1 has-
talar tamamen semptomsuz kalabilir. Erken kompleman
komponent eksikliklerinde, bakteriyel (S. pneumoniae, S.
pyogenes, H. influenzae, S. aureus) akciger enfeksiyonlari
sik gorilir (2,12).
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Immiin Fenokopiler

PIY fenokopileri somatik mutasyonlar ya da kazanilmisg
antisitokin otoantikorlar aracilig ile ortaya ¢ikmaktadir.
Anti-IFN-gamma otoantikorlarina bagh mikobakteriyel
hastaliga kars1 Mendelian duyarliligi (MSMD-Mendelian
susceptibility to mycobacterial diseases) hastaligina ben-
zer dissemine tiiberkiiloz-dig1 mikobakteri enfeksiyonlars;
anti-IL-17A, anti-IL-17F ve anti-IL-22 otoantikorlarina
bagli kronik mukokiitanéz kandidiyazis; anti-IL-6 oto-
antikorlarina bagli stafilokokkal deri enfeksiyonlar1 ve
anti-GM-CSF otoantikorlarina bagli pulmoner alveo-
lar proteinozis gelismektedir (14,15). COVID19 enfek-
siyonuna yatkinlik olugturan immiin mekanizmalarin
arastirildig1 calismalarda ozellikle 65 yas iistii erkeklerde
hastaligin agir seyretmesinin tip 1 interferonlara kars
kazanilmis otoantikorlara bagli oldugu bulunmugtur (16).

PIY ve Akciger Bulgularinin Onlenmesi ve
Tedavisi

Akciger bulgular1 olan PIY hastalarinda énlem ve
tedavi yontemleri, altta yatan PIY alt gruplarina gore
degismekte olup Tablo 7’te 6zetlenmistir. Tiim tedavi-
ler multidisipliner olarak immiinoloji uzmani, gogis
hastaliklar1 uzmani, radyolog, patolog, hemsire, gogiis
tizyoterapisti, psikolojik destek birimleri ile birlikte yone-
tilmelidir.

AKIY nedeniyle takip edilen hastalara; firsatc1 etkenler
ile enfeksiyonlarin (Pneumocystis jiroveci, fungal patojen-
ler, vb) onlenmesi i¢in antibiyotik (trimetoprim-sulfa-
metaksazol-TMP-SMX) profilaksisi ve aym1 zamanda
antifungal profilaksi verilmektedir. Parenteral IgRT
baslanmas1 (400-600 mg/kg; aylik-21 giinde bir, sc/iv),
gelisebilecek rekiirren veya persistan, agir ve komplikas-
yonla seyredebilen enfeksiyon tablolarini engellemekte-
dir. Serum Ig G diizeyi ile ilgili farkli 6neriler mevcuttur.
Enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in 5-17gr/dl araliginda tutul-
masi, brongektazi olmast durumunda daha yitiksek doz-
larda IgRT planlanabilmektedir. Bu hastalar tan1 almadan
once (AKIY siiphesi olan hastalara BCG asis1 gibi canli
agilar yapilmamaktadir.) yapilan BCG asis1 6ykiisii olmast
durumunda tiiberkiiloz i¢in tedavi veya profilaksi pro-
tokollerinin diizenlenmesi akciger tutulumu ve diger




organlarin tutulumunu engellemek i¢in gerekmektedir.
Annede CMV porzitifligi olmasi durumunda, uygun izo-
lasyon yontemleri uygulanmali, anne stitline ara verilmesi
diistintilmelidir. Ttim bu tedavi ve profilaksi protokolleri-
nin uygulanmasi ve akciger komplikasyonlarinin azaltil-
mast i¢in hastalarin erken tani alabilmesi ¢cok 6nemlidir.

Antikor eksikliklerinde tedavinin temeli, hastalarda
eksik olan immiinglobulini yerine koyarak enfeksiyon
sikligini azaltmaktir. IgRT, antibiyotik profilaksisi, asila-
malar pnémonileri 6nlemek i¢in kullanilan tedavilerdir.

Fagositer sistem hastaliklarinda, antibakteriyel ve
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Ozellikle brongiektazi ile komplike seyreden hastalar-
da gogiis fizyoterapisi ile hava yolu temizligi tedavilerin
6nemli bir bilesenidir. Gogis fizyoterapi ve temizleme tek-
nikleri HRCT gorintiileri degerlendirilerek planlanmali
ve hastalar bilgilendirilmeli, egitilmeli ve tedavi uyumlar:
aralikli olarak degerlendirilmelidir.

Tiim PIY alt tiplerinde enfeksiyon ataklarinda anti-
mikrobiyal ve antiviral tedavilerin uygulanmasi 6nem
tagir. Enfeksiyonlarin onlenmesi agisindan gerekli hijyen
kurallarina uyulmasi, uygun IGRT ve antibiyotik, antivi-
ral ve antifungal profilaksilerinin diizenlenmesi ve polik-

antifungal profilaksiler enfeksiyon sikligini azaltmaktadir. linik takiplerinde hastalarm yeni baglayan semptomlar

MSMD ve KGHde subkutan interferon-gama uygulana- agisindan iyi sorgulanmasi, muayene bulgulariyla birlikte

bilir. Hematopoetik kk hiicre nakli fagositer sistem has- degerlendirilmesi uzun dénem komplikasyonlar: azaltabi-

taliklarinin bir kisminda kalici tedavi sansi saglamaktadir. lir (7,17,18). PIYlerde pnomonilerin nlenmesine yonelik

onerilen profilaktik ajanlar Tablo 8’te yer almaktadir.

Tablo 7. PIY’de tedavi (17)

PIY Alt Tipi Ig Replasman HKHN Gen
Tedavisi Tedavisi
Kombine immiin yetmezlikler
AKIY (IL2RG, ADA)  Evet Evet Evet * Canli agilar yasak: Tamaminda
AKIY ( diger) Evet Evet Hayir J PCP proﬁlalfsm: tim AKIY, CD40L, CD40
— e TIhtiyag oldugunda antimikrobiyaller
CD40L eksikligi Evet Evet Hayir * Kan iiriinleri iginlanmali, CMV negatif
KIY (diger) Evet Cogunlukla Hayir olmah: Tamaminda
* ADA:PEG-ADA
e (CD40, CD40L: G-CSF
Sendromik KIY
WAS Evet Evet Evet e Canl agilar yasak: Cogunda
AT Bazi hastalarda Hayur Hayr e Multidisipliner yaklasim: Cogunda
*  WAS: splenektomi
DGS Bazi hastalarda Hayir Hayir ¢ DGS: timik transplantasyon
Diger sendromlar Bazi hastalarda Bazi hastalarda Hayir * Ihtiyag¢ durumunda immiinmodiilasyon
A * Thtiya¢ durumunda kemoterapi
HIES tip 1 Hayir Hayir Hayir
Antikor eksiklikleri
Agamaglobulinemi Evet Hayir Hayir * Canli agilar yasak: agamaglobulinemi, YDIY
; : * Antibiyotikler: Tamaminda
YDiY E H Y :
vet Nadiren i e Splenektomi: YDIY
Diger antikor Evet Hayir Hayir  Immiinmodiilasyon: YDIY
eksiklikleri * Kemoterapi: YDIY

Pnomokok agisi: SIGAD, IGGSD,
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Tablo 7 devam
Immiindisregiilasyon
FHL Hayir Evet Hayir ¢ Ihtiyag duyuldugunda antimikrobiyaller
ALPS Hayr Evet Hayr . Iht%yac; duyuldugunda kemg'terapi
e TIhtiya¢ duyuldugunda immiinmodulatuvarlar
IPEX Hayir Evet Hayir
APECED Hayir Hayir Hayir
Diger Bazi hastalarda Bazi hastalarda Hayir
Fagositer sistem hastaliklar1
Notropeni Hayir Evet Hayir * Canli bakteriyel agilar yasak: Tamaminda
KGH Havir Evet Evet e Antimikrobiyal profilaksi:Tamaminda
y * IFN-y: KGH
LAD Hayr Evet Hayir * Cerrahi ve dental debridman:KGH, LAD-
* Graniilosit transfiizyonu: KGH, LAD-I
* G-CSF: nétropeniler
e Fukoz: LAD-II
innate(dogal) immiin sistem defektleri
NEMO eksikligi, diger Evet Evet Hayir e Canl agilar yasak: NF-«xB
NF-xB defektleri e PCP profilaksisi: NF-kB
* Antimikrobiyal profilaksi: NF-kB,KMKK
MSMD Bazi hastalarda  Bazihastalarda Hayr e G-CSF: WHIM sendromu
KMKK Hayir Hayir Hayir * Antiviral profilaksi: HSE
WHIM sendromu Evet Bazilarinda Hayir
HSE Hayir Hayir Hayir
EV Hayir Hayir Hayir
Otoinflamatuvar Hayir Hayir Hayir e Sitokin (IL-1, TNE IL-6) inhibitérleri: CAPS,
hastaliklar DIRA, PAPA, PSMB8, TRAPS
e Steroidler: Blau sendromu, DITRA, HIDS,
TRAPS
* Retinoidler: DITRA
e Kolsisin: TRAPS
Kompleman Hayir Hayir Hayir * Antibiyotikler: Tamaminda
eksiklikleri *  Pnomokok agist: C1, C2, C3, C4
* Meningokok agist: C5-C9
e Imminomodulatorlar: C1, C2, C4, faktér H
ve faktor I
Sitokin otoantikoru-  Bazi hastalarda Hayir Hayir Plazmaferez
aracil1 hastaliklar * Rituximab
* Sitokin destegi

ADA: Adenozin deaminaz, AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, ALPS: Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, AT: Ataksi
telanjiektazi, CAPS: Kriyoprin-iliskili otoinflamatuvar sendrom, CMV: Sitomegalovirus, DGS: DiGeorge sendromu, DIRA: IL1 reseptor
antagonisti eksikligi, DITRA: IL-36 reseptor antagonisti eksikligi, EV: Epidermodisplazia verruciformis, FHL: Familyal hemofagositik
lenfohistiositoz, HIDS: Hiperimmiinoglobulin D sendromu, HIES: Hiper immiinoglobulin E sendromu, HSE: Herpes simpleks ensefaliti,
IGGSD: immiinoglobulin alt grup eksikligi, IPEX: Immiinyetmezlik, polindokrinopati, X’e baglh, KGH: Kronik graniilomatéz hastalik,
KiY: Kombine immiin yetmezlik, KMKK: Kronik mukokiitan6z kandidiazis, LAD: Lokosit adezyon defekti, MSMD: Mikobakteriyel
hastaliklara Mendelyan yatkinlik, PAPA: Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne, PEG-ADA: Polietilen glikol modifiye
adenozin deaminaz, PIY: Primer immiin yetmezlik, SIGAD: Selektif IgA eksikligi,, TRAPS: TNF reseptorii iliskili periyodik sendrom,
WAS: Wiskott-Aldrich sendromu, WHIM: Sigil, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar, miyelokateksis, YDIY: Yaygin degisken immiin

yetmezlik

29




Bagisiklig1 Baskilanmis Cocuklarda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu

Tablo 8. PIY’de bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlarindan korunmak igin profilaksi rejimleri (17)

Antibiyotik

Cocuklar icin tedavi rejimi

Eriskinler i¢in tedavi rejimi

Amoksisilin (gerekli ise klavulonat ile

kombinasyon diisiin) iki kez

10-20 mg/kg giinde bir veya giinde

500-1000 mg giinde bir veya giinde
iki kez

Trimethoprim (TMP)/ 5 mg/kg giinde bir veya giinde iki kez 160 mg giinde bir veya giinde iki kez
sulfametaksazol (SMX) (TMP i¢in doz)
Azitromisin 10 mg/kg haftada bir veya 5 mg/kg 500 mg haftada bir veya 250 mg giin
glin agir1 asiri
Klaritromisin 7.5 mg/kg glinde bir kez veya glinde 500 mg giinde bir kez veya giinde iki
iki kez kez
Doksisiklin >8 yas: 25-50 mg giinde bir kezveya 100 mg giinde bir kez veya giinde iki
giinde iki kez kez
inhale ajanlar >6 yas: 80 mg giinde iki kez, 28 giin uygulanacak, 28 giin uygulanmayacak
Gentamisin veya 21 giin uygulanacak, 7 giin uygulanmayacak
Tobramisin >6 yas: 300 mg giinde iki kez, 28 giin uygulanacak, 28 giin uygulanmayacak

Sekonder immiin Yetmezlikler

Sekonder immiin yetmezlikle iligkili olabilecek durum-
lar arasinda solid organ transplantasyonu, kok hiicre nakli
ve greft versus host hastaligi (GVHD), HIV, kizamik, EBV,
agir sepsis, milier tiiberkiiloz, lepra gibi enfeksiyonlar,
malniitrisyon ve obezite, malignansiler, Diabetes mellitus,
agir karaciger hastaligl, tiremi, orak hiicreli anemi, adrenal
yetmezlik gibi sistemik hastaliklar, SLE gibi kollajen doku
hastaliklari, nefrotik sendrom, protein kaybettiren ente-
ropati, agir yaniklar gibi lenfosit veya antikor kaybina yol
acan hastaliklar, immiinsupresif veya immiinomodiilatu-
var ila¢ kullanimi, radyoterapi uygulamasi, splenektomi
sonrasl, prematiirite ve yaslilik yer alr.

Kok Hiicre Nakli, Greft Reddi, Graft versus
Host Hastalig1 ve Solid Organ Nakli Yapilmig
Cocuklarda Akciger Sorunlar:

Doku ve organ transplantasyonlar: sonrast da akci-
gerlerde enfeksiyonlar ve enfeksiyon disi sorunlar siktir.
Kullanilan immiinsupresif ajanlar ve latent viriis enfek-
siyonlar1 ortaya ¢ikabilecek akciger komplikasyonlarinin
belirleyicisidir.

Kok hiicre naklinde hazirlik rejimi nedeniyle gelisen
sitopeni enfeksiyon riskini artirir. Greft reddi birincil has-
taligin tekrarlamasi ile sonuglanirken, eger nakil nedeni
primer immiin yetmezlik ise hastalik bulgularinin tekrar
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ortaya ¢tkmasi ile sonuglanir. Graft versus host hastalig
da dokularda inflamasyon, fibrozis ve otoimmiin bulgula-
ra neden olur, enfeksiyon riskini artirir.

Solid organ transplantasyonu sonrasi ilk ayda bakte-
riyel enfeksiyonlar (Pseudomonas tiirleri, Enterobacter
tiirleri, Serratia tiirleri, S. aureus, S. pneumoniae, H. influ-
enzae, L. pneumophilia) siktir. Ikinci ayda ise en stk CMV,
herpes simpleks viriisit (HSV), VZV, Epstein-Barr virusu
(EBV) gibi latent viriislerin reaktivasyonu veya EBV ilis-
kili lenfoproliferatif hastalik goriilebilir. Mantar (Asper-
gillus tiirleri, Candida tiirleri, Mucormycosis tiirleri, P.
jirovecii) ve mikobakteri (M. tuberculosis, M. kansasii, M.
avium kompleksi (MAC)) enfeksiyonlar: da siktir.

