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Pnémoni basta olmak tizere solunum yolu enfeksiyonlar sadece gogiis hastalar1 uzman-
larinin degil pek ¢ok bilim dalinin klinik uygulamalar1 arasinda 6nemli bir yere sahiptir
ve tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Toplumda
gelisen enfeksiyonlar yaninda hastane kaynakli enfeksiyonlar ve her gegen giin sayisi artan
immun suprese hastalarda gelisen enfeksiyoz komplikasyonlar goz oniine alindiginda ge-
nis bir hasta profili karsimiza ¢ikmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin klinik yelpa-
zesi hafif seyirli olgulardan yogun bakim gerektiren agir tablolara kadar genis bir aralikta
degismekte; etkenler, konak ozellikleri ve tedavi yaklagimlar1 hastadan hastaya farklilik
gostermektedir.

Tiirkiye Solunum Arastirmalar1 Dernegi Enfeksiyon Hastaliklar1 Calisma Grubu tara-
findan hazirlanan bu kitap, solunum yolu enfeksiyonlari fizyopatolojisi, mikrobiyolojisi,
radyolojisi ve tedavisine iliskin temel bilgiler, klinik uygulamalar ile giincel yaklagimlarin
yani sira koruyucu 6nlemlerin genis bir perspektifle ele alinmasi amaciyla hazirlanmastir.

flk kez Hipokrat tarafindan tanimlanan, pnémoninin de iginde yer aldig1 solunum yolu
enfeksiyonlar1 tibbin en eski ve ayni zamanda en dinamik konularindan biridir. Kitabin
akciger saglig1 alaninda ¢alisan saglik profesyonelleri icin giincel bir bagvuru kaynag ola-
cady, bilgilerimizin artmasina katki saglayacag ve klinik uygulamalarimiza yon verecebi-
lecegi kanaatindeyiz.

Bu eserin olusumuna bityiik bir 6zveriyle katki saglayan tiim yazarlara en igten tesekkiir-
lerimizi sunariz.

Saygilarimizla,

Nigar Dirican
Berna Komiirciioglu
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PNOMONI PATOFiZYOLOJiSI

Dr. Ogr. Uyesi Mutlu Onur Gigsav

izmir Bakirgay Universitesi Gogtis Hastaliklari Anabilim Dali

GIRIS

Pnémoni; mikroorganizmalarin akciger parankimine invazyonu ve burada ¢ogalmasi
sonucu meydana gelen enfektif bir siiregtir (1). Diinya genelinde antibiyotiklerin yaygin
kullanimina ve asilama politikalarina ragmen halen tiim yas gruplarinda yiiksek mortalite
ve morbiditesi olan bir hastaliktir (2). Ayrica hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin ve
is giicli kayiplarinin 6nemli bir kismindan sorumludur. Pnémoninin neden oldugu klinik
tablo etkene ve konak¢inin immun yanitina gore okstirtik, subfebril ates ve balgam gibi
hafif tablolardan, yasami tehdit eden solunum yetmezligi gibi agir formlara degiskenlik
gosterebilir (3).

Gelisim mekanizmalart net olmamakla birlikte, mikrobiyal viriilans faktorleri ve
konak¢min immiin yaniti arasindaki dengenin mikrobiyal ajan lehine bozulmasinin
pnomoni olusumu ile sonuglandigi bilinmektedir. Pnémoni patogenezi ile ilgili
yapilan ¢aligmalarla bu mekanizmalar her gegen giin daha da fazla aydinlatilmaktadir.
Etkenin tiirii ve mikrobiyolojik yapisina gére pnomoni olusum mekanizmalari farklilik
gostermektedir (2, 4, 5). Bu durum klinikte pndmoni hastalariin farkli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu boliimde literatiirler esliginde pndmoninin
immiinopatogenezi iizerinde durulacaktir.

PNOMONI IMMUNOPATOGENEZI

1. Mikroorganizmalarin viicuda girisi ve yerlesmesi

Son yillarda yapilan ¢alismalar yasamin ilk aylarindan itibaren agiz ve burundan viicuda
giren mikroorganizmalarin iist ve alt solunum yollarina yerlestiklerini ve bu bolgelerin
mikrobiyatasini olusturduklarini gostermektedir (6, 7). Bu bilgiler uzun yillardir
akcigerlerin steril oldugunu kabul eden anlayisin yikilmasina neden olmustur. Solunum
yollarmin mikrobiyatasinin olusumu yasamin ilk aylariyla birlikte baslamaktadir (4, 8).
Mikroorganizmalarin ¢cogu agiz, orofarenks ve nazofarenkste yerlesirken, daha az olmakla
birlikte 6n burun delikleri ve burun yollar1 da bakterileri barindirmaktadir. Paranazal
siniisler ise burun yollarina komsu olmasma ragmen sterildir (Fishman’s). Normal
mikrobiyatay1 olusturan mikroorganizmalar bolgelere gore degiskenlik gdostermektedir.
Yapilan c¢alismalar Staphylococcus aureus’un 6n burun deliklerinin epitelinde,
Streptococcus pneumonia’nin ise siklikla nazofarenkste yerlestigini gostermektedir (4).
Provotella ve veillonella gibi gram (-) anaeroblar, coprococcus ve dorea gibi gram (+)
anaeroblar ise siklikla akcigerlere yerlesmektedir (7).
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Pnomoni patogenezinde ilk basamak solunum yolu mikrobiyatasinin bozulmasidir.
Buna neden olan mekanizma siklikla viriilanst yiiksek bir patojenin viicuda girisidir.
Bu mikroorganizmalar viicuda agiz ya da burun yoluyla girmektedir Kisinin solunum
yollarina yerlesen mikroorganizmalar kolonize olan kisiden temas, damlacik veya aerosol
iletimi ile direkt ya da indirekt yollarla konaga bulagmaktadir (4). Bulagsma g¢evresel
kosullar, insanlarin bir araya gelmesi ve solunum yollarinin epitel hiicrelerindeki oriinti
tanima reseptorlerinin dagilimi gibi konakg1 faktdrleri de dahil olmak iizere bir¢ok
degiskene baglidir (9).

Patojenin iist havayolu epiteline tutunmasi mikroorganizmanin o bdlgeye yerlesme
stirecinin ilk ve en dnemli basamagidir. Aksi halde viicuda giris yapan bakteriler oksiiriik,
hapsuruk ve yutma gibi mukosiliyer mekanizmalarla hizla yok edilir (10). Patojenler
havayolu epiteline tutunmak i¢in 3 temel strateji gelistirmislerdir ve birbirinden farkli
mekanizmalar kullanarak bu 3 temel stratejiyi kullanmaktadirlar. Bunlar;

a) Mukusla gegici iliski
b) Konake1 yiizey karbonhidratlari ile zayif iliski
¢) Konakgr yiizey proteinleri ile giiclii iliski

a) Mukus ile gegici iligki:

Bazi bakteriler mukus tabakasindaki glikokonjugatlara baglanabilirken, bir kismi da
negatif yikli bir polisakkarit kapsiil ile mukusu iterek epitel yiizeyine ulasmaya caligir.
Bununla birlikte, mukustan ge¢mek igin kapsiil kullanmak epitele tutunmay1 zorlastirir,
¢linkii kalin polisakkarit kapsiil mukus gibi konak¢1 hiicreleri de iter (11). Ornegin;
toplumda gelisen pnémoninin (TGP) en sik etkenlerinden olan S. pneumonia, gevresini
kaplayan polisakkarit kapsiiliin negatif yiikii sayesinde mukus tabakasini ge¢ip epitel
ylizeyine tutunmaya ¢aligir (Sekil-1). Bu kapsiiliin altinda teikoik asit ve polisakkaritlerden
olusan bir hiicre duvari vardir ve hiicre duvart ile iliskili yilizey proteinleri i¢in destek
gorevi gorir (4,12). Bununla birlikte, tiim bakteriler mukus ile polisakkarit kapsiil
araciligiyla etkilesime girmez. Enterococcus faecium, S.aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa ve Eenterobacter tiirleri gibi bakteriler
flagella araciligiyla miisin bilesenlerine baglanir (13).

b) Konakg yiizey karbonhidratlari ile zayif iligki:

Epitele tutunmada ikinci asamanin bakterilerdeki lektin benzeri proteinlerin konakg1
ylzey karbonhidratlarina zayif bir sekilde baglanmasi oldugu diistintilmektedir (14).
Chinchilla tiirii kemirgenler lizerinde yapilan ¢alismalarda S. preumonia’nin solunum
yollarindaki kolonizasyonundan ylizeyinde yer alan bakteriyel ndraminidazin (nanA)
sorumlu oldugu ve nanA mutant kemirgenlerde kolonizasyonun bozuldugu gosterilmistir

(15).
c) Konake! yiizey proteinlerle giiclii iligki:

Daha saglam bir tutunma i¢in bakteri ile konake1 yiizey proteinleri etkilesime girmelidir
(14). S. pneumonia, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi bakterilerde
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konakg1 yiizey proteinleri ile iliskiyi kuran yap1 pililerdir (16-18). Pili yapist yapisma
ve kolonizasyon agisindan onemlidir; ancak tek yapiskan faktor degildir, adezinler de
bu giiclii iliskinin kurulmasinda gérev almaktadir (19). Ornegin pnémokoklarda RrgA
yapismada gorev alan bir adezindir. Bunun disinda diger bir pndmokok adezini, polimerik
immiinoglobulin reseptorii tizerindeki salgi bilesenini baglayan PspC’dir (CbpA) (19). S.
pneumonia gibi birgok bakteri solunum yollarinda kolonizasyonunu yukarida bahsedilen
pili ve adezinlerin konakgr ile sagladigi giiglii bag sayesinde gerceklestirir.

Viicutta iist solunum yollarinin mikrobiyatasinin devamliligin1 saglayan ve patojenik
mikroorganizmalarin alt solunum yollarma ge¢isini 6nleyerek pnomoni olugumunu
engelleyen bir¢cok savunma mekanizmasi mevcuttur. Bu savunma mekanizmalarinin
baslicalari; anatomik bariyerler, fizikokimyasal ortam ve oksiiriik/aksirik refleksidir.

Anatomik bariyerler: Solunan hava {ist solunum yolundan gegerken nemlendirilir. Bu
islem sirasinda mikroorganizmalar solunum yollarinda birikip birikmeyecekleri ve
nerede birikeceklerini belirleyen aerodinamik karakteristigi olusturur (Fishman) (8).
Boyut mikroorganizmalarim solunum yollarinin neresinde birikecegini belirleyen bir
diger faktordiir. 10 p’dan biiyiik olanlari burun killar1 gibi anatomik bariyerlerle iist
solunum yollarinda tutulurken, 10 p’dan kiigiik olanlar alt solunum yollarina, <5p olanlar
ise alveollere kadar ulasabilir (19).

Fizikokimyasal ortam: Mikroorganizmalar yasamlarini sadece uygun ph, 1s1 ve besin
varhiginda siirdiirebilir. Mikrobiyatada bulunmayan mikroorganizmalarin ¢ogu {ist
solunum yolu ortamlarinda yasamaya uyum saglayamamaktadir.

Oksiiriik  veya —aksurik  refleksi: Havayollarinin  gesitli  yerlerinde biriken bu
mikroorganizmalar Oksiiriik-aksirik refleksi ile solunum yollarindan uzaklastirilmaya
calistlir (10).

Mukosiliyer klirens: Solunum yollarina giren 5 p’dan biiyiik partikiiller solunum yolunun
yalanct ¢ok katlr silli epitelinin stiinii orten goblet hiicreleri ve submukozal bezlerden
salgilanan mukus tabakasi tarafindan tutulur ve silyalarin hareketiyle proksimal hava
yollarina taginarak uzaklastirilmaya calistlir (10, 20).

Epitel hiicreler arasindaki siki baglantilar: Epitel hiicreleri arasinda bulunan siki
baglantilar mikroorganizmalarin epitelden viicuda girisini bloke eder.

Solunum  yollarindaki ~ lokal — savunma  mekanizmalari:  Yukaridaki  savunma
mekanizmalarindan kurtulan mikroorganizmalarinin dogal ve kazanilmis bagisiklik
mekanizmalariyla viicuttan uzaklastirmaya ¢aligilir (21, 22).

Bu mekanizmalarin herhangi bir basamagindaki bozukluk pnomoni gelisimi ile
sonuglanabilmektedir.

2. Mikroorganizmalarin Alt Solunum Yollarina Mikrobiyal Géci

Ust solunum yollarinda yerlesen ya da havada bulunan patojen mikroorganizmalarin
yukarida yer alan savunma mekanizmalarini atlatarak alt solunum yollarina gogii pnémoni
olusumunda ikinci basamaktir. Bu durum orofarengeal veya gastrik sekresyonlarin
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aspirasyonu, inhalasyon veya hematolojik yayilim (bakteriyel translokasyon) ile
gerceklesmektedir:

Orofarengeal ve gastrik sekresyonlarin aspirasyonu

Pnomoni olusumunda en sik gorillen mekanizma orofarengeal veya gastrik
sekresyonlarin aspirasyonudur ve TGP vakalarmin patogenezinde rol oynamaktadir.
Normalde saglikli kisiler uykuda mikroorganizmalarla kolonize olan orafarengeal
sekresyonlart aspire etmektedir. Trakeobronsial agaca aspire olan bu mikroorganizmalar
akcigerlerin giicli antibakteriyel savunma mekanizmalart ile hizlica alt solunum
yollarindan uzaklastirilmaktadir (9). Bu sayede alt solunum yollarmin mikrobiyatasi
korunmaktadir. Normal sartlarda alt solunum yollart steril degildir. Yapilan ¢aligsmalar
alt solunum yollarinda 100°den fazla mikroorganizmanin bulundugunu goéstermektedir.
Mikrobiyatanin ana elemanlart Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Fusobacterium ve
Haemophilus tiirleridir (23). Konake¢1 savunma mekanizmalarinda ortaya ¢ikan defektler,
epitel biitiinligiiniin bozulmasi, uzun siire bakteri yiikiiniin yogun oldugu ortamda
bulunma ya da iist solunum yollarinda viriilans1 yiiksek bakterilerin kolonizasyonu gibi
durumlarda alt solunum yollarinin mikrobiyal dengesi bozulmakta ve bu durum pnémoni
ile sonuglanmaktadir (2, 9, 19).

inhalasyon

Inhalasyon yolu siklikla hastanede gelisen pndmonilerin (HGP) altinda yatan mekanizmadir.
Ventilator, nebiilizator ya da saglik calisan1 kaynakli patojenler inhalasyon yoluyla
konakeinin alt solunum yollarma yerlesmektedir (1).

Hematolojik yayihm (bakteriyel translokasyon)

Bakterilerin bir alandan baska bir alana kan yoluyla yayilim1 olarak ifade edilir. Viicuda
solunum yolu disinda bir yolla giren ajanin kan yoluyla akcigerlere gelmesi sonucu
olusur. Bakteriyel translokasyon bir hematolojik yayilim ¢esididir. Daha sik olarak HGP
vakalarinin patogenezinde rol oynar. Bu vakalarda siklikla enterik mikroorganizmalar
bagirsak liimeninden mezenterik lenf diigiimlerine ve ardindan sistemik dolasim yoluyla
akcigerlere yayilir (24).

3. Alveollerde mikroorganizmalara immun yanit ve pnémoni gelisimi

Yukarida bahsedilen savunma mekanizmalarina ragmen alt solunum yollarma ulagan
patojenik mikroorganizmalar normal sartlarda alveoler makrofajlar tarafindan yok edilir.
Ancak konake¢imnin immiin sistemindeki zayiflik ya da mikroorganizmanin yiiksek viriilansa
sahip olmasi durumunda mikroorganizmalar alveol i¢inde ¢ogalmaya baslar. Bu duruma
genellikle mikroorganizmalarin salgiladiklari viriilans faktérler aracilik eder. Ornegin S.
pneumonia tarafindan salgilanan pnémolizin bunlardan biridir. Cogalan mikroorganizmalar
alveoller arasinda bulunan Kohn delikleri araciligiyla bir alveolden digerine gegis yapar ve
yayilir (3, 8, 25).
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a) Mikroorganizmalara immun yanit:

Etken tiiriine gére mikroorganizmalara verilen immun yanitlar farkliliklar gostermektedir.

i. Bakterilere kargi immun yanit

Alt solunum yollarinin patojene karsi ilk yaniti dogal immiinite ile gergeklesir. Bu yanitta
gorev alan ilk ve en dnemli hiicre alveoler makrofajlardir. Alveoler makrofajlar; alveoler
yiizeye ulasan mikroorganizmalara karst savunmanin ilk basamaginda gorev alan immun
sistem hiicreleridir. Monositlerden ya da alveoler interstisyumda yer alan makrofaj
onciillerinden farklilasarak olusur.

Sinyal tanima ozelligi makrofajlarin mikroorganizmalara yanitinda ilk basamaktir. Bu
baglantiya makrofajlarin {izerinde yer alan toll-like reseptorleri (TLR), ¢opgii reseptorleri
(scavenger reseptdr), C-tipi leptin reseptorleri, opsonik reseptorler ve niikleer faktor-xf3
aracilik eder. Tanimanin en 6nemli bilesenlerinden biri de opsoninlerdir. Mikroorganizmanin
alveole ulagmasi sonrast sistemik dolagimdan ya da epitelden alveol bogluguna salinirlar.
Sistemik dolasimda bulunan ancak mikroorganizmalarin etkisiyle alveol bosluguna goc
eden ve burada aktiflesen kompleman proteinleri en bilinen opsoninlerdir. C3b tanimada
en ¢ok gorev alan kompleman proteinidir. Komplemanlar disinda immunglobulin G (IgG),
tip 2 pnomositlerden salinan siirfaktan iliskili proteinler, C-reaktif protein ve fibronektin
gibi opsoninler de sinyal tanima siireclerine yardimei olur (25-27). Opsoninlerin ortamda
olmadig1 durumlarda mikroorganizmalarin yiizeylerindeki oligosakkaritleri tanima yetenegi
sayesinde mikroorganizmalar taninabilirler.

Reseptor-ligand etkilesimi ile makrofajlarin taninmasindan sonra mikroorganizmalar
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu etkilesiminin bozuldugu durumlar pnémoni
gelisimi ile sonuglanabilir. Fagosite edilen mikroorganizmalar oksidatif ve nonoksidatif
stiregler ile oldiiriilmeye calisilir. Oksidatif siiregler reaktif oksijen ve miyeloperoksidaz
yardimi ile, nonoksidatif Oldiirme ise fagolizozomlardan salinan proteaz, lizozim,
katepsin ve defensin gibi lizozomal enzimler araciligiyla gergeklesir. Bu yol ile S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, S. pneumonia gibi birgok gram pozitif bakteri ve Escherichia
coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae gibi bir¢ok gram negatif bakteri 6ldiiriiliir (8).

Ortamda mikroorganizma yiikiiniin fazla olmas1 ya da viriilans1 yiiksek mikroorganizmalarin
bulunmasi durumunda alveoler makrofajlarda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler
ve ¢esitli kemoatraktan sitokinler (kemokinler) salgilanir. Bakteriyel pndmonilerde sitokin
salinimi bakterinin direkt olarak alveoler makrofaj tarafindan taninmasi sonrasi ortaya
cikar. Bu lokal sitokinler araciligryla alveollerde tip 1 pndmositlerde ve komsu kapillerler
endotelinde hasarlanma ve vazodilatasyon meydana gelir. Tiim bu etkiler vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olur (25, 28). Sistemik dolagima gegen kemokinler ve kompleman
proteinlerinin temel gorevi yeni fagositleri alveoler bosluga getirmektir. Bakteriyel
pnémonide alveoler makrofaja nétrofiller yardimci olur. Bakteriyel iriinler alveoler
makrofajlardan direkt olarak ¢esitli kemokinlerin salgilanmasina neden olur. Ayrica TNF-a
ve IL-1 de alveol epiteli, endotel ve fibroblastlardan kemokinlerin salgilanmasini tetikler.
Salgilanan C-X-C kemokinler fagositlerin alana gogiinden sorumlu temel kemokindir.
Kemokinler disinda aktive olan kompleman sistemi sonucu ortaya ¢ikan C5a ve C3a da
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nétrofillerin inflamasyon alanina gogiine aracilik eder (8, 9). Sonug olarak kapillerlerden
alveollere bir miktar sivi, protein ve nétrofil gegisi baslar, alveollerin i¢i bu komponentlerle
dolar ve 6dem gelisir. Alveol i¢indeki bu birikime eksiida adi verilir. Alveollere dolan
eksiidatif sivi alveoller arasindaki Kohn delikleri araciligiyla tiim loba yayilabilir. Bu agsama
pndmoninin konjesyon evresidir, makroskobik olarak genislemis, agir, siyah-kirmizi renkte,
yogun bir akciger dokusu goze garpar, mikroskobik olarak incelendiginde de dilate kapiller
damarlar ve intraalveoler sivida az miktarda kirmizi kan hiicresi, notrofil ve bakteri goriiliir.
Bir siire sonra intraalveoler alandaki notrofil miktar1 artar. Inflamasyon alanma gelen
nétrofiller bu esnada bakterileri fagosite eder. Fagosite edilen bakteriler elastaz, proteinaz 3,
katepsin G, laktoferrin ve LL-37 gibi enzimlerin litik etkisi ile ortadan kaldirilir. Bakterileri
fagosite etmis ¢ok sayida nétrofilin goriildiigli bu evreye kirmizi hepatizasyon evresi adi
verilir. Konjesyon evresinde biriken s1v1 yerini fibrin iplikgiklerine biraknustir. inflamasyon
alaninda nétrofil ve kirmizi kan hiicresi miktari ilk evreye gore belirgin olarak artmistir.
Bu evrede makroskobik olarak kirmizi renkte, sert ve konsolide bir akciger dokusu izlenir.
Fagositlerin fagositoz yeteneklerini basarili olarak gerceklestirmesi sonucunda bir siire sonra
ortamda bakteri miktar1 azalir ve mikroorganizmadan temizlenmis alanlar ortaya ¢ikar. Bu
evreye gri hepatizasyon evresi ad1 verilir. Gri hepatizasyon evresinde fibrin iplikgikleri daha
yogun hale gelir, nétrofil miktar1 azalir ve eksiida alani alveoler duvarlarla temiz alanlardan
ayrilmaya baslar. Bu evrede akciger makroskobik olarak gri renkte, kurudur. Notrofiller
gorevlerini tamamladiktan sonra alveoler alani terk etmeye baslar ve alveoler makrofajlar
yeniden baskin hiicre halini alir. Pndmoninin son evresi olan rezoliisyon evresinde enzimatik
sindirim sonucunda ortamda graniiler ve par¢alanmis fibrin seritleri gériinmeye baslar ve
alveoler kapiller damarlar tikanir, makroskopik olarak doku biraz daha yumusar ve rengi
pembelesir. Bu evrede havalanma tekrar baslar (9, 29, 30).

ii. Parazitlere kargi immun yanit

Parazitik enfeksiyonlara karsi savunmada eozinofiller gorev alir. Eozinofiller zayif fagositik
ozellikleri olan hiicrelerdir ve katyonik proteinler iceren spesifik graniiller araciligiyla
parazitlere zarar verir. Katyonik proteinler igerisinde major temel protein, eozinofilik
katyonik protein, eozinofil peroksidaz ve eozinofil kdkenli nérotosin vardir. Major temel
protein parazitlerin ortadan kaldirilmasinda gorev alan temel katyonik proteindir (31).

iii. Viral, fungal ve mikobakteriyel etkenlere kargi immun yanit

Viriis, mantar veya mikobakteriler alveoler bosluga ulastiginda burada alveoler makrofajlar
ve epitelden GM-CSF, TNFa, [L-4 ve IL-1 salgilanir. Salgilanan bu sitokinler interstisyum,
alveoler septa ve brong kolumnar epitelinde yer alan ve antijen sunan hiicreler olan dentritik
hiicrelerin farklilasmasina neden olur. Farklilagsmis dentritik hiicreler bu antijenleri alip
yerel lenf diigiimlerine tasir ve burada MHC kompleksleri ile naif T lenfositlere sunar.
Bunun sonucunda naif T lenfositleri yiizey antijenleri kazanarak farklilasir ve prolifere
olur. Eger antijen sunan hiicre naif T lenfositlere MHC 1 araciligiyla sunuluyorsa o
naif T lenfositler CD8+, MHC 1I ile sunulursa CD4+ T lenfositlere farklilasir. CD8+ T
lenfositler sitotoksik T lenfositlere farklilasirlar ve viriisler basta olmak iizere hiicre igi
mikroorganizmalari dogrudan lizise ugrati. CD4+ T lenfositler IL-12, IL-18 ve IFN-y
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araciligryla Thl lenfostilere, mast hiicrelerinden salinan IL-4 araciligiyla Th2 lenfositlere,
IL-6, IL-21, IL-23, IL18 VE TGF-B araciligiyla ise Th17 lenfositlere farklilagir. Bunlarin
diginda Th9, Tth ve Treg hiicrelerine de farklilasabilir (32). Thl hiicreleri mantar, viris,

mikobakteri ve intraselliiler bakterilerlerin yok edilmesinde gérev alirken, Th2 lenfositler
hiicre dis1 parazitlere karsi immun yanitta rol alir (33, 34).
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" PNOMONIDE SEMPTOMATOLOJi VE
TANISAL YAKLASIM

Dr. Ogr. Uyesi Aysegul Baysak

Camlica Medipol Universitesi Hastanesi

Pnémoni, alveolleri etkileyen, klinik ve/veya radyolojik olarak konsolidasyona ve gaz
degisiminin bozulmasina neden olan, akciger parankiminin inflamatuvar bir hastaligidir.
Tipik olarak bakteri, viriis, fungus ve daha az yaygin olarak parazitlerin neden oldugu
enfeksiyonlar veya enfeksiyon disinda bazi durumlar (asit-alkali madde, kimyasal
inhalasyonu, radyasyon gibifiziksel nedenler, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1) akciger
parankim inflamasyonuna neden olabilirler. Enfeksiyon dis1 etkenlere bagli olan akciger
parankim inflamasyonu pndmonitis olarak isimlendirilmektedir (1).

Pnomoni, ozellikle yaslilar, bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler ve altta yatan
komorbiditeleri olanlar gibi savunmasiz popiilasyonlarda, hafif, kendi kendini sinirlayan bir
hastalik olarak ortaya ¢ikabilir veya ciddi ve yasami tehdit eden pndmoniye ilerleyebilir (2).

Pndmoni diinya ¢apinda morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir kiiresel saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ne gére, tiim yas gruplarinda,
ozellikle de 5 yas altindaki ¢ocuklar ve 65 yas iistli yetigkinler arasinda enfeksiyona bagli
onde gelen 6liim nedenidir (2). Yillik pnémoni insidanst %0.28-1.16 arasinda degisen
oranlarda rapor edilmekte ve 6zellikle ileri yaslarda insidansi ve mortalitesi artmaktadir (3).
Diinyada yilda yaklasik 2,56 milyon kisi pndmoniden 6lmektedir (4).

Pndmoni, toplum sagligt agisindan 6nemli bir sorun olmakla beraber; yetiskinler arasinda
poliklinik bagvurulari, hastane ve yogun bakim iinitesi (YBU) yatislari nedeniyle olusturdugu
tedavi maliyetleri, saglk sistemleri {lizerinde ciddi bir yiiktiir (5). Diger major hastaliklar
(diyabetes mellitus, miyokardiyal infarktiis veya inme) ile toplum kokenli pndmoniler
kiyaslandiginda, hastalik ile iliskili tibbi maliyet daha yiiksektir (6). Yaslt yetiskinler daha
ciddi toplum kdkenli pnémoni (TKP) vakalari, daha yiiksek hastaneye yatis oranlari, daha
yiiksek oliim oranlar1 ve daha yliksek tibbi maliyetlerden sorumludur. Diinyadaki yash
niifusun artmasi nedeniyle bu ekonomik hastalik yiikii 6zellikle endise vericidir (7).

Pnomoniler bakteriyel, viral, fungal ve protozoal patojenlere bagli olarak ortaya
¢ikabilir; ancak tiim tetkiklere ragmen olgularin %50’den fazlasinda spesifik etken ortaya
konamamaktadir (5). TKP, yetiskinler arasinda en yaygin goriilen pnémoni seklidir ve
Streptococcus pneumoniae baskin bakteriyel patojendir (8). Bununla birlikte, Influenza
ve SARS-CoV-2 gibi solunum viriisleri de dahil olmak {izere viral pndmoni insidansi,
saglik sistemleri ve kiiresel saglik giivenligi izerindeki etkisi nedeniyle son yillarda dikkat
cekmektedir.
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Siniflama:

Pnomoniler; anatomi, etyoloji, klinik tablo, ampirik tedavi yaklasimi, hastaligin agirlik

durumu ve bu gruplarin hi¢birine girmeyen digerlerine gore siniflandirtlir.

Hasta popiilasyonunun yaglanmasi, bir¢ok hastada eslik eden 6nemli hastaliklarin olmasi,
immunsupresyon durumunun artmasi, etiyolojik etkenlerin dagiliminda degisikliklere
neden olmustur (5). Antibiyotik diren¢ paternlerindeki degisiklikler ve hasta cesitliligine
bagli olarak agir seyirli pndmonilerin artmis olmasi da uygun ampirik antibiyotik se¢imini
zorlagtirmaktadir. Tiim bu nedenlerle etiyolojik tanima gereksinimi de giderek artmaktadir

).

Birgok mikrobiyolojik patojen TGP’ye neden olabilir. Ampirik tedavi yaklagiminin
belirlenmesinde klinik tablo dnem tasir. TGP’ler, geleneksel olarak tipik (genellikle S.
pneumoniae’nin neden oldugu) ve atipik (Chlamydia pneumoniae, Legionella spp. ve
solunum viriislerinin neden oldugu) pndmoniler olarak smiflandirilirlar. Atipik pndmoniler,
hastane disinda gelisen alt solunum yolu enfeksiyonlariin %20-40’1n1 olusturmaktadir

Tablo 1. Pndémoni Smiflandirmasi (1)

1.Anatomik yerlesimlerine gore

* Nonsegmental alveoler (lober) pndmoni
* Bronkopndmoni (lobiiler pnémoni)
*[nterstisyel pndmoni

2.Etiolojilerine gore

*Enfeksiyoz *Non-enfeksiy6z
- Bakteriyel - Fiziksel
- Viral - Kimyasal
- Paraziter - Immunolojik
- Fungal
- Mikobakteriyel
3.Klinik tabloya gore

* Tipik pndmoni
* Atipik pnémoni

4.Ampirik tedavi yaklasimina gore

* Toplumda gelisen pnémoni

* Hastanede gelisen pndmoni (Saglik bakimu ile iligkili pndmoni, Ventilatorle iligkili pndmoni)
*Immiinitesi baskilannig hastalarda gelismis pnomoni

5.Hastaligin agirhk durumuna gore
*Hafif pndmoni
* Agir pnomoni

6.Digerleri
* Aspirasyon pndmonisi
*Yaslilarda gelisen pndmoniler

10
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(10). Tipik ve atipik pndmoni etkenleri Tablo 2’de goriilmektedir. Atipik pndmoni etkenleri
icinde viriisler, Mycoplasma, Chlamydia ve Legionella tiirleri on sirada yer almaktadir.

Tipik bakteriyel etkenlerin neden oldugu pnémonilerde klinik tablo ani baslangighdir.
Usiime ve titremeyle ortaya ¢ikan ates, oksiiriik, piiriilan balgam ¢ikarma ve bazen bunlara
eslik eden ploritik tipte gogiis agrisi bulunmaktadir (8). Hastalarm %81’i bu yakinmalardan
bir veya birkac1 ile doktora basvurur (Tablo 3). Pnomoni yaygin ise, altta yatan akciger
hastalig1 veya kalp hastalig1 gibi ek hastaliklar1 varsa veya hasta yasli ise, solunum sikintisi
da yakinmalara eklenebilir. Cogu hastada halsizlik, gii¢siizliik ve istahsizlik bulunur. Bazen

Tablo 2. Tipik — Atipik Pnémoni Etkenleri (5, 10)

Tipik Pnomoni Etkenleri (%60-80)  Atipik Pnéomoni Etkenleri (%20-40)

Patojen Sikhik Patojen Sikhik (%)*
(%)*
Virus
S. pneumoniae 30-40 Influenza A ve B 10
Haemophilus influenzae | 5 Parainfluenza 10
Moraxella catarrhalis 5 Adenovirus (3 ve 7) 10
Aspirasyon ~ pndomonisi | 5 Respiratuar sinsityal viriis (RSV) 10
etkenleri Cytomegalovirus (CMV) 10
Standart testler ile spesifik patojen gos- | 30-40
terilemeyen

A. Non-zoonotik

Mycoplasma pneumoniae 3
Chlamydia pneumoniae 3
Legionella pneumoniae >
B. Zoonotik

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetti
Francisella tularensis

C. Fungal

*Firsatc1 Funguslar

Kiif mantarlar:
(Aspergillus spp) vb.
*Maya Mantarlari
Candida spp.
Cryptococcus neoformans
Pneumocystis jirovecii
Trichosporon spp.
*Endemik Mikozlar
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitis
Coccidioides immitis

D. Mikobakteriyel

*Siklik oranlar1 kaynaklarda yaklasik olarak belirtilmistir. 1
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Tablo 3. Tipik pnémonilerde hastalik belirtleri (5)

Solunum yolu semptomlari

Siklik (%) Solunum yolu dis1 semptomlar Siklik (%)

Oksiiriik >80 Yorgunluk/Bitkinlik 80-90
Balgam ¢ikarma 60-80 Istahsizlik 50-70
Gogiis agrist 30-46 Terleme 60-70

bulanti, kusma, kas ve eklem agrilari eklenebilir. Ancak yagli hastalarda klinigin ortaya
¢ikist yavas baslangigli ve silik olabilir. Bu hastalarin %80’inde klasik semptomlar yerine,
siklikla giigsiizliik, islevsellik ve mental durumda gerileme ile kendini gosterebilir (11).

Atipik pnomonilerde halsizlik, viicutta kiriklik, bas agrisi, kas agrilari, ates gibi prodromal
belirtiler ile birlikte genellikle subakut bir baslangi¢ izlenmektedir. Ardindan kuru
veya mukoid balgamli dksiirtik, hiriltili solunum ile klinik tablo belirginlesir, sistemik
semptomlar, solunumsal yakinmalara gore daha 6n plandadir (5). Ayrica atipik TGP
hastalarinda patojene bagl ¢esitli akciger disi bulgular da goriilebilir (Tablo 4 ve 5).

Bazen TGP hastalar ampiyem gibi komplikasyonlar ile basvurabilirler. Ayrica pnémoniler,
konjestif kalp yetmezligi (KKY), akut miyokard enfarktiisii, bobrek yetmezligi veya
akciger yetmezligini hizlandirabilir.

Tablo 4.  Atipik pndmoni semptomlar1 ve olasi nedenler (10)

Semptom Olasi1 patojen veya neden

Oksiiriik (non-prodiik-
tif)

M. pneumoniae, L. pneumoniae, Coxiella burnetti (Q atesi),
C. pneumoniae, Tularemi, Pertussis,
Respiratuvar viral pnémoniler, /nfluenza*, HPS

Gogiis agrst (pléritik)

Bakteriyel pnomoni, Influenza*

Nefes darlig1 (ciddi)

Respiratuvar viral pnémoniler, PJP, Adenovirus, Influenza,
ciddi bakteriyel pnomoniler, CMV, *, SARS, HPS

Karm agrist

L. pneumoniae, HPS

Kulak agrist

M. pneumoniae, C. pneumoniae

Burun akintisi

Psittakozis, Influenza*

Bogaz agrisi

M pneumoniae, C pneumoniae, Influenza*, SARS,
Grup A Streptococci, Adenovirus

Akut ses kisikligi Influenza, C. pneumoniae, Pertussis

Sulu diyare M. pneumoniae, L. pneumoniae, Influenza*, HPS

Basagrisi (siddetli) Psittakozis, Q atesi, Influenza*

Zihinsel karigiklik L. pneumoniae, M. pneumoniae (sadece meningoensefalit ile), Q atesi

Kas agrilari (siddetli)

HPS, Influenza*, SARS

Flebit (post-TKP)

Psittakozis

*HPS: Hantavirus Pulmonary Sendrom; *SARS :Severe acute respiratory syndrome (Kaynak:10)
*Influenza viriis (insan, kus, domuz) PJP; P. jiroveci pndmonisi
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Tablo 5. TGP’lerde Fiziksel Bulgular (12)

Bas-Goz-KBB

Yiizde makiiler lezyonlar Psittakozis

Konjonktivit Adeno virus, Pertussis, C. pneumoniae

Konjonktival yayilim Influenza*, Leptospirozis, Pertussis

Otitis/ Buillozmirinjitis M. pneumoniae

Farinjit (ekstdatif olmayan) M. pneumoniae, C. pneumoniae, viral enfeksiyonlar, Adeno

Perioral iilserler ve virus, Grup A streptococcus, Influenza*

Stevens-Johnson Sendromu M. pneumoniae

Sintizit S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis

Periodontal hastalik Aspirasyon pnémonisi

Larenjit C. pneumoniae, solunumsal viriisler, Pertussis

Kalp

Rolatif bradikardi L. pneumoniae, Psittakozis, Q atesi

Gogiis

Eritema multiforme M. pneumoniae

Abdomen

Hipospleni / aspleni S. pneumoniae, H.influenzae, Klebsiella pnemoniae

Hepatosplenomegali Q atesi, Psittakozis, S.pneumoniae (kronik alkolizm, SLE,
KLL, B-hiicreli lenfoma)

Ekstremiteler

Eritema multiforme Mycoplasma pneumoniae

Cilt iilserleri Tularemi

Flebit Psittakozis

Skar formasyonu Tularemi

*Influenza viriis (insan, kus, domuz)

SLE: Sistemik Lupus Eritamozus, KLL: Kronik Lenfositik Losemi

Hastay1 degerlendirirken dogru ve eksiksiz alinan bir anamnez en Onemli tani
yontemlerinden biridir. Fizik muayene ve diger tan1 yontemleri ile birlestirilmelidir.
Kronik aliskanliklart ve ek hastalik dykiist, ilag kullanimi, seyahat dykiisii, yasadigi
ortam, beslenme durumu, hayvan temasi, meslegi; semptomlarin baslangig¢ sekli ve
basvuruya kadar gecen siire, bu siire iginde yakinmalarin artip artmadigi, varsa aldigi
medikal tedavi, eslik eden diger semptomlar kaydedilmelidir. Hastanin soy ge¢misi de
sorgulanmali; 6zellikle tiiberkiiloz ve astim &ykiisii olup olmadigr belirlenmelidir (13).
Bu bilgiler 1s181nda, gilincel epidemiyolojik veriler dikkate alinarak etiyolojik ayrima
gidilebilir (Tablo 6) (14, 15).

Pnémonilerde Tanisal Yaklasim

Uygun semptomlar ve fizik muayene bulgularinin varliginda, radyolojik ve laboratuar

tetkikleri ile de desteklenerek pnémoni tanist konulmaktadir.
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Tablo 6. Risk faktorleri ile olas1 etkenler arasindaki iliski (14, 15)

Risk Faktorii iliskili Etken

KOAH/ sigara kullanim1

S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, Legionella spp,
Pseudomonas aeruginosa veya diger Gram(-) basiller

yapisal akciger hastaliklari

Brongektazi / kistik fibrozis gibi

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stafilococcus aureus

Alkolizm

K. pneumoniae, oral anaeroblar, S. pneumoniae, Stafilococ-
cus aureus, Gram (-) basiller, M. Tuberculosis

Aspirasyon Oral anaeroblar

IV madde kullanimi Anaeroblar, M. tuberculosis, S. aureus (MRSA dahil), S.
Pneumoniae

Biyoterdrizm Bacillus anthracis, F. tularensis, Yersinia pestis

Akciger apsesi Anaerob agiz florasi, M. tuberculosis, Tiiberkiiloz dis1t Miko-

bakteriler, S. aureus (MRSA dahil)

Grip mevsimi/ epidemisi

Influenza virusu, S.pneumoniae, S.aureus, H.influenzae

Otel/gemi seyahati (< 2hf)

Legionella spp

Kortikosteroid tedavi

S. aureus, M. tuberculosis, P. jirovecii, Legionella spp.

HIV, immunsupresyon

Mycobacterium spp, P. jirovecii, CMV, mantarlar, S. pneu-
moniae, Salmonella spp, Legionella spp.

Hipospleni/Aspleni

S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae

Hayvan temasi
Kus

Kedi

At

Inek

Tavsan, geyik

C. psittaci

C.burnetti, Pasteurella multocida
Pseudomonas mallei

C.burnetti

F tularensis

1.Pnémonide semptomlar ve klinik bulgular

Solunumsal Semptomlar

Oksiiriik: Hava yollarinda bulunan fazla miktardaki sekresyonlarm veya yabanci
materyallerin atilmasini saglayan en 6nemli savunma reflekslerinden biri olan oksiiriik
en sik goriilen semptomlardan biridir. 3 haftadan kisa siiredir devam eden 6ksiiriik akut
oksiiriik olarak adlandirilir ve en sik nedeni akut viral ve/veya bakteriyel enfeksiyonlardir

(16).

Balgam: Solunum yollart mukus glandlarinda yapilan ve mukosiliyer savunma
mekanizmasinda 6nemli roller tstlenen ve ekspektorasyonla atilan sekresyona balgam
denir. Pnomonilerde giinliikk miktar1 artig gosterebilir. Cogunlukla piiriilan nitelikte;
sar1 ya da yesil renklidir. Miikiis, bakteri ve inflamasyon hiicreleri igerir. Pasli balgam
eritrositlerin varligin1 gosterir ve pndmokoksik pndmonide goriiliirken; Klebsiella
pnomonisinde kirmizi kusiiziimii jolesi seklinde balgam olur. Pembe ¢izgi seklinde kanl
balgam Streptokok ya da stafilokok pnomonisini diistiniilebilir. Kanli balgam ciddi ve
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yaygin pnomonilerde goriilebilir. Apse, ananerobik enfeksiyonlar veya ampiyemin
bronsiyal agaca acilmasina bagli olarak bol miktarda, kotii kokulu, siitlii ¢ikolata renginde
balgam olabilir (17).

Nefes darhg (Dispne): Hastanin solunumunu yetersiz bulmasi durumudur. Subjektif
bir semptomdur. Pnémonide goriilen akut dispne dakikalar ve saatler iginde gelisebilir.
Alveoler konsolidasyon, 6dem ve inflamasyon nedeniyle bozulmus gaz degisiminden
kaynaklanir. Enfeksiyon ilerledik¢e alveoler-vaskiiler membran biitiinliigli bozulur;
oksijen difiizyonunun bozulmasina ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna yol agar.
Dispnenin siddeti akciger tutulumunun ciddiyetini yansitir.

Hiriltili solunum: Solunum zorlugunun bir isaretidir, pndmonide genellikle havayollarin
tikayan sekresyon sonucu olmaktadir.

Gogiis agrisi: Gogiis duvari, pariyetal plevra, perikard, myokard, mediastinal yapilar ve
abdominal organlardan kaynaklanabilir. Visseral plevra ve akciger parankiminde duyu
sinirleri yoktur, dolayisiyla pndmoni ancak pariyetal plevray: tutar ise agriya neden
olabilir (18). Ploritik agri, pariyetal plevrada enflamasyon olusmasina bagh gelisir; bigak
saplanir tarzda ve keskindir, derin solunum ya da Oksiiriikle artar ve iyi lokalize edilir

(13).

Hemoptizi: Alt solunum yollarindan kaynaklanan, genellikle Oksiiriik ve balgam ile
birlikte olan kanamadir. Cok az miktarda, balgamla karisik ¢izgi seklinde olabilecegi
gibi, yasam1 tehdit eden masif kanamalar da olabilir. Ozellikle tiiberkiiloz olmak {izere
pnomoni, akciger apsesi gibi enfeksiyonlar; bronsit, bronsektazi gibi inflamatuvar
hastaliklar, akciger parankiminden kaynaklanan kanamaya yol agarlar (19).

Siyanoz: Hemoglobin diizeyi normal sinirlarda olan bir kiside, kapiller kanda oksijensiz
hemoglobinin 5 gr/dl” nin tizerinde olmasidir. Arteriyel oksijen satiirasyonunun (Sa0O,)
%80’in, PaO_'nin de 45 mmHg’nmn altna diismesi durumunda ciltte, dudak, dil ve
mukozalarda, tirnak yataklarinda mavimsi bir renk degisikligi gelisir. Siyanoz genellikle
en ¢ok dudaklarda, dilde, parmak uglarinda ve ayak parmaklarinda fark edilir. Pndmoni
kotiilestikge ve solunum fonksiyonu azaldikga siyanoz gelisebilir. Genellikle siddetli
pndmoninin geg¢ bir belirtisidir ve ciddi solunum yetmezligine isaret eder.

Sistemik Semptomlar:

Ates: Pnomoninin en sik ve ilk semptomlarindan biridir. Hizla gelisebilir. Viicudun
enfeksiyona tepkisidir. Istilac1 patojenlerle savasmak icin hipotalamusun viicut 1sismi
yikseltmesine tesvik eden interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
gibi pirojenik sitokinlerin salinmasi ile olusan sistemik bir yanittir. Ates, artan metabolik
ihtiyag¢ ve potansiyel doku hasar1 pahasina olsa da bagisiklik fonksiyonunu gii¢lendirmeye
ve patojen ¢ogalmasini engellemeye hizmet eder (20). Siklikla ates, tisiime-titreme hissi
ile birliktedir. Titremeler, viicut atese tepki olarak 1s1 iretmeye calistiginda ortaya ¢ikar.

Yorgunluk: Pnémonilerde sik goriilen, spesifik olmayan bir semptomdur ve genellikle
viicudun enfeksiyona karst bagisiklik tepkisi ile iligkilidir. Hastanin savunma
mekanizmasinin artan metabolik talepleri, proinflamatuar sitokin iiretimi ve bozulmus
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uyku diizeni gibi faktorlerin birlesiminden kaynaklanir. Pnémonide yorgunluk derin ve
zayiflatict olabilir, giinliik isleyisi bozabilir ve iyilesme siiresinin uzamasina yol agabilir
ve diger semptomlar diizeldikten sonra bile devam edebilir.

Kirginlik: Genel bir rahatsizlik, hastalik veya huzursuzluk hissini ifade eder. Spesifik
olmayan bir semptomdur ve zayiflik, uyusukluk veya sinirlilik duygularini igerebilir.

Istah kaybi: Istah kaybi, pnomoninin sik goriilen bir belirtisidir ve inflamasyon, ates
ve gastrointestinal rahatsizlik gibi faktdrlerden kaynaklanabilir. Onlenmezse beslenme
yetersizliklerine ve kilo kaybina katkida bulunabilir.

Konfiizyon: Oryantasyon bozuklugu, biligsel bozukluk ve konsantrasyon giicliigii ile
karakterize degigsen zihinsel durumu ifade eder. Kafa karisikligi, deliryum, ajitasyon
veya azalmig yanit verme seklinde ortaya ¢ikabilir. Hipoksemi, elektrolit dengesizlikleri,
sistemik inflamasyon ve sitokin salinimi veya altta yatan tibbi durumlardan kaynaklanabilir.
Yavas yavag veya aniden gelisebilir. Genellikle siddetli pndmoninin geg bir belirtisidir ve
6nemli sistemik tutulum ve organ fonksiyon bozuklugunun gdstergesi olabilir.

2. Pnémonide Oykii Alma ve Fizik Muayene:

Kapsamli bir 6ykii alma ve fizik muayene, pndmoni teshisinde temel adimlardir. Oksiiriik,
ates, gogis agrisi ve nefes darligi gibi semptomlarin yant sira yakin zamanda gecirilmis
solunum yolu enfeksiyonlari, sigara icme Oykiisii ve eslik eden hastaliklar gibi risk
faktorleri de degerlendirilir.

Oykii Alma: Pnomoni tanis1 igin kapsamli bir tibbi dykii gereklidir. Semptomlarin ortaya
¢ikma zamant, bu siire iginde artip artmadigi, tibbi tedavi alip almadig, siddeti, eslik eden
diger semptomlar ve birbirleri ile iliskileri sorgulanmalidir.

Ozgecmis bilgileri alinarak, kronik aliskanliklari (sigara igme gecmisi, ilag kullanimy,
madde kullanimi), yakin zamanda gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu oykiisii, temas
Oykiisti, daha dnceden gecirilmis akciger hastalik oykiisii, eslik eden diger hastaliklar,
varsa gecirilmis kaza veya operasyonlar, seyahat dykiisii, hayvanlarla temas, yasadigi
ortam, beslenme durumu, meslek Oykiisii ve tiim bu bilgiler ile mevcut hastaligin
arasindaki iligki kaydedilmelidir.

Soy geemisinde dzellikle tiiberkiiloz temas 6ykiisii not edilmelidir.

Fizik Muayene: Inspeksiyon, palpasyon, perkiisyon ve oskiiltasyon olmak iizere dort
bilesenden olusmaktadir. Gogiis inspeksiyonu i¢in hasta iist kismi tamamen soyunmus
ve oturur pozisyonda olmalidir. Siddetli pndmonisi olan hastalarda solunum hiz ve
derinliginde artma (takipne), nefes almaya yardimci olmak igin aksesuar solunum
kaslarinin (boyun, interkostal veya substernal retraksiyonlar) kullanimi, ploritik agriya
bagl yiizeysel solunum, agir hastalarda ortopne ve siyanoz goriilebilir. Palpasyonda,
pnomonisi olan hastalarda tutulan bdlgede solunuma katilimda azalma; vibrasyon torasik
pndmoni alaninda artmis ve parapnomonik effiizyon olan alanda azalmis olarak hissedilir
(17). Perkiisyonun tani koymada tek basina degeri ¢ok azdir, 6ykii ve diger fizik muayene
bulgular ile birlestirildiginde anlamli olabilir. Perkiisyonda matite veya submatite,
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alveollerde hava igeriginin azalmasina bagli olarak duyulur. Pndmoni, akciger apsesi,
plevra eflizyonunda matite aliabilir.

Oskiiltasyon, pndémoni i¢in yapilan fizik muayenenin temel parcasidir. Farkl tiirlerdeki
anormal akciger sesleri enfeksiyonun dogasi ve ciddiyeti hakkinda ipuglari saglayabilir.
Pnémoninin erken doneminde hava yolunda eksudasyona bagli olarak hava akiminda
kisitlanma ve normal solunum seslerinde kabalagmaya neden olur. Lober pndmoninin
konsolidasyon dénemi, tiiberkiiloz ve akciger apsesinin neden oldugu biiyiik kaviteler
ve plevral effiizyona bagli olarak olusan kompresyon atelektazisi alanlarinda bronsial
solunum sesleri duyulabilir (13). Pnémonilerde tipik oskiiltasyon bulgusu ince rallerdir.

3. Pnémonilerde radyolojik goriintiileme yéntemleri:

Akciger Radyogrami: Gogiis radyografisi ile akciger goriintiilemesi pndmoni tanisinda
ilk siradaki standart radyolojik yontemdir. Bu invaziv olmayan tetkik hem taniy1
desteklemede, hem pnomoniyi taklit eden diger patolojilerin ayriminda, P. jirovecii ve
M.tuberculosis gibi bazi spesifik etkenlerin neden oldugu durumlarda, komplikasyonlarin
(plevra eflizyonu, atelektazi, pnomatosel, apse, brons obstriiksiyonu) saptanmasinda ve
hastaligin siddetinin belirlenmesinde (lober, multilober tutulum, kavitasyon vb) yardime1
olur (18). Tablo 7°de solunum hastaligi olan ve akciger grafisinden fayda gorebilecek
hastalar tanimlanmaktadir (11).

Gogiis rontgeninde pndmoniyi diisiindiiren 6nemli bulgular sunlardir:

1. Akciger dokusu i¢inde yogun, diizensiz alanlar olarak goriinen fokal veya yaygin
opasiteler

2. Hava yollarindaki inflamasyonu gosteren hava bronkogramlart

3. Komsu akcigerdeki konsolidasyon nedeniyle kalbin veya diyaframin dig hatlarinin
daha az belirgin hale geldigi siluet isareti

4. Plevral boslukta sivi birikmesi olan parapndmonik efiizyonlar

Lober konsolidasyon, kavitasyon ve plevra efiizyonu oncelikle bakteriyel bir etiyolojiyi
diistindiiriir. Diffiiz parankimal tutulum daha siklikla Legionella veya viral pndmoniler ile
iligkilidir. Akciger grafisi klinik kugkuyu desteklemiyor ise, kalp ve diafragma arkasinda

Tablo 7. Gogiis Radyografisinden Yararlanan Akut Solunum Hastaligi Olanlar (11)

Alttaki anormal vital bulgulardan en az 1’i olan hastalar
o Ates>37.8"C

« Kalp hiz1 > 100/dk

o Solunum sayist > 20/dk

Alttaki klinik bulgulardan en az 2’si olan hastalar

o Azalmis solunum sesleri

« Raller

o Astim bulunmamasi
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kalan akciger alanlarinin net degerlendirilebilmesi amaciyla sol yan grafi de ¢ekilebilir
210).

Bakteriyel pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarin yaklasik %20-60’mda
parapnomonik plevral siv1 gelisir. Bu sivilarin ¢ogunlugu reaktiftir ve antibiyotik tedavisi
ile iyilesirler. Ancak vakalarin %5-10"unda sivi komplike hale gelir ve ampiyeme ilerler.
Bu durumda dekdibit film ¢ekilmeli ve plevral sivi kalinligi 10 mm’den fazla ise torasentez
onerilmelidir.

Gogilis rontgeninde pndmoni goriiniimiiniin, etken patojene ve hastanin bagisiklik
durumuna bagli olarak degisebilecegini unutmamak 6nemlidir. Bazi durumlarda, 6zellikle
bagisiklig1 baskilanmis bireylerde veya diyabet ya da alkolizm gibi rahatsizliklar1 olan
kisilerde infiltratlarin ortaya ¢ikmasi gecikebilir.

Gogiis radyografisi pnomoni tanisinda oldukga faydali olsa da bazi sinirlamalari vardir.
Pnomonili bir hastada akciger grafisi, pndmoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon
durumunda, P, jirovecii pndmonisinde (%10-30 oraninda) ve ciddi nétropenik hastalarda
normal goriiniimde olabilir (18). Infiltrasyonlardaki degisiklik her zaman hastaligin
klinik ilerlemesi ile iliskili degildir. Vakalarin yaklasik %10’unda, rezole olmayan bir
infiltrasyonu degerlendirmek i¢in tanisal bronkoskopi gerekebilir.

Resim 1. Sag akciger orta ve alt zonlarda pndmonik infitrasyon alani
18



Resim 2. Sol hemitoraksta plevral efiizyon

Resim 3. Sol akciger alt zonda pndmoni alan1 ve lateral grafide posteriorda gériinim

Kaynak: http://www.svuhradiology.ie/case-study/left-lower-lobe-pneumonia-lateral-cxr/
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Ultrasonografi: Pnomonide g6giis ultrasonografisinin (USG) ana rolii plevra efiizyonu
veya ampiyemi degerlendirmek ve aspirasyon/drenaj i¢in kilavuz gdrevi gormektir.
Tanisal radyolojideki ilerlemeler, pnomoni teshisini toraks USG yoluyla daha az
invaziv, radyasyonsuz, basit bir sekilde saglamamiza yardimci olmaktadir (22). Akciger
USG’sinin kullanimi artik yogun bakimin ¢ok 6tesine uzanarak, kardiyak acil durumlarda
ve girisimsel laboratuvarlarda islev gormektedir. 2024 yilinda yayinlanan bir derlemede,
g0giis ultrasonunun en c¢ok tavsiye edilen yontem oldugu, uygun maliyetli olmasi,
dogru sonug vermesi ve daha az yan etkisi bulunmasi nedeni ile popiilerlik kazandigi
bildirilmektedir (23). Film ¢ekilirken yayilan radyasyon nedeniyle akciger radyografisinin
daha tehlikeli oldugu, ayrica yiiksek maliyet ve giivenilirliklerinin giipheli oldugu rapor
edilmektedir. Hasta basi akciger USG ile hastaligin daha dogru, daha diisiik maliyetle
ve daha giivenli bir sekilde teshis edilmesinin miimkiin oldugu belirtilmektedir. Ayrica,
pnomoni tanistigin akciger radyografisinin dogrulugunun, USG’ye gore daha diisiik oldugu
ve bu durumun hastaligin tespitini geciktirerek iyilesme sansini azalttig1 sdylenmektedir
(24). Son yaymlarda akciger USG’sinin akciger grafisi ile karsilastirildiginda etkinligi
de tartisilmaktadir. TGP’de radyografiler ilk kez kullanildiginda vakalarin yaklasik
%48’inde dogru tan1 konulurken, hastalarin %70’inde taniya yardimci oldugu;
bilgisayarli tomografinin (BT) tanida %100 dogruluk orani sagladigi aktarilmaktadir.
Durumu kritik olan ve solunum cihazina bagl bir hastaya BT ¢ektirilmesinin zorlugu ve
az gelismis iilkelerdeki yiliksek maliyet nedeniyle kullanim kisitliligina karsin USG’nin
uygun maliyetli, taginabilir ve daha yiliksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu
bildirilmektedir (22). Akciger USG plevra eflizyonu, pndmotoraks, pulmoner embolizm
ve pulmoner kontiizyon birlikteliginde pndmoniyi daha dogru ve etkili bir sekilde teshis
etme potansiyeline sahiptir.

Toraks BT: BT, pnomoninin ilk degerlendirmesi ic¢in kullanilmaz ancak gogiis
radyografisinin negatif oldugu veya tanisal olmadigi durumlarda, tedaviye yanitin
alisilmadik derecede yavas oldugu durumlarda, komplikasyonlari aragtirmak, akcigerde
altta yatan hastalig1 tespit etmek, ciddi veya komplike pndmonide, siipheli akciger apsesi
gibi durumlarda veya akciger radyografisi sonuglarinin yetersiz oldugu durumlarda
endike olabilir (25). Akcigerlerin ayrintili kesitsel goriintiilerini saglar ve kiigiik
konsolidasyonlari, nekrotizan pnémoniyi, plevral efiizyonlar1 ve diger komplikasyonlar
tanimlayabilir. Ancak BT taramalar1 hastalar1 daha yiliksek radyasyon dozlarmma maruz
birakir ve akciger radyografisinden daha maliyetlidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda klinisyenler tiiberkiiloz, aspergilloz ve pnomositoz enfeksiyonu olasiligimni
stirekli akilda tutmalidir. Tablo 8’de pndmoninin etiyolojik tanisina yonelik klinik ve
radyografik ipuglarinin 6zeti goriilmektedir (26).

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Son zamanlarda, akciger enfeksiyonlarinin
teshisinde radyasyon icermeyen bir teknik olarak manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG) kullanimina iligkin veriler yayinlanmistir (27). MRG iyonlastirict radyasyonun
kullantmindan kaginilmasi gereken pediatrik, gen¢ veya hamile hastalarda tercih
edilmektedir. Pndmoni dahil pediatrik akciger hastaliklarinda ve ayrica bagisiklik sistemi
baskilanmig hastalarda pulmoner anormalliklerin tespitinde basariyla kullanilmaktadir
(28).
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Tablo 8. Pndmoninin etiyolojik tanisina yonelik klinik ve radyografik ipuglart (26)
Radyolojik Bulgular Klinik Durum Patojen
Segmental konsolidasyon | TGP S. pneumoniae, M. pneumoniae
Lober konsolidasyon TGP, DM S. pneumoniae (TGP’lerin 2/3’11),

K. pneumoniae, Gram (-) basiller

Yuvarlak pndmoni

TGP, Alkolizm

S. pneumoniae

Bronkopndmoni

Hastane gelisen

P. aeruginosa, Gram (-) basiller,

S. aureus, L. pneumophila, Streptokoklar,
M. pneumoniae, Anaeroblar

Interstisyel pnémoni

TGP (kis)

Virus, M. pneumoniae

Kavitasyon/Nekroz Aspirasyon, KOAH | S.aureus, Gram (-) basiller, anaeroblar, Ac-
tinomycosis, M. tuberculosis, Aspergillus
Multipl kaviter nodiiller Ilag/madde bagim- | S. aureus
lilig1
Pnomatosel Influenza sonrast S. aureus
Ampiyem Pnomoni komplikas- | S. pneumoniae, S. aureus,

yonu

Gram (-) basiller, M.tuberculosis

Gogiis duvari invazyonu

Alkolizm

Actinomycosis, M. tuberculosis, Funguslar

Lenfadenopati

M. pneumoniae, M. tuberculosis

4. Pnomonilerde Laboratuvar Testleri:

Mikrobiyolojik inceleme: Ayaktan TGP tanisiyla tedavi verilen hastalarda etiyolojiyi
belirlemek i¢in rutin laboratuvar testleri genellikle gereksizdir (11). Ancak hastane
yatigt gereken tiim hastalarda balgam veya alt solunum yolundan alinan &rneklerin
Gram boyamasi ve kiiltlirii mutlaka yapilmalidir. Hastalarin yeterli ve uygun balgam
ornegi vermesi onem tagimaktadir. Balgam 6rnegi bol su ile agiz temizligi yapildiktan
sonra verilmeli ve 6rnek bekletilmeden incelenmelidir. Kiiltiir igin verilen alt solunum
yollarindan gelen kaliteli bir balgam orneginin mikroskopisinde, biiyiik biiyilitmeli
objektif ile (x10) yasst epitel hiicre sayist 10’dan az; polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
sayisi ise 25’in iizerinde olmalidir (29). Gram boyamasinda baskin mikroorganizma
goriilmesi klinik destekleme agisindan yol gostericidir. Yeterli ve uygun balgam 6rnegi
veremeyen hastalarda, hipertonik tuzlu su ile indiiksiyon veya postiiral drenaj ile 6rnek
alimmaya calisilabilir. Hastaya balgami nasil verecegi ayrintilt bir sekilde tarif edilerek,
miimkiinse saglik personeli gézetiminde vermesi saglanmalidir (5).

Ayaktan tedavi edilen hastalarda ise, ilk tedaviye yanit alinamayan durumlarda balgam
kiiltiirti yapilmasi dnerilmektedir. Ancak antibiyotik kullanmig olmasi, balgam verememe
veya kaliteli balgam Ornegi alinamamasi, 6rnegin laboratuvara ulastirilmasinda ve
sonucun alinmasinda gecikme balgam Kkiiltiiriiniin tan1 ve tedaviyi yonlendirmedeki
degerini azaltmaktadir (21).

Dogrudan immiinfloresan mikroskopi ve hiicre kiiltiirlerinde izolasyon, viral pnémoni
icin standart tan1 yaklagimi olarak kabul edilmektedir (30).
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Antijentespittestleriklinik drneklerde uygun antijenlerin tespiti amaciyla kullaniimaktadir.
Ancak uygun ticari iirlinler yalnmzca S. pneumonia gibi secilmis bakteriyel pndmoni
patojenleri, idrarda L. pneumophila ve Influenza ve RSV gibi viral pnémoniler icin
gelistirilmistir (30).

Son yillarda niikleik asit tespiti ¢ok diisiik diizeylerde niikleik asit igeren pndémoni
tiplerinin tanisinda kullanilmaktadir; PCR niikleik asit tespitinde kullanan molekiiler
bir yontemdir, kan 6rneklerinde Mycobacteria, influenza viriisleri, S. pneumoniae ve C.
pneumoniae gibi bakteriyel ve viral patojenlerin ¢ogunun tanisinda kullanilmak iizere
gelistirilmis kantitatif (Qpcr) ve ters transkriptaz (RT-PCR)’1 igermektedir (30).

Pnomoni tanisinda antikor tespitinin kullanimma yonelik genis ve faydali bir
epidemiyolojik veri de bulunmaktadir. Serolojik testler PCR ve kiiltiir gibi diger metotlara
gore daha duyarlidir.

Uygun balgam kiiltiiri elde edilemediginde veya antibiyotik tedavisi kullanilmaya
baslanmis olan durumlarda idrar antijen testleri tanitya yardimcidir. Pnémokokal idrar
antijen testinin %60-80 duyarlilig1 ve %90°dan yiiksek 6zgiilliigii bulunmaktadir. Idrar
antijen testi yalnizca Legionella serogrup-1’i tespit etmede kullanilsa da Legionella
pnomonilerinin %80-95°1 serogrup-1’den kaynaklandig i¢in test %70-90 duyarli ve
%99 spesifiktir. Idrar antijen testi sonuglar1 hastaligin ilk giiniinde pozitiftir ve birkag
hafta boyunca pozitif kalir (20). Negatif idrar antijen testleri patojenin siirl duyarlilig
g0z Oniine alindiginda enfeksiyon olasiligini dislamaz. Bu testler hastada spesifik risk
faktorlerinin varligina gore endike olabilir (Tablo 9) (15).

TGP’li hastalar arasinda patojen tespit orani genel olarak %30 ile %40 arasindadir. Son
gelismeler patojene yonelik tedavi i¢in hizli PCR testleri kullanimi ile bakteriyel ve
viral etken tespit oranlarinin %86’ya kadar ytikseldigini gostermektedir. Boyle bir tespit
potansiyel olarak tedavinin daha erken azaltilmasina ve genis spektrumlu antimikrobiyal
kullanimina olan bagimliligin azalmasina neden olabilir.

Serolojik testlerin erken tanida yarari antikorlarin ge¢ donemde olusmasi nedeniyle
stnirhdir. Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiella infeksiyonlarinda akut
donemde IgM antikorlarinin gosterilmesi ya da sinir degerin tlizerindeki yiiksek 1gG
titresinin saptanmasi tanty1r destekler. Erken ve iyilesme ddneminde alinan serum
orneklerinde dort kat titre artisinin veya serokonversiyonun gosterilmesi retrospektif
tanida yararlidir (10). Fakat, hastalari pozitif akut faz titresi sonucuna gore tedavi etmenin
giivenilmez oldugu gosterilmistir (11). Bu nedenle diger atipik patojenler igin seroloji
rutin olarak istenmemelidir. influenza icin hizli antijen testi veya dogrudan floresan
antikor testi antiviral tedavi kararinda yardimci olabilir ve antibakteriyel ajanlarin
kullanimini azaltabilir (20).

Lateral gogiis radyografisinde 5 cm’den fazla olan plevra efiizyonu torasentez ile drene
edilmeli ve gram boyama, aerob ve anaerobik kiiltiirler i¢in génderilmelidir.

Perkiitan igne aspirasyonu ve bronkoskopik incelemeler gibi invaziv girisimler agir ve/
veya yogun bakim yatigi gerektiren pnomonilerde uygulanmalidir (5).
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Tablo 9. Siipheli TKP’li Hastalarda Tanisal Testler (15)

BOLUM 2: PNOMONIDE SEMPTOMATOLOJI VE TANISAL YAKLASIM

Idrarda Idrarda
Klinik Faktor Kan Balgam  Legionella  Pnomokok  Belirtilen tani testi
kiiltiirii  kiiltiirii ~ Antijeni Antijeni

Alkol kullanim1 V V ) \

Aspleni y J

Kaviter infiltras- Mantar ve Mikobakteri

yon ~ ~ kiiltiiri, MRSA (dik-
kate almmalr)

Ciddi ol v

kronik karaciger

hastalig1

Lokopeni v \

YBU yatist \ y y \/ Endotrakeal aspirat /
BAL

Ciddi  obstriiktif

/ yapisal akciger N

hastalig1

Plevra efiizyonu Plevral siv1 kiiltiirii

(lateral grafide N N v R\ (Gram boyama- mi-

5 cm’den fazla) kobakteri ile / olmak-
s1zin)

Ayaktan  antibi-

yotik tedavisinin ~ ~ ~

basarisizligi

Son 2 hafta iginde \ Mantar ve/veya Vi-

seyahat oykdisii ral PCR, Mikobakteri
testleri

Idrarda  Legio- Bronkoskopik/balgam

nella antijen testi ~ kiiltiir ornegi niikleik

pozitif asit amplifikasyon test

Idrarda  Pnémo-

kok antijen testi | +/ ~

pozitif

Rutin Laboratuvar Incelemeleri: Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri gibi laboratuvar tetkiklerinin hastalik tanisindaki katkisi
sinirhidir, enfeksiyonun ciddiyetini degerlendirmede, prognozu belirlemede, yatis
endikasyonuna ve tedavi kararlarina rehberlik etmede faydalidir. Kan testleri enfeksiyona
kars1 sistemik yanit hakkinda degerli bilgiler saglarken, 6zgiilliikkten yoksundurlar ve

klinik bulgular ve diger tan1 testleriyle birlikte yorumlanmalidirlar.

Tam Kan Sayimi: Beyaz kan hiicresi (WBC) sayist ve eritrosit sedimantasyon hizinin

(ESR) degerlendirilmesi enfeksiyonun varlig1 ve ciddiyeti hakkinda ipuclar saglayabilir.
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Lokositozda sola kayma (artmis immatiir nétrofiller) genellikle bakteriyel pnomonide
gozlenirken, viral etiyolojiler l16kopeni ile ortaya ¢ikabilir.

inflamatuar Belirtecler: C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) enfeksiyona
yanit olarak yiikselen akut faz reaktanlaridir. Yiiksek CRP ve PCT seviyeleri bakteriyel
pndémoniyi disiindiiriir ve bakteriyel etiyolojileri viral etiyolojilerden ayirmaya yardimci
olabilir. Ozellikle CRP’nin bircok merkezde rahatlikla élgiilebilir olmasi 6nemli bir
avantajdir. Ancak enfeksiyon disi birgok nedene bagli olarak da yiikseldigi akildan
cikarilmamalidir. PCT, kalsitonin prekiirsorii olan bir proteindir ve normal diizeyi
0.01 ng/mI’nin altidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda endotoksin salinimina bagl olarak
tim parankimal dokulardan salinmaktadir. Genellikle bakteriyel enfeksiyonun ilk 4
saatinde pozitiflesmekte ve 12-48 saat arasinda pik yapmaktadir. Sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarin, diger enfeksiyon etkenlerinden (mantar, viral) ayriminda onemlidir,
boylece antibiyotik tedavisine rehberlik etme ve gereksiz antibiyotik kullanimini azaltma
konusunda umut vaat etmektedir (31).

Arteriyel Kan Gazi (AKG): Solunum yetmezligi olan ciddi pnémoni vakalarinda, nabiz
oksimetre cihazi ile oksijenasyon degerlendirilmelidir. Hastada ciddi dispne, siyanoz,
biling bulanikligi, eslik eden KOAH ve hipotansiyon var ise mutlaka AKG analizi
yapilmalidir. Bu sekilde gereken solunum destek stratejileri yonlendirilebilir (21).

Diger Biyobelirtecler: sSTREM-1 (soluble Triggering Receptor Expressed in Myeloid Cell-
1), copeptin, pro-ANP (atrial natriuretik peptit), adrenomedullin, kortizol ve D-dimer gibi
biyobelirteglerin 6lglimiiniin; CURB-65’1n yan1 sira, pndmoni siddet indeksini izlemek,
hastaneye yatis ve YBU’ndeki tani, prognoz ve tedavisi i¢in karar verme siireglerine
yardimeci olabilecegi belirtilmektedir (30). Caligmalar bagvuru sirasinda artmis STREM-1
diizeyleri olan hastalarin, en kotii prognoza sahip olduklarint gostermektedir. Endotoksin,
proadrenomedullin, natriiiretik peptidler, endotelin-1 oncii peptidleri, kopeptin ve
kortizol gibi bir¢ok biyobelirte¢ pndmoni tanisi ve prognozu ile iliskilendirilmektedir. Bu
biyobelirtegler, kiiltiir 6rneklemesine, ampirik antibiyotik tedavisine rehberlik etmede,
klinik seyri takip etmede ve tedavi yanitini degerlendirmede faydalidir. Endotoksin;
CRP, PCT ve sTREM-1 gibi tanisal bir belirte¢ olmasina ragmen, bahsedilen diger
biyobelirteglerin (yani proadrenomedullin, natriiiretik peptitler, endotelin1 6ncii peptitleri,
kopeptin ve kortizol seviyeleri) simdiye kadar yalnizca prognostik belirtecler olarak
yararl oldugu ve daha ziyade hastalarin risk simiflandirmasinda yardimer olabilecegi
belirtilmektedir (30).

Beta-D-Glukan testi mantar hiicre duvarlarinin bilesenlerini tanimlayarak pndmoniye
neden olabilecek fungal enfeksiyonlarin tespit edilmesine yardimci olabilir.

Bahsedilen tiim bu biyobelirtegler tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde yararli
olduklari bildirilmesine ragmen, giiniimiizde rutin kullanimlar1 énerilmemektedir.

TGP olgularinin, bagvuru yaptiklart yere gore, tanilarinda yapilacak radyolojik ve
laboratuvar incelemelerinin kisa bir 6zeti Tablo 10°da goriilmektedir (21).
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Tablo 10. TKP tanisinda radyolojik ve laboratuar incelemelerinin yeri (21)

Istenen Tetkikler Birinci Basamak  Poliklinik/Acil servis ~ Yatan Hasta
Akciger grafisi +
Tam Kan sayimi st I I
Biyokimyasal Tetkikler = = +
Balgam Gram Boyama = + +
Balgam Kiiltiirii - - +
Kan Kiiltiirii - - +
Seroloji = - +
Idrarda Pnémokok Antijeni - = +
Idrarda Legionella Antijeni - - +
Oksijen satiirasyon Ol¢iimii + + +

KAYNAKLAR

1. Ozken MH. Pnémoni: Giris ve Siniflama. In: TUSAD Egitim Kitaplar1 Serisi; Pnomoni. 2017.
s.7-9.

2. World Health Organization (WHO). (2020) Pneumonia. Retrieved from https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/pneumonia.

3. Biilbiil Yilmaz. Tiirkiye’de Toplumda Gelisen Pnémoni Verileri. Giincel Gogiis Hastaliklar1 Seri-
si2014; 2 (1): 1-10.

4. Lin CJ, Chang YC, Tsou MT, Chan HL, Chen YJ, Hwang LC. Factors associated with hospital-
ization for community-acquired pneumonia in home healthcare patients in Taiwan. Aging Clin
Exp Res 2020; 32: 149-55.

5. Acar A, Onciil O. Toplum kokenli pnémoniler. Klimik Dergisi 2007; 20(1): 3-16.

6. Brown JD, Harnett J, Chambers R, Sato R. The relative burden of community-acquired pneu-
monia hospitalizations in older adults: a retrospective observational study in the United States.
BMC Geriatr 2018; 18(1): 92.

7. Furman CD, Leinenbach A, Usher R, Elikkottil J, Arnold FW. Pneumonia in older adults. Curr
Opin Infect Dis 2021; 34(2): 135-41.

8. File TM. Community-acquired pneumonia. Lancet 2003; 362: 1991-2001.

9. Restrepo MI, Anzueto A. Antimicrobial treatment of community-acquired pneumonia. Clin
Chest Med 2005; 26: 65-73.

10. Cunha Burke A. Community-acquired pneumonia: a clinical diagnostic approach. Pneumonia.
Volume 53, Issue 5, May 2013

11. Watkins RR, Lemonovich TL. Diagnosis and management of community-acquired pneumonia
in adults. Am Fam Physician 2011; 83 (11): 1299-1306.

12. Cunha B.A. Historical, Physical, and Laboratory Clues to the Diagnosis of Pneumonia. In: The
Pneumonias. Springer, New York, NY, 1993.

13. Gorgiin D, Yildiz P. Akciger Hastaliklarinda Semptom ve Fizik Muayene Bulgularinin Taniya
Katkis1 Klinik Tip Aile Hekimligi Dergisi 2016: 8(5): 1-10.

25



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

14. American Thoracic Society. Guidelines for the management of adults with community-acquired
pneumonia. Diagnosis, assessment of severity, antimicrobial therapy and prevention. Am J Re-
spir Crit Care Med 2001; 163: 1730-54.

15. Kaysin A, Viera AJ. Community-acquired pneumonia in adults: Diagnosis and Management.
Am Fam Physician 2016; 94(9): 698-706.

16. Morice A, Kardos P. Comprehensive evidence-based review on European antitussives. BMJ
Open Respir Res. 2016; 3(1): e000137.

17. Taichman DB, Fishman AP: Approach to the patient with respiratory symptoms. In: Fishman
AP, ed. Fishman’s pulmonary diseases and disorders, vol 1. 4th ed. New York: Mc Graw Hill;
2008: 387-425

18. Toraks Dernegi Solunum Sistemi infeksiyonlar1 Calisma Grubu. Eriskinlerde toplum kokenli
pnémoni tani ve tedavi rehberi. Toraks Dergisi 2002; 3: 1-15.

19. Cordovilla R, Bollo dr Miguel E, Nufiez Ares A, Cosano Povedano FJ, Herraez Ortega I,
Jiménez Merchan R. Diagnosis and Treatment of Hemoptysis. Arch Broncopneumol. 2016;
52(7): 368-77.

20. Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett JG, Campbell GD, Dean NC et al.; Infectious
Diseases Society of America, American Thoracic Society. Infectious Diseases Society of Amer-
ica/American Thoracic Society consensus guidelines on the management of community-ac-
quired pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007; 44 Suppl 2: S27-72

21. Tiirk Toraks Dernegi Eriskinlerde toplumda gelisen pndmoni tani ve tedavi uzlasi raporu. Tiirk
Toraks Dergisi Haziran 2009; 10: Suppl 9.

22. Abid I, Qureshi N, Lategan N, Williams S, Shahid S. Point-of-care lung ultrasound in detecting
pneumonia: A systematic review. Canadian Journal of Respiratory Therapy 2024; 60: 37-48.

23. Ali N, Maguid H, Gamil N, Tawfeek M, Hegab S. Evaluation of the Role of Bedside Lung Ul-
trasound Versus Chest X-ray in Critically Ill Patients. Zagazig Univ Med J 2019; 25(6): 887-97.

24. Amatya Y, Rupp J, Russell FM, Saunders J, Bales B, House DR. Diagnostic use of lung ultra-
sound compared to chest radiograph for suspected pneumonia in a resource-limited setting. Int
J Emerg Med 2018;11(1):8.

25. Sharma S, Maycher B, Eschun G. Pnodmonide radyolojik goriintiileme: son yenilikler. Current
Opinion in Pulmonary Medicine Turkish Edition 2007; 1(2): 109-120.

26. Franquet T. Imaging of pneumonia: trends and algorithms Eur Respir J 2001; 18: 196-208.

27. Garg M, Prabhakar N, Gulati A, Agarwal R, Dhooria S. Spectrum of imaging findings in pulmo-
nary infections. Part 1: Bacterial and viral Pol J Radiol 2019; 84: ¢205-¢213.

28. Syrjala H, Broas M, Ohtonen P, Jartti A, Padkko E. Chest magnetic resonance imaging for
pneumonia diagnosis in outpatients with lower respiratory tract infection. Eur Respir J 2017;
49(1):1601303.

29. Para RA, Fomda BA, Jan RA, Shah S, Koul PA. Microbial etiology in hospitalized North Indian
adults with community-acquired pneumonia. Lung India 2018; 35(2): 108-15.

30. Bakare OO, Fadaka AO, Klein A, Keysterc M, Pretorius A. Diagnostic approaches of pneu-
monia for commercial-scale biomedical applications: an overview All Life 2020, 13, NO. 1,
532-47.

31. Tirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pnodmoni Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu
2018.

26



PN6MONiLERDE"RA...DYQ|_o JiK
GORUNTULEME

Doc. Dr. Seher Susam
S.B.U Izmir Dr. Suat Seren Gégtis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi S.U.AM

Giris
Pnomoni, alt solunum yollar1 ve akciger parankimini tutan enfeksiyonlar1 ifade eden

genel bir tanimdir. Diger parankim hastaliklarinda oldugu gibi, akciger grafisi ilk tercih
edilen ve en yaygimn kullanilan goriintiileme yontemidir. American Thoracic Society

(ATS) ve Infectious Diseases Society of America ortak kilavuzlari, klinik isaretler ve
semptomlar pnomoniyi diisiindiirse de tedaviden once taninin radyografik olarak da
dogrulanmasini dnermektedir (1, 2). British Thorasic Society (BTS) toplumda edinilmis
pnomoni klavuzunda, klinik olarak hastalik kesin degilse, alternatif bir tani ve tedavi
distintiliirse, tedavi siirecinde progresyon goriiliirse ve altta akciger kanseri gibi bagka bir
hastalik kuskusu var ise akciger grafisini dnermektedir. Hastaneye basvuran hastalarda
ise bu gerekgeler aranmadan goriintiilemenin gerekli oldugu kabul edilmektedir (3, 4).

Pnémoni tanist alan hastada iyilesmenin gecikmesi durumunda ya da komplikasyon
siiphesi var ise toraks bilgisayarli tomografi (BT) tetkikine bagvurulmaktadir. Kesitsel
gorlintiileme, yiiksek uzaysal rezoliisyon ve yliksek kontrast rezoliisyonu ile BT, akciger
hastaliklarinda altin standarttir. BT ile sekonder pulmoner lobiil anatomisi, hava yollari
ve interstisyumdaki infiltrasyonlar daha net ve ayrintili olarak tanimlanabilir. Pnémonide
asiniislerde havanin yerini s1vi, hiicre ya da fibrinin almasi sonucu X 1s1n1 gegisi azalmakta
(atentiasyonda artig) ve sentrlobiiler nodiiler, fokal ya da diffiiz dansite artis1 olugmaktadir.
Baslangigta goriilen buzlu cam dansitesi, brons ve vaskiiler yapilarin konturlarnin tam
silinmedigi lokalize ya da diffiiz ateniiasyon artigidir, hem alveoler hem de interstisyel
hastaliklarda karsimiza ¢ikan nonspesifik bir bulgudur. Odem, enfeksiyon, inflamasyon,
timor ve fibroziste goriilebilen brong duvar kalinlagmalari, interlobiiler septal kalinlagma,
mozaik ateniiasyon, mikronodiiller ve kistik yapilar BT de akciger grafisine gore ¢ok
daha iyi goriintiilenmektedir (5,6).

Ultrasonografi en ¢ok plevral sivinin saptanmasi, ponksiyon ya da drenaj i¢in isaretleme
yapilmasiya dayogun bakim hastalarinda yatak basinda uygulamalar i¢cin kullanilmaktadir.
Pratik, tagmnabilir ve ulasilmasi kolay olmasina ragmen, ger¢ek zamanli ve kullaniciya
bagimli olmasi dezavantajidir (7).

Pnomoniler, konak faktorii, patojen mikroorganizma farkliligi, radyolojik bulgular, klinik
seyir ve tedavi yonetim farkliliklari nedeniyle c¢esitli sekillerde siniflandirilmaktadir.
Klinikopatolojik olarak toplumda gelisen pndmoni (TGP), hastanede gelisen ve ventilator
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Resim 1. a, b, ¢: 2 glindiir halsizlik, nefes darlig1 ve hemoptizi sikayeti ile hastaneye
basvuran ve aktif olarak sigara i¢en 43 yasinda erkek hastanin Posteroanterior (PA)
akciger grafisinde, sag diafragma dansitesinde hafif artis disinda bulgu izlenmemektedir
(a). Ancak laboratuvar testleri ve klinik nedeniyle gerekli goriilen toraks BT

anjiografi tetkikinde, sag akciger alt lob posterior bazalde lober pnémoni ile uyumlu
konsolidasyon ve ¢evresinde buzlucam dansitesi izlenmektedir (b). Sagital plandaki BT
kesitinde lezyonun diafragma ile siiperpozisyonu net olarak goriilmektedir (c).

ile iligkili pnomoniler olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Klinik ve radyolojik bulgularina
gore ise “tipik” ve “atipik” olarak da ayrilmaktadir (1, 2).

Radyomorfolojik olarak pnémoniler konsolidasyon ile seyreden “lober pndmoni”,
birlesme egiliminde sentrlobiiler nodiiller ile karakterize “bronkopnémoni”, buzlu cam
goriiniimii ve interlobiiler septal kalinlagma gibi bulgular ile karsimiza ¢ikan “interstisyel
pnémoni” olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir. Ancak hastalia neden olan patojenik
organizma, eslik eden diger akciger hastaliklar1 ve hastanin immun sistemine bagl

olarak farkli paternler ve farkli siire¢ s6z konusu olabilmektedir. Radyolojik bulgular
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Resim 2. a, b: 37 yasinda, herhangi bir ek hastalik ya da sigara 6ykiisii olmayan,

2 giindiir halsizlik, ates ve oksiiriik yakinmasi olan, hekim olarak calisan kadin
hastanin PA akciger grafisinde sag iist loba uyan lokalizasyonda, net sinirlanamayan
fokal nodiiler tarzda opasiteler izlenmektedir (a). BT tetkikinde sag iist lob posterior
segmentte tipik konsolider infiltrasyon, hava bronkogrami ve ¢evresinde solid nodiiler
infiltrasyonlar izlenmektedir (b). 13 giin sonra ¢ekilen akciger grafisinde lezyonlar
tamamen kaybolmustur. Balgam kiiltiirii sonucu ‘pndmokok pndmonisi’ tanisi almis
olup TGP i¢in 6rnek bir olgudur.

nonspesifiktir ve spesifik etiyolojik ajan her zaman saptanamayabilir (7). Bu boliimde
pnomonilerin etiyopatogenezinde ayirict taniya yonelik temel radyolojik bulgularin
anlatim1 hedeflenmistir (8).

Radyolojik Gériintilleme

Posteroanterior ve lateral akciger grafisinde pndmoninin varligi, lokalizasyonu, genisligi
tanimlanabildigi gibi, apse, plevra eflizyonu, pndmotoraks gibi komplikasyonlar da
saptanabilmekte ve tedaviye yanit takip edilebilmektedir. Semptomlarin baglamasindan
yaklasik 12 saat sonra akciger grafisinde en erken bulgular goriilebilirken immun suprese
hastalarda bu siire uzayabilir (6).

Fleishner Sociaty torasik goriintileme terimler sozliigiinde konsolidasyon, havanin
yerini sivi ve diger materyallerin almasina bagli akciger parankiminde ateniiasyon
artigl, yani X 111 gegirgenliginin azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Akciger grafisinde
lokalize homojen opasite olarak goriiliir. BT de brons ve damarlarin silindigi parankimal
infiltrasyon olarak karsimiza g¢ikar. Konsolidasyon alani i¢inde liimeni agik bronslarin
goriilmesi “hava bronkogrami‘ olarak tanimlanir (9).