Transplantasyon oncesi risk faktorlerinin ve eslik eden
hastaliklarin ayrintili degerlendirilmesi, verici ve alicinin
firsatc1 enfeksiyon etkenleri, 6zellikle CMV yoniinden
arastirilmasi ¢ok 6nemlidir (19-21).

Malniitrisyon ve Obezite

Yetersiz beslenen ¢ocuklarda, dogal veya adaptif
imminitede yetersizlik olusmaktadir. Tekrarlayan enfek-
siyonlar bu hastalarda 6liimiin ana nedenleridir. Yetersiz
beslenme sonucunda immiin sistemde etkilenen fonksi-
yonlar soyle siralanabilir: Cilt ve bagirsak epitel bariyerin-
de ortaya ¢ikan degisiklikler, graniilositlerin mikrobisidal
aktivitelerinde azalma, dolasimdaki dendritik hiicrelerde,
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B lenfositlerinde ve kompleman sistemi proteinlerinde
kantitatif azalma, tiikiiritk ve gozyasinda bulunan salgi-
sal IgA’da azalma, lenfoid organlarin atrofisi, geg tip asir1
duyarlilik yanitlarinda bozulma ve Th2 yanitinda baskin-
lik. Yetersiz beslenen ¢ocuklarin ¢ogunda agilara yanit
yeterli gibi goriinse de, spesifik as1 yanitlarinin zaman-
lamasi, kalitesi ve uzun omiirliliigi etkilenebilir. Tiiber-
kiiloz, kizamik, VZV ve diger viral etkenlerin yan1 sira
Gram-negatif bakteriler, S. aureus ve anaeroplara bagh
pnomoniler sik goriiliir ve agir seyrederler (22).

Beslenme bozukluklarinin diger ucunda obezite yer
almaktadir. Obez bireyler daha sik enfeksiyon gecirmekte
ve enfeksiyonlar daha siddetli seyretmektedir. Bu durum,
diger komorbiditelerin yoklugunda obezite ile SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun siddeti arasinda giiglii bir iligki
oldugunu gosteren son caligmalarla desteklenmektedir.
Hastalikta artan sitokinler, 6zellikle polarize M1 makro-
fajlarin toplanmasina neden olur. Bu hiicreler, serbest yag
asitleri ile birlikte, yiiksek bir pro-inflamatuar molekiil
tretimini siirdiiriirler. Bu kiimiilatif etki, kronik infla-
masyon ve hipersitokinemiye neden olup dogal immii-
niteyi etkiler ve agir COVID-19 vakalarinda makrofaj
aktivasyonunun aracilik ettigi hiper-inflamatuar yanit
i¢in zemin olusturur (23).

Vitamin B12, folik asit eksiklikleri hematopoietik sis-
temin tim hiicreleri, bu nedenle de ozellikle lenfoid ve
miyeloid serinin hiicrelerini iceren immiin sistem {izerine
de etki gosterir ve enfeksiyon riskinde artisla seyreder.

Enfeksiyonlar

HIV, EBV, kizamik gibi viriisler, 6zellikle hiicresel
immiiniteyi baskilayarak diger viriis ve mantar enfeksi-
yonlarina duyarlilik olustururlar.

Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicreli anemide fonksiyonel bir aspleni olma-
s1 nedeniyle polisakkarit antijenlere karsi immiin yanit
yetersizdir ve kapsiillit mikroorganizmalarin dolasimdan
temizlenenememesine bagh enfeksiyona bagl 6liim riski
artmistir. S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, Mycop-
lasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Escherichia
coli, Salmonella ve diger Gram-negatif basillere bagl
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akciger enfeksiyonlar1 siktir. Bu hastalarda ani baglayan
oksiirtik, dispne, gogiis agrisi, ates, balgam c¢ikarma gibi
bulgularla karakterize ‘akut gogiis sendromu’ goriiliir.
Bu tablodan, enfeksiyonlarin yaninda, vaskiiler tromboz-
lar ve infarktlar da sorumlu olabilir. Bes yas alt1 cocuk-
larda profilaktik penisilin kullanimi giivenli ve faydali
bir yaklagimdir ve dalak fonksiyonunda bozulmaya bagl
olarak ortaya ¢ikan pnomokok bakteriyemisi insidansini
%385 oraninda azaltmigtir. Ayrica; pnémokok agilarin yay-
gin kullanimi da 6liimlerin azaltilmasina biiyiik 6l¢tide
katki saglamistir (24).

Diabetes Mellitus

S. aureus, Gram-negatif mikroorganizmalar (K. pneu-
moniae, E. coli, Enterobacter tiirleri, P. aeruginosa), M.
tuberculosis ve mantarlara (Mucor, Aspergillus, Crypto-
coccus neoformans, Coccidioides immitis) bagli pndmoni-
ler sik goriiliir; agir ve komplikasyonlarla seyrederler (19).

Kollajen Doku Hastaliklar1

Kollajen doku hastaliklarinda hastanin aldig1 immiin-
supresif ilaglarin yani sira immiin disregiilasyon, hiicresel
ve humoral immiinitenin baskilanmasi, fagositer sistemin
etkilenmesi, dalak ve retikiiloendotelyal sistem tutulu-
mu olan hastalarda mikrorganizmanin eliminasyonunun
bozulmasi enfeksiyon riskini artirir. Viral (VZV, CMV,
EBV), bakteriyel (S. pneumoniae, mikobakteriler) ve
mantar (Aspergillus tiirleri, Nocardia tiirleri, P. jirovecii)
enfeksiyonlar1 sik goriiliir. Kollajen doku hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanima giren anti-TNF ila¢
tedavileri sonucu ozellikle tiiberkiiloz enfeksiyonlarina
egilim artmigtir (19).

Nefrotik Sendrom ve Kronik Bobrek Yetmezligi

Cocukluk ¢aginda primer nefrotik sendrom (NS), pro-
teiniiri, 6dem, hipoalbiiminemi ve hiperlipidemi varlig:
ile karakterize bir hastaliktir. NS’nin olas: komplikasyon-
lar1 yelpazesi iginde, insidanst %8 ile 84 arasinda degisen
tekrarlayan enfeksiyonlar vardir. Bu enfeksiyonlarin olu-
sumunu kolaylagtiran faktorler soyle siralanabilir: Hiicre
aracili immiinitede sorunlar, immiinsupresif tedavi kulla-
nimyi, yetersiz beslenme, immiinglobulin, properdin, fak-
tor B ve kompleman proteinleri gibi spesifik proteinlerin
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idrarla kayiplari nedeniyle ortaya ¢ikan tekrarlayan enfek-

siyonlar vardir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler,

mantarlar ve mikobakterilere bagli pnémoniler siktir (25).

Prematiirite, Yenidogan ve Yaslilik Donemi

Prematiirite durumunda ve yenidogan déneminde

immiin sistemin matiirasyonunun tam olmamasi nede-

niyle &zellikle bakteriyel enfeksiyonlara egilim vardir. Ilk

iki yasta polisakkarit antijenlere antikor olusturma yeter-

sizdir. Yashlikta ise timik involiisyon nedeniyle hiicresel

immiinite eksikligi vardur.
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EDINSEL BAGISIKLIK YETMEZLIGI
SENDROMU (AIDS) VE PNOMONI

Akciger problemleri, genellikle insan immiin yet-
mezlik viriisi (HIV) enfeksiyonu tanisinin konulmasi-
na neden olan klinik tablolardir. Akut enfeksiyondan
gesitli kronik akciger hastaliklarina uzanan bir yelpazede
karsimiza ¢ikabilirler (Tablo 9) (1). Cocukluk ¢cag1 HIV
enfeksiyonunda onleyici ve tedavi edici yaklagimlarin
gelismesiyle hem HIV enfekte cocuk sayist hem de HIV
enfeksiyonuna bagli mortalite azalmistir. Ancak, pno-
moni HIV ile enfekte ¢ocuklarda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak énemini korumaktadir. Ozellik-
le bes yasindan kiigiik cocuklarda HIV enfeksiyonu agir
pnomoni ve pndmoniye bagli 6lim agisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Pulmoner yakinmalari olan HIV hasta-
larinda etkenin belirlenmesi, uygun tedavinin baglanmasi
ve prognoz a¢isindan 6nemlidir. Bakteriyel pnémoni HIV
ile enfekte cocuklarda en sik saptanan alt solunum yolu
enfeksiyonudur. En sik saptanan bakteriyel patojenler
arasinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aerugino-
sa vardir (2,3,4). Invaziv pnémokokal hastalik riski genel
popiilasyona goére daha yiiksek olup bu durum artmis
nazofarengeal pnomokok kolonizasyonuna baglanmis-
tir (5). Yakin zamanda Zambia’da 103’1 HIV ile enfekte
toplam 617 pnoémonili ¢ocugu kapsayan bir ¢aligmada;
bakteriler %50,6 ile HIV enfekte cocuklarda en sik akci-
ger grafisi pozitif pnomoni etkeni olarak saptanmigtir.
Tek tek incelendiginde ise S. pneumoniae %19,8, S. aureus
%12,7, H. influenzae %6,8, Enterobacteriaceae %6,4 ora-
ninda pnomoni etkeni olarak bulunmugtur (6). Bakteri-
yel pnémoni belirti ve bulgular: ile radyolojik 6zellikleri
genel olarak HIV ile enfekte olmayan ¢ocuklar ile benzer-
dir. Empirik tedavide ampisilin+gentamisin veya seftriak-
son onerilmektedir (1,2).

Pneumocystis jirovecii HIV ile enfekte ¢ocuklarda
pnomoniye en sik neden olan firsatgt enfeksiyondur.
Yukarida belirtilen ¢alismada da %24,9 ile tek bagina
en sik saptanan etken olmustur (5). Bu sonug, HIV ile
enfekte cocuklarda trimetoprim-sulfametoksazol (TMP/
SMX) profilaksisinin ve uygun klinik tablo ile basvuran
olgularda empirik yiiksek doz TMP/SMX tedavisinin
onemini vurgulamaktadir. Ozellikle profilaksi ve antiret-
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roviral tedavi (ART) almayip pnomoni ile bagvuran HIV
ile enfekte infantlarda en sik goriilen patojen Pneumocys-
tis jirovecii’dir. Klinik bulgular, genellikle akut baslan-
gich okstiriik, ates, tasikardi ve hipoksidir. Olguda HIV
RNA yiikiiniin yiiksek saptanmasi Prneumocystis jirovecii
icin olduk¢a tahmin ettiricidir. CD4+ T hiicre sayist ise
ozellikle kiigtik ¢ocuklarda daha az faydalidir. Ciinki,
bebeklerin yaklasik dortte birinde Prneumocystis jirovecii
tanisi sirasindaki CD4+ T hiicre sayist >1500 hiicre/mm?
olabilmektedir. TMP/SMX tedavisinin yaninda hipoksik
Pneumocystis jirovecii olgularinda sistemik kortikosteroid
tedavisi faydali bulunmustur ve 6nerilmektedir (1,7).

HIV epidemisinin yasandigi bolgelerde tiiberkiiloz
(TB) insidans1 da artmistir. HIV enfeksiyonu tiiberkiilo-
za yatkinlik yaratmakta, M. tuberculosis enfeksiyonu da
HIV ile enfekte olgularda immiinsupresyonu ve AIDS
tablosuna ilerleyisi hizlandirmaktadir. M. tuberculosis
enfeksiyonu, HIV ile enfekte cocuklarda hastalik ve yay-
gin hastaliga daha hizli ilerlemektedir. Mortalite HIV ile
enfekte olmayanlara gore daha yiiksektir. Antiretroviral
tedavi ile TB insidansi azalmis olsa da ART almakta olan
HIV ile enfekte ¢ocuklarda TB riski HIV negatif ¢ocuk-

Tablo 9. HIV enfeksiyonunun pulmoner komplikasyonlar1

(1)
Akut akciger hastalif1

Infeksiyonlar

Bakteriyel

Viral

Mikobakteriyel

Fungal

Mikst (¢oklu) enfeksiyonlar

Kronik akciger hastalig1

Kronik enfeksiyon

Interstisyel pnémoni - Lenfositik interstisyel pnomonti,
deskuamatif interstisyel pnomoni gibi

Maligniteler - Kaposi sarkomu, lenfoma gibi

Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu (IRIS)

Bronsektazi

Bronsiyolitis obliterans

Diger: Aspirasyon pnomonitisi, astim, pulmoner
hipertansiyon gibi




lara gore daha yiiksektir. TB ve HIV arasindaki bu iligki
nedeniyle TB tanisi konulan ¢ocuklarda HIV enfeksiyonu
arastirilmalidir. Tersi durumda, kilo kayb1 veya solunum
semptomlari ile bagvuran HIV ile enfekte ¢cocuklarda da
TB arastirilmalidir. HIV ile enfekte ¢cocuklarda TB klinik
belirti ve bulgular1 HIV ile enfekte olmayanlarla genel
olarak benzerdir. Ancak, daha ciddi hastalik ve miliyer
hastalik, TB menenjit gibi daha sik akciger dis1 tutulum
olabilir. Akciger TB’unda klinik tablo genellikle kronik
oksiiriik ve gelisme geriligi seklinde olmakla birlikte has-
talar akut pnomoni ile de basvurabilir (1).

Viriisler giderek daha siklikla HIV ile enfekte ¢ocuk-
larda pnomoni etkeni olarak bildirilmektedir. En sik RSV
olmak tizere influenza, parainfluenza, human metapneu-
movirus ve adenovirus genel popiilasyonla benzer sekil-
de en yaygin solunum yolu viriisleri olarak karsimiza
cikmaktadir. Influenza s6z konusu oldugunda miimkiin
oldugunca erken donemde (ideal olarak ilk 72 saatte)
oseltamivir baglanmalidir. Bunlarin disinda bagisikligt
normal kisilerde ciddi pnémoni yapmasi beklenmeyen
CMV, kizamik ve varicella zoster viriisleri HIV ile enfek-
te ¢ocuklarda ciddi pnémoniye neden olabilir. Vari-
cella enfeksiyonunda asiklovir veya valasiklovir verilir.
Kizamik gegiren hastalara yiiksek doz A vitamini veril-
melidir. CMV 6zellikle ART almayan ciddi immiinsup-
resyonu olan olgularda pnomoniye neden olmaktadir.
Solunum sekresyonlarinda saptanmasi mutlaka hastalig
gostermeyebilir. Diger patojenlerle birlikte saptanabilir,
mevcut tabloya katkisinin saptanmasi zor olabilir. Kesin
tan1 akciger biyopsisi gerektirebilir. CMV pndmonisinin
tedavisinde 2-3 hafta siireyle intravenéz gansiklovir kulla-
nilmalidir. Klinik iyilesme saptandiginda oral valgansik-
lovire gecilip toplam tedavi 6-8 haftaya tamamlanabilir.
Ciddi immiinsupresyonu devam eden olgularda niiksii
onlemek i¢in valgansiklovir profilaksisi verilmelidir (1,2).