Lober ya da segmental dagilim gosteren lokalize pulmoner hastaliklarin ayirici tanisinda,
pnémoni yaninda, hemoraji, 6dem ya da tromboemboliye sekonder infarkt da yer
almaktadir. Diffiiz dagilim gosteren pnémonide ise pulmoner 6dem ve ARDS ile ayirict
tan1 yapilmalidir.
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Pnémonide alveoller ve bronslar sivi ve hiicre ile dolu oldugu igin kaslar ve vaskiiler
yapilar ile benzer X 151n1 gecirgenligine sahiptir. Bu durum radyolojide 6nemli isaretlerden
biri olan “siliiet bulgusu”nun sebebidir, birbirine komsu benzer molekiil yapisinda olan
iki doku akciger grafisinde birbirinden ayrilamaz. Ornegin; orta lob konsolidasyonlarinda
kalp sag ventrikiilii konturu silinir ve pndmoninin alt lobta olmadigi rahatlikla sdylenebilir.
Sol ventrikiil konturu linguler segment infiltrasyonlarinda silinir (10, 11).

Bakteriyel Pnémoniler

Tipik ve atipik klinik ve radyolojik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Atipik pndmoniye
neden olan mikroorganizma grubunun tanimi degismekle birlikte, medikal ve radyolojik
literatiirde bu terim yaygin olarak kullanilmaktadir (11).

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus ve gram-
negatif enterik bakteriler TGP de en sik saptanan etkenlerdir, benzer klinik sendromlara
neden olup ‘tipik’ olarak adlandirilan mikroorganizmalardir. Asilarin ve antibiyotiklerin
yaygin kullanimi sonucu, TGP’lerde mikrobiyolojik spektrum genislemistir. Olgularin
yaklagik %60’1inda patojen mikroorganizma saptanamamaktadir ve kanita dayali
epidemiyolojik veri elde etmek son derece zordur (12).

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila ve C psittaci
gibi diger bakterilerin neden oldugu pnémoniler farkli klinik ve radyolojik bulgulari ile
‘atipik’ olarak adlandirilmaktadir. ATS nin 2001 y1li TGP’ler tan1 yonetim algoritmasinda
atipik tanimu spesifik olarak ilk ti¢ mikroorganizma i¢in kullanilmistir. Zamanla etiyolojik
ajanlar arasina virlisler de dahil olmasina ragmen, bu terim yerini korumaktadir. Atipik
mikroorganizmalari izole etmedeki zorluklar ve klinik bulgulardaki 6rtiisme nedeniyle
goriintiileme tanida ve tedavinin takibinde 6nemli rol iistlenir. (1, 13, 14).

TGP’de tipik olgularm orani yaklasik %60’dir ve en sik goriilen patern %75 oraninda
konsolidasyondur (Negatif prediktif degeri %96). Atipik bakteriyel pnomonilerde
multilober tutulum, retikiiler ve nodiiler infiltrasyon, segmental ya da lober kollaps ve
perihiler adenopati goriilebilir (15).

Bu béliimde radyolojik bulgulardaki farkliliklar, etken bazinda tartisilacaktir.

Tipik Bakteriyel Pnémoniler

S. pneumoniae pnémonisi

TGP’in %10-50" sini olusturur. Genellikle periferik hava bosluklarindan baslar, lober
ve segmental patern gosterir, yasli hastalarda alt loblarda bronkopnémonik infiltrasyon
olusturabilir. Plevra tutulumu egilimi gostermektedir ve parapndmonik efiizyon pndmokok
pnomonilerinde siktir. Tam rezoliisyon genel olarak 18 haftada goriiliir, 50 yasin Ustiinde
alkolik ve KOAH hastalarinda 14 haftaya kadar akciger bulgular1 devam edebilir, 50 yas
altinda komorbiditesi olmayan kisilerin %40°inda 2 hafta pndmonik infiltrasyon goriiliir.
Akciger grafisinde uygun takip arali1 6 hafta olarak onerilmektedir (16, 17).
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Resim 3. a,b,c,d: Herhangi bir ek hastaligi olmayan, 10 giindiir ates lisiime ve
titreme sikayeti ile dig merkezde antibiyotik baslanan, ancak sikayetleri gegcmedigi
icin hastanemize bagvuran olgunun akciger grafisinde sag akciger iist ve alt zonda,
sol akciger alt zonda konsolider infiltrasyonlar izlenmektedir (a). Balgam kiiltiiriinde
tireme olmamustir, tiiberkiiloz ayirict tanisinda yapilan labaratuvar test sonuglari
(mikroskopi, PCR ve kiiltiir ) negatif olarak saptandi. Antibiyotik tedavisi sonras1 10.
giinde tanimlanan lezyonlar tama yakin regresedir (b). 3 ay sonra ¢ekilen PA akciger
grafisinde ise solda daha genis olmak iizere her iki akciger iist lobta, hilustan perifere
dogru genisleyen, i¢inde hava bronkogramlar1 olan tipik konsolidasyon izlenmektedir
(d). Tekrarlayan pnémoni nedeniyle ¢ekilen toraks BT tetkikinde, brong ve vaskiiler
yapilari silen konsolider lezyonlar ve hava ile dolu agik bronslar izlenmektedir (d).
Etken saptanamayan TGP olgusu 6rnegidir.

H. influenzae pnémonisi

Genellikle, yamali bronkopnémonik patern goriiliir. Segmental ve lober konsolidasyon
da goriilebilir, bu takdirde pnémokok pndmonisinden ayrilmasi zordur. Plevra efiizyonu

siktir. Akciger grafisinde multilober infiltasyon goriilme orant %50°dir. (18).
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Resim 4. a,b: K. pneumoniae pndmonisi tanili 83 yasindaki erkek hastanin toraks BT
tetkikinde, sag akcigerde multilober, multi segmental buzlu cam goriintimiinde ve solid
nodiiler formda infiltrasyonlar izlenmektedir (a). Tedaviye ragmen 2 ay sonra bilateral
plevral eflizyon ve sag akciger {ist lob anterior segmentte kaviter lezyon gelismistir (b).

Klebsiella pneumoniae pnémonisi

K. pneumoniae nin neden oldugu pndémoni tipik olarak sag iist lob posterior segment
tutulumu gostermektedir, yamali bronkopndmonik patern ve dens lober konsolidasyon
goriiliir, apse nadiren goriilebilir ve ampiyem eslik edebilir. Enfeksiy6z dokunun voliim
etkisi ile fisstirde bombelesme goriilebilir. Pulmoner infiltrasyonlarda rezoliisyonun
gecikmesi durumunda ileri inceleme gerekebilir (19).

Pseudomonas aeruginosa pnémonisi

Karakteristik olarak alt loblar1 tutar ve yamali bronkopndmoni ve yaygin konsolidasyon
goriiliir. Unilateral ya da bilateral olabilir, nekroz ve apse goriilebilir, masif bilateral
konsolidasyon kotii prognozu gosterir.

S. aureus pnémonisi

Epidemi siirecinde influenzanin bir komplikasyonu olarak goriilebilir. Bakteriyemi
ve kavitasyon gibi invaziv enfeksiyon bulgularmma neden olmaktadir ve COVID-19
pandemisinde mortalite Gizerine katkisi olmustur (20).

Periferik hava bosluklarindan baslar, bronkopndmonik patern daha yaygindir, hizla
bilateral yaygin forma doniisebilir. Cocuklarda hizli bir sekilde pnomotosel ve/veya
ampiyem gelisir. ince duvarl, hava dolu kistik yapilar olan pnomotoseller ilk hafta
olusup, haftalar ya da aylar i¢inde kendiliginden kaybolabilir (10).

Atipik Bakteriyel Pnémoniler

Radyoloji literatiiriinde “primer atipik pndmoni” terimi ilk olarak 1944 yilinda Lewis
tarafindan pulmoner enfeksiyonun olagandisi goriintiileme bulgularini tanimlamak igin
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kullanilmistir (12). Ancak zamanla bu tanim hastanin immiinitesinden bagimsiz olarak
pulmoner opasitelerin mantar, viriis enfeksiyonu veya tiiberkiiloz gibi diger enfeksiyonlara
atifta bulunmak icin genisletilmis ve radyolojik raporlarda siklikla kullaniimaya
baslanmistir. Bu terminolojinin radyolojik raporlara, ne anlama geldigi konusunda netlik
veya anlagma olmaksizin dahil edilmesi, goriintiilemenin bu enfeksiyonlarin tani ve
tedavisine katkist konusunda siiphe olusturmaktadir (13).

Radyolojik literatiirde bu terim bazi vakalarda gézlenen olagandisi goriintiileme sekillerini
tanimlamak icin kullanilmis olsa da ATS kilavuzlariin en son giincellemesinde ‘atipik
pnoémoni terimi klinik veya radyolojik goriiniimden ziyade enfeksiyona neden olan
organizma grubunu ifade etmektedir’. Bu spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar1 karakterize eden bazi sendromik durumlar tanimlanmis ve ilk tanisal
yaklagimda yardimci oldugu 6ne siiriilmiistiir (1). Bununla birlikte, hem tipik bakteriyel
hem de atipik mikroorganizmalarin klinik belirtileri arasinda 6nemli Slglide ortlisme
vardir. Atipik pnomoni tanisinin yalnizca klinik tabloya dayanarak konmasi hedefe
yonelik tedavi kararlarinin alinmasina izin vermez.

Nonzoonotik atipik bakteriyel pndmoniler

M. pneumonia pnémonisi

M. pneumoniae nin neden oldugu pndmoniler ¢ocuklar ve gen¢ yetiskinlerde daha
sik goriiliir. Bu olgularda goriintiileme bulgulart degiskendir, akciger grafisi normal
olabilir. Viral enfeksiyonlara benzer sekilde diffiiz, bilateral, santral alanlarda baskin
retikiilonodiiler infiltrasyonlar veya lober ya da segmental dagilim gosteren tek tarafli ya
da bilateral alveolar patern seklinde iki ayr1 radyolojik patern izlenebilir. BT de diffiiz
dagilim gosteren sentrilobiiler mikronodiiller, perihiler buzlu cam opasiteleri, brons duvar
kalinlagmalar1 goriilebilir. Lenfadenopati ve plevra efiizyonu nadirdir. Konsolidasyon
olgularin tigte birinde goriiliir (13).

L. pneumonia pnémonisi

Gorilintiileme bulgulari son derece degisken ve nonspesifik olmakla beraber, baslangicta
agirlikl olarak alt loblarda ve tek lobda konsolidasyon sik bir bulgular. Hizli progresyon
ile multilober infiltrasyon gelisebilir. Tek tarafli plevra efiizyonu yaygindir. Goriintiilleme
bulgulari, tipik pnémoninin diizelmesi i¢in beklenen 4-8 haftalik siirenin Gtesinde de
devam edebilir. Legionella pndomonisi ¢ok cesitli goriintiileme bulgulart ile ortaya
cikabilse de kavitasyon, hiler lenfadenopati, hemotoraks veya ampiyem varlig1 nadirdir
(21, 22).

Pneumocystis jirovecii pnémonisi

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP) veya Pneumocystis carinii pndmonisi (PCP)
olarak da bilinen Pulmoner P. jirovecii enfeksiyonu atipik bir pulmoner enfeksiyondur
ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu olan hastalarda en sik goriilen firsatct
enfeksiyondur. Hastalarin %90’ 1nda akciger grafisi patolojiktir. Diffiiz buzlu cam opasitesi
olusturan nadir sebeplerden birisidir. Akciger grafisi normal olan hastalarda hastaligin
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Resim 5. a, b: Bir haftadir, 6ksiiriik ve bogaz agrisi sikayeti olan, balgam ¢ikaramayan
45 yasindaki erkek hastanin akciger grafisinde alt zonlarda asiner nodiiler paternde
opasiteler izlenmektedir (a). Ek hastaligi, sigara oykiisii ve yakin zamanda seyahat
Oykiisii olmayan olguda 1 haftalik nonspesifik antibiyotik tedavisine ragmen halsizlik
okstiriik ve balgamin artmasi nedeniyle ¢ekilen toraks BT de her iki akcigerde multipl
lob ve segmentte birlesme egilimi gosteren yaklasik 1 cm gapinda, sinirlart belirsiz ve
sentrilobiiler alveoler nodiiler infiltrasyonlar ve yamali konsolidasyonlar izlenmektedir
(b). Tiiberkiiloz tanis1 i¢in yapilan labaratuvar test sonuglar1 (mikroskopi, PCR ve kiiltiir
) negatif olan hasta mikoplazma pnémonisi tanisi almistir.

ekarte edilmesi i¢in daha duyarh olan yiiksek ¢oziiniirliiklii BT gereklidir. Ust zonlarda
enfeksiyon riski daha fazladir, perihiler veya orta zonda baskin olarak gériilen buzlu cam
dansitesi temel bulgudur, zamanla pnémotosel gelisebilir. Interlobiiler septal kalinlasma,

retikiiler patern ya da kaldirim tas1 goriiniimleri de karsimiza ¢ikmaktadir (23).

Zoonotik atipik bakteriyel pnémoniler

Chlamydia psittaci, Francisella tularensis ve Coxiella burnetii, immun bagisikl1g1 normal
insanlarda TGP’lerin en sik sebepleridir (14). Son derece nadir goriilen bu hastalik
grubunda en 6nemli tanisal hedef zoonotik olmayan atipik pnémoniden ayirmaktir, gevre
faktori, bu mikroorganizmalar karsilasma riski ve tasiyici hayvan ile temasin s6z konusu

olmasi gerekir.

Tularemide klinik ve radyolojik bulgular nonspesifiktir, lober ya da multilober
konsolidasyon, pulmoner nodiiller, plevra sivisi, hiler ve mediastinal lenfadenomegali

goriilebilir. Radyolojik iyilesme siireci 14 haftaya kadar uzayabilir (24).

Kuslara ve kus digkisina temas sonucunda goriilen, ‘papagan atesi’ veya ‘ornitoz’ olarak
da bilinen psittakoz son derece nadirdir, goriintiileme normal olabilir, alt lob hakimiyeti

gosteren lober ya da yamali infiltrasyonlar goriilebilir (25).
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Resim 6. a,b,c: Edinilmis immiin yetmezlik (HIV testi pozitif) sendromu ve P. jirovecii
pnomonisi olan 38 yasinda erkek hastanin BT tetkikinde, hilus diizeyinden gegen kesitte
ozellikle santral kesimlerde buzlu cam goriiniimiinde alveoler infiltrasyon izlenmektedir
(a). Sol akciger iist lob anterior segmentte subplevral fokal konsolidasyon izlenmektedir
(b). Yogun bakimda solunum cihazina bagl olarak takip edilen olguda 15 giin sonra bu
lokalizasyonda pnomotosel gelismis ve hasta kisa siire i¢inde hasta kaybedilmistir (c).

C. burnetti, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlar ya da yabani hayvanlardan bulasabilir,
TGP’lerin en nadir sebebidir. Lober, segmental ya da nodiiler konsolidasyonlar, bilateral

interstisyel tutulum ve plevra efiizyonu goriilebilir (26).

Bakteriyel Pnomonilerde Komplikasyonlar

Ozellikle immun yetmezligi olan olgularda komplikasyonlar ile karsilagilmaktadir.
Kavitasyon goriilmesi viral pndmoni ya da Mikoplazma pnémonisinden ¢ok bakteriyel
pnoémonileri diisiindiirmelidir. En sik kavitasyon sebebi S. aureus, gram-negatif bakteriler
ve anaerob bakterilerdir (11).
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Bakteriel pnomoni nedeniyle hospitalize hastalarin %20-60’1mnda plevra efiizyonu goriiliir,
bunlarin ¢gogunlugu reaktif parapndmonik efiizyondur ve antibiyoterapi ile diizelir, ancak
olgularm %5-10’inde ampiyem gelisebilir (13).

Viral Pnémoniler

Ust ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina neden olan genis bir mikroorganizma
grubunun neden oldugu, toplumda yaygm olarak goriilen enfeksiyonlardir. Ancak
virlitik ajanin tesbitine yonelik testlerdeki kisitliliklar nedeniyle, literatiirdeki oran
gercekte olandan daha diisiik tahmin edilmektedir. Influenza virus, parainfluenza virus,
respiratuar sinsitiyal virus (RSV), Adenovirus, ve Human metapneumovirus (HMPV) en
yaygin TGP’e neden olan etkenlerdir. Avian influenza virus (HS, H7 ve H9), agir akut
solunum sendromu koronaviriis (severe acute respiratory syndrome coronavirus/ SARS-
CoV-1), Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (Middle East respiratory syndrome
coronavirus/ MERS-CoV), ve en son COVID-19 viriisii gibi viriisler ayn1 zamanda
biiyiik toplumsal salginlara da neden olabilmektedir. Tiim bu hastaliklar baslangic olarak
hayvanlarda goriilmesine ragmen zoonotik olarak kabul edilmezler. (27, 28).

Klinik seyir hastanin immiin sistemi ile iligkilidir. En sik gelisen komplikasyon eklenen
bakteriyel enfeksiyonlardir. Radyolojik bulgular nonspesifiktir, tek basina tan1 koydurucu
degildir. Patolojk olarak trakeobronsit, bronsiolit ve pnomoniye neden olabilir.
Trakeobronsitin genel olarak radyolojik bulgusu yoktur, brongiolitte ise hava yolu
obstriiksiyonuna bagli fokal hiperaerasyon ve belirsiz sentrilobiiler nodiiller izlenebilir.

Viral enfeksiyonlarda radyolojik bulgulara dayali ayirict tani giictlir. Akciger grafileri
normal olabilecegi gibi bilateral infiltrasyonlar da goriilebilir. BT, buzlu cam dansitesi,
interlobiiler kalinlagsma gibi bulgularin saptanmasinda daha duyarlidir ve hastaligin
progresyonunu takip etmede 6nemlidir (29).

Influenza viriisleri Influenza A, Influenza B, Influenza C olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir.

Influenza A pnémonisinde akciger grafisinde genellikle alt loblarda konsolidasyonun
eslik ettigi bilateral retikiilonodiiler opasiteler izlenir. BT de ise, bilateral alt zonda
baskin olarak konsolidasyon, diffiiz buzlu cam dansitesi, plevra efiizyonu, kavitasyon,
pnomotosel ve lenfadenopati goriilebilir (30).

Salginlara neden olabilen ve mortalitesi yiikksek HIN1 ve HINS viriisii ile gelisen
pnomonilerde ise peribronkovaskiiler ve periferik, tek tarafli ya da bilateral buzlu cam
dansitesi ve konsolidasyonlar izlenir. Bu olgularin %25’inde ARDS ve %10’unda fibrozis
goriildigi bildirilmistir, bu nedenle komplikasyon takibi 6nemlidir (27, 28).

Adenoviriisler ise ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarmin %15’inden sorumludur.
Bakteriyel pnomonilere benzer sekilde bilateral multifokal lober ya da segmental buzlu
cam dansitesi olusturur. Herpes viriisleri de benzer goriiniim olusturur fakat efiizyon siktir.
Geg donemde bronsektazi, bronsiolitis obliterans, tek tarafli hiperliisent akciger (Sawyer-
James-Macleod sendromu) olusturabilir. Akciger grafisinde tek tarafl, hiperliisent kii¢iik
akciger goriiliir. Terminal ve respiratuar bronsiollerde hasara bagli, ekspiryumda hava
hapsi olusur. BT de hiperliisent akcigerde azalmig vaskiiler yap1 goriiliir (27).
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Resim 7. a, b: ki giindiir hiniltil1 solunum, &ksiiriik ve hemoptizi yakinmasi ile basvuran
35 yagindaki erkek hastanin akciger grafisinde, sag akciger orta zonda belirsiz hafif
opasite mevcuttur (a). Pulmoner tronboemboli kuskusu ile elde edilen pulmoner BT
anjiografi tetkikinde, sag akciger orta lob ve alt lobta yuvarlak formda multisegmenter
alveoler paternde fokal buzlu cam ateniiasyonu izlenmektedir. Bronslar ve vaskiiler
yapilar infiltrasyon alani igine net izlenebilmektedir. Tomurcuklu dal ve rozet
goriiniimleri de mevcut olup bronsiollerin de etkilendigi goriilmektedir (b). Kiiltiirde
Influenza B viriisii tiremesi olmustur.

Citomegaloviriis enfeksiyonlarinda bilateral buzlu cam dansitesi ve konsolidasyonlar
izlenir. Alveoler ve interstisyel patern goriilebilir. Epstein- Barr viriisii enfeksiyonlarinda
lenfadenopati ve daha az siklikla interstisyel tutulum goriilebilir.

RSV cocuklarda en fazla hastaneye yatma sebebidir. Tiim yas gruplarinda bronsiolitis
pndémoni ve astim sebebidir. Hava yollariin etkilenmesine bagli, brons duvar kalinlagmalari
ve tomurcuklu dal gortiniimleri olusur (27).

Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak HSV
tip1 siklikla goriiliir, HSV tip2 daha nadirdir. Multifokal lober ya da segmental buzlu cam
dansitesi ve konsolidasyon goriiliir.

SARS-CoV-2

Korona viriisler, diinya genelinde salginlara neden olan, primer olarak solunum yollarini
etkileyen tek sarmalli, pozitif yonelimli RNA virtisleridir. Akut solunum yetmezligine
neden olan SARS-CoV-1 2002 ve 2003 yilinda, MERS-CoV 2012 yilinda diinya
genelinde salginlara neden olmustur. 2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan
ve COVID-19 olarak adlandirilan hastalia neden olan SARS-CoV-2 viriisii ise cok daha
fazla iilkeyi ve insani etkilemistir.

Diger korona viriis enfeksiyonlar1 gibi BT de bilateral parankimal infiltrasyonlar izlenir.
Literatiirde sadece buzlu cam dansitesi en sik, buzlu cam dansitesi ve konsolidasyon
ikinci siklikta yaklasik %42 oraninda, konsolidasyon ise daha az oranda goriiliir. Buzlu
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cam dansitesi SARS ve MERS’e gore daha siktir (31). MERS’te unifokal infiltrasyon,
periferik alan ve alt lob tutulumu daha siktir (27, 28). SARS ve MERS’de ters halo
bulgusu tanimlanmamustir. Plevra tutulumu kotii prognozu gosterir.

COVID-19 pnomonisinde BT nin duyarlihigi %60-98’dir (giiven araligi: %95-98) ve
ileri evresinde oran yiikselmektedir. Radyolojik bulgular 6-11 giinden sonra ortaya
¢ikmaktadir. ik 4 giin erken dénemdir. 5. ve 8. giinler hastahigm ilerledigi dénemdir,
buzlu cam dansitesi, kaldirim tast goriiniimleri en sik bulgudur. Konsolidasyonlar
hastaligin pik evresi olan 9.vel3. giinde goriiliir ve 14. giinden sonra da normal sartlarda
rezoliisyon baglar.(32)

Radiological Society of North America ve Dutch Radiological Society, COVID-19 BT
raporlarina standart getirmek amaciyla, konsensus karari ile, CO-RADS (COVID-19
Reporting and Data System) olarak adlandirilan bir siniflama gelistirmistir. Bu
siiflamaya gore, periferik akciger alanlarinda bilateral multifokal buzlu cam dansitesi
ve/veya konsolidasyon tipik bulgu olarak kabul edilmektedir. 103 ¢aligmadan 9907
hastanin dahil edildigi bir meta analizde konsolidasyon ile birlikte ya da izole buzlu cam

Resim 8. a, b, c: COVID 19 pnémonisinde bilateral, yuvarlak ya da iiggen formunda
periferik multifokal odaklar seklinde buzlu cam dansiteleri tipik bulgu olarak kabul
edilmektedir (a, b). Yama tarzinda santral ve periferik tutulum da siklikla goriilmektedir.
(¢
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Resim 9. a,b,c: CO-RADS siniflamasina gore, COViD-19 pnomonisinde BT tetkikinde,
tek tarafli, buzlu cam dansitesi ya da konsolider formda lober tutulum belirsiz olarak
tanimlanmaktadir. (a,b). Nadir goriilen, interlobiiler septal kalinlasma ise, radyolojik
olarak “atipik” bulgu olarak kabul edilmektedir. (c).

dansitesi goriilme orant %77’dir. Konsolidasyon tek basina yaklasik %36, buzlu cam
dansitesi ile birlikte kaldirim tast ya da izole retikiilasyon %46, hava bronkogrami %42,
yuvarlak formda konsolidasyon ya da buzlu cam dansitesi %38 siklikla izlenebilir. Halo
bulgusu %26, brons duvar kalinlagsmas1 %135, atipik bulgulardan plevra kalinlagmasi %33,
pulmoner nodiil %13, plevra efiizyonu %7, kavitasyon %1 siklikla goriilebilir, %8 olguda
BT normal olabilir. Olgularin %77’sinde alt loblar tutulmustur. %67 olguda periferik
akciger alanlari tutulmustur ve olgularin %76’sinda tutulum bilateraldir. Vaskiiler

genislemede tanimlanan bir bulgudur (32, 33).

Covid-19 pnémonisi ve influenza pnémonisinin radyolojik olarak ayrilmasi zordur, her
2 grupta 45 hastanmn karsilastirildig1 bir arastirmada, COVID-19 da dagilim periferik
subplevral alanlardadir, HIN1 de ise rastlantisaldir. . Mukus tikaglari Influenza

pnomonisinde daha siktir (30).

NOT: Kullanilan radyolojik goriintiiler igin hastanemizden izin alinmistir.
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UST SOLUNUM YOLU
ENFEKSIYONLARI

Uzm. Dr. Bilge Salik
S.B.U izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi S.U.AM

Giris

Ust solunum yollar1 burun, paranazal siniisler, nazofarenks, orofarenks ve larenks basta

olmak tizere bag ve boyunda yer alan ve toraksin {izerinde bulunan anatomik olusumlari
icerir. Eriskinlerde yilda ortalama 2-4 kez, ¢ocuk yas grubunda her yil ortalama 6-10
kez kadar gbriilebilen iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) genellikle kendi kendini
simirlar ve nadiren komplikasyonlara yol acar (1). USYE ile iliskili etiyolojik ajanlar
arasinda viriisler, bakteriler, mikoplazma ve mantarlar yer alir. Bazen baslangicta sadece
viral bir enfeksiyon varken izlemde bakteriyel 6zellik kazanir veya birden fazla etyolojik
ajan ayni anda izole edilebilir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 okullarmn agildig1 ve kapali
mekanlarin kalabalik oldugu sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriiltir. Solunum yolu
enfeksiyonlar1 semptomatolojilerine ve anatomik tutulumlarina gére gruplandirilir. Akut
iist solunum yolu enfeksiyonlari, soguk alginligi, farenjit, epiglottit ve laringotrakeiti
icerir. Bu enfeksiyonlar genellikle kendi kendini sinirlayan niteliktedir, ancak epiglotit
ve laringotrakeit ¢ocuklarda ve kiiciik bebeklerde ciddi hastalik tablosuna neden olabilir.

Soguk Alginhg

Soguk algmligi, tiim solunum yolu enfeksiyonlari arasinda en yaygin goriilen hastaliktir
ve hastalarin saglik kurulugsuna bagvurmasi yaninda is ve okul devamsizliklarinin da
onde gelen nedenidir. Cogu soguk alginligina viriisler neden olur. Rinoviriis en yaygin
etkendir, 100°den fazla serotipi vardir ve yetiskinlerdeki soguk alginliginin en az
%25’inin nedenidir. Koronaviriisler vakalarin %10’undan fazlasindan sorumlu olabilir.
Parainfluenza viriisleri, respiratuar sinsityal virtisii (RSV), adenoviriisler ve influenza
viriislerinin timi soguk algmligi sendromu ile iliskilendirilmistir. Gorilme sikligin
mevsimsel degiskenlik gostermektedir. Soguk alginligmin %30-%40’min nedeni
belirlenememistir.

Viriislerin solunum mukoza epitelini istila ettigi diisiiniilmektedir, ancak bu hiicrelerde
gercek bir tahribat ve/veya dokiilmenin varligi veya siliyer aktivite kaybinin olup olmamasi
organizmaya baglidir. Hem l6kosit infiltrasyonu hem de protein ve immiinoglobulin
dahil olmak {izere burun salgilarinda bir artis vardir; bu durum soguk alginligimin bazi
belirtilerinden sitokinlerin ve ¢esitli bagisiklik mekanizmalarinin sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir. Patojenler genellikle damlacik ve temas yoluyla bulasir. Kiigiik
partikill ¢apina sahip viriisler havada bir saat asili kalabilir. 1 metreden az hareket
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eden ve 10 mikrometreden biiyiik partikiillii viriisler konjunktiva ve nazal mukozaya
inokule olabilirler. Hastanin elleri ve kullandig1 esyalar ile virus transferi gerceklesebilir.
Inokulasyon sonrasinda patojene karsi fiziksel ve mekanik bariyerler ile humoral ve
hiicresel immuniteye ait koruyucu mekanizmalar devreye girer. Nazal vestibiildeki
silialar, mukus tabakasi ve mukosilier aktivite fiziksel ve mekanik bariyerlere 6rnek
olarak verilebilir. Waldeyer halkasina ait lenfoid dokular, mukozada bulunan humoral
immuniteye ait immunglobulinler ve hiicresel immunite elemanlar1 diger bir savunma
mekanizmalaridir. Ayrica normal florada bulunan mikroorganizmalar da bu patojenlerin
cogalmasmi engellemektedir. Bu savunma karsisinda patojenlerin iirettigi toksinler,
proteazlar ve adezyon molekiilleri bulunmaktadir. Inokulasyon sonra enfeksiyon
bulgularinin baslangicina kadar gecen siireye inkubasyon periyodu denir ve etkene gore
degiskenlik gosterir. Ornegin; Rinovirus, influenza ve Parainfluenza virusler, Streptekok
icin bu sure 1-5 giin, Epstein-Barr viriis (EBV) icin 4-6 haftadir. Bu siire¢ sonrasinda
klinik semptomlar goriilmeye baslar (2). 48-72 saatlik bir kulugcka déneminin ardindan
hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda klasik burun akintisi ve tikanikligi, hapsirma, bogaz
agrist ve Oksiiriik ortaya ¢ikar. Semptom ve yayilma siiresi patojene ve hastanin yasina
gore degisir.Hastaligin yayilmasinda kapali ve kalabalik ortam etkili olur.Bulasma enfekte
kisinin kullandig1 esyalar (mendil, tabak, catal vs.) ile temas ya da hapsirik ve dksiiriik
araciligiyla damlacik enfeksiyonu yoluyla mikroorganizmalarin goéz, burun ve agiz
mukozasina nakli ile gerceklesir. 24-48 saat siiren hafif ates, kirginlik, istahsizlik, tistime
ve titremeden olusan prodrom dénemini takiben siddetli serdz vasifli rinore, bogazda
yanma ve Oksiiriik ortaya ¢ikar. Gozlerde kizariklik gibi konjonktivit bulgulari, seste
kabalagma, burun tikanikligi, koku ve isitmede gegici kayiplarla bag donmesi gelisebilir .
Nadiren siniizit ve orta kulak iltihab1 gibi komplikasyonlar takip edebilir. Soguk algmlig1
tanis1 genellikle semptomlara ve ates yiiksekligine dayanir. Alerjik rinitin aksine nazal
sekresyonlarda eozinofiller yoktur. Kesin tani i¢in viriisleri izole etmek miimkiin olsa da bu
nadiren yapilir. Komplike olmayan soguk algimliginin tedavisi genellikle semptomatiktir.
Dekonjestanlar, ates distiriiciiler, oral sivi alim1 ve yatak istirahati genellikle yeterlidir.
Bulasiciligir 6nlemenin en iyi yolu faaliyetlerin kisitlanmasi ve ellerin iyi yikanmasidir
(2). Fizik muayenede nazal ve orofarengeal mukozada hiperemi ve sekresyon, servikal
lenfadenopati bulunabilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonun eklenmesi, nazal akintinin
mukoid, sari-yesil renge donmesi, ates yiiksekligi ve diger klinik bulgularin artmasi ile
anlasilir. Normalde 7-10 giin i¢inde kendiliginden sonlanan hastalikta %0.5-5 akut siniizit
gelisebilir (4). Cocuklarda %20 oraninda bakteriyel akut otitis media’ya yol agabilir
(5). Bu tiir komplike olgularda enfeksiyon alt solunum yollarina yayilabilir, bronsit ve
pnomoniye yol agabilir. Ayn1 zamanda astim ataklar1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) alevlenmesinde rol oynarlar (6).

influenza

Grip, her yil diinya niifusunun %>5-20sini etkileyen, dzellikle risk gruplarinda ciddi
seyirli hastaliga ve oliimlere neden olabilen, genis halk kitlelerini etkiledigi i¢in halk
saglig1 agisindan da 6zel 6nemi olan bir enfeksiyon hastaligidir. Mevsimsel grip diinya
capinda her y1l 3-5 milyon agir hastalik tablosuna ve yaklasik 250.000-500.000 &liime yol
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acmaktadir. Agilanma bu hastaliktan korunmak i¢in bilinen en etkili yoldur (7). Ortalama
iki glinlik (1-4 giin) inkiibasyon siiresini takiben ve nezleye gore daha ani baglangigh
ve daha belirgin ates yliksekligi, kirginlik, okstiriik, istahsizlik, bas agrisi, kas ve eklem
agrilari ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Bulasicilig1 yiiksektir, oksiiriik veya hapsirik
yoluyla damlacik enfeksiyonu ile ya da kullanilan esyaya temasla bulagir. Enfekte hasta
semptomlarin ortaya ¢ikigsindan bir giin 6ncesi ile hastaligin seyri sirasinda besinci giine
kadar bulastiricidir. Semptomlar 3-7 gilinde iyilesirken Oksiiriik iki hafta kadar devam
edebilir. Pndmoni (viral veya bakteriyel), siniizit, otitis media, altta yatan pulmoner veya
kardiyak hastaliklarin alevlenmesi gibi komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica ensefalopati,
perikardit, transvers miyelit, miyokardit, miyozit ve Reye sendromu gelisebilir. Ozellikle
kiiglik ¢ocuklarinda febril nobetler ve MRSA’a bagli 6liimler bildirilmektedir.Siddetli
enfeksiyonlarda Influenza pndmonisi ortaya cikabilir, solunum sikintisi, hipoksi,
hipotansiyon ve interstisyel infiltrasyon izlenebilir. Yiiksek risk gruplarinda (5 yas
altindaki 6zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklar, 65 yas ve iizerindekiler, uzun siire aspirin
tedavisi alanlar, 18 yastan kiiciik bireyler, gebeler, KOAH ve kardiyovaskiiler hastalik,
malignitete, renal yetmezlik, diabetes mellitus, hemoglobinopati ve immunsupresyonu
olanlar ve huzurevinde kalanlar) bu komplikasyonlar sik olarak izlenmektedir. Sonbahar
ve kis mevsiminde ortaya cikan enfeksiyon Nisan sonu ve Mayis ayinda pik yapabilir.
Ulkemizde her yil 50 bin hastanin grip ile ilgili komplikasyonlar nedeniyle hastaneye
yatirildigr ve 9 bin kisinin de grip ile iliskili hastaliklar nedeniyle hayatim kaybettigi
tahmin edilmektedir (8). Diinya ¢apinda mevsimsel epidemilerde niifusun %10-15’1
etkilenirken, 3-5 milyon olguda hastalik agir seyreder ve yaklagik yillik 500.000’e varan
6liimlere yol acar (9). Kiigiik yas cocuklarda sik goriiliirken komplikasyonlara 6zellikle
65 yasin tizerindeki yas grubunda da rastlanir.

Etyolojide Ortomiksoviriis ailesine ait olan Influenza virusu rol oynamaktadir. A, B ve
C olmak fizere {ig tiirii vardir. A ve B tipleri insanlarda epidemiler yaparlar. A tipi virus
hemaglutinin (HA) ve ndéraminidaz (NA) adi verilen iki 6nemli yiizey glikoproteinine
gore alt gruplara ayrilir (10). influenza A viriisiiniin bilinen 16 HA alt grubu ve 9 NA alt
grubu vardir. A tipi salginlarda (pandemi) ortaya ¢ikar. Bu sekilde 20. ylizyilda 1918,
1957, 1968 ve 1977 yillarinda olmak tizere dort pandemi meydana gelmistir. HIN1
influenza virusu 2009 y1liin Mart ve Nisan aylarinda Meksika’da basladiktan sonra dnce
Amerika ve Kanada sonra da tiim diinyaya yayilmistir (8).

Tedavide istirahat, bol s1vi alinmasi, solunum yollarinin nemlendirilmesi ve semtomatik
tedavi yer alir. Semptomlarin giderilmesinde giinde {i¢ kez oral 80 mg pseudoefedrin, giinde
iki kez her bir burun deligine iki defa %0.05 topik oksimetazolin ve oral antihistaminik
(bromfeniramin, klorfeniramin, klemastin) ajanlar kullanilabilir. Mevsimsel siddetli ve
komplike influenza olgularinin tedavisi ve kemoproflaksisinde oseltamivir, zanamivir,
amantadin ve rimantadin kullanilabilir. Noraminidaz inhibitorleri, antiviral tedavinin
temelini olusturur. Tedavi sirasinda oseltamivir direnci nadir olsa da goriilebilir.
Zanamivir, ¢ogu oseltamivire direngli varyantlar icin etkindir..Oral rimantadin ve
amantadin tedavisi komplike olmamis influenza A enfeksiyonlarinda ates ile sistemik ve
solunum semptomlarinin siirelerini 1-2 giin kisaltir ve iyilesmeyi hizlandirir. Erigkinlerde
amantadin ve rimantadin 5 giin oral yolla giinde iki kez 100 mg, oseltamivir de 5 giin
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giinde iki kez oral 75 mg onerilir. Zanamivir inhalasyon yolu ile giinde iki kez 10 mg
uygulanabilir.

Rinosinuzit

Akut rinosiniizit, insidans ve prevalansit giderek artmaktadir. Siniizit burun ve paranazal
siniis mukozasinin inflamatuar durumudur. Paranazal siniisler maksiller, frontal, etimoidal
ve sfenoidal olmak iizere dort bolgededir. Rinit ve siniizit semptomlar1 benzer oldugu
ve siniizit olan bir hastada genellikle rinitte bulundugu i¢in “siniizit” yerine “rinosiniizit
(RS)” terimi kullanilir (11,13,14). Hastaligin siiresine gore akut ve kronik siniizit olarak
siniflandirtlir (15). Siklikla iist solunum yolu enfeksiyonlarinin komplikasyonu olarak
geligebilir.Rinit burunda irritasyon, akinti ve giinde en az bir saat siiren tikaniklik ile
karakterize mukozal inflamatuvar bir hastaliktir. Siniizitte paranazal siniislerin mukozal
inflamatuvar hastaligidir (18). S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, S.aureus ve
Moraxella catarahalis akut bakteriyel rinosiniizitte en sik goriilen bakterilerdir. Akut
viral rinosiniizitte en stk goriilen viriisler Rhinoviriis, Adenoviriis, Influenza viriisii
ve Parainfluenza virtisdiir (19). Akut tonsillofarenjit posterior farinks ve tonsillerin
iltihabr ile karakterize, yaygin bir hastaliktir (19). Farenjit olgularinin yaklagik %75’ine
viriisler neden olur. Rinoviriis, Koronaviriis, Adenoviriis, Influenza viriisii, Parainfluenza
viriisii, Coxsackieviriis, Herpes simpleks viriisii, EBV, Sitomegaloviriis ve insan immiin
yetmezlik virlisii gibi viriisler farenjitle iliskilendirilmistir. Lancefield siniflandirilmasina
gore A grubu B-hemolitik streptokok olarak da bilinen Strepfococcus pyogenes etiyolojik
tan1 ve spesifik tedavi gerektiren bir ajandir (19).

Vazomotor ve alerjik rinit siniizit gelisiminin 6nctisii olabilir. Nazal septumun deviasyonu
nedeniyle siniis ostiumunun tikanmasi, yabanci cisimlerin, poliplerin veya tiimorlerin
varligr siniizit gelisimine zemin hazirlayabilir. Maksiller siniislerin enfeksiyonu dis
cekimleri veya enfeksiyonun iist diglerin kdklerinden yayilmasini takip edebilir. S.
pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis akut siniizitten sorumlu en yaygin bakteriyel
ajanlardir. S.auerus,S.pyogenes,gram negatif ve anaeriblar da sorumlu olabilir.Kronik
siniizitte genellikle aerobik ve anaerobik organizmalar bir arada bulunur. Orbital ve/veya
yasami tehdit edebilecek intrakranial komplikasyonlar tedavi edilmeyen veya bagisiklig
baskilanmis hastalarda tedavi edilemeyen rinosiniizit tablosunda ortaya ¢ikabilir (12,14).
Viral akut siniizitler 7-10 giin i¢inde, bakteri kaynakli siniizitler daha uzun siirede iyilesme
gosterir. Siniizit i¢in anatomik, immiinolojik ve ¢evresel etkenlerin risk faktorii oldugu
bildirilmistir.

Patogenez

Viriis veya bakteri enfeksiyonlar1 siniislerdeki siliyer aktivitenin bozularak mukus
salgisinin artmasina neden olur. Bu durumda paranazal siniis ostiumununda tikanma ve
drenajda bozulma meydana gelir. Siniis bosluklarinda bakterilerin ¢ogalmasi ile mukus
mukopiiriilan eksudaya dontisiir ve olusan bu eksuda daha fazla 6dem, epitelyal tahribat
ve ostiumda tikanikliga neden olur. Akut siniizit kroniklestiginde mukozal kalinlasma
meydana gelir, mukosel ve polip olusumu ortaya ¢ikabilir.
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Klinik bulgular

Siniizitte en sik maksiller ve etmoid siniisler etkilenir. Frontal siniisler daha az siklikla
etkilenir ve sfenoid siniisler nadiren etkilenir. Etkilenen siniis iizerinde agri, basing
hissi ve hassasiyet mevcuttur. Halsizlik ve diisiik dereceli ates de ortaya ¢ikabilir. Fizik
muayenede nazal mukoza genellikle 6demli ve hiperemik olarak izlenir.

Komplike olmayan kronik siniizitte piiriilan burun akintis1 goriliir, bolgesel agr1 veya
hassasiyet olmayabilir. Siniis mukozasindaki kalinlasma ve sivi seviyesi genellikle
rontgen filmlerinde veya manyetik rezonans goriintiilemede goriiliir.

Mikrobiyolojik Tani

Akut siniizitte tan1 klinik bulgularla konulur.Burun siiriintiistinden kiiltiir alinabilir.
Kronik siniizitte siniis grafisi ve dikkatli bir dis muayenesi gerekebilir. Mikrobiyolojik
tani i¢in antral ponksiyon ile elde edilen siniis 6rneklerinden bakteri kiiltiirii yapilabilir.

Onleme ve Tedavi

Bolgesel agr i¢in analjezikler ve nemli 1s1 ile semptomatik tedavi ve siniis drenajimi
tesvik etmek i¢in bir dekonjestan yeterli olabilir. Antimikrobiyal tedavi i¢in amoksisilin-
klavulanat veya sefalosporin gibi beta-laktamaz direngli bir antibiyotik kullanilabilir.
Spesifik onleyici prosediirler mevcut degildir. Enfeksiydz ve/veya alerjik rinitin tedavisi
ve siniis ostiyumunun tikanmasinin dnlenmesi veya cerrahi tedavi yapilabilir. Maksiller
sintislerin ikincil enfeksiyonununa neden olabilecek iist dislerin kok apseleri uygun
bicimde tedavi edilmelidir.

Otitis Media

Otitis media timpanik kaviteyi ¢evreleyen mukozanin ve bazen bu mukozanimn altinda
bulunan periostun enfeksiy6z veya enfeksiydoz olmayan bir nedene bagli olabilen
enflamasyonudur. Timpanik kavitedeki bu enflamasyon temporal kemik i¢indeki havali
bosluklarm birbiriyle devamlilik gostermesinin dogal sonucu olarak dstaki tiiplinii ve
mastoid hava hiicrelerini de ilgilendirmektedir. Hastalik siiresi esas alinarak akut, subakut
ve kronik otitis media olarak tanimlanabilir. Klinik semptom ve bulgular1 3 haftadan daha
az bir siireden beri varsa akut, 4-8 haftadan beri varsa subakut, 9 hafta veya daha uzun
stireden beri varsa kronik otitis mediadan soz edilmektedi (20). Akut otitis media her
yastan insant etkileyebilir ancak, agirlikli olarak bebeklerde ve ¢ocuklarda goriiliir. Akut
otitis media i¢in en dnemli etiyolojik faktor iist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Kiigiik
cocuklarda daha sik goriilmesinin en dnemli nedeni de daha sik gegirilen iist solunum
yolu enfeksiyonlari ve dstaki tiipiindeki gelisimsel farkliliklardir. USYE’nin biiyiik kismi
viral olmasina karsin, AOM bakteriyel bir enfeksiyondur. Ostaki tiipii nazofarengeal
boliimiinde mukoza timpanik kavitedeki mukosiliyer sistemin bir devamudir. Ostaki
tiipliniin mukosiliyer aktivitesinin 6dem, timdr veya negatif intratimpanik basingla
etkilenmesi enfeksiyonun farenks yoluyla timpanik kaviteye yayilmasina ve AOM
gelismesine neden olur. Ayaktan tedavi alan eriskinlerde S. pneumoniae ve H. influenzae
otitis medianin en sik goriilen nedenleridir (21). Normalde hava ile dolu olan orta kulak
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boslugu enfeksiyon, enflamasyon ya da dstaki disfonksiyonu nedeni ile siv1 ile dolabilir.
Akut Otitis media tanisinda orta kulakta sivi varligi s6z konusudur. Cocuklarda dstaki
tiipli eriskinlere gore daha kisa, daha genis ve daha horizontal seyirlidir ve bu durum orta
kulagin yetersiz ventilasyonuna ve nazofarengeal sekresyonlarin refliisiine neden olur.
(22).

Orta kulak hastaliklarinda hasta ve cevre ile iliskili risk faktorleri s6z konusudur. Bir
yasindan Once gecirilmis AOM atagi rekiirrensin 6nemli bir gostergesidir. Hasta ile
iliskili diger risk faktorleri erkek cinsiyet, genetik predispozisyon, yarik damak gibi
kraniofasyal anomaliler, immun yetmezlik ve adenoid hipertrofisidir. Orta kulak hastalig
riskini arttiran ¢evresel faktorler arasinda diisiik sosyoekonomik durum, tekrarlayan tist
solunum yolu enfeksiyonu, sonbahar ve kig mevsimi, sigara duman1 maruziyeti ve pasif
icicilik sayilabilir (23).

Larenjit

USYE’nun bir parcasi olarak ortaya larenjit boyunda orta hatta, dil kkii ile trakea arasinda
yer alan, kikirdak cat1 lizerine membranlar, ligamanlar ve kaslardan olusmus larinksin
inflamasyonudur. Larinks, fonasyon, solunum ve alt solunum yollarinin korunmasi
gorevini iistlenmistir. Larinksin enfeksiydz hastaliklart solunum yolu tikanikligina sebep
olabilir. Virisler, bakteriler veya alerjen maruziyeti inflamasyonu tetikleyebilir.

Larenjitte bogaz agrisi, oksiiriik, boguk veya kisik ses, nefes darligi, yutma giigligi
ve hiriltt gibi semptomlar ortaya ¢ikar (24). Akut larenjit birka¢ hafta icinde spontan
iyilesebilir, kronik larenjitde semptomlar daha uzun siirebilir. Ses istirahati, soguk
buhar inhalasyonlari, sigara ve alkoliin yasaklanmasi gibi destekleyici tedaviler
uygulanabilir. Mukolitik tedaviler verilebilir ancak bazi hastalarda oksiiriik kodein
kullanmay1 gerektirecek kadar siddetli olabilir. Muayene sirasinda piiriilan akint1 ve
sekresyon goriiliirse bakteriyel bir ajanin enfeksiyona neden olabilecegi diisiiniilmeli
ve antibiyoterapi uygulanmalidir. Larenjit kroniklesirse geri doniisiimsiiz hasara yol
acabilir. Larenjitten korunmak i¢in solunum yollar1 enfeksiyonlarindan korunmak, hijyen
kurallarmi uygulamak, enfekte kisilerle temas1 dnlemek gerekir (24).

Larenksin otoimmiin bozukluklar1 da akut enflamatuar hastaliklar: taklit edebilir. Akut
enfeksiyonlarda basit larenjit ile daha ciddi seyirli olan krup ve epiglottit agisindan kronik
enfeksiyonlarda ise malignite acisindan dikkatli olmak gerekir. Kronik larenjitlerin
etiyolojisinde persistan irritasyon sebebi olabilecek nedenler arastirilmalidir. Sigara,
ptriilan sintizit veya diger solunum yolu enfeksiyonlari, gaz ve duman maruziyeti,
gastrodzefagial reflli, kotii ses kullanimi ve agizdan solunum irritasyon sebebi olabilir.
Alkol gibi vokal kord mukozasinda vazodilatasyona sebep olan maddeler submukozal
6dem ve hemoraji i¢in predispozisyon yaratabilir. Bunlarin diginda kisa boy ve sigsmanlik
gibi yapisal durumlar, diabet, hipotiroidi, A vitamin yetersizligi gibi metabolik durumlar
kronik larenjit gelisimini kolaylastirabilir. Larenks mukozasi iki ¢esit epitelle doselidir;
subglottik bolge silyali respiratuar epitel ve kord vokal skuaméz epitel ile doselidir.
Kronik hiperplastik larenjitte (KHL) epitelde metaplazi ya da keratinizasyon gelisir.
KHL malignite ile iligkilidir, epitelde malign transformasyon veya karsinom ile birlikte
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hiperplastik degisiklikler goriilebilir. KHL’de pakidermi, keratozis, I6koplaki gibi antiteler
tanimlanmigtir. Pakiderminin premalign olmadigr ancak keratosis ve lokoplakinin
maligniteye doniisebilecegi kabul edilir (25).

Krup - Larengotrakeobronsit

Krup 6zellikle ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu esnasinda baslar. Oncelikle
subglottik bolge etkilense de {ist solunum yollarmin biiyiik bir kismini tutar. En sik
etken Parainfluenza viriis 1, 2, 3 ile Influenza A’dir. RSV, Rhinoviriis, Adenoviriis ve
hatta enteroviriisler de krupa neden olabilirler. Ates, havlar tarzda okstirik ve solunum
giicliigli ile ortaya ¢ikar. Genelde kis mevsiminde yilda bir defa atak seklinde ortaya
cikar. Ayt tanida gastroozefageal reflii, laringeal stenoz ve konjenital anomaliler
mutlaka diistiniilmelidir. Subglottik bolgedeki 6demin derecesine gore krupun ciddiyeti
degiskendir. Subglottik mukozada inflamasyonun azalmasini saglamak ve sekresyonlarin
atilimint kolaylastirmak i¢in buhar veya nemlendirilmis hava ile tedavi uygulanabilir.
Kardiyovaskiiler yan etkiler g6z 6nilinde bulundurularak nebulizatdrle rasemik epinefrin
ve solunum sikintisiin derecesine gore steroid verilebilir. Intramuskuler veya oral yolla
0,6 mg/kg deksametazon ve nebulizatorle 2 mg budezonid tercih edilebilir. Tedaviye
yanitsiz olgularda entiibasyon veya trakeotomi gerekebilir (26).
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AKUT BRONSIT

Akut bronsit, tist hava yolu enfeksiyonlarindan bes giinden uzun siiren Oksiiriik

semptomuyla ayrilan, brongiyal agacin gegici ve smirli inflamasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle viral {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben izlenmekte
olup, sonbahar ve kis mevsiminde siklig1 artmaktadir (1).

Etiyoloji

En sik iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral ajanlar tarafindan meydana
gelmektedir. Influenza A ve B, Parainfluenza, Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV),
Adenoviriis, Corona viriis, Rinovirlis ve insan Metapndmoviriis siklikla izlenen
etkenlerdir. Akut bronsit vakalarinin yaklasik %10 veya daha azinda bakteriyel patojenler
rol oynar. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Bordetella pertusis sik
tanimlanan bakterilerdir (2) (Tablo 1). Alerjenler, hava kirliligi, kiiflii ortam ve kimyasal
maddeler gibi ek faktorler de akut bronsiti tetikleyebilir (3). Sonbahar ve kis aylarinda
ozellikle influenza viriislerinin prevalansinin artis1 ve kapali ortamlarin daha kalabalik
olusu solunum yolu enfeksiyonlarmin hizla yayilmasina yol acar. Ayrica sigara igme
oykiisi, kirli bolgelerde yagama, kalabalik yasam kosullari ve dnceden astim dykdisii gibi
risk faktorleri de akut bronsit gelisimine katkida bulunur (4).

Klinik ve Tani

Hastalarin bagvurmasina neden olan en dnemli semptom Oksiiriiktiir ve genellikle bir
ile ii¢ hafta arasinda devam eder. Medyan siirenin ise 18 giin oldugu belirtilmektedir

Tablo 1. Akut bronsitte sik goriilen etkenler

Viriisler Bakteriler

Influenza A ve B B. pertusis

Parainfluenza M. pneumoniae

Coronaviriisler C. pneumoniae

Rinoviriis

Adenoviriis
RSV

Human metapnémoviriis
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(5). Halsizlik, oksiiriige eslik eden beyaz veya sari renkli balgam, nefes darligi, hirtltilt
solunum ise diger sik goriilen sikayetlerdendir. Baglangigta {ist solunum yolu enfeksiyonu
seklinde baslayan durum Oksiirii§iin uzamasi, giddetini arttirmasi ile akut bronsiti
diistindiirmelidir. Uzun siireli veya kuvvetli 6ksiirme, genellikle kendi kendini sinirlayan
g6giis duvari veya substernal kas-iskelet sistemi agrisina yol agabilir (4).

Fizik muayenede wheezing ve oskiiltasyonla oksiiriik sonras1 kaybolabilen ronkiisler
tespit edilebilir. Brons hiperreaktivasyonu ve bronkospazm nedeni ile solunum fonksiyon
testinde (SFT) FEV, kaybiyla obstriiksiyon saptanabilir (5).

Tani tipik olarak detayli bir anamnez ve fizik muayene sonrasi kapsamli degerlendirmeyle
klinik olarak konulur. Pndmoniyi diisiindiiren klinik bulgulari veya Kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) olmayan hastalarda akut bronsitten siiphelenilmelidir. Vital
bulgular1 normal olan tipik olgularda ileri tetkik ve inceleme Onerilmez. Ancak 38°C
ve Ustll ates yiiksekligi, tasikardi (100/dk ve iistli), tagipne (solunum sayis1 >24/dk),
solunumsal muayenede pndmoni diigiindiiren raller gibi bulgular, 75 yas iizeri veya
norobilissel bozuklugu olan hastalarda ayirici tanida pnémoni diisiiniilmeli gerekli ileri
incelemeler yapilmalidir (6). Akciger grafisi, akut Oksiiriigli olan hastalarin ¢ogunda
tedaviyi degistirmemektedir, istenmesindeki en énemli neden pnoémoniyi diglamaktir.
Akut bronsitte akciger grafisinde spesifik patoloji gériilmemekle birlikte bazen bronsiyal
duvar kalinlasmasini gosteren interstisyel isaretlerin artisi izlenebilir (7).

Hastalarin ¢ogunda tedaviyi degistirmeyecegi i¢in mikrobiyolojik testlerle spesifik patojen
aragtirilmasi rutin olarak &nerilmemektedir. Ozellikle influenzanim artis gsterdigi aylarda
ates yiiksekligi, oksiiriik, miyalji, halsizlik sikayetleri ile bagvuran hastalarda influenza
testi pozitifligi saptanabilir. Influenza déneminde semptom baslangicindan sonraki
48 saat icinde hem oksiiriikk hem de atesin varligi, influenza enfeksiyonunun giiglii bir
gostergesidir. Komorbiditesi olan komplikasyon riski yiiksek hastalarda antiviral tedavi
baslanip yakin takip etme olanagi sagladigi ve sonuglarin lokal siirveyans verilerini elde
etme veya infeksiyon kontrol dnlemlerini uygulamada yardimei olacagi durumlar igin
test istenebilir (8).

Veterinerlik calisanlar1 gibi hasta hayvanlara maruz kalan hastalarda veya immiin
yetmezligi olan hastalarda; uzun siireli oksiiriiglin nadir bir nedeni olan Bordetella
bronchiseptica nin test edilmesi gerekli olabilir. Tan1 i¢in altin standar torganizmanin
kiltirtdir. B. bronchiseptica igin test yapilirken bulas riski agisindan 6zel tagima ve
kiiltiir ortamlarmin kullanilmasi tercih edilmeli ve bu organizmadan siiphelenildiginde
laboratuvarlar 6nceden bilgilendirilmelidir (8).

Ayirici Tani

Ayirict tanida akut bronsitin en sik goriilen semptomu olan Oksiiriikle seyredebilen
pnomoni, KOAH alevlenmeleri, astim, 6ksiiriik varyant astim, postnazal drip sendromu,
gastrodzefagial reflii, Anjiotensin-konverting enzim (ACE) inhibitorii kullanimi, akciger
kanseri, kalp yetmezligi ve ¢evresel etkenlere maruziyet diistiniilmelidir (1).
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Pnomoni: Ates, takipne, tasikardi, fizik muayenede isitilen ral, ozellikle ileri yas
hastalarda goriilebilen mental durum degisiklikleri pndmoni tanisini akla getirmelidir.
Akut bronsitten ayrimi 6ncelikli olarak akciger grafisi ile yapilir (4).

Postnazal drip sendromu (PNDS): En sik izlenen semptomlart sik bogaz temizleme
ihtiyaci, oksiiriikk ve burun akintisidir. Soguk alginligi, alerjik rinit, enfeksiyon sonrasi
rinit, rinosiniizit ve ¢evresel iritan maddeler PNDS’ye neden olabilir. Orofarenks
muayenesinde sekresyon ve kaldirim tasi goriintiisii olabilir. Paranazal bilgisayarli
tomografi siniis dolulugunu, mukozal kalinlasmay1 ve hava-sivi seviyesini gosterebilir.
Mevsimsel alerjik rinit tanisinda ise deri prick testleri yardimei olabilir (9).

Astim: Nefes darligi, hiriltili solunum, gece artan oksiiriik, gogiiste sikigsma hissi gibi
semptomlarin belirgin oldugu, zaman ic¢inde semptomlarin siddetinde degiskenlik
goriilen ve degisken ekspiratuar hava akimi kisitlamasi ile karakterize hava yollarinin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Yakin zamanda alerjen veya iritan maddeye maruziyet,
viral enfeksiyon veya egzersizin tetiklemesi astimi diisiindiirmelidir. Onceden astim
tanist olmayan hastalarda 6zellikle yakin zamanda viral enfeksiyon Oykiisli varliginda
akut bronsitle ayrimi zor olabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, bes yi1l i¢cinde iki veya
daha fazla bronsit atagi gegiren hastalarin %65’inin hafif astim oldugu gdsterilmistir (10).
Bilinen astim tanis1 olan hastalarda, tepe ekspiratuar akim hizinin kullanilmasi, astim
alevlenmesi ve akut bronsit ayiriminda yardimci olur. Astim tanisi yoksa anamnez ve aile
Oykiislinii detaylica sorgulamak, hastayi takip etmek, kontrolde SFT’ni tekrarlamak tani
ayriminda fayda saglayabilmektedir (8).

Oksiiriik varyant astim: Nefes darligi ve hirilti olmaksizin gériilen tek semptom
oOkstirtiktiir. SFT nin normal ve brong provakasyon testinin pozitif olmasi, toz, koku,
kimyasal maddelere maruziyetin oksiiriigii arttirmasi “oksiirtik varyant astim” tanisini
akla getirmelidir (11).

Gastroozofageal Reflii (GOR): En sik izlenen belirtileri midede yanma, regiirjitasyon ve
disfaji olmakla beraber 6ksiiriik, hastalarin bir kisminda tek semptom olarak goriilebilir

).

ACE inhibitérii kullamémmma bagh oksiiriik: ACE inhibitorleri hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Yan etki olarak
kuru, persistan oksiiriik sik goriilmektedir. Tedavi oncesi oksiiriik anamnezi olmayan,
tedaviye basladiktan sonra 6 hafta icerisinde ortaya ¢ikan oOksiiriilk sikayetinde akla
gelmelidir. Oksiiriik ilacin ilk dozundan sonra saatler iginde ortaya ¢ikabilecegi gibi ilaca
basladiktan haftalar veya aylar sonra da ortaya ¢ikabilir. Genellikle ilag kesildikten sonra
1-4 hafta i¢inde geriler fakat bazi hastalarda 3 aya kadar uzayabilir. flacin kesilmesi ile
okstirtik sikayetinin diizelmesi taniy1 kesinlestirir ve en etkili tedavi yontemidir (10).

Akciger kanseri: Diger nedenler goz oniine alindiginda oksiiriigiin nadir goriilen bir
sebebidir. Hastanin sigara ve ailede akciger kanseri oykiisti, hemoptizi, gdgiis agrisi, ses
kisiklig1, hava yolunda darlik diisiindiiren wheezing, solunum seslerinde azalma oksiiriik
semptomuna eslik ediyorsa malignite agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir (5).
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Bronsiyal hiperreaktivite: Hava yollariin egzersiz, toz, duman, kimyasal iritan ve
alerjen maddeler gibi fiziksel, kimyasal ve farmakolojik uyaranlara kars1 verdigi anormal
yanittir. Hava yolu asirt duyarliligi olan kisilerin bronkokonstriiktdr yanitt minimal
uyaran karsisinda bile olmakta ve siklikla uzamis okstiriikle seyretmektedir. Astimin
temel patolojisinde yer almakla birlikte alerjik rinit, KOAH, alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonlart sonrast da goriilebilmektedir (12). Atopi basta olmak iizere hava yolunun
inflamasyonu, capindaki azalma, duvar kalinlig1 ve gegirgenligindeki artiga neden olan
humoral ve noral degisiklikler patofizyolojide rol almaktadir (13).

Tedavi

Akut bronsit genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir ve tedavisi semptomatiktir.
Bol stvi alimu, istirahat, sigaranin birakilmasi, nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, nazal
dekonjestanlar gibi destek tedaviler de Oneriler arasindadir. Dekstrometorfan gibi
antitussif ajanlar (kodeinli veya kodeinsiz), kronik bronsit semptomlarin1 yonetmedeki
etkinliklerine ve soguk alginligiyla iliskili oksiiriik tizerine yapilan ¢aligmalardan elde
edilen verilere dayanarak okstiriigli baskilamak igin siklikla kullanilir. Bagimlilik gelistirme
potansiyeli agisindan kodein tedavisinde dikkatli olunmalidir (4). Etkinlik veya giivenlik
kaygilar1 nedeniyle akut bronsitle iligkili dksiiriik i¢in ibuprofen, oral kortikosteroidler
veya bitkisel ilaglarin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Mukolitik kullanimi da
akut bronsitte 6nerilmemektedir. Uzamis 6ksiirlik ve hiriltili solunum nedeni ile tedaviye
eklenen beta-2 agonistlerin etkinligi ise tartismali olup yapilan ¢alismalarda 6zellikle
yapisal akciger hastaligi olmayan hastalarda belirgin bir katkisi goriillememistir (15,
16). Ancak enfeksiyon ortadan kalkmis durumda iken brons hiperreaktivasyonuna bagli
uzamis Oksiirlikte inhaler glukokortikoid kullanimi 6nerilmektedir (17).

Akut bronsitte amprik antibiyotik kullanimi rehberlerde onerilmemektedir (6, 18, 19).
Hastanin kronik akciger veya kalp hastaligi gibi komorbiditeleri, immiin yetmezlik
durumu, ileri yas, sekonder pndémoni gibi risk faktorleri komplike akut bronsit agisindan
g6z oniinde bulundurulmalidir. Akut bronsite bagli gelisebilen en sik komplikasyonlar
Tablo 2°de belirtilmistir.

B. pertusis’in neden oldugu bakteriyel bronsitte (bogmaca hastalig1) ise iki haftadan uzun
siiren, nobetler halinde gelen oksiiriik ve sonrasinda kusma goriilebilmekte, 6zellikle
okul ve kisla gibi yerlerde salginlara yol acabilmektedir. Boyle bir durumda kiiltiir ve
PCR c¢alisilmali, makrolid grubu antibiyotikler tedaviye eklenmelidir. Uzun siireli
Okstiriigii olan olgularda bildirilen bogmaca hastalig1 oran1 %1-12 arasinda degiskenlik

Tablo 2. Akut Bronsite Bagli Gelisebilecek Komplikasyonlar

Sekonder Pnémoni
ARDS

Semptomlarin Kroniklesmesi

Spontan Pnémotoraks

Spontan Pnémomediastinum
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gostermektedir (20-22). Sonug olarak, komplikasyonsuz akut bronsit vakalarinda
antibiyotiklerin maliyeti, direng gelisimi riski ve olusabilecek yan etkiler nedeniyle
akilcr antibiyotik kullanimina yonelim g6z 6ntinde bulundurularak gereksiz kullanimdan
kaginilmalidir.

Takip

Genellikle hastalarin ¢ogunlugu 1-3 hafta igerisinde komplikasyonsuz olarak iyilesirler.
Yeni baslayan ates yiiksekligi, nefes darligi, piriilan balgam, hemoptizi, 4 haftay1 asan
siirede devam eden semptomlar mevcutsa gelisen komplikasyonlar veya yanlis teshis
acisindan hasta tekrardan degerlendirilmelidir.

Korunma

Cocuklarin bogmacaya karst asilanmasi, riskli gruplarin yillik influenza agilarini
yaptirmasi, sigara kullaniminin 6nlenmesi, ¢evresel kirletici ajan ve alerjenlere
maruziyetin azaltilmasi akut bronsite yakalanma riskinin azaltilmasi agisindan 6nem
tagimaktadir.

KRONIK BRONSIT

Kronik bronsitin klasik tanimi; birbirini takip eden iki yil boyunca en az 3 ay siiren
kronik o6ksiiriik ve balgam tiretimidir. Aktif veya pasif sigara igicilik 6nemli nedenlerin
basinda gelmekte ve siklikla kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanil bireylerde
izlenmektedir (24).

Etiyoloji

En onemli risk faktorii sigara icimidir. Endiistriyel kirleticiler, sis, duman, kimyasal
madde maruziyeti de kronik bronsit gelisimini tetikleyebilir. Ozellikle geng yetiskinlerde
kullanim1 yayginlasan e-sigara, kronik bronsit gelisimi ile iliskilendirilmistir (23).
Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin genellikle akut bronsite neden oldugu goriilse de
bu ajanlara tekrarlayan maruziyetler kronik bronsite neden olabilir. Viral etkenlerden
Influenza A ve B, bakteriyel ajanlardan ise Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumonia ve Mycoplasma pneumonia siklikla tespit edilmistir
(24). Kronik bronsit i¢in baska bir risk faktorii olan gastrodzefagial reflii, asit kaynakli
mukozal hasara sekonder noral refleksle bronkokonstriiksiyona ve mide igerigi
aspirasyonu ile enfeksiyonlara yol acabilmektedir (25, 26).

Epidemiyoloji

Yetigkinlerde goriilme sikligr %3,4 ile %22 arasinda degigkenlik gostermektedir. Bu
genis araliktaki prevalansin, kronik bronsitin degisen tanimlari veya brongektazili
hastalarin da dahil edilmesinden kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Son calismalara
gore goriilme siklig1 yasla birlikte artar. KOAH hastalarinda prevelans daha yiiksek olup
%74’ bulabilmektedir (27). Obstriiktif olmayan, sigara dykiisii mevcut 4900 hastanin
dahil edildigi bir calismada kronik bronsit orani %12,2 olarak bildirilmistir (28). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 18 yas iistiinde kronik bronsit yaklasik 9 milyon kiside tespit
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edilmistir (29). Kronik bronsitin artan prevalansinin artan yas, tiitiin kullanimi, mesleki
maruziyet ve sosyoekonomik durumla iliskili oldugu diistiniilmektedir (30).

Patofizyoloji

Patofizyolojide enfeksiy6z ve toksik siireclere yanit olarak gelisen; goblet hiicrelerindeki
artmis mukus tiretimi, CD8+ T hiicre, makrofaj ve notrofil aktivasyonu, interlokin-8,
koloni stimiile edici faktdr ve diger pro-inflamatuar sitokinlerin serbest kalmasi ve
epitelyal yeniden yapilanma rol oynamaktadir. Tiim bu siire¢ ve kollapsa neden olabilen
yiizey geriliminin degismesi nedeniyle oncelikle kiigiik hava yollarindan baslamak {izere
hava yolu obstriiksiyonu gelisir (31, 32).

Kronik bronsitli hastalarda astim olanlarin aksine siiregte eozinofiller yer almaz. Cevresel
irritanlarin solunum epitelinden asirt mukus sekresyonuna yol agmak gibi pek ¢ok etkisinin
lokal salinan IL-13 gibi T hiicre sitokinleri tarafindan yonlendirildigi disiiniilmektedir.
Sigara dumanina maruziyet sonucu artis gosteren notrofil elastaz MUCSAC ve miisin
geninin transkripsiyonu epidermal biiyiime faktor reseptor yolaklarimin sinyali ile aktive
olmaktadir. Brons mukozasinda genellikle mononiikleer hiicrelerden olusan, bazen
notrofillerin de yer aldigi inflamasyon bulunur. Bronsitin alevlenmesinde dokudaki
nétrofil yogunlugunda artig izlenir. Bazi ¢aligmalarda bu yogunluk miktarinin hastaligin
siddeti ile iliskili oldugunu tespit edilmistir (33). Kronik bronsitin akut alevlenmesinde
bronsiyal mukozada hiperemi ve 6dem izlenir, mukosiliyer aktivite azalir. Bu durum da
yine kii¢iik hava yollarindaki obstriiksiyon nedeniyle hava yolu akiminin azalmasina yol
acar (24).

Klinik ve Tani

Kronik bronsitte en sik izlenen semptom Oksiiriikk olup hastalarin yarisinda prodiiktiftir.
Balgamin rengi enfeksiyon agisindan yol gosterici olabilecegi gibi tek basima anlamli
veya kesin bir gosterge degildir. Ates sik goriilmemekle birlikte varligi akut enfektif

KRONIK BRONSIT

Diiz kas hipertrofisi

Fibrozis

Mukus artigt
Goblet hiicre hiperplazisi
Submukozal

bronsiyal bez
hipertrofisi

Resim ?. (Scarlata S, Finamore P, Meszaros M, Dragonieri S, Bikov A. The Role of
Electronic Noses in Phenotyping Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Biosensors (Basel). 2020 Nov 11;10(11):171.)
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Tablo 3. KOAH gibi alt hava yolu patolojileri

Akut Siniizit
Kronik Siniizit

Bakteriyel Farenjit

Gribal enfeksiyon
Akut Bronsit

Bronsiyolit

Brongektazi

Astim

Kronik obstriiktif akciger hastalig1

bir durumu diistindiiriir. Halsizlik, uzun siiren oksiiriiklere bagli kas agrilar1 hastalarda
goriilebilir (24, 27).

Tan1 klinik bulgular, detayli anamnez ve diger olas1 hastaliklar1 dislayarak konulur.
Ayirict tanida en sik akla gelmesi gereken patolojiler siniizit, farenjit, influenza gibi iist
hava yolu hastaliklar1 ile bronsit, bronsiyolit, bronsektazi, asttm, KOAH gibi alt hava
yolu patolojileridir (Tablo 3). Ozellikle pnomoniyi diglamak icin istenen akciger grafisi
ve SFT yol gosterici olabilir. Kronik bronsitteki hava yolu obstriiksiyonu FEF . ve
FEV ’de azalma olarak kendini gosterebilir. Yaklasik 4.000 kisiyi 12 y1l boyunca takip
eden bir ¢aligmada, hirtltili solunum, oksiiriik, nefes darlig1 ve balgam gibi kronik bronsit
semptomu olan olgularda FEV ’de diisiis daha fazla izlenmistir (34). Uluslararasi bir
kohortta, baslangigta akciger fonksiyon degerleri normal olan ve 12 yil boyunca takip
edilen 5002 hastadan kronik oksiirtigii veya balgami olanlarda hava akimi obstriiksiyonu
geligme riskinin neredeyse iki kat arttig1 gosterilmistir (35).

Mortalite artis1 ile kronik bronsitin iliskisine pek cok calismada deginilmistir. Otuz
yilda hastaneye yatan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada; kronik bronsit semptomlari
olan olgularin ortalama yillik hastanede yatis giiniiniin, kronik bronsit olmayanlara gore
neredeyse iki kat daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve kronik bronsitin tiim nedenlere
bagli 6liim oranlarmin artmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir (36).

KOAH ve Kronik Bronsit

Kronik bronsit yalnizca solunum fonksiyonlarindaki kayipla degil ayn1 zamanda KOAH
riskinde artig ile de iligkilidir. GOLD 2024’te de KOAH ve kronik bronsit arasindaki
iliskinin {izerinde Ozellikle durulmustur. KOAH hastalarinda yapilan genis kapsamli
calismalarda kronik bronsit prevalansinin %27-35 arasinda oldugu belirtilmistir (37).

KOAH tanili hastalarda artmis kronik bronsit prevalansi ile iligkili faktorler; erkek
cinsiyet, geng yas, daha fazla sigara kullanim 6ykiisii, daha agir hava yolu obstriiksiyonu,
kirsal bolgede ikamet, mesleksel maruziyet, toz, kimyasal ve biyomas yakitlar, ev i¢i
1sinma ve pisirme araglari olarak tanimlanmistir (37-39).
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Bir ¢alismada KOAH GOLD Evre II-1V hastalari kronik bronsiti olan (n=290) ve kronik
bronsiti olmayan (n= 771) olarak iki gruba ayrilmis, kronik bronsiti olanlarin daha geng
yasta, daha fazla paket-yil sigara dykiistine sahip ve alevlenme oranlariin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (38). ilerlemis amfizemli hastalarda kronik bronsit varliginin
artmis hospitalizasyon ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (40).

KOAH’da kronik bronsitin mevcut olmasi hali; akciger fonksiyonlarinin kotiilesmesi,
saglik durumunun bozulmasi, egzersiz kapasitesinde azalma, alevlenme sikliginin artmasi
gibi 6nemli sonuglarla iligkilendirilmektedir (39).

Tedavi

Tedavideki asil amag¢ hastanin semptomlarini azaltmak, yasam kalitesini arttirmak,
alevlenmelerin online ge¢mek ve solunum fonksiyon kaybimi azaltip hastaligin
progresyonunu yavaslatmaktir. Farmakolojik ve nonfarmakolojik olarak diizenlenmesi
Onerilen tedavinin baglica hedefleri asir1 mukus salgisini azaltmak ve inflamasyonu
kontrol altina almaktir.

Farmakolojik tedaviler

1. Bronkodilatator tedavi: Kisa ve uzun etkili beta adrenerjik reseptor agonistleri (kisa
ve uzun etkili bronkodilatator ajanlar- SABA ve LABA), hava yolu liimen ¢apini ve
siliyer fonksiyonu artirarak mukus drenajin1 destekler (32). Ipratropium bromiir gibi
kisa etkili ve tiotropium gibi uzun etkili muskarinik antagonistler (kisa ve uzun etkili
antimuskarinik ajanlar- SAMA ve LAMA), siklik guanozin monofosfatin (cGMP)
hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltir, bu da akcigerdeki diiz kas kontraktilitesini
azaltarak, bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonunun oniine gecer. Hem LABA’
lar hem de LAMA’ lar akciger fonksiyonunu, dispneyi ve yasam kalitesini olumlu
yonde etkiler. Yapilan caligmalar, LABA’ larla siliyer atim hizinin ve dolayisiyla
mukosiliyer klirensin arttigini, LAMA ‘larla ise alevlenmelerin ve oksiiriigiin
azaldigini gostermistir (27).

2. Glukokortikoidler: Inflamasyonu azalttig1, goblet hiicresi ve miisin gen ekspresyonunu
azaltarak mukus tretimini baskiladigi, mukosiliyer klirensi arttirdig1 gosterilmistir.
Inhaler ve sistemik olarak kullanilabilen glukokortikoidler alevlenmeleri azaltir, hayat
kalitesini iyilestirir. Fakat 6zellikle uzun stireli ve sistemik kullaniminda osteoporoz,
peptik tlser, diyabet ve hipertansiyon regiilasyonunun bozulmasi, miyopati gibi
o6nemli yan etkileri nedeni ile yakin takip, liizum halinde ve dikkatli kullanim
gerektirmektedir.

3. Antibiyotikler: Kronik bronsit tedavisinde rutin olarak dnerilmemektedir. Ancak belirli
hasta grubunda, makrolid grubu antibiyotiklerin immiinmodiilator, antiinflamatuar ve
antibakteriyel 6zelliklerinden dolay1 etkili olabilecegi gosterilmistir. Sik alevlenen,
sigaray1 birakmis, kronik brongit fenotipindeki KOAH hastalarinda azitromisin
kullanimiyla yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak bakteriyel
direng artisi, QT araligmmin uzamasi, igitme testinde azalma izlenebilen yan
etkilerindendir.
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4. Mukoaktif ajanlar: Ekspektoranlar, mukolitikler, mukokinetikler ve mukoregiilatuar
ilaglart kapsamaktadir. Bu ajanlarin amaclart asir1 mukus salgisini azaltmak ve
mukus klirensini arttirmaktir (41). I¢lerinde en yaygin kullanilan ve en bilinen olan
N-asetilsistein (NAC), glutatyonun sentezini artirarak ve misin disiilfiir baglarinin
boliinmesi yoluyla mukus viskozitesini azaltan antioksidan ve antiinflamatuar
bir ajandir. Bir diger sik kullanilan ajan olan erdostein, bakteri fimbriyasindaki
disiilfit bagin kirarak bakterinin mukozaya adezyonunu Onleyen, antioksidan ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip, daha yakin zamanda gelistirilmis bir mukoaktif
ilagtir (42). Erdostein, NAC, karbostein’in alevlenmeleri azaltabilecegi ve saglk
durumunda iyilesme sagladigi bildirilmistir (43).

Nonfarmakolojik Tedaviler

En 6nemli farmakolojik olmayan miidahale sigarayr birakmaktir. Sigarayr birakmak
goblet hiicresi hiperplazisini azaltir, mukosiliyer fonksiyonu iyilestirir ve hava yolu
hasarmin azalmasina neden olur. Hastalifin progresyonunun yavaglamasina yardimci
olur (24).

Diger 6nemli etkenlerin basinda hastanin egitimi, saglikli beslenme aligkanligi, 6zbakim
ve diizenli fiziksel aktivite gelmektedir. Pulmoner rehabilitasyon da kronik bronsit
tedavisinde lizerinde durulmasi gereken, hastalarin semptomlarini azaltip, egzersiz
kapasitesini ve yasam kalitesini arttirmayr hedefleyen hastaya o6zel diizenlenmis
uygulamalardir (44).

Girigimsel Tedaviler

Rutinde ¢ok sik kullanilmamakla ve sinirli merkezlerde yapilabilmekle birlikte kronik
bronsit tedavisinde kullanilan bazi girisimsel islemler bulunmaktadir. Bunlardan biri
olan olgiilii sivi nitrojen kriyosprey, bronkoskop kanalindan kriyosprey kateteri ile
santral hava yollarima gonderilen sivi nitrojen ile epitelde 0,1-0,5 mm derinlikte kriyo
ablasyon yapilan bir yontemdir. Bu tedavi ile sayica artmis goblet hiicreleri ve hipertrofik
submukozal bezlerde tahribat saglanir, rejenerasyon ile normal brons epitel dokusunun
olusmasina yardime1 olunur (45).

Akciger denervasyonu yonteminde de bronkoskopi ile parasempatik sinir iletimini bozmak
icin yliksek radyofrekans enerjili su sogutmali bir kateter kullanilir ve atikolinerjik etki
ile mukus iiretimi ve brong diiz kaslarindaki tonus azalir. Bu diisiince ile diizenlenen
tedavi yonteminde kalici bir antikolinerjik etki olusturmak i¢in ana bronslarin etrafindaki
parasempatik sinir liflerinin denervasyonu yapilir (46).

Balon tedavisi hava yollarindan mukusun temizlenmesini, epitelin yenilenmesini ve
bronslarda dilatasyon saglanmasimi hedefleyen ve bronkoskopi ile yapilan bir tedavi
yontemidir. Balonun brong liimenine yerlestirilip belirli bir basing ve frekans altinda
sisirilip indirilmesi ile hiperplastik goblet hiicrelerinin nekrotize edilerek agir1 mukusun
drene edilmesi prensibine dayanir (47).
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Yeni yontemlerden faz 3 ¢alismalart devam etmekte olan reoplasti brons epiteline kisa
stireli ve yiiksek frekansli elektrik enerjisi gonderilerek submukozal doku ve goblet
hiicrelerindeki patolojik yapinin diizelmesini amaglamaktadir (37).

Takip

Kronik bronsitin giiniimiizde kesin kiir saglayan bir tedavisi bulunmamaktadir. Sigara
kullantmimin azaltilmasint hedefleyen girisimler, hastalarin yasam tarzinin degisimi,
influenza ve pndmokok asilamasi dnem tasimaktadir.

Hastalarin takibinde gelisebilecek progresyon, komplikasyon ve eklenebilecek
komorbiditeler nedeni ile siire¢ birinci basamak hekimi, go6glis hastaliklar
uzmani, enfeksiyon hastaliklari uzmani, radyoloji uzmani, hemsireler ve solunum
fizyoterapistlerinden olugan multidisipliner bir ekiple yonetilmelidir.
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TOPLUMDA GELISEN PNOMONI
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Giris

Toplumda gelisen pnémoni (TGP), diinya capinda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenidir. TGP nin klinigi balgamli dksiiriik ve atesle seyreden hafif pnémoniden, sepsis
ve solunum sikintis1 ile karakterize ciddi pnomoniye kadar degismektedir. Klinik 6zellik-
lerin genis spektrumu nedeniyle TGP neredeyse tiim solunum yolu hastaliklarinin ayirici
tanisinin bir pargasidir. Bu béliimde immiin sistemi yeterli olan yetiskinlerde TGP nin
epidemiyolojisi, patogenezi, mikrobiyolojisi, klinik 6zellikleri, tanisi ve yonetimine
iliskin bilgi verilecektir.

Tanimlar

TGP; Bilinen immiin yetmezligi ve hastanede yatis dykiisii olmayan kisilerde toplumdan
edinilmis mikroorganizmalarla gelisen akciger parankiminin enfeksiyonudur.

Nozokomiyal pnémoni, hastane ortaminda edinilen akciger parankiminin enfeksiyonudur,
hem hastanede gelisen pnémoniyi (HGP) hem de ventilatérle iliskili pnomoniyi (VIiP)
kapsar. HGP, hastaneye yatistan >48 saat sonra edinilen pnomoniyi, VIPVendotrakeal
entlibasyondan >48 saat sonra edinilen pndmoniyi ifade eder.

Saghk hizmetiyle iliskili pnémoni (SBIP), bakimevlerinde yasayan, uzun donem bakima
ihtiyact olan, evde veya hastanede intravendz tedavi alan ve diyalize giren hastalarda
ortaya ¢ikan pndmonileri tanimlanmaktadir. SHiP tanimi, ¢oklu ilaca direngli patojenlerle
enfeksiyon riski tasiyan hastalar1 tanimlamak icin kullanilmisti. Ancak bu simiflama ile
uygun olmayan sekilde yaygin antibiyotik kullaniminmn arttigi gézlenmesi nedeniyle
artik kullanilmamaktadir. Genel olarak, daha nce SHIP’li olarak siniflandirilan hastalar,
TGP’li hastalara benzer sekilde tedavi edilmelidir.

Epidemiyoloji

TGP, klinik pratikte sik goriilen, 6zellikle yasl hastalar, sigara icenler ve eslik eden
hastaliklari olan kisiler i¢in 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (1-3). Amerika Birlesik
Devletleri’nde TGP, yilda 4,5 milyondan fazla ayaktan tedavi ve acil servis ziyaretine
neden olmaktadir. Bu da tiim basvurular ile kiyaslandiginda yaklasik %0,4’line karsilik
gelmektedir (4). TGP, hastaneye yatisin ikinci en sik nedeni ve &liim sebepleri arasinda en
stk goriilen bulasict hastaliktir (5). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 100.000 niifus
basina yaklasik olarak 650 yetiskin TGP nedeniyle hastaneye kaldirilmaktadir. Bu da her
yil 1,5 milyon TGP nedenli hastane yatisina karsilik gelmektedir (6).
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Risk Faktorleri

fleri yas, eslik eden kronik hastaliklar, viral solunum yolu enfeksiyonu, hava yolu
korumasinin bozulmasi, sigara ve asir1 alkol kullanimi, kotii sosyal sartlar risk faktorleri
arasinda sayilabilir.

TGP riski yasla birlikte artar (6,7). Amerika Birlesik Devletleri’nde 65 yas ve lizeri
eriskinlerde TGP nedeniyle yillik hastaneye yatis insidansi yaklasik 100.000’de 2000’ dir
(6,8). Bu rakam genel niifustan yaklasik {i¢ kat daha fazla olup yasl yetiskin niifusun
9%?2’sinin her y1l TGP nedeniyle hastaneye yatirilacagini gostermektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidanst 100.000°de 5832 olan Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi (KOAH), TGP ile hastaneye yatirilma agisindan en yiiksek riskli
komorbiditedir (6). Diger komorbiditeler arasinda kronik akciger hastaliginin diger
formlar1 (6rn., bronsektazi, astim), kronik kalp hastalig1 (6zellikle konjestif kalp
yetmezligi), inme, diyabet, malniitrisyon ve immiin sistemi baskilayan durumlar yer alir
(6,9,10).

Viral solunum yolu enfeksiyonlar1 primer viral pnémonilere yol agabilir ve ayrica
sekonder bakteriyel pnémoniye zemin hazirlayabilir. Bu durum en fazla influenza viriisii
enfeksiyonunda goriliir.