HIV ile enfekte ¢ocuklarda pnémoni gelisimini onle-
mek icin oncelikle erken donemde ART baglanmalidir.
Bagisiklama ¢ok 6nemli bir bagka stratejidir. Rutin ¢ocuk-
luk ¢ag1 asilama semasinda yer alan konjuge pnémokok
asis, Haemophilus influenzae tip b asisi, pertussis agisi
gibi inaktif agilarin tamami HIV ile enfekte ¢ocuklara
da uygulanmalidir. Alt1 ayliktan itibaren yillik influenza
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asilamasi énerilmektedir. ki yas iizerinde rutin konjuge
pnomokok asilamasina ek olarak 23 valanli polisakkarid
pnomokok asis1 yapilmalidir. HIV enfeksiyonu, ¢cocuklar-
da konjuge menigokok asilamas i¢in bir endikasyondur.
CD4+ T hiicre say1 ve yiizdesine gore agir immiinsupres-
yonu olmayan (en az 6 aydir CD4+ T hiicre yilizdesi 2%15
ve CD4+ T hiicre say1s1 < 5 yag 2750/mm° ve >5 yas 2200/
mm?® olmast) HIV ile enfekte ¢ocuklarda canli viral agi-
lar olan kizamik-kizamikeik-kabakulak agis1 ve su cicegi
agilamasi Onerilir. BCG asist yapilmamalidir. TMP/SMX
profilaksisi ve aktif tiiberkiiloz temasi, tuberkilin deri
testi veya interferon gamma salinim testi pozitifligi gibi
durumlarda izoniazid profilaksisi verilmelidir. Beslenme-
nin miimkiin olan en iyi sekilde saglanmasi ve ev i¢i hava
kirliliginin azaltilmasi pnémoni gelisimini 6nlemede fay-
dal1 olacaktir (1,4).
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HEMATOLOJiK MALIGNENSILER VE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARDA PNOMONILER VE TEDAVILERI

HEMATOLOJiK MALIGNENSILERDE
PNOMONILER

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen hematolojik maligni-
teler 16semi ve lenfomalardir. Cocuklarda 16semiye bagli
en sik goriilen pulmoner komplikasyon pnémonilerdir.
Yapilan ¢alismalarda siklig1 %6,4 olmakla birlikte, 6zelikle
kemoterapinin indiiksiyon ve konsolidasyon fazinda sik-
liginin arttig1 gosterilmistir (1).

Klinik bulgular; soguk alginligi benzeri semptomlar
gibi hafif olabilirken, yatarak tedavi gerektiren daha sid-
detli alt solunum yolu semptomlar1 veya mekanik ventilas-
yon destegi gerektirecek kadar siddetli olabilir (1). Ayrica
hematolojik malignitesi olan gocuklarda, siklikla zayiflamis
inflamatuar siire¢ ve bagisiklik yanitinin bozulmasi nede-
niyle enfeksiyonlarin klinik ve laboratuvar bulgular1 mas-
kelenebilir. Sonug olarak, pnémoni; oksiiriik, dispne veya
ploritik gogiis agrisi gibi solunum semptomlar: olmaksizin
sadece subakut ates ile kendini gosterebilir (2,3). Detaylt
degerlendirmeye ayrintili 6yki ve fizik muayene ile bas-
lanmalidir. Fizik muayenede pnomoniyi distindiirecek,
ral, hipoksi, takipne, solunum sikintisi isaretleri olabilir.
Siddetli pnémoni, solunum yetmezligi, sepsis, coklu organ
yetmezligi ya da septik soka neden olabilir.

Laboratuvar incelemelerinde, tam kan sayimi, C-Re-
aktif Protein (CRP), prokalsitonin yanisira venoz kate-
terleri varsa her liimenden kan kiltiirii de alinmalidur.
Ayrica enfeksiyon etkenini saptama olasiigini artirmak
icin ilk ates sirasinda periferik venden de kan kiiltiri
alinmalidir (4).

Solunum semptomlar1 olustugunda akciger grafisi ile
birlikte nazofaringeal stiriintii ya da ytkamadan kiiltir ve/
veya molekiiler analizler yapilabilir. Yapilan bir ¢aligma-
da febril notropenisi olan ancak solunum semptomlar:
olmayan ¢ocuklarda gekilen akciger grafisinin ek bir yarar
saglamadig gortlmistir (5). Solunum semptomlar: olan,
ancak akciger grafisinde bulgu saptanmayan ¢ocuklarda
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notrofil sayist diizeldikten sonra bu bulgularin ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir (2).

Akciger grafisi gekilmesi; atesi 1srarci olan ya da l6kosit
ve notrofil sayis1 yiiksek olup atesi olan olgularda oneril-
mektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar, hava bronkograminin
eslik ettigi alveolar konsolidasyonlar gibi 6zgiin olmayan
radyolojik bulgulara neden olurlar. Viral enfeksiyonlar,
buzlu cam ya da retikiiler opasiteler seklinde goriiliirler.
Mantar enfeksiyonlar1 6zellikle Aspergillus tiirleri buzlu
camin ¢evreledigi nodiiler lezyonlar (halo ya da meniskiis
isareti) seklinde bulgu verir. Ayrica odag1 bulunamayan
uzamuis febril nétropenili ¢ocuklarda akciger tomografisi
cekilebilecegi unutulmamalidir.

Viral enfeksiyon tanisi ¢ogunlukla viral PCR panelleri
ile konulurken, viral kiiltiirler ya da direkt floresan antikor
immiinoassay de kullanilabilir. Mantar enfeksiyonlarinin
tanisi ise mikroskopi, kiiltiir, galaktomannan ve PCR ile
konulmaktadir. Galaktomannan diizeyi serumda baki-
labilecegi gibi akciger enfeksiyonunu gostermede daha
spesifik olan bronkoalveolar lavaj (BAL)’da da bakilabilir
(6). Bakteri, mantar ve viriisler i¢in birgok test yapilma-
sina ragmen Ozellikle febril nétropenisi olan hastalarda
mikrobiyolojik tani konulamaz. Hastalarin ¢cogu ampirik
baslanan genis spektrumlu tedavilerle diizelir (7). Ancak;
ampirik tedavilerle diizelmeyen ve klinik olarak kétiiles-
me goriilen vakalarda daha invaziv islemlerin yapilmasi
onerilir. Prokalsitonin, CRP gibi belirteglerin 6l¢timil,
tedavi yanit1 iyi olmayan hastalar1 erken saptamak i¢in
faydalidir (8).

Invaziv islemler, gergek enfeksiyon etkeninin saptan-
masini, ila¢ duyarlilik testlerinin yapilmasini ve uygun
tedavinin planlanmasini saglayabilir. Bu amagla bronko-
alveolar lavaj, bilgisayarli tomografi gézetiminde ince igne
aspirasyonu veya acik biyopsi yapilabilir (9-13). Losemili
hastalarda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %70’inde BAL
ile mikrobiyolojik etken gosterilebilmis, biyopsi sonug-
larina gore hastalarin %77’sinde, BAL sonuglarina gore
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Tablo 10. Hematolojik malignitelerdeki pnomonilerde siklikla izole edilen mikroorganizmalar

Viriisler Bakteriler Mantarlar
Rhinoviriis (RhV) Pseudomonas spp. Aspergillus spp.
Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) Klebsiella spp. Candida spp.

Influenza A
Parainfluenza (PIV)
Human Bocaviriis (HBoV)

Escherichia coli
Streptococcus pneumonia
Staphylococcus aureus

Fusarium spp.
Pneumocystis jirovecii

Human Metapnémoviriis (HMOV) Nocardia spp.
Sitomegaloviriis (CMV) Group D enterococcus
Human Herpesviriis (HHV-6/7/8) Mycoplasma spp.

Adenoviriis
Coronavirus (SARS-CoV-2)

Chlamydia trachomatis

%83’tlinde antibiyotik degisikligi yapilmistir (14). Yapilan
caligmalarda bronkoskopi yapilan vakalarin ¢ok azinda
gecici hipoksi veya pulmoner kanama gibi komplikasyon-
lar gozlenmis olup BAL alinmas: diger yontemlere gore
daha etkili ve giivenli bulunmustur (15-17). Cocuk ve
eriskinlerin akciger lezyonlarinin BAL ya da acik akciger
biyopsisi ile degerlendirildigi 53 ¢alismanin meta-ana-
lizinde enfeksiyonlari tespit etme agisindan BAL ile agik
biyopsi karsilastirildiginda fark gozlenmezken kompli-
kasyon riski daha az goriilmustiir. Bu nedenle; enfeksi-
yondan siiphelenildiginde BAL tercih edilmelidir (18).

Viriis, bakteri veya mantarlar hematolojik malignen-
silerde pnomoni etkeni olabilir (Tablo 10). En sik tespit
edilen viriis Rhinovirus olmakla birlikte, RSV, Influenza
A, Parainfluenza, Bocavirus, Metapnémovirus ve CMV
siklikla saptanan sorumlu viral etkenlerdir (8,19). SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili yapilmis ¢aligmalarda ¢ogu
vakalarin hafif ya da asemptomatik gecirildigine dair bul-
gular vardir (20,21). Hematolojik malignensili ¢ocuklar-
daki koronaviriis pnémonilerinin tedavi prensipleri ile
ilgili rehberler hazirlanmistir ancak daha genis ¢aligmala-
ra ihtiyag vardir (22). N6tropeni, bakteriyel enfeksiyonlar
i¢in ana predispozan faktordiir. Gram negatif bakteriler
notropenik pnoémonide en sik izole edilen organizma-
lardir (23,24). Yapilan calismalarda alinan 6rneklerde
Aspergillus sikliginda artis gozlenirken, ko-trimaksazol
profilaksisi nedeniyle Pneumocystis jirovecii vakalarinda
azalma gozlenmektedir (25,26). Hematolojik malignitesi
olan ¢ocuklarda, pulmoner komplikasyonlara bagl mor-
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talite %20 civarinda olup, mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarda bu oran %90’lara ¢ikmaktadir (23).
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL

HASTALARINDA PNOMONI

Giris

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN); hematolojik
hastaliklar, kanserler ve genetik hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli
hastaliklar i¢in kiiratif bir tedavi seklidir (1,2). Nakil ala-
nindaki gelismeler sonucunda nakil yapilan hasta sayila-
rinda ve yasam oranlarinda artig olmustur. Bunlara bagl

olarak, kisa (nakil sonrasi ilk 100 giin) ve uzun donem
(nakilden 100 giin sonra) komplikasyonlarin énemi daha

da artmustir (1,2,3). Nakil hastalarinda en 6nemli morta-
lite ve morbidite nedenlerinden olan akciger komplikas-
yonlarinin gértilme orani %20-60 arasinda degismektedir
(4,5). Bu komplikasyonlarin orani ve agirhigi, hazirhik
rejimi yogunlugu ve tipi, nakil sonras: hastanin immii-
nolojik iyilesme durumu, nakil endikasyonu olan hasta-
lik, nakil tipi (allojenik veya otolog) ve nakil dncesinde
akciger hastalii bulunmas: gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir (4). Tanmin zamaninda konulamamasi
nedeniyle uygun tedavi baslanmasinda gecikme ve uzun
stireli ampirik yaklagimlar sonucunda mortalite artar (6).




Akciger komplikasyonlar1 enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z
komplikasyonlar olmak iizere iki ana grupta siniflandiri-
lir. Ayrica, komplikasyonun gelisme zamanina bagh ola-
rak faz I (nakil sonrast ilk 30 giin; engraftman 6ncest), faz
IT (nakil sonrast 30-100 giin) ve faz III (nakilden 100 giin
sonra) olmak iizere tige ayrilir (Sekil 1) (7).

Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Son yillarda, erken tani, etkin profilaksi ve tedavi
yaklagimlar1 sonucunda, nakil sonrasi enfeksiyon iliskili
olumlerde azalma goriilmekle beraber, akciger enfeksi-
yonlar1 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir (8).
Akciger grafisi genel olarak, ne enfeksiy6z etiyolojileri
birbirinden ayirt edici, ne de enfeksiy6z ve non-enfek-
siydz komplikasyonlar1 ayirt edici 6zellikler tagir. Bu da
akciger komplikasyonlarini daha karmagik hale getirir.
Siklikla bronkoskopi ile spesifik nedenin tanisi, uygun te-
davi kararinin verilmesinde kritik 6nem tagimaktadir (3).

Bakteriyel Pnémoni

Notropenik fazda tipik bakteriyel pnomoni etkenleri
gram negatif basil ve gram pozitif koklardir (9). Spesifik
antiteler, Stenotrophomonas maltophilia hemorajik pné-
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monisi, Streptococcus viridans iligkili ARDS, nozokomiyal
lejyonellozisi igerir. Semptom ve bulgular atipik olabildigi
gibi, hizli progresyon da goriilebilir. Hipoksemi tek bulgu
olabilir ve hizlica akciger bilgisayarli tomografisini (BT),
miimkiinse tanisal bronkoskopiyi ve antibiyotik tedavi-
sinin bir an 6nce baslanmasini gerektirir (9). Bakteriyel
pnoémoni nakil sonras1 100 giinden sonra daha az goriiliir.
Bu hastalarda genellikle etkenler Streptococcus pneumoni-
ae ve Haemophilus influenzae gibi kapsiilli bakterilerdir
(1). Akciger grafisi vakalarin %50’sinde negatif oldugun-
dan, goriintilleme i¢in BT onerilir (8). Ampirik tedavi
baslarken direncli bakteri ile kolonizasyon hikayesi goz
oniinde bulundurulmalidir (9). Ozellikle Pseudomonas
ve Klebsiella tiirleri gibi mortalitesi yiiksek etkenler nede-
niyle, genis spektrumlu antibiyotiklerin hizlica baglanma-
s1 gerekir (8).

Yaygin patojenler disinda HKHN hastalarinda Nokar-
diya gibi organizmalar da pnémoniye yol agabilir (1).
Ozellikle baglangi¢ antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
hastalarda akla getirilmelidir (8). Nokardiya pnémonisi,
cogunlukla; steroid alan ama pneumocystis icin proflaktik
trimetoprim sulfametoksazol kullanilmayanlarda gelisir

Faz 1 (ilk 30 giin) Faz II (30-100 giin) Faz I (100 giinden sonra)
Engraftman dncesi Engraftman sonrasi Geg donem
Hasta immiin sistem defekti Notropeni, mukozit, kateter, akut | Hiicresel immiinite bozuklugu Hiicresel ve hiimoral immiinite
GVHH Akut GVHH bozuklugu, kronik GVHH
Enfeksiyoz i e Kapsillis bakteri
| Gram (+) bakteri Nokardiya
T
Aspergillus Aspergillus
1 1
HSV Pneumosistis
I
Mikobakteriyel
CMV
1
TSV (PIF, RSV, influenza, adenoviriis)
I
I
Non-enfeksiyoz KKH VOH BOS
z - 1
PERDS DAH KOP
T
IPS ILD
1
BOS: brongiolitis obliterans sendromm. KKH: konjestif kalp hastahgi. CMV: sitomegalovirns, KOP: kriptojenik organize pnémoni. TSV: tophmm kaynakh solhmum viriisleri DAH-
diffiiz alveolar hemoraji GVHH: graft-versus-host hastahgi. HSV: herpes simpleks viriis, IPS: idioyopatik pnémoni sendromu, PERDS: periengraftman respiratuvar distres sendromu
RSV: respiratuvar sinsityal wviris. VOD: venooklusiv hastalk *Chi ve ark. yaymindan almmister (7).

Sekil 1: Cikis zamanlarina gore HKHN sonrasi goriilen akciger komplikasyonlar:
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(1). Bilgisayarli tomografi bulgular1 hizlica kavitasyona
ilerleyebilen nodiiller, kitleler ve konsolidasyonu igerir.
Balgam veya bronkoalveoler lavaj (BAL) o6rneklerinde
etkenin izolasyonu ile tan1 dogrulanir (8).

Mikobakteriyel pnémoni nakil sonrast seyrek olarak
goriilse de (1), morbidite ve mortalite orani diger tiiber-
kiiloz (Tb) vakalarindan daha yiiksektir (10). Mikobakte-
riyel enfeksiyonlarin ortanca baslangic zamani yaklagik
nakil sonrasi 250 giindiir (1). Atipik bulgular ve akciger
dist hastalik yaygin olarak goriiliir (8). Nakil yapilmayan
Tb hastalarindaki klasik akciger gortintileri, bu hastalar-
da bulunmayabilir (1). Bunlarin yerine diffiiz lober-seg-
mental infiltrasyon, interstisyel pnémoni ve erigkin
respiratuvar distres sendromu, periferik pulmoner nodiil-
ler ve diffiiz alveoler hemorajiyi igeren, spesifik olmayan
goriintilleme bulgulari vardir (11). Immiinsiipresif ilaglar
ile anti-Tb ilaglarin etkilesimi, ilag yan etkilerinde artis ve
bu konuda ¢aligma kisitliligs, tedavide giigliiklere neden
olur (8, 10). Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel enfeksiyonlar
da pnémoniye neden olmaktadir ve nakil sonrasi 5 yillik
izlemde goriilme orani %2,5 olarak rapor edilmigtir (12).

Mantar Pnomonisi

Nakil hastalarinda invaziv mantar enfeksiyonunun
(IME) yillik insidanst %1,3-10 arasinda degismektedir
(8). Kanitlanmis veya olasi IME, nakil sonrasi bir yilda
goriilen 6limiin bagimsiz ve giicli bir gostergesidir (13).
Invaziv kiif mantarlarinin kaba mortalitesi %60’a kadar
¢ikabilir (2).

Mantar enfeksiyonlarinin en sik goriinen formu inva-
ziv pulmoner aspergillozistir (IPA). Klinik siiphe yiiksek
oldugunda bile [PA tanisini koymakta zorluklar vardir.
Nakil hastalarinda bulgular genellikle spesifik degildir
ve mantar dis1 enfeksiyondan ve hatta non-enfeksiyoz
komplikasyonlardan ayirt etmek giigtiir (13). Graft versus
host hastaligi (GVHH) nedeniyle steroid kullananlarda
[PA siklikla atessiz seyreder (1). Akciger goriintiilemesi
spesifik olmayabilir. Gortintiilemede; “halo bulgusu” ve
hilal seklinde hava isareti, kama seklinde konsolidasyon,
segmental veya lober konsolidasyon veya kaviter lezyo-
nun eslik ettigi diizgiin sinirli dens lezyon gozlenebilir
(14). Bunlar i¢inde buzlu cam opasitesinde halo ile ¢evrili
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nodiil, akciger aspergillozisi i¢in tanida 6zellikle 6nemli-
dir. Sentrilobiiler mikronodiiller, anjiyoinvaziv hastalik-
tan ¢ok bronkoinvaziv hastaliga isaret eder ve solunum
orneklerinin mikolojik analizlerinin duyarlilig1 acisindan
6nemlidir (1). p-D-glukan ve galaktomannan, aspergillus
antijenlerinin belirlenmesi i¢in IPA tanis1 ve tarama ama-
c1 ile yaygin olarak kullanilan testlerdir. Ancak; bu test-
lerin yalanci pozitif veya yalanci negatif serum degerleri
rapor edilmektedir (8). BAL 6rneklerinden yapilan test-
lerin duyarlilig1 seruma gore daha yiiksektir (15). BAL’da
aspergillus PCR’1n duyarlilhig1 ve 6zgiilliigii IPA igin yik-
sek olsa da erigimi yaygin degildir (8). IPA beklenen has-
talarda koenfeksiyonun sik olmast BAL endikasyonunu
gliclendirir (1). Balgam, BAL ve diger viicut sivilar1 ve cilt
orneklerinin boyama teknikleri ile kiiltiir ve direkt mik-
roskopik inceleme, mikrobiyolojik tani i¢cin ¢ok 6nemli
yere sahiptir. Kiiltlir ayrica mantar tiirlerinin ve antifungal
hassasiyetinin belirlenmesini de saglar. Kan kiiltiirlerinin
yaygin hastalikta bile kiifler i¢cin negatif oldugu bilinmek-
tedir (13). Histopatolojik inceleme, tani i¢in altin standart
olsa da koagiilasyon bozuklugu gibi ¢esitli nedenlerden
dolay1 Kklinisyenler genellikle istekli davranmazlar. Bu
nedenle tani; goriintilleme (6zellikle akciger BT) ve mik-
robiyolojik testlere dayanir ve ¢ogu invaziv mantar has-
talig1 “olas1” ve hatta “miimkiin” olarak kategorize edilir
(13). IPA’da mortalite yiiksek oldugu icin agresif ve hizli
tedavi gerekir (16). IPA’da ilk basamak tedavi vorikonazol
veya itrakonazol ile monoterapidir (17).

Aspergillus dis1 kiif mantari enfeksiyonlar: olduk¢a
diistik oranlarda (< %0,3) goriliir (18). Bu enfeksiyonlar
Mukor ve Rhizopus tiirlerine bagh gelisebilir. Mukormi-
kozis enfeksiyonlar1 nadir goriiliir ancak siklikla fatal sey-
reder. Mukormikozis tedavisi; amfoterisin B ile beraber
cerrahi rezeksiyonu igerir (1).

Mantar profilaksisinde flukonazol kullanildig: igin,
invaziv fungal enfeksiyonlar i¢cinde kandida riski 6nemli
olgiide azaltilmustir (13). Ote yandan bu yaklagim; fluko-
nazole duyarli Candida albicans enfeksiyonlarinin sikli-
gin1 azaltirken, flukonazole direncli Candida glabrata ve
Candida krusei gibi non-albicans kandida enfeksiyonlari-
nin sikliginda artigla sonuglanmigtir (13).




Pneumocystis jiroveci enfeksiyonu insidansi trime-
toprim-sulfametoksazol proflaksisi alanlarda oldukg¢a
diisiiktiir (19). Bu enfeksiyon genellikle pentamidin veya
atovakuon gibi diger tip profilaksi alanlarda gelisir. Bu
vakalarin ¢ogunda latent enfeksiyonun reaktivasyonu séz
konusudur. Pneumocystis jiroveci enfeksiyonu, nakil son-
rast ortanca 14,5 ayda gelisen ge¢ donem komplikasyon-
dur ve cogunlukla profilaksinin erken kesildigi hastalarda
gozlenir (1).

Viral Pnomoniler

Sitomegaloviriis (CMV) pndomonisi: Gansiklovir ile
erken donem onleyici tedavi sonrast CMV pnomonisi
sikliginda dramatik diisiis olmustur (3). Kesin tani, akei-
ger dokusunda inkliizyon cisminin goriildiigii biyopsi ile
konulsa da kan veya BAL’da PCR ile CMV pozitifliginin
saptanmast ile tedavi baglanir. [k basamak tedavi gansik-
lovir ve CMV immiinglobulininden olusur (8).

Solunum vyolu viriisleri: Molekiiler biyolojik tani-
sal yontemlerin gelisimi ile nakil hastalarinda toplum
kaynakli viral solunum yolu enfeksiyonlar1 daha ¢ok
saptanmaya baglanmistir (1). Bunlar; influenza virisd,
respiratuvar sinsityal viriis, parainfluenza viriisii, insan
metapnomoviriisii, insan rinoviriisii ve koronaviriisii
ierir ve prognozlar: kétiidiir. Ayrica viral enfeksiyonlar,
pulmoner fungal enfeksiyonlarin gelisimini de kolaylas-
tirir (3). Respiratuvar viriis enfeksiyonlari ile ilgili 6nem-
li bir diger nokta da akciger fonksiyonlarinda bozulma,
bronsiolitis obliterans, idiyopatik pnémoni sendromu,
idiyopatik interstisyel pndmoni gibi non-enfeksiy6z akci-
ger komplikasyonlari ile iligkili olduklarinin bulunmasidir
(1,8). Toplum kaynakl: alt solunum yolu viral enfeksiyon-
larinin BT gorintiileri benzerlik gosterir ve siklikla kiigiik
sentrilobiiler nodiiller, tomurcuklanmis aga¢ gérinimd,
yama seklinde bilateral buzlu cam opasiteleri ve konsoli-
dasyonu igerir (1).

COVID-19: SARS-CoV 2 ve daha yaygin bilinen ad1 ile
COVID-19 semptomlar: nakil hastalarinda genel popii-
lasyondakine benzer sekilde, ates, 6ksiiriik, nefes darlig
ve halsizliktir (8). Tan1 i¢in en yaygin yontem nazofa-
rengeal stiriintii 6rneklerinden RT-PCR testidir. Oksijen
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda deksameta-
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zon baslanmasinin uygun oldugu diisiintilmektedir (20).
Remdesivir alt solunum yolu tutulumu olanlarda hasta-
nede kalis siiresini kisaltir. Mortalite orani genel popiilas-
yona gore daha ytiksektir (8).

Enfeksiyon Dis1 Akciger Komplikasyonlar:

Gegmiste akciger komplikasyonlarmin yaklasik yari-
s1 enfeksiyona sekonder iken, enfeksiyon profilaksisi ve
tan1 ve tedavideki gelismeler sonucunda denge, enfeksi-
y6z olmayan akciger komplikasyonlarina dogru kaymistir
(2,5). Enfeksiyon dis1 akciger komplikasyonlarinin nakil
sonrasi enfeksiyon dig1 mortalitedeki pay1 %50’lere ulas-
maktadir (5).

Idiyopatik Pnémoni Sendromu

Idiyopatik pnémoni sendromu (IPS) aktif alt solunum
yolu enfeksiyonu, kardiyak veya renal fonksiyon bozuk-
lugu ve iyatrojenik sivi yiiklenmesi olmaksizin, yaygin
alveoler hasar olarak tanimlanir (5). Modifiye IPS tani
kriterleri Tablo 11’de gdsterilmistir (6). IPS siklig1 %2-10
arasinda degisir ve tanimi bir¢ok klinik sendromu iger-
mektedir (4). Bunlar arasinda akut respiratuvar distres
sendromu, diffiiz alveoler hemoraji (DAH), periengraft-
man respiratuvar distres sendromu (PERDS), akut inters-
tisyel pnémoni, gecikmis pulmoner toksisite sendromu,
sayilabilir. Hastalarin %62-69'unda mekanik ventilasyon
ihtiyact gelisir (6). Tedavide standart yaklagim; yiiksek
dozlarda sistemik kortikosteroid ve destekleyici bakim-
dan olusur. Mortalite oran1 oldukea yiiksek (%60) olup;
mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda bu oran %100’e
¢ikabilmektedir (1).

Periengraftman Respiratuvar Distres Sendromu
(PERDS)

PERDS, IPS’in bir alt grubu olarak siniflandirilsa da
farkli klinik bulgular ile seyreder ve prognozu daha iyidir
(4). Izole olarak veya engraftman sendromunun bir par-
cas1 olarak ortaya cikabilmektedir. Insidans1 %3,5-5 ara-
sinda degismektedir (21). Kardiyak fonksiyon bozuklugu
ve enfeksiyon olmadan (22), notrofil engraftmani sira-
sinda gelisen ates, dispne, hipoksemi, akciger grafisinde
bilateral pulmoner infiltrasyon ile karakterizedir (21). Son
yillarda, kortikosteroid tedavisine erken donemde baslan-
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Tablo 11. idiyopatik pnémoni sendromunun modifiye tanimr*

1. Yaygin alveoler hasar kanit1
(a) Akciger grafisi veya BT'de multilober opasiteler

(b) Pnomoni semptom ve bulgular: (6ksiiriik, dispne, takipne, raller)

(c) Anormal pulmoner fizyoloji bulgular1

Alveolo-arteriyel oksijen farkinda artig; O, destegi tedavisi ihtiyac

Yeni veya artmuis restriktif SFT anormalligi

2. Aktif alt solunum yolu enfeksiyonu olmamasi
(a) Negatif testler

(i) Bakteri: bakteri, asit-fast basil, Nokardia, Lejyonella, Mikoplazma i¢in boyama

ve kaltir

(ii) Viris: kiltiir, DFA ve solunum viriisleri icin PCR (adenoviriis, influenza,

parainfluenza,

metapnomoviriis); ‘shell vial’ kiltirdi (VMYV, RSV), CMV, VZV, HSV i¢in

DFA; viral inkliizyonlar i¢in sitopatoloji

(iii) Mantar: boyama ve kiiltiir, Aspergillus tiirleri icin serum ve BALS
galaktomannan ELISA, bazi klinik durumlarda Zygomycetes diger non-

Aspergillus kiifleri i¢in PCR

(b) Diger muhtemel patojenler agisindan diisiiniilecek testler: HHVS, rinoviriis,

koronaviriis

(¢) Klinik durum izin verirse ve daha az invaziv testler yetersizse akciger biyopsisi

3. Pulmoner fonksiyon bozuklugunu agiklayacak kalp yetmezligi, akut bobrek hasar1 veya
iyatrojenik siv1 yiiklenmesi gibi alternatif nedenlerin olmamasi

BALS: Bronkoalveolar lavaj sivisi, CMV: Sitomegalovirus, DFA: Direkt floresan antikor boyama, ELISA: Enzim bagli immiinosorbent
analizi, HHV6: Insan herpesvirus 6, HSV: Herpes simpleks viriis, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, RSV: respiratuvar sinsityal viriis,
VZV: Varisella zoster viriisii. *Vande Vusse ve ark. yaymindan alinmugtir (12).

mast ve destekleyici tedavi verilmesi sayesinde, mortalite
oranlar1 %7-10’a dismistiir (21,22).