Mide igeriginin makroaspirasyonu ve/veya TUst solunum yolu sekresyonlarinin
mikroaspirasyonu riskini artiran durumlar olan biling degisikligi (6rn. felg, ndbet,
anestezi, ilag veya alkol kullanimi nedeniyle), 6zofagus lezyonlari veya hareket bozuklugu
nedeniyle disfaji gibi nedenler TGP’ye zemin hazirlar.

Sigara igmek, asir1 alkol kullanimi (6rn. >80 g/giin) ve opioid kullanim1 TGP i¢in degis-
tirilebilir davranigsal risk faktorleridir (6,9,11,12).

Ayrica, kalabalik yasam kosullar1 (6rnegin hapishaneler, evsiz barmaklar), disiik gelirli
ortamlar yasamak ve ¢evresel toksinlere (6rnegin solventler, boyalar veya benzin) maruz
kalmak da risk faktorleri arasinda yer alir (6,9,10,13).

Mikrobiyoloji

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ve solunum viriisleri TGP hastalarinda en sik
tespit edilen patojenlerdir (7,14). Ancak vakalarin biiytik bir kisminda (hastane ortaminda
yapilan bazi calismalarda %62’ye kadar), kapsamli mikrobiyolojik degerlendirmeye
ragmen herhangi bir patojen saptanmamaktadir (7,15,16).

TGP’de en sik saptanan etkenler {i¢ sinifa ayrilabilir; tipik bakteriler, atipik bakteriler ve
solunum yolu virtisleri

Tipik bakteriler;
» S. pneumoniae (en yaygin bakteriyel neden)
*  Haemophilus influenzae

e Moraxella catarrhalis
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»  Staphylococcus aureus
* A Grubu streptokoklar

* Aecrobik gram (-) bakteriler (6rnegin, Klebsiella spp. veya Escherichia coli gibi
Enterobacteriaceac)

* Mikroaerofilik bakteriler ve anaeroblar (aspirasyonla iligkili)

Atipik bakteriler; “atipik” terimi, bu organizmalarin beta-laktamlara kars1 direncini,
gram boyamada goriintiilenemedigini veya gelencksel teknikler kullanilarak kiiltiirde
tiretilememesini ifade eder.

o Legionella tiirleri

*  Mpycoplasma pneumoniae

*  Chlamydia pneumoniae

*  Chlamydia psittaci

» Coxiella burnetii

Solunum yolu virtisleri

* Influenza A ve B viriisleri

e Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
e Diger koronaviriisler (6rnegin, CoV-229E, CoV-NL63, CoV-OC43, CoV-HKU1)
* Rinoviriisler

* Parainfluenza virtisleri

e Adenoviriisler

e Solunum sinsityal viriis (RSV)
+ Insan metapnémoviriisii

+ Insan boca viriisleri

Bu patojenlerin goreceli prevalansi, konake¢1 risk faktorleri (6rnegin sigara igme),
cografya, pnomokok asilama oranlari, mevsime ve pndmoni siddetine gore degisir. Belirli
epidemiyolojik maruziyetler ayni zamanda belirli bir patojenle enfeksiyon olasiligini
da artirir. Kirli suya maruz kalma ve yakin zamanda konaklamali seyahat Legionella
enfeksiyonu, kuslara maruz kalma C. psittaci enfeksiyonu, glineybati Amerika Birlesik
Devletleri’nde seyahat veya ikamet etme koksidioidomikoz, kotii dis hijyeni anaeroblarin
neden oldugu pnoémoni riskini artirir. Bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda, olasi
patojenlerin yelpazesi mantar ve parazitlerin yani sira, daha az yaygin bakteriyel ve viral
patojenleri de icerebilir.

Yukaridaki liste TGP’nin en yaygin nedenlerinden bazilarin1 detaylandirsa da 100’den
fazla bakteriyel, viral, fungal ve paraziter neden rapor edilmistir.
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Mikrobiyoloji ile ilgili Snemli gelismeler
Hem TGP’ye neden olan patojenlerin dagilimi, hem de bu patojenlere iligkin bilgilerimiz

gelismektedir. TGP anlayisimizi degistiren ve yonetim yaklagimlar: etkileyen temel
gozlemler sunlar1 icermektedir:

1. S. pneumoniae gdériilme sikhiginda azalma

Cogu calismada S. pneumoniae, TGP’nin en sik saptanan bakteriyel etkeni olmasina
ragmen, pndmokokkal pndmoninin genel insidansi azalmaktadir. Bu kismen pndmokok
asisinin yaygin kullanimindan kaynaklanmaktadir; bu hem bireysel pndmokok pnémonisi
hem de toplumda siirii bagisiklig1 ile oranlarda diistise yol agmaktadir.

Pnomokok asilama oranlart bolgesel olarak degistigi i¢in pnomokok enfeksiyonunun
prevalans1 da farkhilik gostermektedir. Ornegin, S. pneumoniae Avrupa’da TGP
vakalarinin yaklasik %30’una neden oldugu, pnémokok asilama oraninin daha yiiksek
oldugu Amerika Birlesik Devletleri’'nde yalnizca %10-15’ine neden oldugu tahmin
edilmektedir (7).

2. Diger solunum yolu viriislerinin daha fazla taninmasi

Yetiskinlerde TGP vakalarinin yaklasik tigte birinde molekiiler yontemler kullanildiginda
solunum virtisleri tespit edilmistir (7). Ne oOlciide tek patojen ya da bakteriyel TGP
gelisiminde kofaktor veya diizensiz konak¢i immiin yanit tetikleyicisi olarak gorev
yaptig1 heniiz belirlenmemistir.

3. Genel olarak diigiik patojen tespit orani

Molekiiler ve diger mikrobiyolojik test yontemleri kullanilarak yapilan kapsamli
degerlendirmelere ragmen, TGP vakalarinin yalnizca yarisinda etken patojen
belirlenebilmektedir. Bu bulgu, TGP patogenezine iliskin anlayisimizin eksik oldugunu
vurgulamaktadir. Molekiiler teshis yontemleri gelistikce ve kullanimi genisledikce
bilgimizin artmas1 beklenmektedir.

4. Akciger mikrobiyomunun kegfi

Tarihsel olarak akcigerin steril oldugu diisiinilmistir. Bununla birlikte, kiiltirden
bagimsiz teknikler (yiiksek verimli 16S ribozomal riboniikleik asit [rRNA] gen dizilimi),
alveollerde bulunan karmagik ve c¢esitli mikrobiyal topluluklarini tanimlamistir (17-
19). Bu bulgu, yerlesik alveolar mikroorganizmalarin, ya enfekte edici patojenlere karsi
konak¢inin bagisiklik tepkisini modiile ederek ya da alveolar mikrobiyom igindeki
spesifik patojenlerin dogrudan asir1 biiyiimesi yoluyla pnémoni gelisiminde rol oynadigini
gostermektedir.

3. Antimikrobiyal direng

Antimikrobiyal diren¢ ve antimikrobiyal direngli patojenlerle enfeksiyona iliskin risk
faktorleri bilgisi, ampirik TGP tedavisi i¢in antibiyotik se¢iminde bilgi saglamaya
yardimci olur. Ornegin;
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S. Pneumoniae, TGP nin ampirik tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir veya daha fazla
antibiyotige direncli olabilir.

Makrolid direng oranlart bolgesel olarak degisiklik gosterir ancak Amerika Birlesik
Devletleri, Asya ve Giiney Avrupa’da genellikle yiiksektir (>%25). Kuzey Avrupa’da
diren¢ oranlar1 daha diisiik olma egilimindedir. Doksisiklin direncine iliskin tahminler
diinya ¢apinda 6nemli 6lgiide farklilik gosterir. Beta-laktam direng oranlar1 da bolgesel
olarak degisiklik gdstermektedir, ancak makrolid ve doksisiklin direncine gore daha az
orandadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde izolatlarin %20°sinden azi1 penisiline, %1’den
az1 sefalosporinlere direnglidir. Florokinolon direnci Amerika Birlesik Devletleri’nde
%?2’nin altinda olma egilimindedir, ancak bolgesel olarak ve yakin zamanda antibiyotik
kullanim1 veya hastaneye kaldirilma gibi belirli risk faktorlerine gore degisiklik gosterir.

Metisilin direngli S. aureus (MRSA), TGP nin nadir bir nedenidir. MRSA pnémonisi i¢gin
en gliclii risk faktorleri, bilinen MRS A kolonizasyonu veya 6nceki MRSA enfeksiyonunu
icerir. Diger risk faktorleri arasinda yakin zamanda antibiyotik kullanimi (6zellikle son
i¢ ay iginde intravendz antibiyotik kullanimi), yakin zamanda gegirilmis grip benzeri
hastalik, ampiyem varlig1, nekrotizan/kaviter pndmoni ve immiinsiipresyon yer alir.

Saglik hizmetiyle iliskili MRSA’nin aksine, toplumdan edinilen MRSA (TE-MRSA)
enfeksiyonlart daha geng saglikli kisilerde ortaya ¢ikma egilimindedir (20). TE-MRSA
enfeksiyonu igin risk faktorleri arasinda deri lezyonu 6ykiisti, enjeksiyonla ilag kullanimu,
kalabalik yasam kosullar1 ve erkeklerle seks yapan erkekler yer alir. TE-MRSA’nin
neden oldugu TGP ciddi olabilir ve nekrotizan ve/veya kaviter pndmoni, ampiyem, masif
hemoptizi, septik sok ve solunum yetmezligi ile iligkilidir. Bu 6zellikler toksin iireten TE-
MRSA suslariin neden oldugu enfeksiyona atfedilebilir.

Pseudomonas tiirleri TGP nin nadir bir nedenidir, kolonizasyonu oldugu bilinen veya
onceden enfeksiyonu olan, yakin zamanda hastaneye yatisi olan ve antibiyotik kullanan,
altta yatan yapisal akciger hastalig1 (6rn. kistik fibrozis, bronsektazi veya ilerlemis kronik
obstriiktif akciger hastaligi) olan hastalarda daha sik ortaya ¢ikma egilimindedir. Pseudo-
monal suslar arasinda antibiyotik direnci yaygindir.

Patogenez

Solunum yolu patojenleri kisiden kisiye damlaciklar yoluyla bulasir. Solunumun ardindan
patojen nazofarinkste kolonize olur ve ardindan mikroaspirasyon yoluyla alveollere
ulasir. Patojenin c¢ogalmasi, virlilans faktorlerinin iiretimi ve konakc¢inin bagisiklik
tepkisi, akciger parankiminde iltihaplanma ve hasara yol agarak pndmoniye neden olur.
Akciger mikrobiyomunun tanimlanmastyla bu hipotez kismen degisti (17-19). Yerlesik
mikroorganizmalar enfeksiyona neden olan patojene karsi konak¢inin bagisiklik tepkisini
modiile edebilir. Eger bu dogruysa, degismis alveolar mikrobiyom (alveolar disbiyoz)
pnomoni gelisimine zemin hazirlayan bir faktor olabilir. Alveolar mikrobiyom, agiz flo-
rasina benzer ve temel olarak anaerobik bakterilerden (6rnegin, Prevotella ve Veillonella)
ve mikroaerofilik streptokoklardan olusur (17-19). Varsayim olarak, viral bir enfeksiyon
veya dumana maruz kalma gibi eksojen etkiler alveoler mikrobiyomun bilesimini degistire-
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bilir ve baz1 mikroorganizmalarin asir1 gogalmasini tetikleyebilir. Alveolar mikrobiyomu
olusturan organizmalar tipik olarak standart kiiltiirler kullanilarak iiretilemediginden, bu

hipotez, TGP’1i hastalar arasinda diisiik patojen tespit oranini aciklayabilir.

Alveollerdeki mikrobiyal replikasyona karsi konak¢min immiin tepkisi, hastaligin
ciddiyetinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Bazi hastalarda akcigerdeki lokal
inflamatuvar yanit baskindir ve enfeksiyonun kontrol altina alinmasi icin yeterli
olabilir. Digerlerinde enfeksiyonu kontrol etmek ve bakteriyemi gibi yayilmay1 veya
komplikasyonlar1 dnlemek igin sistemik bir yanit gereklidir. Azinlikta sistemik yanit
diizensizlesebilir ve doku hasarina, sepsise, akut solunum sikintisi sendromuna ve/veya

coklu organ fonksiyon bozukluguna yol agabilir.

Klinik

Ates, Oksiiriik ve nefes darligi ile karakterize olarak hafif pndmoniden, sepsis ve solunum

sikintis ile karakterize edilen ciddi pndmoniye kadar genis bir yelpazede degismektedir.

Semptomun siddeti, her hastadaki lokal ve sistemik immiin yanit ile dogrudan iliskilidir.

Oksiiriik (balgamli ve/veya balgamsiz), dispne, titreme, yorgunluk, halsizlik, gogiis
agrist (ploritik) ve anoreksi TGP ile iligkili en sik goriilen semptomlar arasindadir. Fizik
muayenede takipne, oskiiltasyonda ral ve ronkiis dahil ek sesler yer alir. Taktil fremitusta
artig, egofoni ve perkiisyondaki matite alinabilir. Bu bulgular alveolar boslukta beyaz
kan hiicreleri, siv1 ve proteinlerin birikmesinden kaynaklanir. Alveolar gaz degisiminin
bozulmas: ile hipoksemi gelisebilir. Laboratuvar bulgulari arasinda hemogramda
sola kayma ile birlikte l6kositoz veya 16kopeni, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin gibi inflamatuvar belirtegler yiikselebilir, ancak
prokalsitonin biiyiik 6l¢iide bakteriyel enfeksiyonlara 6zgilidiir. TGP sepsisin de dnde
gelen nedenidir; dolayisiyla ile hipotansiyon, biling degisikligi, bobrek ve karaciger
fonksiyon bozuklugu, trombositopeni gibi diger organ fonksiyon bozuklugu belirtileri
goriilebilir (21). Akciger grafisi olmadan sadece semptomlar tani igin yeterli degildir. Alt
solunum yolu enfeksiyonu ile bagvuran yetiskinlerde, ilk degerlendirmeden sonraki 7 giin
icinde grafi ile pndmoni dogrulamasi nadiren yapilmaktadir. Bu durum, 28.883 hastanin
yalnizca 115’inde (%0,4) goriilmiistiir. Bir hafta i¢inde akciger grafisi ¢ekilen hastalarda,
pnémoninin 6nemli bagimsiz ongoriiciileri arasinda ates (>37,8°C), oskiiltasyonda
raller, oksijen satiirasyonu <%95 ve nabiz >100/dakika yer almaktadir. Pndmonisi olan
hastalarin ¢ogu (99/115, %86,1) bu dort klinik bulgudan en az birini gostermektedir. En
az bir belirtiye sahip olmanin pozitif 6ngdrii degeri ise %20,2 olarak bulunmustur (22).

[leri yasta veya bagigiklik sistemi zay1f olan hastalarda pnémoninin belirti ve semptomlari
hafif olabilir ve tan1 koymak i¢in siiphelenmek gerekir. Yasli hastalarda biling degisiklikleri
goriilebilir, ancak ates veya lokositoz goriilmeyebilir (23). Bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda akciger infiltrasyonlar1 akciger grafisinde tespit edilemeyebilir.
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Tani

TGP tanisi, uyumlu semptomlari olan bir hastada akciger grafisinde infiltrasyonun
gosterilmesine dayanir (24). Radyografik bulgular arasinda lober konsolidasyonlar
(Resim 1), interstisyel infiltrasyonlar ve/veya kavitasyonlar (Resim 2) yer almaktadir.
Lober konsolidasyonlar tipik bakteriyel patojenlerle enfeksiyonu disiindiirse de,
radyografik goriiniim tek bagina etkenler arasinda giivenilir bir ayrim yapamaz. Akciger
grafisi negatif olmasina ragmen klinik &zelliklerine gére TGP den siiphelenilen secilmis

hastalara, toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmesi gerekmektedir.

Bu hastalar arasinda giiclii inflamatuvar tepkiler vermeyebilen ve dolayisiyla
radyografileri negatif olan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin yani sira, pnémoniye
neden olan salgin patojenlere (6rn. Legionella) maruz kaldigi bilinen hastalar da yer
alir. BT taramasinin ¢ogu hasta i¢in sonuglari iyilestirdigini gosteren dogrudan bir kanit
bulunmadig1 ve maliyetin yiiksek oldugu i¢in, hastalart TGP ag¢isindan degerlendirirken

Resim 1. Sag hemitorals orta-alt zonda, sol hemitoraks orta zonda iginde hava
bronkogramlarinin oldugu konsolidsayon

Resim 2. Sag hemitoraks iist-orta zonda ince cidarli kaviter lezyon
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rutin olarak BT taramasi 6nerilmez. Uyumlu klinik ve pnémoni ile uyumlu goriintiileme
bulgularinin kombinasyonu, TGP nin tanisint koymak i¢in genellikle yeterlidir.

Mikrobiyolojik Testler

Ayaktan tedavi goren hafif TGP’li ¢ogu hasta i¢in; mikrobiyolojik teste gerek yoktur.
Ampirik antibiyotik tedavisi genellikle basarilidir ve enfeksiyona neden olan patojenin
bilgisi genellikle sonuglari iyilestirmez.

Servis yatisi yapilan orta derecede TGP’li hastalar i¢in; kan kiiltiiri, balgam gram boyama
ve kiiltiir, S. pneumoniae igin idrar antijen testi, Legionella spp testi (polimeraz zincir
reaksiyonu [PCR] veya idrar antijen testi) dnerilir. Ayrica mevsimsel olarak viral etkenler
acisindan da test dnerilir. Influenza igin hizli antijen testine gére PCR tercih edilir. Bu
hastalar i¢in mikrobiyolojik tan1 koymak, antibiyotik agir1 kullanimini sinirlandirmaya,
antimikrobiyal direnci 6nlemeye ve Clostridioides difficile enfeksiyonlar1 gibi gereksiz
komplikasyonlar1 azaltmaya yardimei1 olan yonlendirilmis tedaviye olanak tanir.

Siddetli TGP’li hastalar (YBU’ne kabul dahil) hastalar icin; kan kiiltiirleri, balgam
kiiltiirleri, idrar streptokok antijeni ve Legionella testi gonderilmesi gerekir. Ek olarak,
miimkiinsea mikrobiyolojik testler i¢in bronkoskopik &rnekler almmalidir. Ornekler
aerobik kiiltiir, Legionella kiiltiirii, mantar boyamasi ve kiiltiirii ve solunum yolu viriisleri
acisindan tetkik edilmelidir.

Kullanilan viral testlerin tiirii (6rn. PCR, seroloji, kiiltiir) kurumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Bazi durumlarda, ¢ok cesitli viral ve bakteriyel patojenleri saptayan
multipleks PCR testleri kullanilir. Bu testlerin alt solunum yolu 6rneklerinde kullanimi
heniiz onaylanmadig1 igin sonuglar1 dikkatli yorumlanmahdir. Ozellikle tek viral
patojenin saptanmasi viral pnédmoni tanisini dogrulamaz ¢iinkii viriisler bakteriyel TGP
patogenezinde kofaktdr gorevi gorebilir veya asemptomatik seyredebilir. Tiim vakalarda,
TGP siddetine bakilmaksizin epidemiyolojik maruziyetlere, risk faktorlerine ve klinik
ozelliklere dayali olarak yaklasim degisebilir.

Ornek olarak:

* Legionella i¢in risk faktorleri veya klinik ve radyolojik olarak koronaviriis siiphesi
varsa bu patojenlere yonelik tetkiklerin genisletilmesi gerekir.

» Kaviter pnémonisi olan hastalar i¢in tiiberkiiloz, mantar ve Nocardia testleri dahil
edebilir.

*  Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar i¢in tetkikler, Prneumocystis jirovecii gibi
firsatg1 patojenleri, mantar, parazit ve sifomegaloviriis gibi daha az yaygin viral
patojenleri icerecek sekilde genisletilmelidir.

Tanisal testlere yaklagim, immiinsiipresyonun tipine ve derecesine ve hastaya 6zgii diger
faktorlere bagl olarak degisebilir.

Mikrobiyolojik degerlendirmenin kapsamini belirlerken TGP tanisinin kesinligi de dikkate
alimmalidir. Baslangigta klinik olarak TGP tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin 6nemli
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bir kisminin sonugta alternatif tanilara sahip oldugu tespit edildiginden (16), kapsamli
bir mikrobiyolojik degerlendirmenin yapilmasi, nihai taniya ulasmaya yardimei olabilir;
ornegin, TGP degerlendirmesinin bir pargasi olarak alinan kan kiiltiirleri, endokarditin
kesin tanisi i¢in onemlidir.

Ayirici Tani

TGP’yi taklit eden, oksiiriik ve akciger grafisinde infiltrasyonlar ile karakterize hastaliklar
su sekilde siralayabiliriz;

» Konjestif kalp yetmezligi
*  Pulmoner emboli

* Alveolar hemoraji

« Atelektazi

* Aspirasyon pndmonisi

+ llag reaksiyonlart

*  Akciger kanseri

* Bag dokusu hastaliklar1

*  Vaskiilit

+ Interstisyel akciger hastaliklar1 (6rn. sarkoidoz, asbestoz, hipersensitivite pndmonisi,
kriptojenik organize pndmoni)

Baslangigta klinik tanisi TGP olan ve hizla diizelen pulmoner infiltrasyonlart olan
hastalar i¢in alternatif tanilar arastirilmalidir. TGP’deki pulmoner infiltrasyonlar 6ncelik-
le alveolar boslukta eksuda birikmesinden kaynaklanir ve ¢6ziilmesi genellikle haftalar
alir. Bir-iki giin i¢inde diizelen pulmoner infiltrasyonlar, alveollerde sivi birikmesinden
(yani pulmoner 6dem) veya alveollerin kollapsindan (yani atelektazi) kaynaklanabilir.

Risk ve Prognoz iliskili Faktérler

Kot prognoz ile iliskili faktorler arasinda ileri yas, kronik bobrek ve karaciger
hastaliklari, malignite, immiin yetmezlik, alkol kullanimi ve sigara i¢cimi yer almaktadir.
Bu risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (25).

Ileri yaslanma ile pnémoni siklig1 ve agirhgi artmaktadir (26). Ornegin 65-69 yas arasinda
pnomoni insidansi §,4/1000, 90 yas iistiinde 48/1000°e ¢ikmaktadir (27).

Komorbidite varligi, pndmonide yogun bakim ihtiyacinin artmasia yol agan 6nemli
bir faktordiir. Kortikosteroid kullanimi, HIV gibi immiin yetmezlik durumlart ve ma-
lignite bagisiklik yanitini baskilayarak daha ciddi hastalik i¢in zemin hazirlar. Ayrica,
organ yetmezlikleri hem pnémoni tedavisinde uygun antibiyotik se¢imini zorlastirmakta
hem de hastaligin ciddiyetini artirmaktadir (28). Hangi komorbiditelerin ya da
durumlarim pnémoni ciddiyetinin artisinda daha 6nemli olduguna dair pek gok arastirma
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Tablo 1. Orta ve Siddetli TGP ile iliskili Risk Faktorleri

Yas

Erkek cinsiyet
Kronik alkolizm

Sigara kullanimi

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
Diyabetes mellitus (DM)

Serebrovaskiiler hastalik

Kortikosteroid kullanimi

Malignite

Immiin yetmezlik

yapilmistir. Hespanhol ve ark.1 tarafindan yapilan retrospektif kohort ¢alismada pnémoni
mortalitesinde komorbiditelerin etkisini degerlendirmek itizere 2015 yili boyunca
Portekiz’de hastaneye yatirilan 36,366 pnomoni hastasinin verileri incelenmistir. 75 yas
iistli hastalar, huzurevinde yasayanlar, kronik bobrek hastaligi, akciger kanseri, metastatik
malignite, mobilite kisitlilig1, kaseksi, demans, serebrovaskiiler hastalik ve iskemik
kalp hastalig1 gibi komorbiditelere sahip bireylerde 6liim riski anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Metastatik kanserin pndmoni kaynakli 6liim riskini 4,15 kat, kaseksinin
ise 3,69 kat artirdig belirlenmistir. Ayrica, aspirasyon pndmonisi, septik sok ve hastane
yeniden yatislar1 da mortalite ile iliskili bulunmustur (29). Ote yandan sigara kullanimi
DM, obezite ve KOAH varliginin mortaliteyi anlamli sekilde artirmadig1 gosterilmistir
(30). Ancak, obezite ve Tip 2 DM’nin pndémonide kotii prognoz ve mortalite ile
iliskili oldugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir (31). Komorbiditelerin yan1 sira,
huzurevinde yasayan bireyler, sosyal bakim ihtiyaci olan veya 6zbakim zorlugu ¢eken
hastalar, serebrovaskiiler hastalik veya demans nedeniyle mikroaspirasyona yatkin ve
beslenme gii¢liigii yasayan kisilerde pndmoninin daha k&tii prognoza sahip oldugu gos-
terilmistir (29).

Kotii prognoz ozellikleri yalnizca komorbiditeler ve demografik faktorlerle sinirli
kalmamaktadir. Cesitli biyokimyasal belirtegler ve klinik durumlar da pndmonide kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. inflamasyon belirteclerinden biri olan CRP, tan1 koymada
spesifik olmamakla birlikte, baslangic seviyesinin yiiksek olmasi ve izlemde belirgin
bir azalma goriilmemesi kotii prognoz ile iliskilidir (31). Hastaneye yatigin 4. veya 7.
giiniindeki CRP degerinin 9 mg/dL’nin {izerinde olmasinin mortalite artistyla iliskili
oldugu, buna karsilik CRP seviyesinde %50’den fazla diisiis gézlenmesinin ise azalmisg
mortalite ile baglantili oldugu bildirilmistir (32).
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Prokalsitonin (PCT) diizeylerinin pndmoni prognozu hakkindaki roli iizerine gesitli
calismalar yapilmistir. Ancak PCT i¢in evrensel olarak kabul edilmis kesin bir esik deger
bulunmamaktadir. Farkli ¢alismalarda degisen esik degerler onerilmis olup, bu degerler
hasta popiilasyonu, enfeksiyonun tipi ve ciddiyeti gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Ornegin, bir meta-analizde PCT diizeyinin 0,5 ng/ml’nin iizerinde olmasinin
TGP hastalarinda mortalite riskini artirdig1 belirtilmistir. Bu nedenle, PCT seviyelerinin
yalnizca mutlak degerleriyle degerlendirilmemesi, hastanin genel klinik durumu ve diger
laboratuvar bulgulari ile yorumlanmasi gerekmektedir. Ayrica, PCT diizeylerinin klinik
skorlarla birlikte kullanilmasi prognoz tahmininde daha giivenilir sonuglar verebilir
(33,34).

Notrofil-Lenfosit Orani (NLR) ve Trombosit-Lenfosit Orani (PLR), inflamatuvar yanitin
belirtegleri olarak pndmoni prognozunu dngdrmede kullanilan biyobelirteclerdir. Yiiksek
NLR, siddetli inflamasyonu ve immiin supresyonu gostererek agir pndmoni ve mortalite
riskinin artistyla iligkilidir. Benzer sekilde, PLR’nin yiiksek olmasi trombosit aracili
inflamasyonun belirgin oldugunu diisiindiirmektedir ve kotii prognoz ile iliskili olabilir.
Caligmalar, NLR >6,54 ve PLR >180 gibi esik degerlerin, pnémoni hastalarinda yogun
bakim yatis1 ve mortalite ile anlamli derecede iliskili oldugunu ortaya koymustur (35,36).

Bu biyobelirtecler disinda D-Dimer ve fibrinojen seviyelerindeki artislar 6zellik-
le agir pnomonili hastalarda koagiilopati gelisme riskini 6ngérmede yardimer olabilir.
Laktat seviyesi, hipoksi ve doku perfiizyon bozuklugunun bir gostergesi olup, artmis
laktat diizeyleri sepsis ve kotli prognoz ile iliskilidir. Acil servise bagvuran pndmoni
hastalarinda laktat klirensinin diisiik olmasi, mortalite riskini artiran bir faktér olarak
degerlendirilmistir. Serum albiimin seviyelerinin diisiik olmasi, hastaligin siddetini
ve beslenme yetersizligini gosteren ve kotii prognoz acisindan onemli olabilecek
bir belirtegtir. TGP hastalarinda serum albiimin diizeyinin <30 g/L olmasi, 30 giinlik
mortalite riskinin artisiyla iliskilendirilmistir (37).

Tedavi

Pnomoni tedavisinin planlanmasinda en 6énemli unsurlardan biri, hastanin prognozunu
dogru tahmin etmek ve uygun ampirik antibiyotik se¢imidir. Dogru prognoz tahmini,
gereksiz hastane yatiglarint onlerken, klinik olarak kdotiilesme riski tasiyan hastalarin
zamaninda servise veya yogun bakima yatirilmasina olanak saglar. Klinik kararlarin
yalnizca biyobelirteglere dayandirilmamasi, klinik skorlama sistemleri ve diger
laboratuvar parametreleri ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Hangi hastalarin ayaktan takip edilecegi, hangi hastalarin servise yatirilacagi ya da YB
ihtiyact olan hastalarin nasil tespit edilecegi ile ilgili ¢esitli skorlar kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda en sik kullanilan iki skor CURB-65 ve Pnomoni Ciddiyet indeksidir
(Pneumonia Severity Index, PSI). Ayrica bu iki skorlama sistemi ile 30 giinliik mortalite
de tahmin edilmektedir. CURB-65, bes parametreden olusan ve klinik pratikte rahatlikla
kullanilabilen bir yontemdir. Konfiizyon, iire yiiksekligi, tagipne, hipotansiyon ve 65
yasindan biiylik olma kullanilan parametrelerdir. CURB-65 skorlamasi Tablo 2’de,
CURB-65’¢e gore ciddiyet puanlamasi ise Tablo 3’te gosterilmistir (38). PSI 40.000°den
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Tablo 2. CURB-65 Skorlamasi

Degisken Deger

Konflizyon Mental Test Skoru < 8, kisi, yer veya zamanda yeni yonelim bozuklugu
Ure >42 mg/dL

Solunum say1st >30/dakika

Kan basimc1 Sistolik <90 mmHg ve/veya diyastolik < 60 mmHg

Yas > 05 yas

(Yukaridaki 6l¢iitlerden her birinin varligi 1 puan olarak hesaplanir)

Tablo 3. CURB-65 skoruna gore mortalite riski ve hastaneye yatis i¢in degerlendirme

30 Giinliik Mortalite Riski  Tedavi Yeri

0 <%l Ayaktan

1 %3 Ayaktan ama bireysel degerlendirme gerekli*

2 %13 Hastane

3 %17

4 %42 Hastane/YB iinitesine yatis agisindan degerlen-
5 0,57 dirme gerekli

*Evde bakim destegi yetersiz, ilag kullanimi ve beslenme konusunda siiphe olan hastalar, ayrica CURB-65
skorlamasinda yas diginda baska bir kriteri olanlar hastaneye yatirilabilir.

fazla yatan hastadan elde edilen klinik, laboratuvar ve radyografik olmak {izere toplam
20 farkli parametreyi icermektedir. PSI’nin parametreleri Tablo 4’te, PSI skoruna gore
mortalite ve hospitalizasyon analizi ise Tablo 5’te verilmistir (39). PSI, TGP’li hastalari
30 giin icinde o6lim risklerine gore bes sinifa ayiwrir (41). Hizli bir degerlendirme
istendiginde CURB-65 ancak daha detayli bir degerlendirme istendiginde ise PSI skoru
kullanilmaktadir (40).

CRB-65 skoru, pndmoni hastalarinda hastaligin ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilan
ve CURB-65 skorundan iirenin ¢ikarilmasi ile elde edilmis klinik bir skorlama sistemidir.
Her bir 6lgiit 1 puana es degerdir. Ure diizeyini icermedigi i¢in laboratuvar testlerine
erisimin sinirl oldugu durumlarda kullanilabilir. CRB-65 skorunda 2 ve iizeri puan alan
hastalarin yiiksek mortalite riski nedeni ile hastaneye yatirilmasi kesinlikle onerilir.
Eozinofil-Monosit orani ile CRB-65skorunun kombine edilmesinin CURB-65’ten daha
iyi bir ciddiyet indikatorii oldugu gosterilmistir. CRB skoru, CURB-65’e gore daha az
hassas olsa da ayaktan hasta takibi veya ilk degerlendirme siirecinde kullaniglt bir risk
belirleme aracidir (41).

TGP’ye neden olma olasiligi en yiiksek patojenler hastaligin siddetine, yerel
epidemiyolojiye ve ilaca direngli organizmalarla enfeksiyon i¢in hastaya ait risk
faktorlerine gore degisir. Tedavi kararinda, hastaligin siddeti kadar pnomoniye yol acan
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Tablo 4. Pnémoni Ciddiyet Indeksi

Degisken Puan

Demografik faktorler

Yas Erkek: Yas puan olarak eklenir Kadin: (Yas - 10)
Huzurevinde yasayan +10
Komorbiditeler

Neoplazi +30
Karaciger hastaligi +20
Konjestif kalp yetmezligi +10
Serebrovaskiiler hastalik +10
Kronik bobrek hastaligt +10
Fizik Muayene Bulgulari

Mental durum bozuklugu +20
Solunum say1st >30/dakika +20
Sistolik kan basmct <90 mmHg +20
Viicut sicakligr <35°C veya >40°C +15
Nabiz >125/dakika +10
Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Arteryel pH <7.35 +30
BUN >30 mg/dL +20
Sodyum <130 mEq/L +20
Glikoz >250 mg/dL +10
Hematokrit <%30 +10
Parsiyel oksijen basinci (PaO2) <60 mmHg +10
veya oksijen satiirasyonu <%90

Plevral eflizyon +10

Tablo 5. PSI skoruna gore mortalite risk diizeyi ve hastaneye yatis icin degerlendirme

Risk Grubu PSI 30 Giinliik Mortalite Riski Tedavi Yeri
Skoru (%)

I-11 <70 <1 Ayaktan

1T 71-90 1-3 Ayaktan ama bireysel deger-
lendirme gerekli*

v 91-130 8-12 Hastane

A% > 130 27-31 Hastane—yogun bakim {ini-
tesine yatis agisindan deger-
lendirme gerekli

* Evde bakim destegi yeterli olmayan, ilaglarini diizenli kullanmas1 ve yeterli beslenme konusunda siiphe olan
olgular PSI skorlamasinda bireysel olarak degerlendirilmelidir.
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etkenin direngli olma riski de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Direng riski, yakin ge¢cmiste
hastaneye yatma, evde yara bakimi veya bakimevinde kalma gibi faktorlerle iliskili olup, bu
durum “saglik bakimi/hizmeti ile iliskili pnémoni (SBIP)” olarak tanimlanmustir. Yapilan
bir¢ok calismada, direngli etkenlerin risk faktorlerinin iilkeden {ilkeye degisebilecegi
ve saglik bakimu ile iliskili olmayabilecegi goriilmiistiir. Ayrica, SBIP kriterlerine gore
antibiyotik se¢imi yapildiginda klinik sonuclarin daha kotii olabilecegi tespit edilmistir.
Bu nedenle, uluslararasi rehberlerle uyumlu olarak, bu raporda SBIP terimi ve kriterleri
kullanilmamis, tilkemizdeki sinirli ¢alismalar géz oniinde bulundurularak direngli
enfeksiyon i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi onerilmistir (24).

Hastanin prognozunu tahmin edip, nerede tedavi edilecegine karar verdikten sonra, hangi
antibiyotikle tedavi edilecegi karari ikinci soruyu olusturmaktadur. {1k olarak klinik olarak
tipik mi, atipik mi, yoksa viral etkenlerin mi olas1 olduguna karar vermek gerekmektedir.
Ates, piriilan okstiriik, akciger grafisinde lober pndmoni gibi 6zellikleri olan hastalarda
tipik pndmoni diisiiniiliirken, atipik pnomonilerde subfebril ates, atipik gogiis agrisi ve
kuru oksiirtik olmaktadir. Bu durum tedavi kararmi degistirmektedir. Tedavi secenegini
degistiren ikinci durum ise pnomoniye hangi etkenin daha olasilikli olarak neden
oldugudur.

Olgular risk siniflamasi, klinik siniflama, radyolojik degerlendirme sonrasi ayaktan,
serviste ya da YB’da tedavi ediecek olan olgular olarak ayrilir. ATS/IDSA &nerileri
dogrultusunda tedavi gdzden gegirilecektir (24).

Ayaktan Tedavi Edilecek Hastalar

Ayaktan tedavi edilen pnomoni hastalarinda tedavi, eslik eden komorbiditelerin
varligina gore degismektedir. Etken olarak en sik S. pneumoniae saptanmaktadir. Gram
(+) diplokok seklinde kiiltiirde iireyen bu bakteri, antibiyotik 6ncesi donemde lober
pnomonilerin %95’inden, bronkopndmonilerin ise %85’inden fazlasindan sorumluydu.
Ancak, antibiyotiklerin kullanima girmesiyle bu durum degismis ve penisilin tedavisi
sonrasi, Ozellikle daha 6nce antibiyotik kullanmis hastalarda Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus tiirleri ile Pseudomonas ve Acinetobacter gibi
gram-negatif basillerin daha sik etken oldugu goriilmistiir. Bu bakteriler 6zellikle
komorbiditesi bulunan hastalarda daha yaygin olarak saptanmaktadir (42,43). Antibiyotik
kullanimi ve ¢ocuklarda baglanan simirlt S. pneumoniae suslarina yonelik konjugat
asilara bagl olarak yillar i¢inde pnémokok suslarmin dagilimi degismis ve makrolid
ve penisilin direnci goriilmeye baslamistir (44,45). Tirkiye’de penisilin direnci ¢esitli
caligmalarda farklilik gostermekle birlikte %1 ile %8 arasinda degismektedir (46). Bu
nedenlerle pnémoni tablosunda olan ve kronik eslik eden hastaligi olmayan hastalarda
S. pneumoniae’ye yonelik amoksisilin tedavisi verilmesi yeterlidir. Tiirkiye’de %30’lara
yaklasan makrolid direnci nedeniyle monoterapi uygulanmamalidir (42). Ancak akciger
grafisinde konsolidasyon yerine yaygin retikiiler infiltrasyonlar varsa yiiksek ates
yerine subfebril ates, subakut kronik bir hastalik siireci varsa atipik pnémoni etkenleri
diistintilerek amoksisilin yanina makrolid grubu antibiyotik eklenmelidir.
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Tablo 6. TGP’de Hastalardaki Risk Faktorlerine Gore Etkenler

Risk Faktorii Olasi Etken (S. pneumoniae ek olarak)

Komorbiditeler

KOAH H. influenza, M. catarrhalis, K. pneumoniae, nadiren P. ae-
ruginosa

Astim Ozellikle S. pneumoniae

KKY Gram (-) enterik basiller, H. influenza, S. aureus, Legionella

KBY

DM

Serebrovaskiiler Hastaliklar Gram (-) enterik basiller, oral flora kaynakli basille

Demans

Yasam Tarzi1 Kaynakh Risk Faktorleri

Diisiik viicut kitle indeksi H. influenza, M. catarrhalis, gram (-) enterik basiller

Beslenme bozuklugu

Diisiik sosyoekonomik durum

Kronik alkolizm K. pneumoniae, gram (-) enterik basiller, S. viridans
Obezite Gram negatif enterik basiller, viral etkenler
Huzurevinde kalma Mpycoplasma, Klamidya gibi atipik etkenler, viral etkenler,

gram (-) enterik basiller, Legionella

Asker, cocuk yurdu gibi toplu or- | Viral etkenler, Mycoplasma, Klamidya gibi atipik etkenler,
tamlarda kalma Legionella

Ek hastalig1 bulunmayan hastalar i¢in bu durum gegerli olmakla birlikte, pndmoni i¢in
kotii prognoz dzellikleri tastyan komorbid hastalarda tedavi semast degismektedir. Risk
faktorleri, komorbiditeler ve yasam tarzina bagh risk faktorleri olarak iki kategoriye
ayrilabilir. Risk faktorleri ve bunlarla iligkili olabilecek etkenler Tablo 6’da sunulmustur.
(29, 47-49).

Risk faktorii bulunan hastalarda, bu faktérlere uygun kombinasyon tedavisinin
uygulanmasi gerekmektedir. Risk faktorii tasiyan hasta grubunda S. pneumoniae
siklig1 %45’e kadar dismektedir (30). Diger sik karsilasilan patojenlerden H.influen-
zae ve M. catarhalis, beta-laktamaz iireten bakteriler oldugundan, bu hastalarda oral
2. veya 3. kusak sefalosporinler ya da amoksisilin-klavulanik asit tercih edilmelidir.
Eger hastada atipik pndmoni diisiiniiliiyorsa makrolid grubu antibiyotikler, aspirasyon
pnomonisi siiphesi varsa klindamisin veya metronidazol gibi anaeroblara etkili ajanlar
kullanilmalhidir. Makrolid tedavisine alternatif olarak doksisiklinin de kullanilabilecegi
unutulmamalidir. Ayrica, son ii¢ ay icinde oral antibiyotik kullanmis ve yeniden pnémoni
gelismis hastalarda oral solunum yolu kinolonu 6nerilmektedir (42).

Ayaktan tedavi karart verilen hastalarda, eger ciddi pnomoniye ilerleme riski yoksa
balgam veya kan kiiltiirii alinmasina gerek yoktur. Klinik siiphe yiiksek olmadigr siirece
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idrarda S. pneumoniae veya Legionella antijen testleri de Onerilmez. Ancak, hastanin
klinik durumu kétiilesirse bu testlerin uygulanmasi disiiniilebilir (24).

Ayaktan pndmoni tanist konulan hastalarda 72 saat icinde ates diismesi, Okstiriikte
azalma, halsizligin gerilemesi gibi klinik iyilesme bulgular1 gergeklesmesi beklenir. Bu
durum olmazsa hastanin direngli etkenler, hastaneye yatis endikasyonu hatta pndmoni
dig1 tanilar (malignite, organize pndmoni gibi) acisindan incelenmesi gerekmektedir
(43). Ancak sikayeti olmayan hastalarda rutin akciger grafisi kontrolii lehine bir yayin
bulunmamaktadir (24). Klinisyen hastanin risk durumuna ve klinik bakis agisina gore
10-15 giin i¢inde akciger grafisi ¢ekebilir. Pndmoni tedavi siiresinin son yillarda yapilan
yayinlarda 5 giine indirebilecegi ortaya konulmustur. Ozel bir durum olmadik¢a pndmoni
tedavi stiresi 5-7 glindiir (24,50). Ayaktan tedavi edilecek hastalarda antibiyotik secimi
Tablo 7°de verilmistir.

Pnomoni tedavisinde onemli bir sorun da beta-laktam alerjisidir. Ciddi beta-laktam
alerjisi ve anafilaksi 0ykiisii olan hastalarda sefalosporin kullanimi da riskli olabilir. Bu
durumda MRSA ya da PSA risk faktorii olup olmamasina bakilir. Direngli enfeksiyon
risk faktorii olmadiginda solonum kinolonu ile monoterapi baglanir. MRSA risk faktorleri
varsa solunum yolu kinolonuna ek olarak vankomisin/linezolid gibi anti-MRSA bir
ajan eklenebilir. PSA risk faktorleri olanlarda ise oral aztrenoam ya da aminoglikozid
eklenebilir.