Diffiiz Alveoler Hemoraji

Diffiiz alveoler hemoraji (DAH) tipik olarak engraft-
man Oncesinde veya engraftman sirasinda gelisir, daha
ge¢ donemde gortldigi de bildirilmektedir. Sikligi %2-6
arasinda degismektedir (4). Klinik bulgulars; atesin eslik
edebildigi dispne, prodiiktif olmayan oksiiritk ve hemop-
tiziden olusur (1,6). Bu hastalarda hizli bir gekilde solu-
num yetmezligine gidis gozlenebilir (4). DAH tanimi i¢in
asagidakilerden birisinin bulunmas: gereklidir; (i) en az
%20 hemosiderin yiiklii makrofaj, (ii) alveoler yiizeyde
en az %30 kan, (iii) seri lavajlarda ilerleyici kanl1 gérii-
niim (6). Akciger goriintillemesinde ¢ogunlukla santral
ve baziler dagilim gosteren infiltrasyonlar saptanir (2).
Yiiksek ¢oztintirlikli BT bulgulars; interlobiiler septal
kalinlagmanin eslik edebildigi, perihiler bolgede orta ve
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alt zonlarda daha belirgin olmak iizere diffiiz buzlu cam
opasitesini (Arnavut kaldirimi gériinimii) igerir (23).
Tedavi stratejileri; yliksek doz kortikosteroid ile trombo-
sit transfiizyonu, antifibrinolitik ve pro-koagiilanlardan
olusan destekleyici tedavidir (6). Prognozu kétiidiir ve
mortalite oranit %64-100 arasinda degismektedir (2).

Kriptojenik Organize Pnémoni

Kriptojeneik organize pnémoni (KOP), pnémoni-
yi taklit eden ve enfeksiy6z olmayan akciger hasaridir.
Siklikla ge¢ donem komplikasyonu (ortanca baslangic
zamani 100-108 giin) olarak kabul edilse de nakil sonra-
s1 erken donemde de goriilebilir (4, 6). Subakut hastalik
ile karakterize olup (6) klinik bulgular: spesifik degildir
ve prodiiktif olmayan oksiiriik, ates ve ilerleyici dispneyi
ierir (4). Akciger goriintiilemesinde tek tarafli veya iki
tarafl1 yama tarzinda konsolidasyonlar ve buzlu cam opa-
siteleri ile subplevral ve peribonsiyal bant benzeri patern




goriliir. Kesin tani i¢in akciger biyopsisi gerekse de tipik
klinik bulgular varliginda ve enfeksiy6z pnémoniyi disla-
yan bronkoskopi ile tedavi baslanabilir (6). Tedavide kor-
tikosteroidler kullanilir (0.5-1 mg/kg prednizolon) ve doz
azaltilmasi aylar icinde yavas yavas yapilir. Doz azaltma
sirasinda tekrar 6nemli bir risktir (4)

Akut Fibrin6z Organize Pnomoni

Akut fibrinéz organize pnémoni (AFOP) son yillarda
tanimlanmis olup, az sayida hastada nakil sonras: erken
veya ge¢ donemde nadir olarak rapor edilmistir (4). Kli-
nik bulgular 6ksiiriik, ates ve dispneden olusur. Subakut
klinik bulgular yaninda solunum yetmezligi ile sonugla-
nan ilerleyici ve yikici bir seyri de olabilir. Akciger goriin-
tillemesi bulgulars; nodiiler infiltrasyon veya periferal ve
multifokal hava boslugu opasitelerini icerir (4). KOP ile
beraberligi bildirilmistir ve bu durumda KOP prognozu-
nu kotiilestirir (6). Kesin tani biyopsi bulgulari ile konu-
lur. Yiiksek doz kortikosteroid, etanersept ve mikofenolat
mofetil ile iyilegme bildirilmistir (4)

Gecikmis Pulmoner Toksisite Sendromu

Gecikmis pulmoner toksisite sendromu IPS’in alt tip-
lerinden birisidir (12). Ortanca baslama zamani, nakil
sonrasi 45 glindiir (21-149 giin arasi). Klinik bulgulan
efor dispnesi, prodiiktif olmayan oksiiriik, difiizyon kapa-
sitesinde azalma olup, siklikla ates bu bulgulara eslik eder.
Radyografik bulgular bilateral buzlu cam alanlari, lineer
nodiiler, konsolidatif veya miks opasiteleri igerir. Steroid
tedavisi ile vakalarin %90’dan fazlasinda iyilesme goriliir
(12).

Sekonder Pulmoner Alveoler Proteinozis

Sekonder pulmoner alveolar proteinozis (PAP),
makrofaj fonksiyon bozuklugu sonucunda surfaktan ve
amorf periyodik asit Schiff (PAS) pozitif lipoproteinlerin
terminal bronsiyol ve alveol igerisinde birikimi ile karak-
terizedir (6). Insidansi bilinmese de olduke¢a nadir oldu-
gu distintlmektedir. Klinik bulgulari okstriik, dispne,
hipoksemiden olusur. Akciger goriintiilemesinde Arna-
vut kaldirimi goriinimi ile diffiiz buzlu cam opasiteleri
gorilir (1). Tanida enfeksiyonun dislanmasi ve bronkos-
kopi ile BAL sivisinin opak siitlii gériiniimde olmasi ve
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makrofajlar igerisinde PAS pozitif materyalin gosteril-
mesi 6nemlidir. Kesin tan1 akciger biyopsisi ile konulur.
Sekonder PAP’1n optimum tedavisi ve GM-CSF’in tedavi-
deki yeri bilinmemektedir. Diger PAP hastalarinda oldu-
gu gibi akciger lavaji tedavide kullanilir (6).

Interstisyel Akciger Hastaliklar

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), uzun dénem
enfeksiyon dis1 akciger komplikasyonlarinin %12-60’1mn1
olusturur. Nakil ile IAH aras1 siire bir ¢aligmada 11,3 ay
olarak bulunmustur (1). Nakil sonrasi farkli paternler-
de tani almaktadir. Bunlar; spesifik olmayan interstisyel
akciger hastalig, diffiiz alveoler hasar, lenfoid interstisyel
pnomoni, eozinofilik pnémoni ve akut fibrin6z organize
pnoémoniyi igerir (24). BT goriintiisiindeki paterne gore
tanimlanir (drnegin buzlu cam opasitesi hakimiyeti veya
alveoler konsolidasyon). IAH restriktif tipte solunum
bozukluguna yol agar (1).

Pulmoner Sitolitik Trombi

Hemen hemen her zaman sadece ¢ocuklarda allojenik
nakil sonrasi goriilen bu komplikasyonun insidansi %1,2-
2,4diir ve ortanca baslangi¢c zamani 3 aydir (1,3-11,3 ay).
Klinik bulgular1 ates, oksiiriik, solunum sikintisidir (6).
Radyolojik bulgular kii¢iik periferik nodiillerden diffiiz
opasitelere kadar degisir. Akut ve kronik GVHD ile giiglii
iliskisi oldugu bildirilmekte olup tedavide kortikosteroid-
ler kullanilir (6)

Ploroparankimal Fibroelastozis

[k kez 2011 yilinda tanimlanan (25) bu komplikas-
yon ¢ok nadir goriilen bir interstisyel pnomonidir (sik-
1181 %0,28) (1). Nakilden yillar sonra tani konulmaktadir.
Tanida olduk¢a 6nemli olan BT gortintileri: plevral ve
subplevral kalinlasma, subplevral retikiilasyon, traksiyon
bronsektazisi ve voliim kaybidir ve izlemde alt loblara
yayilim olur. Solunum fonksiyon testleri restriktif solu-
num bozuklugunu gésterir (1). Kronik GVHH ile iligki-
si tartigmalidir (26). Siklikla hava kacisi sendromu eslik
eder, etkin bir medikal tedavi segenegi bulunmamakta
olup prognoz kétiidiir. Bu hastalarda olgu bazhi olarak
akciger transplantasyonu diisiiniilebilir (1).
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‘ Pulmoner komplikasyon siiphesi ‘

Risk faktorleri - Maruziyet
Altta yatan hastalik Ty Nozokomiyal
Tedavi toksisiteleri ‘ Risk degerlendirme ve ayirici tant ‘ Endemik

Immiin defekt % Hayvan, kus

Pulmoner hikaye Aerolize sukaynaklari

Komorbidite Non-invazif testler Latent maruziyet

Akciger gorintiileme
Mikrobiyolojik ve serolojik caligmalar
Pulmoner fonksiyon tetsleri
Ekokardiyografi. BNP
Iian = Hedef tedavi
hayir
Bronkoskopi-biyopsi® Klinik stabilite ?

Cerrahi akciger
biyopsisini diisiin

48-72 saate klinik
iyilesme

*Hamis ve ark. yaymindan almmigtir (27).

*Transbronsival akciger bivopsisi genellikle imvaziv viral, fingal ve mikobakterivel enfeksivon icin saklanr *Antibivotik tedavisinin 48-72.saatinde baslangicta klinik olarak stabil
olmayan hastalar. stabil hale gelirse tamsal bronkoskopi faydali olabilir “Tamsal bronkoskopi ampiik tedaviye direngli olan vakalarda cerrahi akciger biyopsisi oncesi disimiilmelidir

avet Tedaviyi tamamla ‘

Sekil 2: HKHN hastalarinda pulmoner infiltrasyonlar i¢in tanisal degerlendirme yaklagimi

Sonug

Akciger komplikasyonlar;, HKHN hastalarinda en
6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir. Son
yillarda enfeksiydz komplikasyonlarin tanisi, dnlenme-
si ve tedavisi konusundaki gelismelerle beraber, akciger
komplikasyonlar: arasinda enfeksiy6z olmayanlar biraz
daha 6n plana ¢ikmigtir. Komplikasyonlarin tanisi igin
genel tanisal yaklasimlar Sekil 2’de sunulmustur (27).
Akciger komplikasyonlarmin spesifik nedenlerinin kli-
nik ve radyolojik olarak birbirlerine benzerlik gostermesi
sonucunda kesin tani konusunda gii¢liikler devam etmek-
tedir. Her ne kadar mikrobiyolojik etkenlerin gosterilmesi
acisindan molekiiler testler konusunda gelismeler olsa da
klinik pratikte ampirik tedaviler baslanabilmekte, bu da
komplikasyonlarin tedavisinde basar1 oranini azaltmak-
tadir. Kesin taninin konulmasi ve buna bagli olarak daha
spesifik tedavilerin uygulanabilmesi i¢in yeni tani yon-
temlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ONKOLOJiK HASTALIKLARDA
PNOMONILER VE
KEMOTERAPOTIKLERE BAGLI
BAGISIKLIK YETMEZLIKLERINDE
PNOMONILER

Cocuk kanserlerinde tedavi basarisi ve sag kalim hizi
gelismis tilkelerde %80’in tizerindedir. Bu bagarida yogun
kemoterapi protokollerinin, cerrahi ve radyoterapi tek-
niklerinde gelismelerin pay1 oldugu kadar, destek bakim
ve tedavilerinin kalitesi, komplikasyonlarin kontrolii ve
tedavilerinin de pay1 vardir. Antikanser etkinligi artir-
mak i¢in kullanilan yogun dozlarda kemoterapi ve rad-
yoterapi semalar1 nedeniyle en sik goriilen sorunlardan
biri nétropenik dénemde atesli enfeksiyonlardir. Kanserli
cocuklarda kanserin kendisi de nétropeni yapabilir veya
nétrofil fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir. Kan-
serin tanisi, tedavisinin igerigi, yogunlugu ve siiresi not-
ropeninin derinligini ve enfeksiyonun siddetini belirler.
Kanserli ¢ocuklarda virulans: digiik etkenler ile enfek-
siyonlar veya toplumda sik goriilen ve normalde hafif
enfeksiyon yapan etkenlerle siddetli enfeksiyonlar gorii-
lebilir (1-10).

Retikiiloendotelyal sistem kanserlerinde kanserin
dogas1 nedeni ile, solid tiimdrlerde yogun ve yiiksek anti-
neoplastik ila¢ dozlar1 veya yiiksek dozda ve genis alana
verilen radyoterapi nedeni ile bagisiklik sistemi baskisi
daha fazla ve uzun siirer. Lésemi ve lenfomalarda kemik
iliginin infiltrasyonuna bagl gelisen notropeni, nétrofil
fonksiyon bozuklugu, kortikosteroid ve anti-CD20 anti-
koru kullanimi fonksiyonel nétropeni ve hipogamag-
lobulinemiye neden olur, daha kemoterapi baslamadan
onceki donemde enfeksiyon egilimi artar. Yiiksek riskli,
metastatik ve tekrarlayan solid tiimérlerde yogun kemo-
terapi semalar1 yaninda immiinoterapi, hedefe yonelik
biyolojik ajanlar ve kimerik antijen reseptorii degistiril-
mis (CAR-T) hiicresel tedaviler firsat¢1 mikroorganizma-
lar ile enfeksiyonlarin sikligini ve siddetini artirir. Venoz
kateter varligi, bozulmus mukozal bariyerler, yutma giig-
lagi, biling kayb1 veya diger norolojik sorunlar nedeni ile
artan aspirasyon riski pnémoni gelisimine zemin hazirlar
(1,5,10-13).
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Kanser tanisi ve tedavisi alan ¢ocuk ve ergenlerde bag1-
sikligin baskilanmasi nedeni ile nétropenik ates (veya feb-
ril notropeni) en sik goriilen ve acil miidahale gerektiren
enfeksiyon tablosudur, ayn1 zamanda 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir. Kanserli ¢ocuklarda
notropeni mutlak noétrofil sayisinin (MNS) veya absoli
notrofil sayisinin 500/mm? altinda olmast ile tanimlanir;
MNS 500-1000/mm?* arasinda olup 48 saat icinde 500/
mm? altina diigmesi beklenen hastalar da nétropenik
kabul edilir. Enfeksiyon riski MNS 500/mm?® altinda yiik-
sektir, 100/mm”® altina indiginde ise risk daha da artar.
Notropenik hastalarda ates yagamu tehdit edebilecek bir
enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Ancak ates olmadan da
ciddi enfeksiyonlar goriilebilir. Genel durumun bozulma-
s1, hipotermi, hipotansiyon veya biling degisikligi kanserli
nétropenik hastalarda ates olmasa bile ciddi enfeksiyona
isaret edebilir; bu hastalar nétropenik ates gibi degerlen-
dirilir ve tedavi edilirler (1,5,6,10,11,13,14).

Notropenik hastalarda oral yol ile dl¢tilen viicut 1s1-
sinin bir kez 38,3°C veya iizerinde 6lgiilmesi, bir saatten
uzun siiren 38°C ve {izerinde ates veya son 12 saatte 38°C
tzerinde Ol¢llen iki deger, nétropenik ates veya febril
notropeni olarak tanimlanir. Nétropenik hastalarda rek-
tal ates dl¢limii mukozal travmaya neden olacagindan ve
enfeksiyon riski yaratacagindan onerilmez. Oral 1sinin
esdegeri olan aksiller veya timpanik 6l¢iim ile de deger-
lendirme yapilabilir. Aksiller dl¢timde bir kez >37,7°C
veya bir saatten uzun stiren >37,4°C viicut 1s1s1 ates olarak
kabul edilir (6).

Notropenik kanserli hastalarda pnémoni siklig1 %2,4-
8,5 arasinda bildirilmektedir. Kanserli hastalarda geli-
sen pnomonilerde komplikasyon sikligt 5 kat fazladir
(1,12,15). No6tropenik atesli kanserli cocuklarda solunum
yolu enfeksiyonlara kars: hassastir, enfeksiyon kolaylikla
yayilir, solunum yetmezligine neden olabilir ve yasami
tehdit edebilir. Bu nedenle, kanserli hastalarda pnémoni
tanisinin erken konularak tedavinin hizla baglanmasi veya
gliclendirilmesi 6nem tagir. Atesli ve kemoterapiye bagli
noétropenisi olan ¢ocuklarda kemoterapi semasi, kemote-
rapotikler ve dozlari ile gevresel maruziyetlerin ayrintili
Oykiisti alinmalidir. Glukokortikoidler farmakolojik doz-
larda nétrofil migrasyonu, fagositoz ve intraseliiler bak-




terisidal aktiviteyi diisiiriirler, makrofaj fonksiyonlarini
bozarlar; bu nedenle doku invaziv mantar enfeksiyonlari,
intraseliiler bakteriler, virtsler ve protozoonlar ile enfeksi-
yon riski artar. Antimetabolitler ve alkilleyici ajanlar hiic-
re proliferasyonunu etkileyerek B ve T hiicre sitopenisi ve
fonksiyon bozuklugu yaparlar. Temozolomid alanlarda
Pneumocystis jirovecii pnémonisi goriilebilir; infeksiyon
riski temozolomid kullanim siiresi uzadik¢a ve steroid
ile birlikte kullananlarda artar. Bu nedenle temozolomid
alacak hastalarda profilaksi onerilir. Rituksimab 6zellikle
B hiicre sitopenisi ve hipogamaglobulinemi yapar; fatal
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar veya reaktivas-
yonlara neden olabilir. Hedefe yonelik yeni tedavilerin de
pnomonitise neden olduklari, bu etkinin 6zellikle PD-1
ve PDL-1 inhibitorlerinde (sitotoksik kemoterapi ile kar-
silastirlldiginda) daha fazla oldugu bildirilmektedir (11-
13,16,17).

Yakinmalar ve klinik bulgular hafif tist solunum yolu
enfeksiyonu yakinmalarindan mekanik ventilasyon ihti-
yaci olacak agirlikta solunum sikintisina kadar genis bir
yelpazede olabilir, bulgular yalnizca solunum sisteminde
sinirli olmayabilir. Fizik incelemede oskiiltasyon ile ral
duyulabilir, hipoksi, takipne ve dispne goriilebilir. Bas-
vuru sirasinda bulunmasa da tedavi sirasinda yeni gelisen
akciger grafilerinde infiltrasyon veya hipoksi ciddi akciger
enfeksiyonunun isareti olabilir. Nétropeniye bagl olarak
inflamatuar yanit distikligi klinik bulgular1 maskeler; bu
hastalarda balgam, oksiiriik veya ploretik gogiis agrist hig
olmayabilir. Agir pnémonilerde solunum yetmezligi, sep-
tik sok ve ¢oklu organ yetmezlikleri de klinik tabloya hizla
eklenebilir (1,11,13,16). Bu nedenle her ndtropenik atesli
hastanin bagvuru sirasinda ve izleminde solunum sistemi
yakinma ve bulgular1 dikkatle izlenmelidir.

Kanserli ¢ocuklarda pnomoni toplumdan kazanil-
mis, nazokomiyal ve gevresel faktorler ile olabilecegi gibi
latent enfeksiyonlarin reaktivasyonlar1 da goriilebilir.
Hastane dis1 en stk pnémoni etkeni solunum yolu viral
patojenleridir, ardindan bakteriyel etkenler gelir. En sik
saptanan viral patojenler rhinovirus, respiratuar sinsit-
yal virus, influenza A, parainfluenza, bocavirus, metap-
neumovirus, sitomegalovirus, herpesvirus, adenovirus,
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koronavirus’lardir (7-10,18,19). Yogun tedavi almakta
olan kanserli ¢ocuklarda lokopeni ve lenfopeni varligin-
da COVID-19 enfeksiyonlarmin daha siddetli gecirildigi
bildirilmistir (20). Hastanede yatmakta olan ¢ocuklarda
kateter iligkili veya cilt ve mukoza kaynakli bakteriyemi ve
fungemiye bagli pulmoner enfeksiyonlar daha sik gorii-
lir. ESKAPE patojenleri olarak gruplanan Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella, Acinetobak-
ter, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter suslari ile
Streptococcus pneumonia, Nocardia ve Chlamydia suslari
ve Mycoplasma en sik rastlanan bakteriyel nazokomiyal
pnomoni etkenleridir. Fungal etkenler arasinda Aspergil-
lus, Candida, Fusarium ve Pneumocystis jirovecii sayilabi-
lir (2,3,5,16).

[k laboratuvar incelemeleri arasinda kateteri olan
hastalardan (tiinelli kateteri olanlarda her iki liimenden)
mutlaka kateter kiltiirti ve periferik venden kan kiiltiri
alinmalidir (3,19,21,22). Notropenik ates nedeniyle yati-
rilan ve solunum sistemi yakinmasi olmayan ¢ocuklara
bagka risk faktorii yoksa akciger grafisi ¢ekilmesi 6neril-
mez, ancak solunum yakinmalar1 olan hastalara mutlaka
akciger grafisi ¢ekilmelidir (23). Solunum yakinmalari
olan ¢ocuklarda bile baglangicta notropeni ve inflamatuar
yanit azlig1 nedeniyle direkt akciger grafisi normal olabilir.
Radyolojik bulgular nétropeni diizeldiginde goriiniir hale
gelir. Atesi devam eden hastalarda yeniden degerlendirme
icin akciger grafisi tekrarlanabilir. Ampirik genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesin 96 saatten
uzun siirdiigii yitksek riskli nétropenik hastalarda fungal
enfeksiyon diistiniilmeli, bu hastalara toraks bilgisayar-
i tomografisi ¢ekilmelidir. Erken donemde bilgisayarl
tomografi ile goriintilleme tanrya 6nemli 6lgiide yardim
eder. Bu dnerinin kanit degeri diisitk olsa da kilavuzlarda
kuvvetle 6nerilmektedir (1,6,13,16).

Notropenik atesli hastalarin tedavileri tani sirasinda
yapilacak risk degerlendirmesi ile planlanir. Risk grup-
lar1 hastanin yakinma ve bulgulari, MNS, kanser tanisi,
beklenen ndtropeni siiresi, kemoterapi semasi ve kemo-
terapiden sonra gegen siire gibi ozelliklere gore belirle-
nir, hastalar yiiksek veya diigiik riskli olarak gruplanir.
Pnomonisi olan hastalar her zaman yiiksek riskli grupta
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degerlendirilerek tedavileri planlanir. Yiksek riskli not-
ropenik ates 6zellikleri Tablo 12’da verilmistir. Bu 6zellik-
lerin 6nemli kismi az hasta igeren tek merkez sonuglarina
dayanmaktadir (1,24,25). Cok sayida ¢ocuk hastanin dahil
edildigi meta-analizlerde ¢oklu regresyon analizleri kan-
ser tipi (AML), klinik olarak diigkiin goriiniim, ¢ok yiik-
sek ates (239.3°C), diisitk mutlak monosit sayis1 (MMS)
ve digiik 16kosit sayisini enfeksiyona bagl komplikasyon-
lar1, morbidite ve mortaliteyi artiran en 6nemli belirleyi-
ciler olarak 6ne ¢ikmaktadir (6,10,20,25,26).

Kanserli ¢ocuklarda pulmoner tromboemboli, pul-
moner metastazlar, radyasyon pnomonisi, akut akciger
hasari, pulmoner 6dem veya akut solunum yetmezIligi
sendromunun pndmoni ile karisabilecegi unutulmama-
lidir. Antineoplastik ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikan
pulmoner toksisite de pnémoni benzeri tablo yapabilir.
Toksisite genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Oksiiriik,
dispne, ates ve hipoksi gibi klinik bulgular olabilir ve bun-
lar enfeksiy6z pnémoni diisiindiirebilir. Akciger mua-
yenesi genellikle normaldir; yine de akciger bazallerinde
ral duyulabilir, direkt grafide infiltrasyon ve opasiteler,
efiizyon, fokal konsolidasyon alanlar1 goriilebilir. flagla-
ra bagli pnomoni genellikle tedavi baglandiktan hemen
sonra ortaya gikar, ilag kesildiginde bulgular geriler. Anti-
neoplastik ilaglardan nitroziire tiirevleri ve bleomisin pul-
moner fibrozis yapabilir, hedefe yonelik immiinoterapi
ilaglar1 ile pnoémoni goriilebilir. Gemsitabin, paklitaksel,
siklofosfamid ve doksorubisin karbonmonoksit difiizyon
kapasitesini diistiriir. Siklofosfamid, gemsitabin ve mito-
misin gaz transfer bozuklugu yaparlar. Radyoterapi ile
verildiklerinde karmustin, doksorubisin, etoposid, gefi-
tinib, gemsitabin, paklitaksel ve trastuzumab radyasyon
pnomonisi yapabilir. Radyasyon pndmonisi radyotera-
piden 30-90 giin sonra ortaya ¢ikar, radyasyon sahasina
uyan alanda infiltrasyon goriilmesi tipiktir (13,16).

Tablo 12. Notropenik ateste enfeksiyon siddeti ve
komplikasyon riskini artiran faktorler

Yas (<5 yas)

Cinsiyet (kiz)

Kanser tipi (AML, yiiksek riskli ALL)

Kemik iligi tutulumu

Remisyon durumu (tekrarlayan veya direngli hastalik)

Komorbid hastaliklar (bobrek yetmezligi, akciger
parankim hastalig1 gibi)

Kemoterapi yogunlugu

Kemoterapiden sonra gegen siire (<7 giin)

Santral venoz kateter varlig: ve tipi (tiinelli)

Hastanede yatiyor olma

Klinik olarak diigkiin veya kétii gériiniim

Fokal enfeksiyon odag1 varlig1 (pnomoni, tiflit, perianal
apse)

Onceki ataklarda kullanilan veya kullanilmakta olan
antibiyotikler

Mukozit varligi ve siddeti

Bagvuru sirasinda ates (>38,5°C)

Solunum giigligii

Solunum hiz1

Diyastolik kan basinci

Sistolik kan basinci

Sok bulgular1

Nabiz sayis1

Mutlak monosit sayist

Mutlak nétrofil sayis1

Lokosit sayist

Trombositopeni (<20.000/mm?)

Anemi (Hb<7g/dL)

C-reaktif protein

Interlokin 8

Interlokin 6

Prokalsitonin

ALL: Akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut miyeloid 16semi
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TEDAVI VE TEDAVI AKIS SEMALARI

Etkene Yonelik Antimikrobiyal Tedavi
Bakteriler

Tedavide kullanilacak ilaglar uygun klinik 6rnekte
iiretilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarlilik-
larina gore secilir. Bagisiklig1 normal olan kisilerde gelisen
toplum kaynakli pnomonide tedavi siiresi 5-7 giin olarak
onerilmektedir. Ancak, bagisikligi baskilanmis hasta-
larda gelisen pnomonilerin tedavi siiresi ile ilgili net bir
kanita dayali 6neri yoktur. Genel olarak uygulanan teda-
vi stiresi 14-21 giin olmakla birlikte, tedavi siiresine altta
yatan bagisiklik yetmezliginin 6zelligine, -varsa- saptanan
spesifik etkene, akciger tutulumunun derecesine, komp-
likasyon gelisip gelismemesine ve hastanin tedaviye yani-
tina gore karar verilmelidir. Metisilin direngli S. aureus
(MRSA) infeksiyonlarinda glikopeptidler (vankomisin,
teikoplanin) kullanilir. MRSA pnémonisinde glikopep-
tidlere alternatif olarak linezolid de kullanilabilecegini
belirten yetiskin ¢aligmalari, rehber Onerileri ve daha az
sayida pediyatrik ¢aligma da vardir (1-5).

Mycobacterium Tuberculosis

[zoniazid+ rifampisin + pirazinamid+ etambutol kul-
lanilir, kiltir antibiyogram sonuglarina gore tedavide
diizenlemeler yapilabilir. Tedavi siiresi en az 9-12 aydir

(6).
Mycobacterium Avium-Intracellulare

Makrolid temelli Giglii rejimler kullanilir ve makrolid
olarak oncelikle azitromisin tercih edilir: Azitromisin
(klaritromisin) + rifampisin (rifabutin) + etambutol 6ne-
rilen rejimlerdir.

Kaviter veya ilerlemis bronsektazik olgularda baslan-
g1¢ tedavisine ilk 2-3 ay boyunca parenteral amikasin veya
streptomisin eklenir (7-9).

Viriisler

Sitomegalovirus: Intravendz gansiklovir ile tedaviye
baglanir, klinik ve laboratuvar yanit alinmaya baglanip oral
emilim problemi olmadiginda oral valgansiklovir ile teda-
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viye devam edilebilir. Tedavi siiresine olgu bazinda klinik
yanita ve haftalik CMV viral yiik takibine gore (ardisik iki
hafta boyunca negatif viral ytik olmast) karar verilir, mini-
mum siire 2 haftadir. Gansiklovir direnci ya da yanitsizlig
durumunda foscarnet kullanilir. Gansiklovir + foscarnet
ikili kullanimi da bazi merkezlerde uygulanmakla birlikte
tekli foscarnet tedavisine gore daha yararli olup olmadig:
tartismalidir. Foscarnet’e alternatif olarak cidofovir kul-
lanilabilir, ancak bu ilagla ilgili hem klinik tecriibe daha
azdir, hem de ciddi nefrotoksisite potansiyeli kullanimini
sinirlamaktadir. CMV pnémonisinde CMV-immiinglo-
bulin kullaniminin yarar: tartigmalidir. Bazi merkezlerde
ozellikle agir olgularda kullanilmaktadir (10-15).

Varicella-zoster virusu: Asiklovir 7-14 giin Oneri-
lir. Asiklovir temin edilemediginde gansiklovir verilebi-
lir. Agir varisella pndmonisinde steroid kullanimindan
yarar saglandigini belirten caligmalar olmakla birlikte
mortalite {izerine olumlu etkisi gosterilememistir. Agir
olgularin tedavisinde intravendz varicella immiinglobu-
lin kullaniminin faydal olabilecegine dair yayinlar vardir
(13, 16-18).