Hastanede Takip Edilen Hastada Pnémoni

Hastaneye yatirilarak tedavi edilen TGP’de antibiyotik baglamadan énce mikrobiyolojik
degerlendirme icin, alt solunum yolu Ornekleri (balgam, ETA, bronkoskopik or-

Tablo 7. Ayaktan Tedavi Edilecek Hastalarda Antibiyotik Se¢imi

Onerilen Tedavi

MRSA ve PS4 igin risk fak- | Amoksisilin* veya
torleri® veya komorbiditesi | Doksisiklin veya

olmayan Makrolid
(makrolidlere pnomokokkal direng <%25 olan bolgelerde)

Komorbiditeleri olanlar? Amoksisilin-klavulanik asit veya sefalosporin
ve

Makrolid veya Doksisiklin

veya

Solunumsal kinolon ile monoterapi

(MRSA: Metisilin Direngli S. aureus; PSA: P. aeruginosa)

$Bu bakterilerin son bir y1l i¢inde solunum 6rneklerinden izole edilmis olmasi, son 3 ayda antibiyotik kullanimi
ve hastaneye yatis Oykiisii varligi

‘Komorbiditeler arasinda kronik kalp, akciger, karaciger veya bobrek hastaligi; diabetes mellitus; alkolizm;
malignite veya aspleni yer alir.

*Tipik pnomoni ile uyumlu olmayan 6zellik olmasi durumunda hem tipik, hem atipik bakterilerin kapsanmasi
icin amoksisilin tedavisine makrolid eklenmesi uygun olur.
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nekler vb), atesi saptanirsa yiiksek ates oldugunda iki set kan kiiltiirii alinmali ve eslik
ediyorsa plevra sivist 6rneklenmelidir (24). Son dénemde multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile pnémokok, atipik pnomoni etkenleri ve viral etkenler
tespit edilebilmektedir. Nazofarengeal siiriintii seklinde alinan bu 6rnekler 6zellikle viral
pnomoni ya da Legionella pnomonisi diisliniilen hastalarda klinik fayda saglayabilir.
Ancak 2024 yilinda yayimlanan bir randomize kontrollii ¢alismada multipleks PCR
kullaniminin hem antibiyotik giinlinii azaltmada hem de mortaliteyi iyilestirmede etkisi
olmadig1 goriilmiistiir (51).

Hastaneye yatirilan bu grupta antibiyoterapinin intravendz (1V) kullanimi 6nceliklidir.
Tedavide miimkiin oldugunca genis spektrumlu antibiyotikler yerine daha az direng
gelisimine ve normal bakteri florasi iizerinde daha az etkiye yol agan dar spektrumlu
antibiyotikler kullanilmalidir (52). Ote yandan olas1 etkenleri kapsayan antibiyoterapinin
kiiltiir sonuglar1 beklenmeden baslanmasi gerekmektedir.

Hastaneye yatan hastalarda hangi antibiyotigin baslanacagi konusunda en Onem-
li konu metisilin-direngli S. aurerus (MRSA), P. aureginosa ya da diger direngli gram
(-) bakteriler (6rnegin Acinetobacter) agisindan yiiksek riskli olup olmamasidir (24).
P. aureginosa, MRSA agisindan risk faktorii olmayan hastalarla, ayaktan tedavi edilen
ancak degistirici risk faktorii olan hastalarin etken profili hemen hemen aynidir. Bu
nedenle yatan hastalarda IV sefalosporin ya da beta-laktam/beta-laktamaz ve makrolid
kombinasyonu ya da kinolon kombinasyonu onerilmektedir. Sefalosporin ve makrolid
kombinasyonunun hastanede yatis siiresini azalttigini gosteren yayinlara karsin solunum
yolu kinolonun daha iyi tedavi yanitina sahip oldugunu belirten yayinlar da bulunmaktadir.
Iki grup arasinda mortalite yoniinden bir fark olmadig1 i¢in burada karar klinisyene ya da
hastanin klinik 6zelliklerine kalmaktadir (53).

P. aureginosa, MRSA gibi direngli enfeksiyonlar agisindan en 6nemli risk faktorii son
6 ay i¢inde direncli patojen liremesidir. Bunun diginda son 3 ay i¢inde hastaneye yatis
ve son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi diger risk faktorlerindedir. KOAH, bronsektazi
gibi yapisal akciger hastaliklar ile KOAH iliskisi oldukea iyi bilinirken, katater varligi,
IV ilag kullanimi gibi durumlarin MRSA ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ulkemizde
Acinetobacter ve P. aureginosa daha dnemli klinik yere sahipken diinyada MRSA’nin
cok yaygin oldugu tilkeler vardir (24,45). Bu nedenle iilkemiz kosullarinda P. aureginosa
risk faktorii olan hastaya antipsddomonal antibiyotik ile makrolid ya da kinolon igeren
kombine bir tedavi baglamanin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir (43). MRSA ve P,
aureginosa igin risk faktorleri asagida 6zetlenmistir.

Ampirik tedavi ihtiyacin1 gosteren giiclii risk faktorleri

*  MRSA kolonizasyonu veya daha 6nce enfeksiyon gegirilmesi (pozitif hizli nazal PCR
veya daha dnce izolasyon)

» Kaliteli balgam gram boyamasinda kiimeler halinde gram (+) koklar
MRSA siiphesini artiran ve ampirik tedavi ihtiyacini belirleyebilecek diger faktorler

* Son 3 ay i¢inde hastanede yatig sirasinda IV antibiyotik alim1
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* Son zamanlarda gegirilmis grip benzeri hastalik
* Nekrotizan veya kaviteli pndmoni
*  Ampiyem varligi
MRSA kolonizasyonu icin risk faktorleri:
* Son evre bdbrek hastaligi
* Homoseksiielite
» Kalabalik yasam kosullar1
* Hapishanede bulunma
* Enjeksiyon yoluyla uyusturucu kullanimi
* Temas sporlariyla ugrasma
Pseudomonas icin ampirik tedavi ihtiyacini1 gosteren giiclii risk faktorleri
» Kaliteli balgam gram boyamasinda gram (-) basillerin gdriilmesi
* Pseudomonas kolonizasyonu veya daha dnce enfeksiyon gegirilmesi
* Son 3 ay i¢inde hastanede yatig sirasinda IV antibiyotik alimi

Pseudomonas siiphesini artiran ve ampirik tedavi ihtiyacim belirleyebilecek diger
faktorler

* Yapisal akciger anormallikleri (6rn. brongektazi)
» Sik glukokortikoid veya antibiyotik kullanimini gerektiren KOAH alevlenmeleri

Tedavi siiresi ve takibi aslinda ayaktan takip edilen hastalarla yatan hastalarda benzerdir,
ilk 72 saatte kotiilesme ve oksijen ihtiyacinda artis olmasi, ARDS’ye gidis gibi klinik
durumlara dikkat edilmelidir. Baz1 arastirmacilar PCT seviyelerinin <0.1 pg/L olmasi
durumunda viral enfeksiyon, >0.25 pg/L oldugunda bakteriyel pnomoni olasiliginin
yiiksek oldugunu 6ne siirmektedir. Ancak yine de PCT nin tanidaki yeri halen tartigsmalidir,
ancak takipte ve oral antibiyotige gecis karari vermede 6nemlidir (24). PCT diizeyinde
en az %50 diisiis, atesin gerilemesi, akut faz reaktanlarinda azalma, oksijen ihtiyacinda
azalma gibi durumlar oral antibiyotige gegmek i¢in dnemli parametrelerdir. Antibiyotik
tedavi siiresi ayaktan hastalarda oldugu gibi 5-7 gilin arasidir. Ancak sepsise gidis ve
kotiilesen klinik tabloda bu durum degisebilir. Serviste yatan hastalarda antibiyotik
secimi Tablo 8’de gosterilmistir (25).

Influenza viriisiiniin toplumda yaygin olarak goriildiigii donemlerde hastalardan hizli
molekiiler test (niikleik asit amplifikasyon testi) istenmesi ve test sonucu pozitif olan ve
hastanede takip edilen TGP’li hastalarda tan1 dncesindeki hastaligin siiresinden bagimsiz
olarak antiviral tedavi (oseltamavir) baglanmasi 6nerilmektedir (24).
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BOLUM 6: TOPLUMDA GELISEN PNOMONI

Tablo 9.Yogun Bakim Yatis Kriterleri

Minor Kriterler

Solunum hizi >30 /dakika
PaO,/FiO, orani <250
Multilober infiltrasyon

Konflizyon/oryantasyon bozuklugu

Uremi (kan iire azotu seviyesi) >20 mg/dl
Lokopeni (beyaz kan hiicresi sayist) <4.000 /ul
Trombositopeni (trombosit sayist) <100.000/pl
Hipotermi (¢ekirdek viicut sicakligi) <36°C

Sivi resiisitasyonu gerektiren hipotansiyon

Major Kriterler

Vazopressor ihtiyaci ile septik sok

Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastada Pnémoni

Ciddi TGP genellikle yogun bakim yatis1 gerektirmektedir. ATS/IDSA kilavuzuna gore
yogun bakim yatis kriterleri Tablo 9°da verilmistir. Bu grup hastalardaki antibiyoterapi,
genellikle hastanede tedavi edilen hastalarda uygulanan tedavi yaklasimiyla benzerlik
gostermektedir. Ayn1 sekilde etken izolasyonu icin Orneklemelerin antibiyoterapi
baglanmadan Once yapilmasi ve sonuglarma goére antibiyoterapinin revize edilmesi
gerekmektedir. Fakat bu hastalarda antibiyotiklerin dozu dikkatle takip edilmelidir.
Cilinkii antibiyotiklerin plazma ve ekstraseliiler sividaki konsantrasyonlari, 6zellikle akut
bobrek hasari ve hiperdinamik dolagim varliginda dalgalanma gosterir; her ikisi de septik
hastalarda goriilebilir ve ilag etkinligini etkileyebilir (54).

Bir major kriter veya ii¢ veya daha fazla minor kriter varliginda yogun bakim yatisi
gerekmektedir (24). Mevcut kilavuzlar, yogun bakim initesinde takip edilen ciddi
pnomonisi olan hastalar i¢cin beta-laktam ile birlikte bir makrolid veya solunum
kinolonu (levofloksasin veya moksifloksasin) kombinasyonundan olusan ikili antibiyotik
kullanimin1 6nermektedir. Ancak bu hastalarda ilaca direncli organizmalar agisindan risk
bulunmamalidir (1). Bu hasta grubunda tedavi seciminde yeni ortaya ¢ikan patojenlerin
ve viriislerin rolii de géz 6niinde bulundurulmalidir (7, 54).

Ciddi toplum kdkenli pndmonide uygun tedavi siiresi iyi belirlenmemistir, ancak hastalarin
antibiyotiklere yeterli klinik yaniti oldugunda ve ekstrapulmoner enfeksiyonu (ampiyem,
menenjit) olmadiginda, 5-7 giinliik daha kisa siireli tedavinin miimkiin olabilecegi hatta
tedavi siiresi uzadikca tedavi iliskili yan etkilerin artabilecegi diistiniilmektedir (55,56).
Yogun bakima yatirilan hastalarda baslangi¢ antibiyotik se¢imi i¢in oneriler Tablo 8’de
gosterilmistir (24).
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Sistemik steroidlerin yogun bakimda takip edilen hastalarda kullanimi ile ilgili veriler
halen ¢eligkili olsa bile sitokinlerin adrenal etkileri ve sepsise gidis konusunda olan
diizenleyici etkilerinden dolayi, 6zellikle menenjit gibi eslik eden klinik tablolarin oldugu
durumlarda yararli olabilecegi sdylenmektedir (57).

Ciddi TGP hastalarinda her ne kadar medikal tedavi segeneklerinin dogru ve zamaninda
baslanmas1 6nemli de olsa bu hastalarda mortalitenin engellenebilmesi i¢in solunumsal
parametrelerinin ve sivi desteklerinin yakin takip edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hipoksemi
veya solunum sikintist olan hastalara, siddetli hipoksemi (PaO,/FiO, orani, <150) ve
bilateral alveolar infiltratlar nedeniyle acil entlibasyon gerekmedigi siirece, noninvaziv
ventilasyon dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (1).

Parenteral Tedaviden Oral Tedaviye Gegis

Hastanede IV antibiyotik baslanan hastalarda ates yiiksekliginde gerileme, oksijen
satiirasyonunda diizelme, radyolojik ve laboratuvar bulgularda iyilesme oldugu zaman
oral tedaviye gecis degerlendirilebilir. Bu esnada alinan balgam kiiltiiriinde spesifik bir
patojen saptanirsa ona yonelik tedavi verilir. Baglangi¢ tedavi solunum yolu kinolonu
ise o kinolonunun oral formu ile tedaviye devam edilebilir. Eger IV tedavi sirasinda tek
basma bir sefalosporin veya sefalosporin-makrolid kombinasyonu kullanildiysa, oral
tedavi olarak amoksisilin, amoksisilin-klavulanat veya tg¢iincii kusak bir sefalosporin
tercih edilebilir. Ayrica, tedaviye makrolid de eklenebilir.

Gebede Pnémoni

Gebeler, pnomonide hem tanist1 hem de takip ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle
oldukg¢a 6nemli bir grubu olusturmaktadir. Ozellikle {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin
onlenmesi ya da tedavi edilebilmesi ile baslayan siire¢ pndmoniden korunmanin temel
prensiplerini olusturur. Gebe kadinlarda mortalite, gebe olmayan kadinlara gére daha
yiiksektir. Astim ve anemi gebelikte pnomoni riskini artirmaktadir (58). TGP en yaygin
goriilen mortal obstetrik olmayan enfeksiydz komplikasyondur ve hastanede tekrar
yatigin yaygin bir nedenidir. Aspirasyon dogum sirasinda meydana gelebilir, sezaryenda
daha yaygindir. Yasami tehdit eden hastaliga neden olabilir. influenza pnomonisi ciddi
hastaliga neden olabilir, erken dogum, diisiik, sezaryen, anne solunum yetmezligi ve
6liim riskini artirabilir (59). Beta-laktam ve makrolid grubu antibiyotikler gebede TGP de
ilk secilecek antibiyotiklerdir. Influenzadan siiphelenildiginde antiviral tedavinin erken
baslanmasi da oldukg¢a dnemlidir.
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Tarihce-Giris

“Atipik pndmoni” taniminin ilk kez ne zaman kullanima girdigi net bilinmemekle birlikte,
heniiz pnémoniler ile ilgili bilgilerin pndmokoklarin ve tiiberkiil basillerinin 6tesine
yeni gegmeye bagladigi donemde giindeme geldigi gozlenmektedir. Baslangicta “atipik
pnomoni” ile kastedilen Streptococcus pneumoniaec pnomonileri seyrinde beklenen
ani ates yiiksekligi, batic1 gogiis agrist ve iislime titreme ataklari ile karakterize klinik
tablonun yoklugu ve balgam incelemesinde gram pozitif diplokoklarin saptanmamasidir.
Bu pnomoniler nispeten daha hafif bir klinik tablo ve prodromal semptomlarla karakterize
bulunmustur. Jay Perkins atipik pnomonileri anlattigt makalesinde o déonemde etkenin
ortaya ¢ikarilamadigi cogu klinik tablonun tanisal yontemlerin daha da gelismesi ile atipik
pnomoni kategorisinden ¢ikarilabilecegini dngérmiistiir (1). Atipik pnémoni tanimi, daha
tedrici bir klinik seyir gosteren, sola kayma ve nétrofilinin belirgin olmadigi, Reimann’mn
olgu serilerini sundugu makalesi ile daha ¢ok kabul gdrmistiir, makalesinde sorumlu
etkenin filtre edilebilir bir etken, influenza dis1 bir viriis olabilecegini dne siirmiistiir (2).

20. yiizyilin ilk yarist biterken “primer atipik pndmoni” tablosu daha 6nce bahsedilen
klinik ozelliklerle birlikte, pulmoner inflamasyonun fizik muayeneden c¢ok grafiler
ile saptanabildigi bir klinik sendrom olarak kullanilmaya baslanmistir. Zaman iginde
Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetti, Chylamydia psittaci ve Chylamydia
pneumoniae tiirleri pndmoni etkenleri olarak ortaya ¢ikmis olsa da, bu etkenler atipik
bakteriler olarak adlandirilmis ve atipik pnomoniler tanimi altinda siniflanmaya devam
edilmistir. 1976 yilinda Lejyoner hastaliginin tanimlanmasi ile 6liimeiil bir pndmoni
etkeni olarak Legionella pneumophilia da atipik bakteriler arasinda yerini almigtir.

Giintimiizde “atipik pndmoni” semsiyesinin tanimi ve kapsayiciligina dair belirsizlikler
ve goriis ayriliklart mevcuttur. Kimi kaynaklarda viral pndmoniler de atipik pnémoniler
altinda siniflanmaktadir. Ancak giiniimiizde bu tanimin tarihi gérevini tamamladigi, klinik
tan1 veya tedavi yonlendirmesinde herhangi bir fayda saglamadigi i¢in kullaniminin
birakilmasi gerektigine dair diisiinceler de mevcuttur (3). Bu fikre gore, bu etkenler
cok sik karsimiza ¢ikmayan “atipik” etkenler degildir, olusturduklar: klinik tablolara ait
elimizde veriler vardir ve bu etkenlere bagli pndmoniler etkene gore siniflandirilmalidir.

Bubdliimde atipik pndmonilerden kastedilen atipik bakteriler olarak siniflanan, intraseliiler
ya da paraseliiler, gram boyama ya da geleneksel kiiltiir yontemleri ile saptanamayan ve
beta-laktam antibiyotiklere dogal direnci bulunan etkenlere bagli pnémonilerdir. Viral
pndmoniler bu boliim kapsami disinda tutulmustur. Béliim sonunda zaman zaman atipik
bakteriler arasinda siniflanan zoonotik pndmoniler hakkinda da bilgi verilecektir.
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Atipik Patojenlerin Toplumda Gelisen Pnémonilerde Yeri

Alt solunum yolu enfeksiyonlart 2019 kiiresel hastalik yiikii ¢alismasinda sakatliga
ayarlanmis yasam yillart (DALY) g6z ontine alindiginda dordiincii sirada bulunmaktadir
(4). 2021 kiiresel hastalik yiikii ¢alismasina bakildiginda genel olarak alt solunum yolu
enfeksiyonlar insidansinda 1990 verilerine gore % 19 diisme saptansa da bu diisiikliik
70 yas lizeri erigkinlerde daha az orandadir (%4,8) ve kiiresel olarak 344 milyon (% 95
belirsizlik araligi (325 — 364)) alt solunum yolu enfeksiyonu saptanmistir (5). 1990’dan
itibaren etkenlerin dagilimma bakildiginda M. pneumoniae’nin, S. pneumoniae’dan

sonra en sik bakteriyel etken olarak izlendigi (25,3 milyon vaka (23,5 — 27,2)), Klamidya
tiirlerinin ise 2021°de altinct sirada etken olarak yer aldigi (19,4 milyon vaka (17,7 —
21,2)) goriilmektedir. Oliime neden olan alt solunum yolu etkenleri siralamasinda ise
atipik patojenler alt siralarda yer almaktadir (10. sirada olan Lejyonella tiirleri i¢in 0,0682
milyon 6liim (0-0604—0-0748)) (5).

Toplumda gelisen pndmoni (TGP) i¢inde atipik pnémoninin yeri degerlendirildiginde
degerlendirme yontemi ve degerlendirilen hasta grubundaki farkliliklara gore oran
%S5’den daha diisiik, ya da %?20’den fazla olarak degismektedir (6-8). Bu heterojen
oranlarin sebeplerinden biri atipik patojenler arasinda en ¢ok gdzlenen M. pneumoniae’nin
3-4 yillik periyodlarla salginlara yol agmasi olabilir. Tiirkiye’de 2010 yilinda Koksal
ve arkadaglarinin TGP’de etyolojik ajanlar1 serolojik yontemlerle degerlendirdikleri
calismalarinda, ayaktan tedavi edilen 292 hastada atipik etkenler %20,2 (%13,8’i M.
pneumoniae, %4,1 C. pneumoniae, %2,3 L. pneumophilia) olguda saptanmuistir (9).

Klinik Ozelliklerle Atipik Patojenlere Bagli Gelisen Pnémoni
Ayirt Edilebilir mi?

TGP olgularinda ampirik antibiyoterapi se¢iminde orta ve ciddi pnémoni olgularinda

atipik patojenleri kapsayacak antibiyoterapi se¢imi onerilmektedir. Bu durum, 6zellikle
ayaktan tedavi verilen-diisiik riskli ve yatirilarak tedavi verilen pndmoni olgularinda bu
kadar net degildir. Buradaki ikilem, olas1 L. pneumophilia enfeksiyonunun tedavisiz
birakilmamasi ile semptom siiresinin kisaltilabilmesi i¢in antibiyotik spektrumunun
gereksiz genisletilmesi, direng gelisimi ve hastada yan etki riskinin artmasi arasinda
olmaktadir.

Cok degiskenli bir model tahmininde, klinik bilgilere dayanilarak olgularin ancak %50°den
az1 dogru olarak S. pneumoniae ve M. pneumoniae pnémonisi olarak siniflanabilmistir
(10). Ayn1 ¢alismada %23 M. pneumoniae pndmonisi olgusu yanlis smiflanmigtir. Bu
da sadece klinik ozellikler degerlendirilerek etken tahmininin biiyiik oranda dogru
olmayabilecegini gostermektedir.

Ulusal rehberler arasinda sadece Japon Solunum Dernegi’nin (JRS) pndmoni rehberinde
atipik pndmoni — tipik pnémoni ayriminda bir skorlama sistemi kullanilmasi 6nerilmistir
(11). Bu siniflama sistemine gore 60 yasin altinda olmak, komorbiditenin olmamasi,
paroksismal okstiriik, fizik muayenede anormallik, balgamin veya hizli tani testlerinde
etkenin saptanmamasi ve 10.000/mm3’iin altinda I6kosit sayisi kriterlerinden 4 veya daha

88



—_—

BOLUM 7: ATIPIK PNOMONILER

fazlas1 atipik pndmoni lehine degerlendirilmistir. Duyarlilik %77 ve 6zgiilliik %93 olarak
bildirilmistir. Ancak kaynak calisma ancak Japonca olarak mevcuttur.

Yakin zamanda yayimlanan Chauffard ve ark.’nin ¢alismasinda atipik pndmoni ayriminda
CASH-75 skorlama sistemi (gogiis agris1 yoklugu, sonbaharda gelisen hastalik, sodyum
(Na) < 135 mmol/l, kalp yetmezligi ve yas 75 altinda) degerlendirilmis, 2 puanin altinda
%100 duyarlilik ve %100 negatif prediktif deger ile atipik pnémoni dislanabilmistir
(12). Esik degerin 3 ve alt1 olarak belirlenmesi ile %69 olguda gereksiz atipik patojen
antibiyoterapisinden kag¢inilabilecegi sonucuna varilmistir.

Ozellikle ciddi pnémoni tablolarma yol agabilmesi nedeniyle 6nem atfedilen L.
pneumophilia pndmonisi ayriminda ise ates, balgam yoklugu, sodyum, laktat dehidrogenaz
(LDH), C-reaktif protein (CRP) ve trombosit diizeylerini igeren 6 maddelik skor sistemi
ile Fiumefreddo ve ark.’ lar1 2 veya daha fazla madde varligi ile %78 duyarlilik ve %79
ozgiilliik bildirmislerdir (13). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise Toplumda Gelisen
Pndmoni Insidans Grubu’nun (CBPIG) Lejyonella pndmonisi i¢in 6ne siirdiigii skorlama
sisteminde %32-51 duyarlilik ve %86-95 6zgiilliik degerlerine ulasilmistir (14). Miyashita
ve ark.’larmin adaglarinin skorlama sistemlerinin karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
Fiumefreddo ve ark.’larinin 6ne siirdigli 6 maddelik skorlama sistemi ile Lejyonella
pndmonisinin ekarte edilebilecegi sonucuna varilmistir (15).

Bunlarin yani sira daha ¢ok parametre iceren skorlama sistemleri 6ne stiriilmiis olsa da
eksternal validasyonu yapilmis bir skorlama sistemi heniiz bulunmamaktadir.

Rehberlerde Atipik Pnémoni Tanimi

Amerikan Toraks Dernegi’nin (ATS) 2001 pndmoni rehberinde atipik pndmoni ayr1 bir
baslik olarak ele alinmazken, atipik patojenler olarak M. pneumoniae, C. pneumoniae ve
Lejyonella tiirleri sayilmistir (16). Bu durum Kanada Solunum Dernegi (CRS) rehberinde
de benzerdir (17). 2010 yilindaki giincellemede ise bu tanim igine viriislerin de dahil
edildigi goriilmektedir (18).

Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) kilavuzunda ise “atipik pndmoni” teriminin tarihsel
yararliligimi kaybettigi, bu sebeple kullanilmadigt belirtilmistir (19). Atipik patojenler
arasinda ise M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. psittaci ve C. burnetti sayilmistir. L.
pneumophilia ise atipik patojenler arasina alinmamustir.

Japon Solunum Dernegi’nin (JRS) rehberine bakildiginda tedavi algoritmalarinda atipik
pnomoniler ayr1 bir kola sahiptir, M. pneumoniae ve C. pneumoniae baglica atipik
pnomoni etkeni olarak sayilmakta ve atipik pnémoni tanisi i¢in 6 maddelik bir skorlama
sisteminin kullanilmasi dnerilmektedir (11).

Tirk Toraks Dernegi’nin (TTD) yayinladigi uzlast raporunda, ayaktan tedavi ile
izlenebilecek kronik hastaligi olmayan olgularda klinik, laboratuvar ve radyolojik
ozelliklerle atipik pndmoniyi destekleyen bulgulara gore antibiyotik se¢imi 6nerilmektedir
(20).
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Mycoplasma Pneumoniae Pnémonisi

Primer atipik pndmoni etkeni olan bu bakteri, 1940’11 yillarda Eaton ajan1 adiyla ilk kez
izole edilmis ve uzun yillar Seitz filtresinden gecebilen bir virlis oldugu diistiniilmiistiir
(21). Ancak 1960’lara gelindiginde mikoplazma sinifina ait olarak siniflandirilmis ve M.
pneumoniae adimi almistir (22).

Mikoplazmalar Mollicute’ler sinifi i¢inde olan, en kiiciik kendi kendine ¢ogalabilen
bakterilerdir. Dogada serbest yasayamazlar ve parazitik yasamlarinda konakgi bir
hiicreye ihtiya¢ duyarlar. Hiicre duvarlarinin olmamasi nedeniyle beta laktamlara duyarli
degillerdir ve gram boya ile boyanamazlar, bu sebeple de “atipik bakteriler” i¢inde
siniflanmaktadirlar. Bu tiir i¢inde ilk saptanan olmasa da en 6nemli ve en ¢ok ¢alisilmis
etken M. pneumoniae’dir. Bu kiigiik bakterinin hacmi tipik bir basilin hacminin % 5’inden
daha da kiigtktiir.

M. pneumoniae primer olarak mukozal ekstraselliiler bir patojendir. Bu patojenin solunum
epiteline tutunmasi patojenitesinin temelini olusturur ve bu tutunmada ana rol oynayan
molekiil, tutunma organelinin u¢ kisminda bulunan P1 adhesin’dir (23). Bu kii¢iik bakteri
hiicre boliinmesi ile gogalmaktadir ve boliinmenin tutunma organelinin duplikasyonu,
iki kutupta iki organel olacak sekilde goc¢ etmesi ve kromozomal duplikasyonun
tamamlanmasi ile saglandig1 diistiniilmektedir (24). Tutunma organeli ana yiizey proteini
P1 ve destek proteinleri P3, P90 ve P40 yardimi ile konakg1 hiicreye tutunmayi saglarken,
yine P1 proteini ve destek proteinleri P30, P41 ve P200 yolu ile hiicre yiizeyinde kayma
hareketinin regiilasyonu saglanmaktadir (25).

Hastaligin patogenezinde ise tutunmaya ve membran fliizyonuna bagl hasarlar, parazitik
ozellikler nedeniyle konakei hiicrede besin azalmasi, invazyon ve toksik hasarlar gibi direkt
hasar mekanizmalariin yani sira immiinolojik hasarlar rol oynar (26). M. pneumoniae
temel olarak hiicre dis1 bir parazit olsa da hiicre invazyonu ile hasar yapabildigine dair
veriler mevcuttur (27). Toksik hasari ise siklikla hidrojen peroksit ve niikleaz yolu ile
olmakta, siiperoksitlerin birikimi hiicre 6liimiine yol agmaktadir (28). M. pneumoniae’nin
endotoksin salgilayamadigi disiiniilmektedir, ancak M. pneumoniae iliskili patojenik
faktor MPN372’nin bogmaca toksininin S1 alt birimine benzer yapida oldugu pulmoner
eozinofilik ve lenfositik inflamasyonu tetikledigi saptanmistir (29). Bu toksin Toplumda
Gelisen Solunum Zorlugu Sendromu toksini (CARDS) olarak adlandirilmaktadir.

M. pneumoniae’nin immiin aracili hasarlari arasinda ise humoral ve hiicresel immiinite
hasari, inflamatuvar hasar ve antijenik immiin hasarlar bulunmaktadir (26). Immiin
aracilt hasarlar arasinda M. pneumoniae’nin hiicre zari glikolipidleri ile eritrosit ve
beyin hiicreleri arasinda ¢apraz reaksiyona bagli otoimmiinite hasarlari dnemlidir. Akut
enfeksiyon sonrasi uzun siireli asemptomatik tasiyicilik gelisebilir, bu donemde etkene
kars1 gelisen antikorlarin kronik tasiyiciligr engellemedigi goriilmistiir (30).

M.pneumoniae damlacik yoluile kisiden kisiye bulasir, yaklasik 2-3 haftalik bir inkiibasyon
donemine sahiptir. Her birkag yilda bir gergeklesen epidemilerle seyreder. SARS-CoV-2
pandemisi sirasinda ve sonrasinda temas ve izolasyon Onlemleri gevsetildikten sonra
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dahi M. pneumoniae saptanma sikliginda azalma olsa da 2024 yili yayinlarinda insidans
verilerinde artis bildirilmistir (31-34).

Klinik Bulgular

M. pneumoniae pndmonisi bulgular1 siklikla hafif seyirlidir. Tedrici bir seyir ve bas
agris1, halsizlik, hafif ates ve bazen bogaz agrisi ile baslar (23). Oksiiriik ve Oksiiriikle
birlikte ploretik gogiis agrist ve nefes darligi gelisebilir. Post-enfeksiyoz oksiiriik inatci
seyredebilir. Antibiyoterapi verilmese de siklikla kendi kendini sinirlayan bir seyir izlese
de nadir olmakla birlikte fulminan, solunum yetmezligine ilerleyen olgular bildirilmistir
(39).

Ekstrapulmoner Bulgular

M. pneumoniae’nin ekstrapulmoner bulgulart solunum yolu semptomlar: ile birlikte
veya solunum yolu hastaligindan bagimsiz olarak bulunabilir. Ekstrapulmoner bulgulari
arasinda hemoliz, santral sinir sistemi hastalig1, dermatit, kardit, gastrointestinal hastalik
ve eklem hastalig1 sayilabilir. Bu bulgular sadece enfeksiydz degil, daha ¢ok otoimmiin
ve vaskiiler komplikasyonlar nedeniyledir. Birka¢ ¢aligmada ise M. pneumoniae’nin
mukozal respiratuvar bariyeri asarak ekstrapulmoner odaklara ulagabildigi raporlanmistir
(36,37). Boylece ulastiklari noktada inflamatuvar hasar geligebilmektedir. M. pneumoniae
enfeksiyonlarinin dortte birinde ekstrapulmoner bulgular gériilebilir. Immunopatojenik
mekanizma ile goriilen ekstrapulmoner bulgular arasinda miyokardit, Kawasaki hastaligi,
otoimmiin anemi, trombositik purpura, ge¢ baslangicli myelit veya ensefalit, akut
serebellar ataksi, IgA nefropatisi, Gullain Barre Hastalig1 sayilabilir (38). Bu bulgularin
en 6nemlilerinden olan santral ve periferik sinir sistemi tutulumu hastanede yatirtlan M.
pneumoniae olgularinin %5’inde goriilmektedir (39). M. pneumoniae komponentleri
(6rnegin P1 adhesin ve glikolipidler) ile konak myelininin molekiiler benzerligi hasar
nedeni olabilir. Hemoliz igin olan teori, eritrositlerdeki I antijenine gapraz reaksiyon
gelismesi ya da M. pneumoniae’nin I antijeni niteligini degisiklige ugratmasidir.
Bu ekstrapulmoner bulgularin ¢ogunda saglam bir neden-sonug iliskisi net ortaya
koyulamamustir.

M. pneumoniae ve Astim iIi§kisi

M. pneumoniae’nin uzun zamandir hem ¢ocuklarda, hem erigkinlerde astim semptomlarini
kotiilestirdigi ve ataklarla iligkili oldugu bilinmektedir (40-42). Tayvan’da yapilan genis
bir kayit ¢alismasinda, M. pneumoniae enfeksiyonu gelisenlerde astim gelisme siklig
daha yiliksek bulunmustur (43). Persistan astimlilarda ise M. pneumoniae enfeksiyonu
prevalansi %50-65 bulunmustur (44). Astim ile M. pneumoniae enfeksiyonu iligkisinde
patogenetik mekanizmalar halen net degildir. Muhtemelen respiratuvar hiicrelerin
hasarlanmasi ile diger antijenlerin mukozal penetrasyonunun kolaylasmasi olabilir.
One siiriilen mekanizmalardan biri de IgE antikor yanitlari ile iliskilidir. Yine de bu
mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir (25). Benzer sekilde C.
pneumoniae ile astim arasinda iligki kuran ¢aligmalar da mevcuttur (45).

91



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

Radyolojik Bulgular

Radyolojik bulgular1 degiskendir. Akciger grafisinde siklikla peribronsiyal kalinlasma
ve santral agirlikl retikiilonodiiler opasiteler goriinebilir. Lober konsolidasyon nadirdir.
Bilgisayarli tomografide (BT) ise siklikla bronkosentrik buzlu cam alanlari, sentrilobiiler
nodiiller, bronsiyal duvar kalinlagmalari goriilebilir. Olgularin tigte birinde konsolidasyon
bildirilmistir (43,46).

Tani

Uzun yillar boyunca M. pneumoniae enfeksiyonu tanisinda laboratuvar testleri sinirli bir
fayda gostermistir. O donemlerde sadece kiiltiir, soguk agliitinin testleri ve kompleman
fiksasyon testleri elverisliydi ve hepsinin gesitli kisitliliklart vardir. M. pneumoniae’nin
kiiltiirti 6zel besiyeri gerektirirken, giivenilir sonuglar i¢in en az 14 giinliik bir siireye
ihtiyag vardir (47). Ayn1 zamanda zaman alic1 ve pahali bir testtir.

Soguk agliitinin testi M. pneumoniae enfeksiyonunun ilk giinlerinde eritrositlerin I
antijenine kars1 gelistigi diistiniilen nonspesifik IgM antikorlarinin belirlenmesi temeline
dayanir. Ancak M. pneumoniae enfeksiyonlarinin %50-60’mnda bu antikor gelisir,
ayn1 zamanda spesifisitesi diisiik bir testtir, bagka etkenlere bagli da goriilebilir (48).
Kompleman fiksasyon testi de benzer kisitliliklara sahiptir.

M. pneumoniae’nin laboratuvar tanisi spesifik serolojik, nonamplifiye antijen tespit ve
niikleik asit amplifikasyon testlerinin geligmesi ile mesafe katetmistir. Serolojik testlerde
bagisiklig1 baskilanmamis bireylerin M. pneumoniae enfeksiyonuna verdikleri yanit
6l¢tilmektedir. En iyi hangisi oldugu konusunda bir goriis birligi olmamakla birlikte,
kullanilan degisik antijen tipleri ve test yontemleri bulunmaktadir. Ancak en ¢ok
kullanilan yontem enzim immiinassaydir(49). Serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgilligi
testin enfeksiyon bagladiktan sonra ne zaman yapildigina, hasta yasina ve onceki tibbi
Oykiistine gore degisiklik gosterir. M. pneumoniae enfeksiyonunda spesifik IgM diizeyleri
siklikla enfeksiyonun ilk haftasindan sonra saptanmaya baslar, 3. haftada zirve diizeye
ulasir, birkag aydan sonra tespit edilemez (50). Cocuklarda IgM yanit1 daha giigliidiir,
yetiskinlerde negatif IgM diizeyleri akut enfeksiyonu dislamaz. Spesifik IgG diizeyleri
ise, IgM yanitindan 1-2 hafta sonra yiikselmeye baslar, 5 haftada zirve yapar ve 4 yila
kadar diizeyleri yiiksek kalabilir (51). Bu sebeple antikor titresinde 4 kattan fazla artis
akut enfeksiyon gostergesi olarak kullanilmistir.

Nonamplifiye antijen tespiti hizli sonuglar verebilse de duyarliligr diistiktiir ve solunum
yollarinda bulunabilecek diger mikoplazmalarla ¢apraz reaksiyon verebilir. Enfeksiyonun
erken giinlerinde yanlis negatif sonuglar verebildigi i¢in yerini niikleik asit amplifikasyon
testlerine birakmustir (49).

Niikleik asit amplifikasyon testleri yiiksek sensitivite ve spesifite diizeyleri ile tercih edilen
tanisal yontemlerdir (52,53). Bu testler hedeflenen genler (P1 geni, ATPaz operon geni,
16S rRNA geni, tuf geni gibi) ve amplifikasyon teknikleri agisindan farklilik gosterirler.
Bu testleri yorumlarken bazi hususlara dikkat etmek gerekir. Pozitif test her zaman
enfeksiyon gostergesi olmayabilir, M. pneumoniae i¢in bazi kisiler asemptomatik tasiyict
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olabilirler. Calismalarda saglikli ¢ocuklarda %21-53 tasiyicilik orant saptanmistir, ayni
zamanda tastyicilik oranlart mevsimsel farklilik gosterebilir (42,54). Bir baska nokta,
pozitif sonuglarin kontaminasyona bagli olabilecegidir. Bir diger nokta da enfeksiyon
baslangicindan itibaren zaman ilerledikge PCR testlerinin duyarliligmin diismesidir.
Tanisal deger en fazla enfeksiyonun ilk giinlerinde yiiksektir (55).

Tedavi

M. pneumoniae pndmonisi i¢in etkin antibiyotikler, hiicre duvari igermeyen bakteriler
olmast sebebiyle makrolidler, tetrasiklinler ve florokinolonlardir. Optimum bir
antibiyoterapi siiresi belirlenmemis olsa da asemptomatik tastyiciligin olmasi, 6zellikle
akut enfeksiyon sonrasi persistan enfeksiyon gelisebilmesi goz 6niine alindiginda uzun
donem antibiyotik tedavisi ¢ok diisiiniilmez (55).

Tan1 aninda etkenin c¢ogu hastada ortaya konulamamasi nedeniyle TGP tedavisi
ampiriktir. Bu noktada yillardir masanin iizerinde duran sorulardan biri TGP’ de 6zellikle
ayaktan tedavi verilen hastalarda baslangi¢c ampirik antibiyoterapisinin atipik etkenleri
kapsamasinin gerekli olup olmadigidir. Hastaneye yatmasi gereken ya da ciddi TGP
olgularinda ozellikle olasi Lejyonella enfeksiyonu da dikkate alindiginda atipiklerin
kapsanmas1 mutlaka Onerilmektedir. Ayaktan tedavi edilen pnomoni olgularinda ise
ulusal rehberlerin 6nerileri daha ¢ok ¢esitlilik gostermektedir. ATS rehberinde ek hastaligi
olmayan ayaktan hastalarda monoterapi (Amoksisilin ya da makrolid ya da doksisiklin)
onerilmektedir (56). Kanada ve kuzey Avrupa iilkelerinde de benzer sekilde genellikle
monoterapi Onerilirken, giiney Avrupa iilkelerinde makrolidli kombinasyon ya da kinolon
tercihi daha 6n plandadir (17,19,57).

Bu konuda en giincel yayinlanan network meta-analiz Kurotschka ve ark’lariin ayaktan
TGP hastalarinda oral antibiyoterapi segeneklerini degerlendirdigi meta-analizdir (58).
24 calismanin dahil edildigi meta-analizde hicbir antibiyotik grubu bir digerine gore
ustlinliik gostermese de kinolonlar sonlanim noktalart agisindan daha etkin bir durum
sergilemistir. Klinik yanit g6z 6niine alindiginda hem penisilin monoterapisi hem de beta
laktam ve makrolid kombinasyonu alt siralarda yer almistir.

Giammarellos-Bourboulis ve ark.’larinin giincel randomize kontrollii g¢alismasinda
hastanede yatirilarak tedavi gerektiren 278 TGP olgusunda tedaviye klaritromisin
eklenmesi ile erken klinik yanit orani klaritromisin alan grupta %29,6 daha fazla
izlenmis, bu etki klaritromisinin immiin sistem {izerine etkisine baglanmistir (59). Garin
ve arkadaslarinin, hastanede yatirilan %70’i Pnomoni Ciddiyet indeksi III-IV TGP
olgularinda beta-laktam ve beta-laktam ve makrolid kombinasyonunun karsilastirdiklar
non-inferiorite ~ c¢alismasinda,  beta-laktam  monoterapisinin =~ noninferioritesi
gosterilememistir (60). Eliakim-Raz ve ark.’nin Cochrane meta-analizinde de hastaneye
yatirilarak tedavi edilen TGP hastalarinda atipik etkenlerin kapsanmasi ile herhangi bir
sagkalim farki gosterilememistir (61). Ponta ve ark.’nin TGP’de 90 giinliik mortalitenin
degerlendirildigi ¢aligmada, beta-laktam monoterapisinin, beta-laktam+makrolid
kombinasyonu ve florokinolon monoterapisine gore noninferior oldugu saptanmistir (62).
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Sonug olarak, su ana kadarki veriler ampirik tedavide makrolid eklenmesinin avantajlari
konusunda 6zellikle ayaktan tedavi planlanan TGP hastalarinda net degildir. Baz1 veriler
kot sonlanim noktalarimin atipik etkenlerin kapsanmasi ile daha az oldugunu ve erken
klinik yanit oraninin makrolid tedavisi ile arttigin1 desteklemektedir. Antibiyotik direnci,
yan etki ve etkin antibiyoterapi dengesi gozetilerek ulusal veriler 1s18inda tedavinin
yonlendirilmesi uygun olacaktir.

Chlamydia Pneumonia Pnémonisi

C. pneumoniae hiicre duvari gram negatif bakterilere benzer sekilde i¢ ve dis zar tabakasi
ve lipopolisakkarit iceren zorunlu hiicre i¢i bakteridir. Hiicre duvarinda peptidoglikan
tabakas1 oldukga incedir, bu sebeple penisilinlere direnglidir.

Diger bakterilerden farkli bir 6zelligi bifazik gelisimsel dongiiye sahip olmasidir. Konak
disinda kiigiik ve yogun elementer cisim seklinde (enfektif) , respiratuvar epitelde ise
metabolik olarak aktif hiicre i¢i inkliizyonlar seklinde retikiilat cisime doniisiir (63).
Replikasyon sonrasi elementer cisimler yeni enfeksiyonlar ic¢in salinmaktadir. C.
pneumoniae metabolik olarak konak adenozin trifosfatina (ATP) muhtactir, ayni zamanda
diger klamidya tiirlerinden farkli olarak triptofan biyosentez mekanizmalarina sahip
degildir. Bu durum trimetoprim ve sulfonamid intrinsik direncine ve konak interferon-y
bagisik yanitt duyarliligina neden olmaktadir (64). Bu duyarliliga ragmen, konak bagisik

yanitindan kagarak persistan enfeksiyona neden olabilmektedir (64).

Literatiirde C. pneumoniae’nin bircok kronik hastalikla iliskili olabildigine dair
yayinlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda aterosklerotik kalp hastaligi (65) , Alzheimer
hastalig1 (66,67), inflamatuvar artrit (68), multipl skleroz (69) ve akciger kanseri (70,71)
bulunmaktadir. C. pneumoniae kolaylikla solunum sisteminden dolagimla diger organlara
yayilabilmektedir. Aterosklerotik plaklarda da kiiltiirle ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
tespiti ile C. pneumoniae varhigi gosterilmistir. Ancak yine de bu hastaliklarla saglam
bir neden-sonug iligkisi kurulamamistir. Bu hastaliklarla dogrudan iligkisi olsaydi daha
biiylik bir popiilasyonda daha fazla multimorbid hastalik insidansi olmasi beklenirdi,
fakat simdiye kadar boyle bir bulgu ortaya konamamistir (64).

Patogenez

Hastaligin bulasi damlacik inhalasyonu yoluyla olmaktadir. Konak hiicresi diginda sinirli
bir siire hayatta kalabilen elementer cisimler konak hiicresine ulastiginda, muhtemelen
hiicre duvari yiizeyindeki makromolekiiller yoluyla konak hiicresine tutunma gergeklesir.
Hiicre iginde retikiilat cisme doniisiir ve intrasitoplasmik inkliizyon denen mikrokoloniler
olusur. Bu siiregte klamidyal antijenle hiicre yiizeyine salinir ve konak bagisiklik yaniti
bagslar. 48 -72 saatlik siire i¢inde retikiilat cisimler yeni elementer cisimler olusturur ve
hiicre lizisi ile elementer cisimler yeni hiicrelerde ayni dongiiyii baglatmak iizere yayilir
(72).
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Klinik Bulgular

C. pneumoniae’nin 21 giinliik bir inkiibasyon siiresi vardir ve tipik olarak pnémoni tablosu
hafif bir klinik tabloyla seyreder. Cogu hastada asemptomatik enfeksiyon goriilmektedir
(72). Yine de plevral effiizyonla seyreden ya da ciddi, yogun bakim gerektiren pndmoni
olgular bildirilmistir (73,74). Diger pnémoni olgularinda oldugu gibi ates ve ksiiriik
bulunur, siklikla 6ncesinde rinit ve bogaz agrisi tabloya eslik eder.

Onceden ses kisiklig1 ve larenjit bulgularinin C. pneumoniae enfeksiyonlarinda daha
stk oldugu bildirilse de sonraki yayimlarda bu bulgu desteklenmemistir (75,76). Ancak
laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda aspartat aminotransferaz (AST) ve CRP
yiiksekliginin M. pneumoniae pndmonisine gore, C. pneumoniae pndmonisinde daha
fazla goriildiigii saptanmustir (75).

Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde siklikla tek lobun tutuldugu yamali konsolidasyon izlenir. Alt loblarda
daha sik tutulum gozlenir (77,78). Plevral effiizyon ve multilober tutuluma progresyon
goriilebilse de sik beklenen bulgulari degildir (46). Kavitasyon ve lenfadenopati
beklenmez. BT’ de etkilenen lobda asiner buzlu cam dansiteleri siklikla izlenmektedir
(79). M. pneumoniae ile karsilastirildiginda sentrilobtiler nodiiller ve bronsiyal duvar
kalinlagmalar1 daha az goriilmektedir (46). S. pneumoniae ile karsilastirildiginda da
retikiiler ve lineer dansiteler daha fazla goriilmektedir (80).

Tani

Altin standart yontem kiiltiir olarak goriilse de teknik olarak zor ve zaman alicidir. Siklikla
her laboratuvarda uygulanamaz. Serolojik testler ise C. pneumoniae i¢in elverisli degildir.
IgM antikorlarinin goriilmesi gegtir, IgM pozitifligi pndmoni rezoliisyonundan sonra
goriilebilir (81). IgG icin 4-6 hafta ara ile hastalik baglangict ve iyilesme doneminde
degerlendirme gerekir, tan1 ge¢ dogrulanir. C. pneumoniae ile diger klamidya antijenleri
arasinda ¢apraz reaksiyon olabilecegi i¢in serolojik yontemlerin spesifisitesi diistiktiir.

Tant i¢in tercih edilen yontem PCR analizidir, multiplex PCR analizi ile diger solunum
etkenleri ile C. pneumoniae da degerlendirilebilmektedir (82). Bu noktada spesifisiteyi
diisiren birkag faktor, saglikli insanlarda %5 goriilebilen asemptomatik tastyicilik
ve enfeksiyon sonrasi 11 aya kadar uzayabilen persistan enfeksiyondur (83-85). Ayni
zamanda, pnomoni etkeninin birden ¢ok etkene bagli olabilecegi unutulmamalidir.
PCR temelli analizler nazofarengiyel siiriintii, balgam veya bronkoalveolar lavaj (BAL)
sivisinda ¢aligilabilmektedir.

Prognoz

Capelastegui ve ark.’nin 700 pndmonili olguyu igeren ¢alismasinda C. pneumoniae etken
saptanabilen olgularin %10’unda saptanmistir (86). Genel olarak atipik etkenler ile %25,8
hastanede tedavi gereksinimi ve %0,7 yogun bakim ihtiyact saptanmistir. 30 giinliik
mortalite atipik etkenlerde %1,3 iken, tipik bakterilerde %4,3 olarak bulunmustur. Conklin
ve ark.’larmin ¢aligmasinda 52 C. pneumoniae pndmonisinde 6lim goézlenmemistir (85).
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Giincel bir meta-analizde C. pneumoniae’nin ciddi pndmoniler arasinda havuzlanmig
prevalanst %1,8 bulunmustur, bu oran Asya iilkelerinde daha yiiksektir (87).

Tedavi

C.pneumoniae DNAve protein sentezitiizerine etkili antibiyotiklere duyarlidir. Makrolidler,
florokinolonlar ve doksisiklin antibiyotikler arasinda ilk siray1 alir. Ciprofloksasin diger
kinolon antibiyotiklere kiyasla daha yiiksek minimum inhibitér konsantrasyon degerlerine
sahiptir, etkinligi nispeten diisiik olabilir. Bir kinolon tiirevi olan nemonoksasin ve
dordiincii nesil makrolid olan solithromisin nispeten daha yeni tedavi segenekleri
arasindadir (88,89). Nemonoksasin tedavisinin levofloksasin ile karsilastirildigi faz 3
non-inferiorite calismasinda klinik kiir oranlari, mikrobiyolojik bagar1 oranlart ve yan
etki acisindan nemonoksasin levofloksasin kadar etkin ve giivenli bulunmustur (88).
Solithromisin ile moksifloksasinin karsilastirildigi faz 3 klinik ¢alismada, erken klinik
yanit ve klinik bagar1 her iki ajanla benzer oranlarda elde edilmistir (89).

Legionella Pneumophilia Pnémonisi

Lejyonella tiirleri de klamidyalar gibi hiicre ici firsat¢i, gram negatif bakterilerdir. L.
pneumophilia en patojen tlrtidiir, serotip 1 pndmoni olgularinda en sik rastlanan alt
tipidir (90). L. pneumophilia pnémonisi 1976’da Philedelphia’da Amerikan Lejyon
toplantisinda gerceklesen mortalite orani oldukga yliksek olan salginla, o zamana dek
hafif seyirli ve kendini sinirlayan bir tablo olarak goriilen “atipik pndmoni” bakis agisini
degistirmistir.

Lejyonella tiirleri toprak, dogal ve yapay su kaynaklar1 gibi kompleks ekosistemlerde
yasam siirebilir. Ozellikle protozoa yiikii yiiksek ya da belirgin biyofilm tabakasi iceren
sistemlerde hayatta kalmasi kolaylasir (91,92). Enfeksiyon aspirasyon veya inhalasyonla
etkenin alinmasi ile baslar. insandan insana gecis gosterilmemistir. Semptomlar sikliklar
2-10 gilin icinde baglar. Enfeksiyon sonrasinda alveolar makrofajlar invaze olur ve L.
pneumophilia tarafindan replikasyon i¢in kullanilir. Baslica viriilans faktorleri flajella,
fimbria, tip 2 ve 4 sekresyon sistemleri, demir edinme mekanizmalaridir.

Klinik Bulgular

L. pneumophilia pnomonisi hafif oksiiriikkten, subfebril ates veya ates yiiksekligi,
konfiizyon ve solunum yetmezligine kadar degisen klinik 6zelliklerde olabilir. Siklikla
ates yiiksekligi ve halsizligi takiben oksiiriik gelisir. Hastaligin baslangicinda bas agrisi,
kas agrilari, istahsizlik ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar gelisebilir (93). %20 — 40
olguda diyare ve diger gastrointestinal semptomlar bulunabilir. Hastalarda ates yiiksekligi
ile rolatif bradikardi goriilebilir. Klinik 6zellikler ile diger pnémonilerden ayrimi tam
olarak miimkiin olmasa da hiponatremi, transaminazlarda ve kreatinin kinazda yiikselme,
ferritin yiiksekligi, gorece lenfopeni ile 16kositoz, CRP’nin 100 mg/dl’nin olmas1 gibi
laboratuvar bozukluklarinin L. pneumophilia pnémonisinde goriilebilecegi belirtilmistir
(94,95).
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Klinik ve laboratuvar verileri kullanilarak ¢esitli prediksiyon skorlama sistemleri dne
siiriilmiisse de heniiz valide olan ve kanitlanan bir skorlama sistemi yoktur (13,14,96).

Hastalik i¢in risk faktorleri 50 yas {izeri olmak, sigara i¢imi, kronik akciger hastaligi,
glukokortikoid tedavi, hematolojik maligniteler, anti-tiimér nekroz faktdr - a ilag
kullanimi gibi durumlardir (97-100).

Radyolojik Ozellikler

Lejyonella pndmonisinin radyolojik 6zellikleri siklikla nonspesifiktir. En sik tek lobun,
siklikla da alt loblarin konsolidasyonu goriilmektedir (101). Multilober opasitelerin
asimetrik hizli progresyonu gozlenebilir. Tek tarafli plevral effiizyonlar siktir (102,103).
Radyolojik bulgularin rezoliisyonu 4-8 haftadan uzun siirebilir (104). Kavitasyon, hiler
lenfadenopati ve ampiyem beklenen bulgular degildir, nadir goriiliir (94,105).

Tani

Tanida kiiltiir altin standart olsa da Lejyonella tiirleri i¢in de zaman alict ve teknik
gerektiren bir yontemdir. Sensitivitesi % 20 — 80 arasinda degismektedir, diisiik sensitivite
nedenleri arasinda yetersiz balgam, antibiyotik kullanimi, spesifik kiiltiir ortamlarinin
kullanilmasina ragmen flora bakterilerinin baskilanmasi amaciyla asit ile dnisleme ve
izolasyon igin uzmanlik gereksinimi sayilabilir (106,107).

Idrarda antijen testinin duyarliligi % 70 — 80 ve spesifisitesi % 100’e yakindir (108). Bu
yontemle L. pneumophilia serotip 1’in hiicre duvari lipopolisakkaridinin bir komponenti
degerlendirilmektedir. Diger serotiplerle enfeksiyon olasiligi unutulmamalidir, negatifligi
Lejyonella enfeksiyonunu diglamaz.

PCR tani i¢in tercih edilen yontemdir, bu yontemle Lejyonella tiirleri ve serotipleri
belirlenebilmektedir. DNA sekanslarmin hedef kismin amplifikasyonu ile semi-kantatif
belirlenmesidir. PCR’1in énemli kisitliliklarindan biri test performansi ve raporlamasina
dair standardizasyonun olmamasidir (109). Ayrica ticari olarak bulunan kitlerin sensitivite
diizeyleri farklilik géstermektedir (110).

Diger tan1 yontemleri arasinda kiitle spektrometrisi, dongii aracilt izotermal amplifikasyon
ve metagenomik yeni nesil sekanslama sayilabilir (110).

Tedavi

L. pneumophilia pnémonisi igin ilk secenek antibiyotik tedavi makrolidler veya
florokinolonlardir. immiin yetmezligi olan hastalarda tedavi siiresi uzatilsa da genel
olarak 5 -10 giinliik tedavi siiresi yeterli bulunur.

Zoonotik Enfeksiyonlar

Zoonotik enfeksiyonlar hayvanlardan insanlara gecen ve insanlarin tesadiifi olarak
konak oldugu enfeksiyonlar1 kapsamaktadir. Kimi kaynaklarda atipik pnémoni etkenleri
arasinda sayilmaktadir.
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Coxiella Burnetti

Q atesinin etkenidir. Diinya genelinde goriilen ve ilk olarak 1935°te Avustralya’da
mezbaha calisanlarinda tanimlanan bir zoonozdur. C. burnetti gram negatif zorunlu
hiicre i¢i bir pleomorfik kokobasildir. Pnémoni, Q atesi, grip benzeri durum ve hepatit

tablosunun yan sira ii¢ klinik tablosundan biridir.

C. burnetti’nin iki fazi vardir, bu fazlarin antijenik yapilar1 farklidir ve spora benzer
bir olusuma donmesi nedeniyle 15-200C’de duvar iizerinde 7-10 ay, yagsiz siitte oda
sicakliginda 40 ayin lizerinde hayatta kalabilir. Artropodlardan baliklara, kuslardan ¢iftlik
hayvanlaria kadar ¢ok genis bir yelpazede hayvani enfekte edebilir. Siklikla damlacik
inhalasyonu yoluyla insanlara gecer ve insandan insana bulas nadirdir.

Ates yiiksekligi neredeyse tiim hastalarda vardir. Bag agrisi da diger pndmonilere gore
daha fazla goriiliir. Genellikle hafif seyirlidir. Ancak yogun bakim gerektirebilecek
tablolara nadir de olsa neden olabilir. Kemik iligi nekrozu, hemofagositoz, hemolitik
anemi, eritema nodozum, konfiizyon ve menejit gibi nérolojik bulgular veya perikardit
veya myokardit gibi kardiyak bulgular ekstrapulmoner bulgular olarak goriilebilir.

Akcigerin alt loblart daha sik tutulmaktadir. Birden fazla yuvarlak opasiteler en sik
radyolojik bulgulardan biridir. Tan1 siklikla serolojik ya da PCR ile dogrulanmaktadir.

Genel olarak tedavi segenekleri arasinda makrolidler, florokinolonlar, tetrasiklinler ve
rifampisin bulunur. {1k secenek icin doksisiklin ile 10 giinliik tedavi, alternatifler icin
florokinolonlar veya rifampisin ve makrolid kombinasyonu 6nerilir (111).

Chylamydia Psittaci

C. psittaci’nin ana konakeis1 kuslardir, kuslardan insana gecen zorunlu hiicre i¢i bakteridir.
En az 460 tiirii bulunmaktadir (112). Bulas siklikla kuglarin fegeslerinde uzun siire canlt
kalabilen organizmanin inhalasyonu ile olur. insandan insan bulas nadirdir (113).

Inkiibasyon siiresi 5-14 giindiir. Enfeksiyon asemptomatik veya hafif semptomlarla
gecebilir. Ates, myalji, bag agrisi, kuru oOksiiriikk, deliryum ve hepatosplenomegali
goriilebilecek bulgular arasindadir (114). Bas agrisi siddetli ve fotofobi ile birlikte olabilir.
Ciddi pnomoni ve solunum yetmezligi nadirdir. TGP etyolojilerinin % 1’inden az1 C.
psittaci’ye baglidir (115). Gebelikte enfeksiyon dzellikle ikinci ve {iglincii trimesterde
hayati tehdit edicidir (116).

Psittakoz sadece solunum sistemi degil, multisistemik bulgularla seyredebilir. Renal
hastalik, trombositik purpura veya hemofagositik sendrom gibi hematolojik anormallikler,
karaciger hastaligi, nérolojik bulgular, endokardit, perikardit veya kas-iskelet sistemi
bulgulart goriilebilir.

Radyolojik bulgular1 normalden, yamali veya lober konsolidasyona kadar degisebilir.
Alt loblar daha sik etkilenir (46). Tant i¢in kiiltiirii zor ve laboratuvar ¢alisanlarina
damlacik yoluyla bulas olasiligi nedeniyle tehlikelidir. Seroloji veya PCR tercih edilen
tan1 yontemidir.
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Tedavide tetrasiklinler ilk segenek ilaglardir. Alternatif olarak makrolidler, rifampisin ve
kloramfenikol kullanilabilir.

Fransicella Tularensis

F. tularensis aerobik gram negatif bir bakteridir. Tavsan ve kemirgenler ana kaynak olarak
diistintilmektedir. Pnémonik tularemi hastaligin daha az siklikla karsilasilan bir formudur.

Bulas sekli bocek 1siriklari, enfekte aerosollerin inhalasyonu, enfekte hayvanlarla temas,
kontamine suyun igilmesi gibi degisik sekillerde olabilir.

En sik deri iilserleri ve lenfadenopati ile seyreden iilseroglandiiler tip goriilmektedir.
Bazi bolgelerde ise pnomonik tularemi ve iilseroglandiiler tularemi benzer siklikta
goriilmektedir (117).

Pnomonik tularemi tanisi zordur, klinik semptomlar diger pnémonilere benzerdir. Primer
pnémonide organizmanin dogrudan akcigerlere inhalasyonu ile hastalik gelisir. Prodromal
semptomlar sonrasi ates yliksekligi, 6ksiiriik ve gogiis agrisi belirginlesir (118). Sekonder
tularemik pndmoni ise organizmanin hematojen olarak akcigere yayilimi ile gergeklesir.
Yamali, lober ve multilober konsolidasyonlar ve pulmoner nodiiller goriilebilir. Nodiiler
infiltrasyonla beraber plevral efflizyon goriiniimii tularemik pndmoni veya pnémonik
veba siiphesi dogurur. Kanser siiphesi doguran tek kitle lezyonlari tanimlanmistir. Plevral
effiizyon, hiler ve mediastinal lenfadenopati siklikla bildirilmistir. Plevral effiizyon
lenfositik eksiida karakterindedir, adenozin deaminaz diizeyi yliksek bulunabilir.
Tiberkiiloz plorezisi ile karisabilir (119). Radyolojik bulgularin rezoliisyonu geg¢ olur,
ortalama stire 14 haftadir.

Tan1 igin seroloji, kiiltiir veya PCR analizi kullanilabilir. En ¢ok serolojik ydntemler
kullanilmaktadir.

Tedavi icin aminoglikozitler, tetrasiklin, doksisiklin, florokinolon ve kloramfenikol
secilebilecek antibiyoterapilerdir.
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Giris

Viral pnomoniler, 1918 ve 2020’de meydana gelen biiyiik salginlarla kiiresel saglik izerinde
onemli bir etki yaratmis ve gectigimiz yiizyil boyunca solunum yolu hastaliklarinin dnemli
bir nedeni olmustur. Insanlar1 enfekte edebilen 200’den fazla viriis tiirii vardir ve her yil
3 ile 4 yeni insan viriisii kesfedilmektedir (1). Bu viriislerin kii¢iik bir kismi alt solunum
yollarini enfekte ederek morbidite ve mortaliteye neden olmakta ve hastaneye yatislarda
6.4 milyar dolarin iizerinde zarara yol agmaktadir (2). Gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler tan1 yontemlerinin gelisimi, toplumda gelisen pnémoni
hastalarinda viriislerin tespitini kolaylastirmistir (3). Viral pnémonilerin ¢ogu toplum i¢inde
edinilir. Respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve Parainfluenza gibi viriisler ¢ocukluk ¢caginda
goriliir ve hafif, kendi kendini sinirlayan bir hastalikla sonuglanir. Viriisler, bir patojenin
tanimlanabildigi ve hastaneye yatig gerektiren yetiskin pnémoni vakalarinin %26’sinda
birincil veya eslik eden patojendir (4). Hastaneye yatirilmast gereken bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalar genellikle yaslidir ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
gibi altta yatan hastaliklar1 vardir (5). Influenza, insan metapnémoviriisii (HMPV), RSV,
adenoviriis ve rinoviriis toplum kaynakl: viral pndmoninin baslica nedenleridir. Hantaviriis
pulmoner enfeksiyonlari ¢ok daha nadirdir ancak klinik olarak 6nemlidir ve saglikli geng
yetigkinlerde ciddi, genellikle 6limciil solunum yetmezligine neden olur.

Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) tahminlerine gore, her y1l 450 milyon pnémoni vakast
kaydedilmektedir. Bu vakalarin yaklasik 4 milyonu 6liimle sonuglanmakta ve 57 milyonluk
toplam 6liim oraninin %7’sini olusturmaktadir (6). Yasllar ve ¢ocuklar pndmoniye daha
duyarlidir. Viral pnémoni Orta Dogu’da yaygin olarak goriilmekte olup Iran’da yapilan
bir calismada en yaygin etkenlerin influenza, RSV, adenoviriis ve parainfluenza oldugu
belirlenmistir. Kus gribi ise Misir ve Tiirkiye’de endemik hale gelmisti. MERS-CoV ise
2012 yilinda Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikan viral bir pndmoni tiiriidiir ve Orta Dogu’da
etkili olmustur. Oliim oran1 %36°dir (7).

Laboratuvar Testleri

Viral pnémoninin laboratuvar tanisi, iist solunum yolu ve alt solunum yolu 6rneklerinde
(6rnegin nazofaringeal aspiratlar, indiiklenmis balgam) kiiltiir veya immiinofloresan
mikroskopi ile virlis veya viral antijenin saptanmasina dayanmaktadir. Solunum yolu
patojenlerinin tespitine yonelik geleneksel mikrobiyolojik yontemler nispeten yavastir,
genellikle hassas degildir ve dnceki antibiyotik tedavisinden etkilenir. Ote yandan molekiiler
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tan1 yontemleri, toplumda gelisen pnémoni (TGP)’ye neden olan hem yaygin hem de atipik
patojenlerin tespiti i¢in biiylik bir potansiyele sahiptir, tipik patojenlerin tespiti giinler yerine
saatler iginde, atipik patojenlerin tespiti ise haftalar iginde tamamlanabilmektedir (8).

Bilinen 200°den fazla solunum viriisii vardir, ancak kag¢ tanesinin TGP’de etiyolojik
ajan olduguna dair kesin veri yoktur. Metapnomoviris (HMPV), siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii, influenza viriisii susu H5SN1, koronaviriis suslar1 NL63 ve Hkul ve
insan bocaviriisii dahil olmak tizere 2000 yilindan bu yana 6 yeni solunum viriisiiniin kesfi,
kapsamli viral teshis i¢in yeni zorluklar ortaya ¢ikarmustir (9). Sepsisli hastalarda solunum
yolu viral enfeksiyonlarinin 6nemi hafife alinmaktadir. Kis mevsiminde koronaviriis,
influenza A virtisii, HMPV ve RSV gibi viriisler multipleks PCR testi ile tespit edilen
hastalarin %70’inde klinik olarak eksik teshis edilmektedir (10).

Solunum sekresyonlarinin kantitatif multipleks PCR testi, viral patojenleri ve atipik
bakteriyel patojenleri tespit etmede oldukga hassas bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Akut viral enfeksiyon influenza viriisii, parainfluenza viriisii, RSV veya HMPV’ nin
saptanmasiyla  dogrulanabilir. Adenoviriisler, bocaviriisler, coronaviriisler veya
rinovirtislerden gelen niikleik asit varligi genellikle asemptomatik kisilerde bulunur.
Gelecekte viriis konsantrasyonunun zaman iginde incelenmesi, akut enfeksiyonlarin uzun
stireli niikleik asit atilimindan ayirt edilmesine katkida bulunacaktir (11).

influenza

COIVD-19 pandemisinden once, influenza diinya ¢apinda siddetli viral pndmoninin en
yaygin nedeniydi. 2020 yilinda, vakalarda kayda deger bir diisiis yasanmustir; bu disiis
muhtemelen COVID-19’un yayilmasimi en aza indirmek i¢in maske takma gibi kisisel
halk sagligi onlemlerinin uygulanmasma ve yapilan saglik kurulusu ziyaretlerindeki
azalmaya baghdir (12). Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinde yer alan RNA
viriisleridir. Zarfl1 ve tek sarmallidir. Influenza’nin A, B ve C olmak iizere {i¢ serotipi vardir.
Influenza tip A, ¢iftlik hayvanlarmi enfekte edeek insanlarda salginlar icin risk olusturur.
Bu nedenle genellikle en 6ldiiriicii patojendir. Influenza viriisiiniin yapisi, hemaglutinin
(H) ve néraminidaz (N) olarak bilinen iki zarf glikoproteini igerir. Hemaglutinin hiicresel
sialik asit kalintilarma baglanarak virtisiin enfektivitesini saglarken, N proteini viriisiin
boliinmesi yoluyla diger hiicrelere yayilmasini saglar. Yiiksek riskli kisilerde ciddi pnémoni
komplikasyonlar1 ortaya gikabilir (13). Ozellikle 6nem tastyan iki influenza tiirii; HSN1
kus gribi susu ve HIN1 domuz gribi susudur. 2009-2010 yillarindaki influenza A (HIN1)
pandemisinde WHO ¢ogunlugu altta yatan hastaliklart olan yaklasik 16.000 kisinin
oldiigiinii tahmin etmektedir. Influenza tip B yatili okullar gibi kapali popiilasyonlarda daha
fazla hastalifa neden olmaktadir. Influenza tip C’nin yayginligi daha azdir ve sporadik
vakalar olarak ortaya ¢ikar (14).

Influenza hastalarinin gogunda solunum yollarinda kendi kendini sinirlayan bir iist solunum
yolu enfeksiyonu goriiliir ve bu enfeksiyon nadiren alt solunum yollarma ilerler. Influenza
pnomonisi tipik olarak hafiftir; ancak hamilelerde, yaslilarda, kalp yetmezligi ve/veya
KOAH gibi altta yatan kronik hastaligi olanlarda pnémoni siddetli ve bazen Sliimciil
olabilir (14,15). Influenza agirlikl olarak bir solunum yolu enfeksiyonudur ve goriintiileme
bulgulart Tablo 1°de 6zetlenmistir (16).
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Sekil 1. (A): Perihiler bilateral retikiilonodiiler opasiteler ve bronsiyal duvar
kalinlagmasi, (B): Bilateral sentrilobiiler nodiiller ve bronsiyolit ve bronsit ile uyumlu
brons duvari kalinlagmasi

Radyografik olarak pulmoner 6demde goriilen periferik/subplevral retikiiler opasitelerin
aksine santral retikiilonodiiler opasiteler goriiliir. Bilgisayarli tomografi (BT) de bronsit
(brons duvari kalinlagmasi) ve bronsiyolit (tomurcuklu dal goriintimii) goriiliir (Sekil 1 A,
B). (16).

BT’de buzlu cam opasiteleri ve multifokal konsolidasyon lokalize konsolidasyondan daha
yaygindir ve siklikla peribrongiyal dagilim gosterir (Sekil 2 A, B ve Sekil 3). (17). Tek
patojen olarak influenzanin neden oldugu pnomonilerde plevral efiizyonlar nadiren goriiliir.

Ikincil enfeksiyonlar siddetli influenza vakalarinda sik goriilen bir durumdur ve fokal lober
konsolidasyon veya baslangictaki iyilesmenin ardindan kétiilesen opasiteler gibi radyolojik
ozelliklerle akla getirilirler (16,17).

}

Sekil 2. (A): Bilateral buzlu cam opasiteleri, (B): Bilateral peribronkovaskiiler
konsolidasyon, sol iist lobda kii¢iik asiner nodiiller (oklar)
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Sekil 3. H3N1 influenza A’nin neden oldugu bronkopnémonide bilateral
peribronkovaskiiler buzlu cam opasiteleri ve interlobiiler septal kalinlasma

Influenza viriisleri domuzlarda, kuslarda ve insanlarda dolastik¢a yeni suslar ortaya ¢ikmakta
ve farkli hayvanlardan gelen viriisler arasinda genetik degisimler meydana gelmektedir
(14). 2009 yilinda domuz kaynaklt HIN1 pandemisi bdyle bir yeniden birlesmenin
sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bu influenza A alt tipi, hemaglutinin (H) ve néraminidaz (N)
yiizey glikoproteinlerinin varligina dayanarak HIN1 olarak siniflandirilmistir. Mevsimsel
influenzaya benzer sekilde, hastalarin ¢ogunda komplikasyonsuz bir klinik seyir goriilmiis,
ancak hastalarm kiigiik bir yiizdesinde ciddi solunum sikintisi gelismis ve 6liimlerin %87’si
65 yas alt1 hastalarda meydana gelmistir (15).

Domuz kaynaklt HIN1 enfeksiyonlarinda radyografiler genellikle normaldir. Pnémoni
gelisen hastalarda gogiisradyografisive BT de genellikle altloblarda multipl konsolidasyon
alanlart izlenir (17). HINI ayrica peribronkovaskiiler ve periferik/subplevral buzlu cam
opasiteleri ve konsolidasyon ile organize pndmoni paterni de olusturabilir (Sekil 4) (18),
ARDS’ye ilerleyebilir (Sekil 5) (14). Diger ciddi TGP tiirlerinin neden oldugu ARDS ile
karsilastirildiginda, HINT ile iliskili ARDS oksijenizasyonda daha siddetli bir bozulmaya
ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) kullanimmin artmasma neden
olabilir (20).

Hayvan kokenli baz1 influenza viriisleri (HSN1 ve H7N9) insan hiicrelerinde ¢ogalabilir,
ancak heniiz insandan insana bulagma gosterilememistir. Bu organizmalarla 2.000’den
fazla enfeksiyon rapor edilmistir ve yiliksek 6liim orani ile iliskilidirler (21). Genel olarak
konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleri ilk goriintiilemede multifokal 6zelliktedir ve
birkac giin i¢inde bilateral hastaliga ilerler (22,23). Plevral efiizyonlar H5SN1°de daha
sik bildirilmistir, ancak H7N9’da nadirdir. HSN1 pndmonisinde nadiren pnomatosel ve
kavite varlig1 da bildirilmistir (22).

Influenza tespiti icin burun siiriintiileri, solunum aspirasyonu ve lavaji dahil olmak {izere
cesitli drnekler kullanilabilir. Hizli influenza tespit yontemi 15 dakikadan kisa siirede
sonug verebilir ve yiiksek bir dzgiilliige sahiptir (> %98), ancak duyarlilik %50 ile %70
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Sekil 4. (A, B) HINI enfeksiyonu olan hastada bilateral peribronkovaskiiler ve periferik
buzlu cam opasiteleri ve organize pndmoni paterninde konsolidasyon

Sekil 5. HIN1 enfeksiyonu sonrasi bronkopndmoni ve ARDS gelisen hasta; (A);
bilateral perihiler ve bazal konsolidasyon, (B); bilateral peribronkovaskiiler buzlu
cam opasiteleri ve interlobiiler septal kalinlagma, (C); her iki akcigerde tama yakin
opasifikasyon ve ECMO kateteri

arasinda degismektedir (24). Influenza enfeksiyonu igin klinik siiphe olup hizli testin
negatif oldugu durumlarda influenza tespiti i¢in daha yiiksek duyarliliga sahip olan ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) uygulanmalidir (24).

Mevsimsel influenza tedavisi igin Onerilen, semptomlarin baslangicindan itibaren 24 ila
48 saat i¢inde oseltamivir, peramivir, baloxavir veya zanamivir olmak {izere dort antiviral
ilagtan birinin uygulanmasidir (25,26). Oseltamivir ve zanamivir domuz kaynakli HIN1
influenza tedavisinde kullanilmaktadir (25).

Adenoviriis

Adenoviriisler zarfli DNA viriisleridir. Cocuklarda fekal-oral yolla, yetiskinlerde ise
aerosolize damlaciklarla yayilir. Genel insidansi yaz aylarinda zirve yapar, salgmlar kis
veya ilkbaharda goriiliir (27,28). Cocuklarda adenoviriis enfeksiyonlarinin %80’i hafif
seyreder, bebeklerin %20’sinde pnomoni goriilebilir (29). Immiinsuprese yetiskinlerde
alt solunum yolu enfeksiyonlari, askeriye gibi yetigkinlerden olusan gruplar i¢inde kiigiik
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Sekil 6. (A, B) sol alt lobda fokal mikst konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri

salgilar halinde ortaya ¢ikar. Adenoviriisiin ¢ok sayida serotipi vardir ve yetiskinlerde atesli
solunum yolu hastaliklarmin ¢ogundan 1, 7, 21 ve 14 serotipleri sorumludur. Adenoviriis
pnémonisinin gogiis radyografileri viral olmayan TGP’e benzer. Radyografilerde tek veya
iki tarafl1 konsolidasyon ve yamali opasiteler goriilebilir (28,29). BT de tek veya iki tarafli
konsolidasyon goriiliir (Sekil 6) (28,29). Yamali buzlu cam opasiteleri ve nodiiller daha
az goriiliir. Plevral efiizyon akciger grafilerinde nadir goriilmekle birlikte BT ‘de hastalarin
dortte ticiinde goriiliir. BT de hastalarin yaklasik igte birinde lenfadenopati de goriilebilir.

Adenoviriis pndmonisinin tanis1t PCR, immiinohistokimyasal boyama veya bronkoalveolar
lavaj (BAL) stvisinin kiiltiirii ile konulabilir. Adenoviriise karst kullanim i¢in onaylanmis
spesifik bir antiviral ilag yoktur, siddetli pndmonisi olan bazi hastalar DNA polimerazi
inhibe eden bir antiviral ajan olan sidofovir ile tedavi edilmektedir (30).

insan Metapnémoviriis, Respiratuar Sinsityal Viriis ve
Parainfluenza

RSV ve parainfluenza viriisii uzun zamandir alt solunum yolu enfeksiyonlarinin nedenleri
arasinda kabul edilmektedir. HMPV nispeten yeni kesfedilmis bir patojendir ve ilk olarak
2001 y1ilinda bir paramyxovirus olarak siniflandirilmistir. Yakin zamanda da HMPV ve RSV
Pneumoviridae ailesine dahil edilmistir (3,31,32). Bu viriisler tipik olarak ¢ocukluk ¢caginda
edinilir; ancak bagisikligin azalmasimin bir sonucu olarak yetiskinlerde reaktivasyon veya
reenfeksiyon meydana gelebilir. HMPV, RSV ve parainfluenza viriisleri TGP ile hastaneye
yatirilan yetiskinlerin sirastyla %4, %3 ve %2’sinde tespit edilmistir (3).

Hematopoetik kok hiicre nakli ve organ nakli hastalarinin %5 ile %10 unda nakil sonrasi
ilk 100 giin icinde enfeksiyonlar ortaya ¢ikmakta ve bu vakalarin %5 ile %50’sinde alt
solunum yollarini etkilemektedir (33,34). Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hizla
6liimciil pndmoniye neden olabilirler (32, 35).
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Sekil 7. HMPV tanili hastada (A) ve (B) bilateral peribronkovaskiiler konsolidasyonu
ve bronkopndmoniyi gosteren buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler nodiiller (oklar)

Sekil 8. RSV tanili hastada bilateral retikiilonodiiler opasiteler ve bronsiyolit ve bronsit
ile uyumlu bronsiyal duvar kalinlagmasi. Sag orta ve alt akcigerde ve sol perihiler fokal
konsolidasyon (oklar)

HMPV, RSV ve parainfluenza pulmoner enfeksiyonlar1 radyolojik olarak tomurcuklu
agac goriiniimii, brons duvari kalinlagsmasi ve peribronsiyoler buzlu cam opasiteleri veya
konsolidasyonun olmadigi sentrilobiiler nodiiller seklinde goriiliir (Sekil 7-8-9) (31, 34,
36).

RSV ve parainfluenza hastalarinin ¢cogunda BT de tomurcuklu aga¢ goriiniimii ve brons
duvari kalinlasmast goriiliir (Sekil 9) (37). Hastalarin dortte biri ile tigte birinde buzlu
cam opasiteleri veya konsolidasyon gozlenir (17). Parainfluenza infeksiyonlarinda RSV
infeksiyonlarma kiyasla yamali bazal multifokal konsolidasyonlar daha siktir. RSV
pnémonisinde plevral efiizyon olusabilir (17,37).
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Sekil 9. Parainfluenza tanili hastada (A); brons duvarinda kalinlagsma ve santral
retikiilonodiiler opasiteler, sol orta ve alt akcigerde yamali konsolidasyon (oklar). (B)
ve (C); bilateral solid ve buzlu cam sentrilobiiler nodiiller, lingula ve sol alt lobda
konsolidasyon (ok)

Goriintiileme HMPV, RSV ve parainfluenza pnémonisini Mikoplazma veya Haemophilus
influenzae gibi solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan diger yaygin toplum kaynakli
patojenlerden giivenilir bir sekilde ayirt edemez. HMPV vakalarin iigte birinde nodiiler
konsolidasyona neden olabilir, bu da daha ¢ok bakteriyel pndmoni ile iliskilendirilir (32).
Spesifik tanist RT-PCR veya serolojik testler ile konulur. Semptomatik yetiskinlerde tedavi
destekleyicidir, su anda hedefe yonelik bir tedavi mevcut degildir (5).

Rinoviris

Yaz ve sonbahar aylarinda goriilme sikligt en yiiksek solunum yolu patojeni olan
rinoviris, rinore ve oksiiriik gibi list solunum yolu semptomlarindan olusan bir sendrom
olan “soguk alginligi”’na neden olur (37,38). Ayrica bronsiolit, bronsit, pndmoni ve akut
astim alevlenmesi ile iliskili oldugu one siiriilmiistiir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari
ile hastaneye yatirilan g¢ocuklarin %10-30’unda rinoviriis etkendir. RSV’den sonra
bronsiolitin en yaygin ikinci etiyolojik ajani olarak kabul edilmektedir (39).

Rinovirlis pnémonisinin radyolojik goriintimiinii tanimlayan az sayida c¢aligma vardir.
BAL uygulanan segilmis bir hasta serisinde, vakalarin ¢cogunda bilateral peribronsial
opasiteler ve az sayida nodiiller izlenmistir (Sekil 10) (40). Bu kohortta rinoviriis ile
iligkili pndmoni ve influenza pnoémonisinden 6liim orani benzerdir. Bununla birlikte, genel
olarak bakteriyel ko-enfeksiyonun yoklugunda ciddi semptomlara neden olma olasiligi
diger virtislerden daha az olabilir. Bu gozlem, rinoviriisii hedef alan etkili bir antiviral
ajanin mevcut olmamasi ve tespitinin belirsiz bir klinik 6neme sahip olmasina neden
olmaktadir. Tedavi su anda destekleyicidir veya eslik eden patojene yonelik olmalidir.

Hantaviris

Hantaviriis, ilgili ¢evresel maruziyeti olan saglikli bir yetiskinde fulminan pndmoninin
potansiyel bir nedenidir. Aerosolize kemirgen diskisinin solunmasi yoluyla bulasan
zoonotik bir enfeksiyondur. ‘Yeni Diinya hantaviriisleri’nin, ilki 1993 yilinda Four
Corners bdlgesinde olmak tizere, Amerika Birlesik Devletleri’nin batisinda birkag kii¢iik
salgina neden olmustur (41,42). ‘Eski Diinya hantaviriisler’i Asya ve Avrupa’da bulunur,
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Sekil 10. PCR ile rinoviriis saptanan hasta (A); bilateral milimetrik mikronodiiller (B);
iist loblarda bilateral sentrilobiiler nodiiller

cogunlukla renal sendromlu hemorajik atese neden olur. Yeni Diinya hantaviriisleri
“’hantaviriis pulmoner sendromu” (HPS) olarak bilinen kardiyovaskiiler hastalik ve
solunum yetmezligine neden olabilir. Bu hastalarda hantaviriis dogrudan pulmoner
endotel hiicrelerini ve makrofajlari enfekte ederek yaygin pulmoner 6dem ve soka yol
acar (41) .

Radyolojik olarak HPS, normal bir kardiyak siluet olsa da kardiyojenik pulmoner 6demi
taklit edebilir. Erken bulgular arasinda interstisyel 6demi disiindiiren Kerley B ¢izgileri
goriiliir (41,43) (Sekilll). Hastalarin gogunda akciger grafisinde hizla yaygin bilateral,
agirlikli olarak perihiler veya bilateral bazallerde buzlu cam opasiteleri goriiliir (Sekil
12) (41). BT bulgular kiigiik vaka serileri veya vaka raporlariyla sinirlidir. Nodiiller veya
fokal konsolidasyon, interlobiiler septal kalinlagma ile bilateral santral veya bazalde buzlu
cam opasiteleri ve plevral eflizyon goriilebilir (43). Tani, serolojik olarak pozitif IgM
ve IgG saptanmasi veya viral genom igin ters transkriptaz PCR yoluyla dogrulanabilir.
Hantaviriis diinya ¢apinda %40 gibi yiiksek bir morbidite oraniyla iliskilidir; ancak tedavi
temel olarak destekleyicidir ve su anda FDA onayli higbir tedavi mevcut degildir (43).

Hastane iliskili Viral Pnémoni

Viral enfeksiyonlarin ¢ogu toplum kaynakli olsa da herpes simpleks virlis (HSV) gibi
birkag viriis, hastane ortaminda immiinokompetan yetiskinlerde morbidite ve mortaliteye
neden olur. HSV enfeksiyonu bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar (hematolojik
maligniteler gibi) arasinda ve oOzellikle altta yatan hastaliklar1 (6rn. yaniklar, major
cerrahi, diyabet ve uzun siireli mekanik ventilasyon) olanlarda 6nceden var olan viriisiin
reaktivasyonuna ikincil olarak bronkopndmoniye neden olabilir (44). Yirmi {i¢ hasta
iizerinde yapilan bir ¢alismada akciger grafisinde santral ve periferik multipl yamali
veya segmental konsolidasyon, plevral eflizyon tespit edilmis, BT bulgusu olarak
peribronsiyoler konsolidasyon alanlari ve interlobiiler septal kalinlagma ve brons duvar
kalinlagmasi ile iligkili multi fokal buzlu cam opasiteleri bildirilmistir (44,45). HSV
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Sekil 12. Hantaviriis enfeksiyonunun ARDS’ye ilerlemesi (A): “Yarasa kanadi1”
paterninde bilateral perihiler puslu opasiteler ve Kerley B cizgileri goriiliirken kalp
silueti normal boyutta ve plevral efiizyon yok, (B): Bilateral yaygin konsolidasyon ve
kardiyak silueti silen buzlu cam alanlari, (C): Bilateral yaygin konsolidasyon

enfeksiyonunda nodiiller sugicegine gore daha az yaygindir ve sentrilobiiler buzlu cam
opasiteleri veya 5 mm’den biiyiik nodiiller olabilir, bazilarinda halo isareti olabilir.
Lenfadenopati nadirdir. Kritik hastalarda, HSV icin BAL pozitifligi spesifik degildir ve
tek basina HSV pndmonisinin kanit1 degildir

HSV gibi sitomegaloviriis (CMV) de latent enfeksiyondan sonra yeniden aktive olabilir
ve ventilator kaynakli pndmoninin nedeni olarak gosterilmistir. CMV pozitifliginin klinik
sonucu kotiilestirip kotlilestirmedigi veya akciger hasarina katkida bulunup bulunmadigi
konusunda tartigmalar mevcuttur (48). Acanthamoeba polyphaga mimivirus (mimivirus)
yakin zamanda hastanede yatan yetiskinlerin ve uzun siiredir bakim evinde kalan
yetigkinlerin alt solunum yollarinda izole edilen amip iligkili bir viriistiir (49), gergek
bir patojen olup olmadigi tartismalidir ve siipheli mimivirlis pndmonisi olgular1 vaka
sunumlari ile sinirlidir (49).
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Bagisiklik Sistemi Baskilanmisg Hastada Viral Pnémoni

Normalde bagisikligr giiglii konaklarda sinirli semptomlara neden olan viriisler, immun
suprese hastalarda ciddi pnomoniye neden olabilir. Ciddi viral pndmoni riski en yiiksek
olan konakgilar hematopoetik kok hiicre veya solid organ nakli yapilan hastalardir (17).