Respiratuvar Sinsityal Virus: Inhaler veya oral riba-
virin kullanilir. Oral ribavirin, inhaler forma ulagilama-
diginda yan etkiler dikkatle izlenerek verilebilir. Agir
immiinsupresyon ve ciddi hastalikta immiinmodulatuvar
tedaviler (IVIG, palivizumab) kullanilabilir (19-21).

Mantarlar

Candida spp: Akciger tutulumu ¢ogunlukla hemato-
jen yayilim ile oldugundan kandidemi gibi tedavi edile-
bilir. Ekinokandin (caspofungin veya micafungin) veya
liposomal amfoterisin B kullanilir. Basamak azaltma stra-
tejisi olarak hastanin stabilizasyonu ve varsa kan kiiltiir-
lerinin sterilizasyonu sonrast duyarlilik sonuglarina gore
uygun ise tedaviye flukonazol ile devam edilebilir. Kritik
hastalig1 ve agir immiinsupresyonu olmayan ve daha énce
flukonazol verilmemis hastalarda flukonazol ilk tercih
olarak da kullanilabilir. Tedavi siiresi enfeksiyonun yayi-
limina, belirti ve bulgularin gerilemesine ve altta yatan
immiin durumun diizelmesine bagli olarak degiskendir
(22-26).




Aspergillus: Kanitli veya olasi invaziv aspergilloz pri-
mer tedavisinde ilk tercih vorikonazol ve liposomal amp-
hotericin B’dir. Ikinci secenek tedavi olarak caspofungin
ve secili durumlarda ilk segenek antifungaller ile ekino-
kandin kombinasyonlar1 kullanilabilir. Tedavi siiresi en
az 6-12 hafta olarak onerilmekle birlikte net bir tedavi
stiresi tanimlanmamustir. Tedavinin kesilmesi karari veri-
lirken klinik yanit, nétropeninin iyilesmesi, kok hiicre
nakli sonrasi engrafmanin olmasi gibi immiinsupresyon
diizeyindeki iyilesmeler goz 6niinde bulundurulmalidir
(22,24, 26-29).

Mucor: i1k segenek tedavi liposomal amfoterisin B’dir.
Kurtarma tedavisinde posakonazol kullanilabilir. Kom-
binasyon tedavileri kullanilmakla birlikte monoterapiye
ustiinltikleri kanitlanmis degildir (22,24,26,28)

P. jirovecii: Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-
SMX) ilk tercihtir, genellikle intravenéz uygulanir. Hafif
hastalik varsa veya baslangi¢ intravendz tedaviye iyi yanit
alinmasi durumunda emilim problemi olmayan hasta-
larda oral tedavi diisliniilebilir. Tedavi siiresi 21 giin-
diir. TMP-SMX verilemediginde intravenéz pentamidin
alternatif olarak kullanilabilir. Cocuklarda kullanim ve
deneyim kisitli olmasina ragmen diger alternatif tedavi
secenekleri arasinda TMP+dapsone, primakin+klinda-
misin ve atovaquone vardir. Orta-agir hastalik varsa (oda
havasinda arteryel oksijen basincinin < 70 mmHg olma-
s1) hastaligin erken doneminde (ilk 72 saat iginde) steroid
tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir. On i yas alt1 cocuk-
larda 2x1mg/kg/doz ve >13 yas ¢ocuklarda 2x20 mg oral
prednizon 5 giin siireyle verildikten sonra 14 giin i¢inde
azaltilarak kesilmesi onerilmektedir (30-32).

Diger Tedavi Yontemleri

Hematopoetik Biiyiime Faktorleri
(G-CSF veya GM-CSF)

Notropenik vakalarda notropeniden ¢ikmay: kolay-
lastiran hematopoetik biiylime faktorlerinin profilaktik
kullaniminin tiim nedenlere bagl enfeksiyon oranlarinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle; febril
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nétropeni gelisme olasiligr belli bir oranin tizerinde olan
kemoterapi rejimlerinden sonra hematopoetik biiyiime
faktorlerinin primer profilaksi amaciyla kullanimi 6ne-
rilmektedir. Febril nétropeni gelistiginde tedavi amaciyla
kullanilmalari ise tartigmalidir ve rutin olarak 6nerilme-
mektedir. Secilmis febril notropenik vakalarda (beklenen
nétropeni siiresinin uzun ve nétropeni derecesinin agir
olmasi, klinik tablonun agir olmasi, 6nceden var olan
agir notropenik ataklarimin varligi gibi) kullanilabilir.
Bu ilaglarin 6zellikle baz1 kemoterapétik ilaglarla birlik-
te kullanimi sirasinda akciger yan etkilerinin olabilecedi
unutulmamalidir. Biiyiime faktorlerinin etkisiyle notrofil
sayilarinin artmaya bagladigr donemde enfeksiyon varlig
ARDS gelisimi igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Ozellik-
le GM-CSF kullanimi sirasinda kapiller kacis sendromu
tablosu ile yiikklenme, pulmoner 6dem bulgular: ortaya
cikabilir (22,23,25,27,33-35)

Graniilosit Transfiizyonu

Agir nétropenik ve nétropenisinin uzun siireli (>1
hafta) olacag1 ongoriilen ve agir enfeksiyonu olup anti-
mikrobiyal tedaviye yaniti yeterli olmayan hastalarda
kullanilabilir. Kronik granulomat6z hastalikta direngli
invaziv fungal enfeksiyon tedavisinde de kullanilabi-
lir. Alloimmiinizasyon ve pulmoner reaksiyonlara bagl
solunum sikintist riskleri géz 6niinde bulundurulmalidir
(23,27,36,37).

interferon-Gama

Interferon gama (IFN) primer olarak T hiicreleri
tarafindan salinan ve hem dogustan hem de edinsel bagi-
siklikta 6nemli olan bir sitokindir. Ozellikle hiicre ici
patojenlerin kontroliinde rol almaktadir. Kronik granii-
lamatoz hastalikta standart olarak profilakside kullani-
lir. Bazi merkezlerde kronik granulamat6z hastalig1 olan
hastalarin aktif enfeksiyon tedavilerinde de verilmekle
birlikte bu konuda net veri yoktur ve tartismalidir. Miko-
bakteriyel hastaliklara Mendelian yatkinlik yaratan baz
genetik hastaliklarda antimikrobiyal tedaviye yanit ver-
meyen mikobakteri ve mantar enfeksiyonlarinda tedaviye
eklenebilir (38-41)
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Cerrahi Tedavi

Lokalize ve kolay ulasilabilir lezyonun oldugu Asper-
gillus enfeksiyonlarinda sistemik tedavinin yani sira
lezyon cerrahi olarak da ¢ikarilabilir, olgu bazinda deger-
lendirilebilir (27,29).

Empirik Antibiyotik Tedavisi (42-45)

Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklarda goriilen pné-
monilerde etkeni saptamaya yonelik mikrobiyolojik
orneklerin alinmasini takiben vakit kaybetmeden empirik
antimikrobiyal tedavi baglanmalidir. Etkene yonelik etkin
tedavi verilebilmesi i¢in spesifik mikrobiyolojik tani ¢ok
6nemli oldugundan miimkiin olan tiim tanisal testlerin
yapilmasi Onerilir. Empirik tedaviye hastanin altta yatan
bagigiklik yetmezliginin tipine, yakin zamanda antibiyotik
kullanim 6ykiisiine, daha dnceki mikrobiyolojik verileri-
ne, epidemiyolojik 6zelliklerine, radyolojik bulgularina,
klinik belirti ve bulgularina ve mevcut pnémoninin agir-
ligina gore karar verilir. Profilaksi olarak verilen antimik-
robiyal ilaglarin empirik tedavide kullanilmamas: gerekir.

Notropenik Olmayan Kanserli Cocuklarda
Goriilen Akciger Enfeksiyonlarinda Tani ve
Tedavi Yaklagimi (42-45)

Notropenik olmayan kanserli gocukta yeni olusan
pulmoner infiltrasyona yaklasimda hastanin yagi, klinik
durumu, pnémoninin ciddiyeti, daha 6nce aldig1 anti-
mikrobiyal tedavi, temas 6ykiisii, 6nceki tiremeleri, yakin
zamanda hastaneye yatip yatmamis olmasi ve radyolojik
bulgular1 géz 6niinde tutulur. Akcigerdeki infiltrasyonun
lokalize/yama tarzinda veya difiiz/interstisyel olmasina
gore beklenen pnomoni etkenleri ve tedavileri degisik-
lik gosterir (Sekil 3,4). Lokalize/yama tarzinda infiltras-
yonu olan ve yakin zamanda hastaneye yatmamis olan
bir ¢ocukta daha ¢ok toplumdan kazanilmis bakteriyel
etkenler s6z konusu olabilir. Bu hastaya yaklasim toplum
kokenli pnomoniler gibidir (Bkz. Toraks Dernegi Cocuk-
larda Toplumda Gelisen Pnomoniler Tani ve Tedavi
Uzlag1 Raporu). Eger hastaneye yatirildiktan 48 saat sonra
gelismis veya taburculuktan sonraki 48 saat icinde basla-
yan bir pnomoni s6z konusu ise yaklasgim hastane kay-
nakli pnémonilerde oldugu gibidir. (Bkz. Toraks Dernegi
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Cocuklarda Hastanede Gelisen Pnémoniler Tani ve Teda-
vi Uzlag1 Raporu). M. tuberculosis’in bu tip hastalarda bir
etken olabilecegi unutulmamalidir (Sekil 3). Notropenik
olmayan kanserli ¢ocukta akcigerlerde diftiz/interstisyel
bir infiltrasyon varsa etken Pneumocystis jirovecii, Legio-
nella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
tiirleri ve viriisler olabilir. Bu nedenle standart degerlen-
dirmenin yani sira ampirik olarak TMP-SMX ve makrolid
tedavisi baglanir. Bu tedavi ile 4 giin sonraki degerlendir-
melerinde diizelme gostermeyen hastalarda ¢ok kesitli
bilgisayarli tomografi (CKBT)/ yiiksek ¢oziintirliikli bil-
gisayarli tomografi (YCBT) ve bronkoskopi-BAL uygula-
nir. Diizelmeyen ve etken bulunamayan olgularda biyopsi
disiintilmelidir (Sekil 4)

Notropenik Kanserli Cocuklarda Goriilen
Akciger Enfeksiyonlarinda Tani ve Tedavi
Yaklagimi (42-52)

Atesli ve notropenik bir kanser hastasinda akciger gra-
fisinde yama tarzinda veya fokal infiltrasyon varsa, tanisal
degerlendirme sonrasi genis spektrumlu anti-pseudo-
monal bir beta-laktam antibiyotik [sefepim, piperasi-
lin tazobaktam veya karbapenem (imipenem/silastatin,
meropenem)] baglanir. Direngli gram negatif bakteriyel
etken agisindan risk faktorleri olan veya klinik olarak sta-
bil olmayan hastalarda genis spektrumlu anti-pseudomo-
nal bir beta-laktam antibiyotik ile birlikte aminoglikozid
baglanir. Atipik etkenlerin diistiniilmesi hélinde tedavi-
ye makrolid eklenebilir. Ancak; toplumdan kazanilmis
notropenik veya nétropenik olmayan pnomonilerde tek
basina beta laktam tedavisinin, beta laktam+makrolid/
kinolon kombine tedavisinden farkli sonug vermedigini
gosteren caligmalar da vardir. Glikopeptidlerin baslangi¢
tedavisinde yer almasi 6nerilen durumlar agagida belirtil-
mistir:

1) Hastada kateter enfeksiyonunu distindiiren bulgula-
rin olmasi

2) Hastada hipotansiyon veya sok bulgularinin olmasi
veya hemodinamik instabilite olmasi
3) Genel durumu kritik ve agir pnémonisi olan hasta

(MRSA veya sefalosporin direngli S. pneumoniae stip-
hesi oldugunda)
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Pulmoner infiltrasyon
A4

| Yama tarzinda veya fokal infiltrasyon |

Tamsal degerlendirme* | Antibiyotik aliyor (En az 48 saattir) |
Taniya gore tedavi

'

— Tedaviye - Hasta

devam stabil
48-72 saat sonra tekrar | I
degerlendir** «
Tedaviye devam et
(10-14 giine tamamla)
YCBT

BAL+TBB (Tolere edebilirse)
Antibiyotikleri modifiye et***
veya Amfoterisin B ekle

l »
>

Bilgi verici sonug var

Sonuglara gore tedavi et

—*
. .

Sekil 3: Bagisiklig1 baskilanmis hastada
akciger grafisinde yama tarzinda/fokal
infiltrasyon oldugunda tani ve tedavi
yaklagimi

*Tanisal degerlendirme: Akciger grafisi, balgam yaymas: ve kiiltiirii, yatan hastada kan kiiltiirii, seroloji, solunum yolu patojenlerine yonelik PCR veya antijen
testleri

** Genis spekturumlu antibiyotik olarak tedavisinde oncelikle monoterapi tercih edilir. Hangi durumlarda kombine tedavi uygulanacagi metin iginde
ayrintilandirilmigtir.

Monoterapide;

1) Sefepim 2) Piperasilin tazobaktam 3) meropenem kullanilabilir.

Kombine tedavide;

1) Genis spekturumlu anti-pseudomonal penisilin (piperasilin/tazobaktam) + aminoglikozid (amikasin, tobramisin);

2) Anti-pseudomonal sefalosporin (seftazidim, sefoperazon, sefepim) + aminoglikozid;

3) Karbapenem (imipenem/silastatin, meropenem) + aminoglikozid kullanilabilir.

4) Genis spekturumlu Beta laktam tedaviye glikopetid eklenebilir.

**Antibiyotik modifikasyonu

1) Baslangigta empirik olarak monoterapi baglanan hastada kombine tedaviye gecilmesi

2) Tedaviye glikopeptid eklenmesi

3) Elde edilen kiiltiir sonuglari ve antibiyotik duyarliliina gore uygun antibiyotige gecilmesi seklinde yapilabilir

¥ Akciger grafilerinde difiiz/interstisyel infiltrasyonu olan hastalarda, basta CMV olmak iizere viral etkenler, Pjirovecii, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma
tamisina yonelik tanisal tetkikler ozellikle yapilmalidir.

YCBT: Yiiksek ¢oztiniirliiklii bilgisayarli tomografi. Nefesini tutamayan kiigiik ¢ocuklarda yerine ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) yapilabilir,

TBB: Transbronsiyal biyopsi, TTB: Transtorasik biyopsi, VATS (“video-assisted thoracoscopy”): Video yardimli torakoskopi, AAB: Agik akciger biyopsisi
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B J-
_ | Tanisal girisimi tolere edemez

Empirik tedavi basla

(TMP-SMX+Makrolid)
Stabil veya
diizeliyor

=T
¥

Tamsal degerlendirme
I e | -

«I

Genis spektrumlu antibiyotik basla

Empirik tedavi
mpd:val: e: v Uygun Amp B, TMP-SMX, Makrolid basla
TMP-SMX (14 giin) tedavi (en az 48 saattir antibiyotik aliyorsa)

Makrolid (14 giin) ‘

= ) - |
s 1 3 s

4
Tedaviye Hevam
devam ‘

_ Sekil 4: Bagisikligi baskilanmus
$ 3 hastada akciger grafisinde diffiiz/
| TBB.VATS.AAB | interstisyel infiltrasyon oldugunda

tan1 ve tedavi yaklasimi

*Tamsal degerlendirme: Akciger grafisi, balgam yaymas: ve kiiltiirii, yatan hastada kan kiiltiiri, seroloji, solunum yolu patojenlerine yonelik PCR veya antijen
testleri

** Genis spekturumlu antibiyotik olarak tedavisinde oncelikle monoterapi tercih edilir. Hangi durumlarda kombine tedavi uygulanacag metin icinde
ayrintilandirilmigtir.

Monoterapide;

1) Sefepim 2) Piperasilin tazobaktam 3) meropenem kullanilabilir.

Kombine tedavide;

1) Genis spekturumlu anti-pseudomonal penisilin (piperasilin/tazobaktam) + aminoglikozid (amikasin, tobramisin);

2) Anti-pseudomonal sefalosporin (seftazidim, sefoperazon, sefepim) + aminoglikozid;

3) Karbapenem (imipenem/silastatin, meropenem) + aminoglikozid kullanilabilir.

4) Genis spekturumlu Beta laktam tedaviye glikopetid eklenebilir.

**Antibiyotik modifikasyonu

1) Baslangigta empirik olarak monoterapi baslanan hastada kombine tedaviye gecilmesi

2) Tedaviye glikopeptid eklenmesi

3) Elde edilen kiiltiir sonuglari ve antibiyotik duyarliligina gore uygun antibiyotige gecilmesi seklinde yapilabilir

o Akciger grafilerinde difiiz/interstisyel infiltrasyonu olan hastalarda, basta CMV olmak iizere viral etkenler, Pjirovecii, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma
tanisina yonelik tanisal tetkikler ozellikle yapilmalidir.

YCBT: Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarl tomografi. Nefesini tutamayan kiigiik ocuklarda yerine ¢ok kesitli bilgisayarl tomografi ((KBT) yapilabilir,

TBB: Transbronsiyal biyopsi, TTB: Transtorasik biyopsi, VATS (“video-assisted thoracoscopy”): Video yardimli torakoskopi, AAB: Agik akciger biyopsisi
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4)

Hastada agir mukozit varlig
5)
6)

Hastada deri veya yumusak doku enfeksiyonu varlig

Hastanin kiiltiirlerinde gram pozitif iireme sinyali bil-
dirilmesi

7) Hastanin kiiltiirlerinde sefalosporinlere direngli pno-

mokok veya MRSA iiremesi olmast

8) Bilinen MRSA kolonizasyonu olan hasta

Hastanin 48-72 saat sonraki degerlendirmesinde has-
ta diizeliyorsa tedaviye devam edilir. Dlizelmiyorsa daha
ileri aragtirma teknikleri kullanilir. Yiiksek ¢oziintrlukli
bilgisayarli tomografi (YCBT) veya ¢ok kesitli bilgisa-
yarli tomografi (CKBT) ozellikle Aspergillus hakkinda
bilgi verici olabilir. Tiiberkiiloz olasilig1 da akilda tutul-
malidir. Eger klinigin sartlar1 uygunsa ve hastada engel-
leyici bir durum yoksa bu asamada bronkoskopi, BAL ve
transbronsiyal biyopsi (TBB) yapilmas: 6nerilir. Sonugla-
ra erismeden Once hastanin baslangi¢ antibiyotik tedavisi
modifiye edilebilir. Bu modifikasyon, ilk gelisinde alinan
kiiltiir sonuglarina gore degisiklik, empirik tedavide tek
ilag baglanmissa kombine ilaca ge¢me, spektrum genislet-
me veya yukarida belirtilen durumlarda glikopeptid ekle-
me seklinde uygulanabilir. Bu asamadan sonra durumu
diizelmeyen hastalara antifungal tedavi baglanmasi 6ne-
rilir. Hastanin klinik bulgular1 daha kétiiye giderse veya
fizik muayenede agir mukozit veya fungal 6zofajiti disiin-
diiren belirgin yutma gticliigii varsa veya ates 296 saat-
tir devam ediyorsa antibiyotik degisikliklerinin yaninda
antifungal tedavi hemen bagslanir. Pnémoni, ategli done-
min baginda degil de daha sonra genis spektrumlu anti-
biyotik tedavisi altinda iken gelisirse fungal etiyoloji daha
olasidir. Bu stireg i¢inde tetkik sonuglar bilgi verici olur
ise tedavi bu bulgular 15181nda yeniden diizenlenir. Bilgi
verici sonuca ulagilamayan ve durumu katiilesen hasta-
larda biyopsi yontemleri diistiiniilmelidir (Transbronsiyal
biyopsi (TBB), (“video-assisted thoracoscopy”:Video yar-
diml torakoskopi (VATS), acik akciger biyopsisi (AAB))
(Sekil3).
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Notropenik Kanserli Cocukta Akcigerlerde
Difiiz/Interstisyel Infiltrasyon Varsa Tedavi
Yaklagimi (42-52)

Notropenik hastada interstisyel pnomoni nispeten
daha nadirdir. Béyle bir durumda tetkik ve empirik tedavi
diizenlenirken Pneumocystis jirovecii, Influenza ve diger
solunum yolu virisleri, CMV, Mycoplasma ve Chlamydia
en olasi etkenler olarak géz 6niinde bulundurulmalidir.
Hastada febril notropeni baslangicinda diffiiz/interstis-
yel infiltrasyon varsa CKBT/YCBT tetkiki istenir, eger
hasta tolere edebilirse BAL yapilir ve genis spektrumlu
anti-pseudomonal antibiyotik tedavisi baslanir. Yapi-
lan tetkikler bilgi verici degilse, bu asamada Pneumocys-
tis jirovecii, Legionella pneumophila, Chlamidya tiirleri,
Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonlar olasiligina karsin
TMP-SMX ve makrolid tedavisi empirik olarak hastanin
almakta oldugu genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
eklenir. Yapilan tetkiklerinde bilgi verici sonuca ulagilma-
yan hastalarda diizelme yoksa tedaviye amfoterisin B ekle-
nir, izlemlerinde antibiyotik degisiklikleri yapilabilir. Bu
tedavi altinda da diizelme yoksa doku tanis1 diisiintilme-
lidir. Diffiz/interstisyel infiltrasyon, febril nétropeninin
basinda degil de antibiyotik tedavisi altinda gelismis ise
CKBT/YCBT ve tolere edebilen hastalarda BAL yapilir ve
amfoterisin B baglanir. Sonuglar bilgi verici degilse TMP-
SMX ve makrolidler tedaviye eklenir. Hasta bronkoskopi-
yi tolere edemiyorsa amfoterisin B baslanir ve 48-72 saat
sonra diizelme yoksa antibiyotiklerin modifikasyonu ile
birlikte, TMP-SMX ve makrolid tedavisi empirik olarak
eklenir. Diizelme olmayan hastalarda biyopsi ile doku
tanisi digtintlir (Sekil 4).
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KORUNMA

Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklar kesin endikas-
yonlar diginda hastaneye yatirilmamali, gereksiz invaziv
islemlerden kaginilmalidir. Noétropenik hastalarin tam
izolasyonu (tek kisilik oda, ziyaret yasagy, eldiven, gomlek
ve maske kullanimi) gereklidir. El yikama ¢ok 6nemlidir.
Girisimlerden Once gerekli asepsi/antisepsi kurallarina
dikkat edilmelidir. Olanak varsa kemik iligi veya organ
transplantasyonu yapilan hastalar laminer hava akimli
ortamlarda tutulmaldir.

Immiinoprofilaksi (Asilama)(1-4)

Cocukluk caginda bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklar-
da agilama 6zellik tagir. Yetmezligin tipine gore ozel agila-
ma protokolleri vardir. Asagida yalnizca temel prensipler
ve akciger enfeksiyonlarindan korunmada 6nemli agilar-
dan bahsedilmistir.

o Agir antikor eksikliklerinde (agammaglobulinemi,
yaygin degisken immiin yetmezlik, kombine immiin
yetmezlikler ve sendromik kombine immiin yetmezlik
grubunun biiyiik boliimii) canli viral ve canli bakteri
asilar1 (BCG) yapilmamalidir.

o Hafif antikor eksikliklerinde (IgA, IgG sub grup
eksikliklerinde) canli agilarin uygulanmasi giivenli
gorilmektedir. Ancak yine de gelisebilecek kompli-
kasyonlar a¢isindan dikkatli olunmalidir.

o T lenfosit ve kombine B ve T hiicre immiin bozukluk-
larinda higbir canli as1 yapilmamalidir.

o Fagositer sistem bozuklugu olan hastalarda canli bak-
teri asilar1 disindaki agilar yapilabilir.

o Kompleman eksikliklerinde tiim agilar yapilabilir.
Rutin program disindaki pnémokok, H. influenzae tip
b, meningokok asilar1 yapilmalidir.

o Dalak fonksiyonunun kaybedildigi orak hiicreli ane-
mide ve splenektomili vakalarda pnémokok ve H. inf-
luenzae tip b agis1 yapilmalidur.

o Kanser kemoterapisi bittikten sonra en az 3 ay siire ile
canli ag1 yapilmaz. Bu siire uygulanan kemoterapi pro-
tokoliine gore uzayabilir.
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Kortikosteroid alan hastalarda standart dozda (<2
mg/kg/giin), kisa siireli (<2 hafta) ve topikal uygula-
malarda (cilt veya goze uygulama) biitiin asilar tedavi
bitiminde yapilabilir. Inhale ve nazal kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda canli asilar uygulanabilir. Aksi
takdirde canli a1 uygulamalarinda tedaviden sonra en
az bir ay beklemek gereklidir.

Bagisiklik yetmezligi olan tiim ¢ocuklara (ve ev halki-
na) yillik grip agist yapilmalidir. Kanserli hastalarda
kemoterapi bittikten en erken 3 hafta sonra nétrofil ve
lenfosit sayilar1 1000/mm?® ve tizerine ¢iktiktan sonra
uygulanmalidir.

Sugigegi asis1 canli as1 olmasina ragmen kanserli
¢ocuklarda hastanin remisyonda olmasi, lenfopenik
olmamasi (>1.000/mm?®) ve agidan en az bir ay 6nce ve
sonra kemoterapi almamasi sartiyla birer ay ara ile 2
dozda uygulanir.

Kemik iligi transplantasyonu sonrasy; 12 aylik bir siire-
den sonra agilara baslanmasi 6nerilmektedir. Genel-
likle canli agilara 24 ay sonra baglanir.

HIV enfeksiyonu geciren ¢ocuklara rutin inaktif agilar
ve pnomokok ve grip asilar1 uygulanmalidir. Ayrica
agir immin yetmerzlik ortaya ¢itkmadan 6nce (CD4
sayist 12 ay altinda <750, 1-5 yagda <500, 6-12 yasda
<200’den ise) BCG ve kabakulak-kizamik-kizamike¢ik
(MMR) asilar1 uygun yasta yapilmalidir.

Seroprofilaksi (5,6)

Humoral bagisiklik yetmezliklerinde, selektif IgA
eksikligi hari¢, intravenéz gammaglobiilin (IVIG)
400-600 mg/kg 3-4 haftada bir subkutan/intravenéz
uygulanmalidir. Selektif IgA eksikliginde IVIG anafi-
laksi riski nedeni ile kullanilmamalidir.

Asimnin  kontrendike oldugu durumlarda su gigegi
temasi varsa ilk 96 saat icinde varisella- zoster immiin
globiilini (VZIG) uygulanmalidur.

Kizamik agis1 olmayan g¢ocuklarin kizamikla temasi
durumunda kizamik immiinglobiilini, eger kizamik
immiinglobulini bulunamaz ise IVIG kullanilmalidur.
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Hipogammaglobiilinemisi olan ve bir yil icinde iki
veya daha fazla invaziv bakteriyel enfeksiyon gegiren
HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda IVIG 400 mg/kg
dozda 4 haftada bir uygulanabilir.

Kemoprofilaksi (1,4,6,7)

Aspleni, orak hiicreli anemi ve splenektomi durum-
larinda, ayrica kronik graft versus host hastalig:
(GVHH) olan hematopoetik kok hiicre transplantas-
yonu (HKT) yapilan hastalarda agilama durumuna
bakilmaksizin 3 haftada bir benzatin penisilin veya
devamli penisilin V 6nerilmektedir. Fagositer sistem
hastaliklarinda, giinliik Trimetoprim/sulfametoksazol
(TMP-SMX) ve itrakonazol gibi antifungal profilaksi-
ler enfeksiyon sikligini azaltmaktadir.

M. tuberculosis profilaksisi: Immiinosiipresif tedavi
alan PPD-pozitif hastalarda INH profilaksisi (5-10
mg/kg/glin, maksimum 300 mg) 9-12 ay siireyle uygu-
lanir. HIV-pozitif ¢ocuklarda da PPD yanitimin 5
mm’den biiylik oldugu durumlarda INH profilaksisi
9-12 ay siire ile verilir.

Bagisikligr ileri derecede baskilanmis HIV-pozitif
cocuklarda Mycobacterium avium complex (MAC)
profilaksisi i¢in klaritromisin 7.5 mg/kg/giin iki dozda
veya 20 mg/kg azitromisin haftada bir kez (maksimum
1200 mg) veya 5 mg/kg azitromisin (maksimum 250
mg) her giin veya 5 mg/kg rifabutin (maksimum 300
mg) giinde bir kez kullanilabilir.

Kemik iligi ve organ transplantasyonlar1 sonrast riskli
hastada CMV i¢in gansiklovir ile profilaksi uygulan-
maktadir. Yiiksek dozda asiklovirin de CMV profi-
laksisinde rolii olabilecegini ileri siiren calismalar da
vardir.

P. jirovecii profilaksisi uygulanan durumlar

» Bagigiklik sisteminin birincil yetmezliklerinde,
kemik iligi transplantasyonu sonrasinda TMP-
SMX ile P. jirovecii profilaksisi uygulanmalidur.
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» HIV enfeksiyonlarinda P. jirovecii profilaksisi,

- Tim 1 ay-12 ay arasinda HIV ile enfekte veya
stipheli ¢ocuklarda;.

- HIV ile enfekte 1-5 yas aras1 ¢ocuklarda; CD4
say1st, 500/mm?, CD4 oran1 %15’in altinda ise;

- HIV ile enfekte 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda;
CD4 say1s1 200/mm? CD4 orani %15’in altinda
ise;

- HIV ile enfekte ve daha dnce P. jirovecii gegir-
mis ¢ocuklarda uygulanir.
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