Sitomegaloviris

CMYV, mononiikleoz, farenjit, ates ve lenfadenopati ile akut olarak ortaya ¢ikan sistemik
bir enfeksiyona neden olur (44). Siklikla hematopoetik kok hiicre nakli, solid organ
nakli (6zellikle akciger nakli) ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan
konaklarda yeniden aktive olabilen kronik latent bir enfeksiyon olusturur. Spesifik olarak
bir solunum yolu patojeni olmamasina ragmen, bu hastalarda ciddi pndmoniye neden
olabilir. CMV profilaksisi hematopoetik kok hiicre yapilan hastalarda ¢ok etkilidir ve
enfeksiyon sikligini %20-70’ten %1-3’e diisiiriir, ancak akciger nakli alicilarinda daha
az etkilidir (50).

Radyolojik olarak bilateral buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler mikronodiiller yaygin
bir bulgudur (51). Interlobiiler septal kalinlasma ve plevral efiizyon daha az gériilen
bulgulardir. Halo isareti olan nodiiller ve kaviter nodiiller nadirdir (50.51).

CMV, HIV ile enfekte hastalarda en sik goriilen viral enfeksiyondur, ancak ‘Yiiksek
Aktiviteli Antiretroviral Tedavi’'nin (Highly Active Anti-Retroviral Therapy- HAART)
kullanimindan dolayr daha az goriilmektedir. BT de bilateral buzlu cam opasitesi,
konsolidasyon, kitle lezyonlari, nodiiller ve hava yolu anormallikleri (bronsektazi ve
brons duvari kalinlagsmasi) goriilebilir (51). Pneumocystis jiroveci pnémonisini (PJP)
CMYV pndmonisinden ayirt etmek zor olabilir, ¢iinkii her ikisi de CD4 sayist ¢ok diigiik
olan hastalarda goriiliir ve yaygin buzlu cam opasiteleri seklinde ortaya cikabilir, mikro/
makronodiiller, konsolidasyon ve halo isareti CMV enfeksiyonunda daha sik goriiliir.
CMYV enfeksiyonuna karsi kullanilan proflaktik tedavi nedeni ile P, jirovecii enfeksiyonuna
gore daha az goriiliir.

CMV pnomonisinin tanist zordur. BAL sivisinin viral kiiltiirlerinde CMV viriisiiniin
varligr patojenik CMV enfeksiyonunu kanitlamaz (48). BAL sitolojisi veya diger
yontemlerle daha kesin bir tan1 konulabilir (51). intravendz gansiklovir birinci basamak
tedavide onerilir. Foscarnet ve sidofovir direngli enfeksiyonlar i¢in kullanilabilen antiviral
ajanlardir.

Varisella (Sucicegi)

Herpes ailesinin bir iiyesi olan varisella, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve
asilanmamis immunsuprese olmayan yetiskinlerde ciddi pmdmoniye neden olabilir.
Asilanmamis ve cocukken enfekte olmamis bireyler yetiskinliklerinde sugicegi agisindan
risk altindadir ve enfekte yetiskinlerin %>5-15’inde pnomoni gelismektedir (52).
Cocuklarla karsilastirildiginda yetiskinlerde sugicegi pnomonisi hastaneye yatis riskinde
4 ile 50 kat ve oltim riskinde 174 kat artisla iliskilidir (51). Siddetli pnémoni tipik olarak
sucicegi dokiintiisiinden ortalama 3 giin sonra gelisir ve hizla ARDS gelisebilir. Entiibe
edilen hastalarda mortalite %50°ye ulasmaktadir (54).
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Gogiis radyografilerinde 1 cm’den kiigiik, birlesme egiliminde nodiller goriiliir.
Nadiren konsolidasyon, hiler lenfadenopati veya plevra efiizyonu goriilebilir (17).
Immiinokompetan konakgilarda BT’de buzlu cam opasiteleri olan veya olmayan 1-10
mm boyutunda sentrilobiiler nodiiller goriiliir. Siddetli pndmonisi olan immiinokompetan
hastalar ile immiinsiiprese hastalarin %50’sinde sentrilobiiler nodiiller, yarisindan azinda
konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleri ve yaklagik ligte birinde plevra efiizyonu
goriiliir (17,54). Rastgele dagilmis 2-3 mm boyutunda kalsifiye nodiiller iyilesmis bir
enfeksiyon igin tipiktir.

Intravendz asiklovir sugigeginin birinci basamak tedavisinde tercih edilir. Tipik deri
dokiintiisii ve maruziyet 6ykiisit durumunda tedavi genellikle tan1 PCR ile dogrulanmadan
once baslatilir (24).

Kizamik

Kizamik virlisii ¢ocuklarda dokiintiilii atesli bir hastaliga ve saglikli yetiskinlerde
hafif bir pnémoniye neden olan bir solunum yolu viriisiidiir. Paramyxoviridae ailesine
ve Morbillivirus cinsine ait tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Bir zarfla ¢evrili bir
niikleokapsitten olusur. Kizamik viriisii ile enfeksiyon sonucu ortaya g¢ikan oldukca
bulasic1 bir hastaliktir. Her y1l 100.000°den fazla 6limden sorumludur (55). Kizamik
viriisii solunum yolu ile bulasir ve hastaligin ilk belirtileri ates, oksiiriik ve nezle olarak
ortaya cikar, komplikasyonlar1 organ sistemlerinin ¢ogunu etkiler ve kizamikla iliskili
morbidite ve mortalitenin ¢gogunu pndmoni olusturur.

Kizamik viriisii enfeksiyonundan kaynaklanan akciger hastaligi birincil kizamik viriist
pnomonisi, ikincil bakteri pndmonisi veya atipik kizamik virtisii pndmonisi olarak ortaya
c¢ikabilir. Kizamik viriisii ile enfekte hastalarin %3-4’linde, Haemophilus influenzae veya
Neisseria meningitidis ‘in neden oldugu ikincil bir bakteriyel enfeksiyon sonucu pnémoni
gelisir. Bagisiklik sistemi zayif olan hastalarda ve hamilelerde kizamik viriisii pnomonisi
goriilme siklig1 daha yiiksektir. Kizamik viriisiiniin neden oldugu pnémoni, ikincil bir
bakteriyel enfeksiyonun yoklugunda ortaya cikar ve yaygin alveolar hasar ve epitelyal
hiperplazi ile karakterizedir (56).

Epstein-Barr Virlisi

Epstein-Barr viriisii (EBV) tiikiiriik ile bulagir. Virlis mononiikleoz olmaksizin zatiirreye
neden olabilir, akciger tutulumu genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde goriiliir.
Ancak HIV enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarin %25’inde viriis lenfositik interstisyel
pndmoni veya pulmoner lenfoid hiperplaziye bagli lezyonlara neden olabilir. Enfeksiy6z
mononiikleoz 15-30 yas arasi geng erigkinlerde goriiliir ve genellikle sekel birakmadan
diizelir. Bu hastalik kronik yorgunluk ve atese neden olur. EBV enfeksiyonu ile iliskili
akciger tutulumu nadirdir ancak enfeksiydz mononiikleozun bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikabilir. Patolojik olarak, interstisyel pulmoner infiltratlarda interlobiiler septa
boyunca mononiikleer inflamatuar hiicreler belirgindir (57).
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Zoonotik Viral Pnémoniler

Kus gribi, hantaviriis, siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve HINI1 (domuz)
influenzasinin neden oldugu hastaliklar da dahil olmak fizere bir dizi hastalig
kapsamaktadir. 1997 yilinda, tipik olarak kuslari enfekte eden bir influenza viriisi
(H5N1) Hong Kong’da insan patojeni olarak tanimlanmistir. Bazi vakalarda dliimciil
olabilen ARDS veya ¢ok sistemli organ yetmezligi ile sonuglanan pnoémoni gelismistir.
HS5NI influenza viriisiinden kaynaklanan hastaliklarin goériilme ve raporlanmasindaki
artig virtisiin evcil su kuslar1 ve canli kus pazarlarindaki mevcut rezervuarlardan yayilarak
daha fazla gevresel kontaminasyona yol agmasina baglanabilir. Hayvanlardaki viriislerin
rekombinasyonu o6nemli bir kiiresel endise kaynagidir. Gilineydogu Asya’da HS5NI
viriistinlin, 2012 yilinda ABD’de H3N2 varyantinin ve 2013 yilinda Cin’de H7N9 kus
gribi vakalarinin ortaya ¢ikmasi, yeni tehditlerin ortaya ¢iktigini gostermektedir (58). Bu
tiir gelismeleri izlemek icin etkili bir slirveyansin uygulanmasi zorunludur.

Influenza A’nin bir alt tiirii olan kus gribinin neden olabilecegi bir pandemi giderek artan
bir endise kaynagidir. A/H5N1, artan viriilans ve daha tipik olan kustan insana bulasma
yerine insandan insana bulagma 6rnekleri de dahil olmak {izere bir dizi 6nemli 6zellik
sergilemektedir. Hastalik yiiksek morbidite ve mortalite insidansi ile karakterize olup,
baslica belirtileri pndmoni ve solunum yetmezligidir (59).

HIN1 viriisiinin bildirilen ilk 6rnegi Meksika’da ortaya ¢ikmis ve daha sonra
Amerika Birlesik Devletleri’ne yayilmisti. Domuz koékenli yeni influenza A (HIN1)
virisinden kaynaklanan enfeksiyon hizla kiiresel olarak yayilmig ve 2009 yilinda
diinya ¢apinda bir pandemi haline gelmistir. Viriisle iligkili hemofagositik sendromun,
HINI1 enfeksiyonunda ¢oklu organ yetmezligi ve 6liimiin gelismesinde 6nemli bir rol
oynayabilecegi varsayilmaktadir (60).

SARS hayvanlardan insanlara bulastig1 anlasilan bir koronaviriisiin neden oldugu bir
solunum yolu enfeksiyonudur. Hastalik ilk olarak 2003 yilinda Cin’de rapor edilmis ve
bir yillik bir siire i¢inde buradan diinyanin geri kalanina hizla yayilmistir. Hastalik 29
iilkede 8.000’den fazla hastay1 etkilemis ve 774 kisinin 6liimiine yol agmistir (61).

Ko-Enfeksiyon

Hem solunum yolu bakterilerini hem de viriisleri i¢eren enfeksiyonlar yaygindir. Cogu
6limiin ikincil bakteriyel enfeksiyon nedeniyle meydana geldigi 1918, 1957 ve 1968
influenza pandemilerinde goriildiigii gibi, genellikle dnce viral enfeksiyon, ardindan ikincil
bir bakteriyel enfeksiyon meydana gelir. Ancak bazi enfeksiyonlarda, 6zellikle HSN1 kus
gribinde, iligkili pndmoninin dogrudan viral etkiden kaynaklandigi goriilmektedir.

Ko-enfeksiyonlar o6zellikle TGP’li ¢ocuklarin %45’inde yaygindir ve pnomokok
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila tlirleri en sik nedendir (62). Karigik
etiyolojili TGP, yetiskinlerde ¢ocuklardan daha az karakterize edilmistir ve prevalansin
%S5’ten az oldugu tahmin edilmektedir. Rinoviriis veya influenza A viriisii ile pnémokok
bildirilen en yaygin ¢oklu etkenlerdir (63).
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Tedavi

Antiviral ilaglar, kii¢iik molekiiler reseptorler veya daha biiyiik biyoterapoétikler tarafindan
inhibe edilebilen viral proteinleri hedef alarak gelistirilmistir. Onaylanmis antiviral
ilaclarin ¢ogu belirli bir viriis veya viriis ailesi i¢in oldukga spesifiktir (6rnegin, influenza
i¢cin noraminidaz inhibitorleri ve adamantanlar). Bu yaklasimin avantajlari, daha fazla
secicilik olmasi1 ve olumsuz konakgr etkilerinin azaltilabilmesidir. Dezavantajlart ise
antiviral spektrumun sinirli olmast ve direng riskinin daha yiiksek olmasidir (64).

Influenzada noraminidaz tedavisi ile hiicreler arasi viral yayilmay1 kesintiye ugratmak
esastir. Oseltamivir, peramivir ve zanamivir gibi se¢ici inhibitorler, ilk 24-72 saat boyunca
enfeksiyonu Onlemek, klinik semptomlar: iyilestirmek ve morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin kullanilmistir. Enfeksiyonun erken evrelerinde tedavi alan hastalarda
pnomoni insidansinda azalma oldugu ¢ok sayida ¢alismada gozlemlenmistir (65).

Inhalasyon yoluyla uygulanan yeni bir ndraminidaz inhibitorii olan laninamivir oktanoat,
oseltamivire direngli suslar da dahil olmak tizere tedavide etkili olabilir. Sadece influenza
viriisii tip A’ya 6zgiidiir. Viral aracili enflamasyonu ve bunun konakg¢i tizerindeki etkisini
azaltmak i¢in immiinomodiilatorler tedavi secenekleri tizerinde ¢aligilmaktadir (66).

Ribavirin, pnomoni hastalarmin yonetiminde veya solunum parametrelerinin
iyilestirilmesinde etkili oldugunu goéstermistir. Cocuklarda pndmoni tedavisinde inhale
ribavirin ile hastanede kalis siiresi ve ventilatdrde kalma siiresinin azaltabilecegi, ancak
genel Oliim oranlarinin etkilenmedigi gdstermistir. Ribavirin, akciger nakli alicilart
gibi bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda da kullanilmis ve olumlu
sonuglar elde edilmistir. RSV bronsiyoliti tedavisinde ¢ocuk hastalar i¢in hazirlanmig
kilavuzlarda bronkodilatdrlerin, antibiyotiklerin veya kortikosteroidlerin genel kullanimi
onerilmemektedir (67).

Asiklovir, viral DNA polimeraza baglanarak viral DNA sentezini inhibe eder. Zayif emilim
nedeniyle, her 8 saatte bir intravendz 250 mg/m? dozunda asiklovir HSV pnémonisi igin
tercih edilen tedavidir. Altta yatan bdbrek yetmezligi olan hastalarda asiklovir dozu
azaltilmalidir. Advers reaksiyonlar seyrektir, ancak uygun sekilde rehidrate edilmezse
hastalarin  %5-10’unda asiklovirin tiibiillerde birikmesine bagli bobrek yetmezligi
meydana gelebilir. HSV pnomonisi solid tiimor hastalarinda yiiksek morbidite ile iliskili
goriinmektedir ve bu hastalarin asiklovir tedavisinden fayda gordiigii gosterilmistir (68).

Yakin zamana kadar solunum yolu viriisleri i¢in sadece destekleyici tedavi mevcut iken
bazi antiviral ilaglar da arastirilmaktadir. Sidofovir, sitidin monofosfatin asiklik bir
niikleozid fosfonat analogudur. Difosfat formuna doniistigiinde viral DNA zincirinin
sonlanmasma yol agar. Sidofovir kullanimmi smnirlayan etkenler arasinda zayif
hiicresel alim ve nefrotoksisite bulunmaktadir. Cift sarmalli DNA virtislerine kars1 aktif
olan bir sidofovir tiirevi olan brincidofovir, adenoviriis tedavisinde 6nemlidir (69).
Metapndmoviriis enfeksiyonu olan akciger nakli alicilar1 intravendz ribavirin kullanilarak
basarili sekilde tedavi edilmistir, sinirli calismada Rinovirus ve Enterovirus tedavisinde
Pleconaril basartyla kullanilmistir (Tablo 2) (70).
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Tablo 2. Antiviral Tedaviler: Kullanim Endikasyonlari, Dozlama ve Yan Etkiler

Oseltamivir | Influenza 5 giin boyunca giinde iki | Bobrek yetmezligi i¢in doz
pnomonisi kez 75 mg oral ayarlakasi gerekiyor.
ve komplike « Kritik hastalar igin CrCI <50
olmayan influenza | daha uzun siire
enfeksiyonu
Peramivir Komplike Intravendz 600 mg tek Ciddi influenza enfeksiyonu
olmayan influenza | doz ve influenza B i¢in etkinlik
enfeksiyonu «Komplike influenza olusturulmadi. Bobrek
icin bes giine kadar yetmezligi i¢in doz ayarlamasi
tekrarlanangiinliik doz gerekiyor.
(CrCI) <50

Zamamivir | Komplike » Intravendz Zanamivir | Inhaleform influenza

olmayan influenza | arastirma ilaci, pnémonisi i¢in tavsiye
enfeksiyonu Oseltamivire direngli edilmez.

influenza suslart

icin klinik kullanim

mevcuttur

Ribavirin *Cogunlukla * Her 8 saatte 2 Lojistik olarak yonetimi zor
immiin sistemi saatin tizerinde 2 mekanik ventilasyon uygulanan
baskilanmig g aerosol haline hastalarda ventilator uygulama
hastalarda RSV getirilmis * intravendz sisteminde birikerek arizaya
enfeksiyonu i¢in immiinoglobulin neden olabilir. Hemolitik
kullanilir, anekdot | « Sistemik oral veya anemi Teratojenik, HCW i¢in
olarak siddetli intraven6z (doz ozel ilag kullanim1 gerektirir.
PIVve HMPV degisken) + intravendz
enfeksiyonu igin immiinoglobulin
kullanilir
Cidofovir « Immiin sistemi e Haftalik intravenoz 5 Nefrotoksisite, intravenoe

baskilanmis ve mg/kg/doz, tedavi siiresi | hidrasyonve oral probenesid ile
immiin sistemi degisken, genellikle eszamanli olarak 6nceden var
yeterli hastalarda semptomlar diizelene olan bobrek hastaliginda CrCI
siddetli adenoviriis | kadar < 55 kontrendikedir.
enfeksiyonu

Asiklovir Varicella En az 7 giin boyunca her | Norotoksisite ve nefrotoksisite

Pnémonisi HSV 8 saatte bir intravendz CrCI < 50 i¢in doz ayarlamast

Pnémonisi 10 mg/kg/doz gerekir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda ndrotoksisite daha
yaygin olabilir.

Gansiklovir | *CMV Pnémonisi | En az 2 hafta boyunca Hematolojik toksisite (anemi,
her 12 saatte bir trombositopeni, 16kopeni),
intravendz 5 mg/kg/doz | rotoksisite ve gastrointestinal

semptomlar. CrCI < 70 i¢in doz
ayarlamasi gerekir.

* Etiket dis1 kullanim
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Onleme

Bulasict hastaliklarin kontroliinde bariyer tedbirlerinin kullanilmasi 6nemlidir. Eldiven,
maske kullanim1 ve el yikamanin saglik merkezlerinde bulasma oranlarini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Hastaligin klinik evresinde hastalarin izole edilmesi de
siddetle tavsiye edilir ve genel insidans1 azaltir.

Bagisiklama enfeksiyonlarin dnlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir, ancak
astlam sadece birkag viriis i¢in yapilabilmektedir. Niifusun yaglanmasi ve sikligin artmasi
nedeni ile etkili miidahale stratejileri gelistirilip uygulanmadig: siirece pndmoni nedenli
hastane yatislar1 artmaya devam edecektir. Pnémokok polisakkarit asis1 (PPV) ve yillik
influenza asilar1 6nerilmelidir.
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HASTANEDE GELISEN PNOMONI

Dr. Ogr. Uyesi Kadir Burak Akgin

Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Ggiis Hastaliklari, Hatay

Tanim

Hastanede gelisen pnomoni (HGP) kavrami, hastane yatisindan 48 saat dolduktan
sonra olusan ve taburculuktan sonraki 48 saat igerisinde meydana gelen pnomonileri
tanimlamak i¢in kullanilir (1).

Bazi yaymlarda HGP, takiplerde ventilasyon gereksinimine gore ventile-HGP (V-HGP) ve
ventile-olmayan-HGP (NV-HGP) olarak siniflanmistir. Ancak yayinlarin ¢cogu v-HKP’ye
yogunlagmistir, uluslararast rehberlerde de hala HGP ¢at1 baglik olarak kullanilmaya
devam etmektedir (2). Bu yiizden bu bolimde HGP olarak anlatilacak ve Ventilator
iliskili Pnémoniye (VIP) ayr1 bir boliimde yer verilecektir.

Epidemiyoloji
HGP 1000 hastane yatisinin 5 ila 20’sinde goriiliir (3). Yogun bakim iinitelerinde (YBU)
HGP oran1t %20 civarina ¢ikabilir (4). HGP en mortal seyirli nozokomiyal enfeksiyon

sebebidir, mortalite orant %25-30 arasinda bulunmustur. HGP saptanan hastalarda
mortalite artis1 yani sira klinikte daha cok kétiilesme, hastane ve YBU yatis siiresinde
artig goriiliir. HGP tanisi koyduktan sonra en erken sekilde ve en uygun tedaviyi baglamak
6nemlidir; gecikmis ve/veya uygunsuz tedavi hastane yatis siiresinin %70 uzamasina,
%65 mali yiik artisina, %20 hastane i¢i mortalitede artisa neden olur (5). Ko6tl sonuglar
en ¢ok hastaligin siddeti ve mikrobiyal etkenin antibiyotik direnci (6zellikle ¢oklu
ilag direnci-CID) ile iliskilidir. CID yogun bakim disinda ve hospitalizasyonun erken
doneminde daha az goriilmektedir.

CID riskinin arastirildig1 calismalarda HGP hastalarinda, CID yogun gériilen birimlerde
(%83) ve oOnceden antibiyotik kullaniminda (%79) belirgin bir risk artis1 goriilmis,
onceden CID solunum yolu patojeni goriilen hastalarin ¢ok énemli bir kisminda CID-
HGP saptanmustir (6).

Etiyoloji

HGP etiyolojisinde siralama degismekle beraber, en sik izole edilen iki etmen
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus, takiben de Klebsiella pneumonia
ve Escherecia coli’dir (5). Basta respiratuar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza ve
rinoviriis olmak {izere virtisler, HGP olgularinin %20’sinden sorumlu bulunmustur.
HGP’li olgularin %8’inde bakteriyel ve viral koenfeksiyon bir arada saptanmustir (7).
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Tani

Etiyolojide farkli mikroorganizmalarin yer almasi, eslik eden komorbiditeler, baska
sebeplerle antibiyotik kullanimi gibi faktorler HGPnin tanisinda ve tedavisinde giigliiklere
neden olmaktadir (1). HGP tanisi igin akciger grafisinde yeni infiltrasyon gelisimi, ates,
ptriilan dksiiriik ve solunumda bozulma bulgularinin saptanmasi olduk¢a énemlidir (7).

Pnémonili hastalarin %70’inde kiiltiirde tireme saptanamamaktadir. HGP hastalarinda,
ozellikle spontan solunumu devam edenlerde alt solunum yollarindan mikrobiyolojik
ornek alimi sorun teskil etmektedir. Birgok yaymda non-invaziv mekanik ventilator
ve high-flow oksijen tedavisi altinda bronkoskopik islemlerin giivenle yapilabilecegi
belirtilmektedir (2). Hizli molekiiler testlere son yillarda belirgin bir egilim vardir, bu
sayede 1 ila 6 saat arasinda hem patojen saptanabilir hem de antibiyotik direnci ortaya
konulabilir, kiiltiirden daha sensitif oldugu diisiiniilmektedir (8). Ne yazik ki bu testler
yiksek maliyetleri ve donanimli laboratuvar gereksinimleri nedeniyle heniiz rutin
kullanim alan1 bulamamiglardir.

Risk Faktorleri ve Onleme

HGP risk faktorleri hasta-kaynakli, enfeksiyon dnleme-kaynakli ve prosediir-kaynakli
olarak tice ayrilir. Hasta kaynaklilar; hastalik ciddiyeti, koma, malniitrisyon, uzamis
hastane yatisi, hipotansiyon, metabolik asidoz, sigara i¢imi, KOAH, diyabetes mellitus,
alkolizm, kronik bobrek yetmezligi, santral sinir sistemi hastaliklari ve solunum yetmezligi
olarak siralanabilir. Enfeksiyonun dnlenmesiyle ilgili risk faktorleri arasinda, yetersiz el
hijyeni veya solunum destek cihazlarinin uygunsuz bakimi dikkat ¢cekmektedir. Prosediir
kaynaklilarda ise sedatif kullanimi, kortikosteroid vb. immunsiipresanlarin uygulanmast,
anti-asit verilmesi, torasik ve abdominal cerrahi basta olmak iizere cerrahi siiresinin
uzamasi ve uzamis antibiyotik kullanimi géze carpar (9).

HGP’nin yiiksek mortalite ve maliyetleri sebebiyle, hastalig1 dnlemeye yonelik ¢esitli
stratejiler gelistirilmistir. Literatiirde ¢ok sayida oneri bulunmakla beraber yiiksek kanit
diizeyine sahip bir dneri yer almamaktadir. Agiz bakimi (6zellikle dis firgalama) her giin
onerilse de siklig, antiseptik eklenip eklenmemesi ya da eklenecekse hangi antiseptigin
tercih edilmesi konusunda uzlagi yoktur. Disfajinin erken taninmasi, ozellikle felg
sonrasi, HGP’yi dnlemede yararli olabilir. Disfaji saptandiginda haplarin veya 6gtinlerin
uygulamasinin degistirilmesi, gézetimli veya yardimli yemek yedirilmesi, pipet vb. gere¢
kullanimi, yatak basi kaldirilmasi faydali olabilir. Yatak basinin rutin kaldirtlmasinin
HGP’ye etkisi hakkinda bilgi azdir. HGP’yi 6nlemek i¢in erken mobilizasyon konusunda
yeterli veri saglanmamistir. Klinikte bakim paket uygulamalar1 (agiz ve burun hijyeni,
yatak pozisyonu, disfaji yonetimi, mobilizasyon, sedasyon kisitlamasi, personel egitimi
vs.) HGP’yi azaltabilir, bilesenlerin her birinin sinerjistik etkisi g6z 6niine alinmali ve en
etkili bakim paket yonteminin hala belirsiz oldugu bilinmelidir. Stres iilseri profilaksisi
HGP’yi artirabilir, ancak YBU-dis1 hastalar icin randomize kontrollii ¢alisma yoktur.
Sistemik antibiyotik profilaksisi pndmoni ve mortalite oranlar1 {izerine etkisizligi
nedeniyle 6nerilmez (10).

Tedavi
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Giincel uluslararasi rehberler HGP tedavisinde ¢esitli antibiyoterapi 6nerilerinde bulunur.
Onerilerin giicii cogunlukla ‘zayif éneri’ ve ‘diisiik kanit diizeyi’ seviyesindedir. Tedavi
secimleri ampiriktir, bireysel risklerin yan1 sira lokal patojen prevelans: ve antibiyotik
direnci goéz ontine alinmigtir (8).

HGP ile ilgili en kapsamli kaynaklardan birisi, 2017 yilinda ERS/ESICM/ESCMID/
ALAT tarafindan olusturulmustur. Rehber, HGP tanis1 konulan hastalarda 6ncelikli olarak
CID ve mortalite riskinin degerlendirilmesini, ampirik tedavinin buna gore baglanmasini
onermistir. CID igin risk faktorleri olarak; CID patojenlerin yiiksek oranda (>%25)
oldugu hastane ortamlari, daha dnce antibiyotik kullanimi (son 90 giinde en az 2 giin
kullanim), hastane yatisinin 5 giinii doldurmus olmas1 ve hastanin énceden CID patojenler
ile kolonize olmas1 sayilmigtir. Mortalite riski ise hesaplanan mortalite riskinin %15
iistli olup olmamasina gore degerlendirilmistir. Diistik riskli hastalarda dar spektrumlu
gram-negatif ve Metisilin-duyarli S.aureus (MSSA)’u kapsayan monoterapi segenekleri
sunulmustur (ertapenem, seftriakson, sefotaksim, moksifloksasin, levofloksasin). Yiiksek
riskli hastalarda da septik sok olup olmamasina gére CID-gram negatif bakterileri kapsayan
tedavi segenekleri belirtilmistir. Septik sok yoksa gram-negatif etki i¢in monoterapi
(imipenem, meropenem, sefepim, piperasillin/tazobaktam, levofloksasin veya seftazidim)
yeterli olabilir ancak sok varliginda ikili antibiyotik uygulanmali ve anti-psédomonal
etkililerden (antipsddomonal betalaktam + aminoglikozid veya antipsddomonal kinolon:
siprofloksasin veya levofloksasin) secilmelidir. Metisilin-direngli S.aureus (MRSA)
riski varsa ayrica ampirik tedavi (vankomisin veya linezolid) uygulanmasi gerektigi
belirtilmistir. Rehber, klinik yanit ve mikrobiyolojik duyarlilik elde edilen hastalarda
tedavinin 3. Giiniinde antibiyotik de-eskalasyonunu uygun gérmektedir (11). (Sekil 1)

IDSA ve ATS tarafindan da 2016 yilinda HGP i¢in bir rehber olusturulmustur. Bu rehberde
hastalarin mortalite (ventilator destegi gerekmesi, septik sok) ve MRSA riski agisindan
degerlendirilmesi onerilmistir. MRSA icin risk faktorii olarak son 90 giinde antibiyotik
kullanimi, MRSA oranmin %20 ve {istii oldugu veya hi¢ bilinmedigi hastane ortamlari
gosterilmisti. MRSA riski yoksa dahi MSSA agisindan ampirik tedavi Onerisinde
bulunulmustur. Hastada gram-negatif enfeksiyon olasiligini artiran durumlar varsa
(yapisal akciger hastaligi; kistik fibrozis, bronsektazi) varsa ikili antipsddomonal tedavi
onerilmistir. Piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim, meropenem ve imipenem i¢in
uzamis infiizyonun uygun olabilecegi belirtilmistir. Paeruginosa saptanan hastalarda
antibiyotik duyarlilik testine gore tedavi uygulanmasi gerektigi bildirilmis, septik sok
veya yiiksek mortalite riski olmamasi durumunda monoterapi; olmasit durumunda ise ikili
tedavi Onerilmistir. Aminoglikozid i¢in monoterapi seklinde kullanilmamasi gerektigi
vurgulanmistir. Acinetobacter tiirlerine bagli HGP igin; eger duyarliysa karbapenem
veya ampisilin/sulbaktam ile monoterapi; sadece polimiksin duyarlilifinda ise
intravendz kolistin veya polimiksin B ile tedaviye inhale kolistin eklenmesi Onerilmistir.
Acinetobacter’e bagli HGP’de tigesiklin kullanimina karsi durulmustur (12). (Tablo 1)

IDSA/ATS 2016 rehberi, HGP’de MRSA ve Paeruginosa’yr da kapsayan ampirik
antibiyotik o6nermekle beraber, de-eskalasyonun diistinilmesini de belirtmektedir.
De-eskalasyon antibiyotiklerin tam kesilmesi dahil antimikrobiyal spektrumunun
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CID patojenler ve mortalite agisindan degerlendir

.

¥

CID riski diisiik ve mortalite riski <%15

CID riski yiiksek ve/veya >%15 mortalite riski

4

Monoterapi: ertapenem, seftriakson, se-
fotaksim, moksifloksasin, levofloksasin

Evet

.

.

Septik sok var mi1?

Hayir

N,

+

Gram negatif anti-psddo-
monal* tekli antibiyotik

MRSA tedavisi**

Gram negatif anti-

+

MRSA tedavisi**

Sekil 1. ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017 Rehberine Gore Ampirik HGP Tedavisi

*Anti-psddomonal olarak imipenem, meropenem, sefepim, piperasillin/tazobaktam, levofloksasin, sefepim
**MRSA riski olan hastalarda linezolid veya vankomisin

CiD: ¢oklu ilag direnci

Tablo 1. IDS/ATS 2016 Rehberine Gore Ampirik HGP Tedavisi

Mortalite veya MRSA

Mortalite riski yok, MRSA

Mortalite ve MRSA riski varsa

riski yoksa

Asagidakilerden biri

Piperasillin/tazobaktam
4x4.5 gr

Sefepim 3x2 gr
Levofloksasin 1x750 mg
Imipenem 4x500 mg
Meropenem 3x1 gr

riski varsa

Asagidakilerden biri
Piperasillin/tazobaktam 4x4.5

er

Sefepim/seftazidim 3x2 gr
Levofloksasin 1x750 mg
Siprofloksasin 3x400 mg
Imipenem 4x500 mg
Meropenem 3x1 gr
Aztreonam 3x2 gr

+

Linezolid 2x600 mg

veya

Vankomisin (15 mg/kg, 8
veya 12 saatte bir, 15-20 mg/
ml hedef diizeyi, agir hasta-
likta 25-30 mg/kg yiikleme
yapilabilir)

Asagidakilerden ikisi

(ikisinin de beta-laktam olmamasi
kaydiyla)

Piperasillin/tazobaktam 4x4.5 gr
Sefepim/seftazidim 3x2 gr
Levofloksasin 1x750 mg
Siprofloksasin 3x400 mg

Imipenem 4x500 mg

Meropenem 3x1 gr

Amikasin 1x15-20 mg/kg
Gentamisin 1x5-7 mg/kg
Tobramisin 1x5-7 mg/kg
Aztreonam 3x2 gr

+

Linezolid 2x600 mg

veya

Vankomisin (15 mg/kg, 8 veya 12
saatte bir, 15-20 mg/mL hedef diize-
yi, agir hastalikta 25-30 mg/kg yiik-
leme yapilabilir)

MRSA: Metisilin-direngli S.aureus

130

psddomonal* ikili antibiyotik




BOLUM 9: HASTANEDE GELISEN PNOMONi

daraltilmasini ifade eder. De-eskalasyonun amaci antibiyotik direncini, antibiyotik yan
etkisini ve Clostiridium difficile gelisimini engellemektir. VIP hastalarin da dahil edildigi
bir ¢aligmada 4.giinden sonra yapilan de-eksalasyonun daha az antibiyotik giinii, daha
az C.difficile enfeksiyonu ve daha az hastane yatisi iligkili oldugu gosterilmis, 30 giinliik
tedavi basarisizligi de-eskalasyon yapilan ve yapilmayan gruplarda benzer bulunmustur

(13).

ACCP/BSAC/CFF/ESCMID/IDSA/SCCM/SDIP tarafindan yayimlanan ortak kilavuzda
beta-laktam antibiyotiklerin infiizyon seklinde kullanimi incelenmistir. Kilavuza gore
beta-laktam infiizyonun yetiskinlerde kritik hastalikta klinik iyilestirmeyi sagladigi
ve mortaliteyi azalttigi belirtilmistir. Siirekli infiizyon Oncesi bolus doz uygulamasi
onerilirken, uzatilmis infiizyon i¢in bolus doz uygulamasi hakkinda fikir beyan
edilmemistir (14).

HGP i¢in antibiyotigin hangi siirede baglanmasina dair bir uzlasi olmasa da NICE, akciger
grafisi ile taninin konmasindan sonraki (antibiyotik oncesi kiiltiirlerin alinmasini da g6z
ontinde bulundurarak) 4 saat icerisinde ampirik tedavinin baslanmasini 6nermektedir.
Gereksiz ilag toksikasyonundan kaginmak i¢in MRSA icin spesifik risk faktorleri olan
kisilerde ampirik tedaviye baslanmalidir (15).

S.aureus’u kapsayan ampirik antibiyotik tedavisi i¢in literatiirde kesin bir Oneri yoktur.
Balgamin gram boyamas1 faydali olabilir, ancak MSSA ve MRSA ayrimi i¢in yeterli
degildir (16). Bilhassa MRSA i¢in nazal ¢ubuk ile PCR 6rneklemesi HGP’de %85
duyarlilik, %92 ozgiilliik gosterdiginden anti-MRSA antibiyotik ydnetiminde genis
kullanim alanina kavusmustur (7).

Ampirik tedavi baslandiktan sonra pndmoni etkeninin saptanmasi kisisellestirilmis
tedaviye olanak saglar. Tablo 2’de IDSA/ATS rehberinde S.aureus, K.pneumonia,
A.baumanii, Paeruginosa igin tedavi secenekleri gosterilmistir. Ancak etkenin ¢ogu
zaman izole edilememesi, kimi zaman da kontaminasyon veya kolonizasyon siiphesi
pratikte karsilasilan zorluklardir. Mikrobiyal genetik temelli testler son dekatlarda
gelisimini siirdiirmektedir. Ancak bu testlerin pahali olmasi, erisim zorlugu yasanmasi,

Tablo 2 . IDS/ATS 2016 rehberine gore etkene yonelik HKP tedavisi

Etken Antibiyoterapi onerisi

S.aureus Linezolid + Meropenem
Vankomisin + Meropenem

K.pneumoniae Tigesiklin + Meropenem
Kolistin + Meropenem

A.baumanii Sefoperazon/sulbaktam + Meropenem
Sefoperazon/sulbaktam + Meropenem + Kolistin

Paeruginosa Piperasillin/tazobaktam + Levofloksasin
Kolistin + Meropenem

131



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

kontaminasyon/kolonizasyon hakkinda ¢ogu zaman bilgi verememesi kullanimlarini
kisitlamaktadir (17).

Bu uluslararasi rehberlerin yayimlandiklar1 zamandan sonra, bir¢ok yeni antibiyotik
kullantma sunulmus ve c¢alismalari yapilmistir. Seftolozan/tazobaktam, seftazidim/
avibaktam, meropenem/vaborbaktam, imipenem/relebaktam ve sefiderokol CID-gram
negatif enfeksiyonlar i¢in genis spektrumlu yeni tedavi segenekleridir. Son yillarda
yayimlanan calismalarda ilk sira veya alternatif tedavi olarak kullanilabilecekleri
belirtilse de bircogunun yiiksek direngli mikroorganizmalarin tedavisindeki yeri klinik
calismalarla heniiz net belirlenmemistir (5).

INFORM calismasinda seftazidim-avibaktam duyarliligi Paeruginosa ig¢in %96, E.coli
icin %100, K.pneumonia ig¢in %100 bulunmustur. Klinik iyilesme ve mortalite agisindan
HGP tedavisinde meropenemle benzer sonuglar elde edilmistir. K. pneumonia tedavisinde
kolistinle karsilastirildiginda daha iyi klinik sonuclar gorilmistiir. Karbapenemaz
ireten Enterobacterler igin duyarliligi kolistin ve tigesiklin ile benzerdir (sirastyla %73,
%77, %78.1); aztreonam ile kombine edildiginde diger antibiyotiklere gore 30 giinliik
mortalitede azalma belirgindir (3).

P.aeruginosa suslarmin seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktam duyarlilig1 %94
civart bulunmustur. P.aeruginosa, K.pneumoniae ve E.coli dahil olmak iizere solunum
yolu 6rneklerinden elde edilen izolatlarin in vitro duyarlilig1 %87 iistiinde gosterilmistir.
Karbapeneme direngli Paeruginosa suslarinda sefepim, seftazidim veya piperasilin-
tazobaktamin yiiksek direncinde dahi, seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktam
diisiik Minimal inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) degerleri ile etkinlik saglar. Ayrica
klasik antipsddomonal antibiyotiklerle karsilastirildiklarinda kendi aralarinda daha
diisiik ¢apraz direng gosterirler. Seftolozan-tazobaktam’in temel avantaji, MiK ve MBC
(Minimum bakteri ldiiriicii konsantrasyon) arasindaki yakinhiginda yatmaktadir. MIK-
MBC arasindaki bu yakinligin sonucu olarak tedavi sirasinda antimikrobiyal direng
olasilig1 daha diisiik tutulur. Ikincisi, akciger ve plazma epitel sivis1 konsantrasyonuna
yiiksek ulagsma yetenegidir, bu sayede ventilasyon/perfiizyon bozuklugu, solunum distresi
ve ciddi pndmoni gibi enfeksiyon odagina optimal ila¢ konsantrasyonunun ulagmasinin
zor oldugu durumlarda mikrobiyal eradikasyonu kolaylastirir (18).

ESCMID 2022 yilinda CID-gram negatif basil tedavisi igin bir rehber yayimlanstir ve
HGP tedavisi i¢in yeni ipuglar1 vermistir. Bu rehberde, gram-negatif basiller i¢in hangi
antibiyotik direncinde hangi antibiyotiklerin kullanilmasinda dair oneriler mevcuttur.
FDA’mn tigesiklinin HGP’de kullanilmasi durumunda artmis mortalite uyarisi rehberde
ayrica vurgulanmis, ¢ok gerekli durumlarda yiiksek dozda verilmesi dnerilmistir (Tablo
3) (19).

Karbapenem Direncli A.Baumanii Tedavisi

Karbapenem direncli 4.baumanii pndmonisi yonetiminde ilk yapilacak sey sulbaktam
duyarliligini incelemektir. Duyarlilik varsa ampisilin/sulbaktam 6ncelikli tedavidir, direng
saptanmasi halinde polimiksin veya yiiksek doz tigesiklinden herhangibiri segilebilir. Tiim
hastalar i¢in kombinasyon tedavisi dnerilmemektedir, sadece ciddi hastalikta polimiksin,
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aminoglikozid, tigesiklin, sulbaktam’tan herhangi ikisinin kombinasyonu Onerilmistir.
A.baumanii, karbapenem direncli oldugunda tipik olarak cok direnglidir (MIK>16 mg/L).
Yalnizca meropenem igin MIK degeri < 8 mg/L oldugunda, yiiksek doz uzatilmig/siirekli
inflizyon seklinde kombinasyon tedavisinde kullanilabilir. Panrezistans durumunda ise
MIK degerine gore antibiyotik veya antibiyotiklerin uygulanmasi degerlendirilmelidir.
Polimiksinin karbapenem veya rifampisin kombinasyonundan yarar-zarar ilkesi geregince
kaginilmalidir (19).

Karbapenem Direncli PAeruginosa Tedavisi

Karbapenem direngli Paeruginosa tedavisinde hastalik ciddiyetine gore yaklasim
onerilmistir. Ciddi hastalikta seftolozan-tazobaktam One ¢ikmaktadir; imipenem/
relebaktam, sefiderokol ve seftazidim/avibaktam i¢in verilerin yetersiz oldugu
vurgulanmistir. Hafif hastalikta eski jenerasyon antibiyotiklerin kullanilmasi onerilse
de belirgin bir dncelik verilmemistir. Kombinasyon tedavileri i¢in herhangi bir dneride
bulunulmamistir (19).

Karbapenem Direncli Enterobakter Tedavisi

Karbapenem direngli enterobakterlerde ciddi olmayan hastalik i¢in aminoglikozid
ilk plandadir. Ciddi hastalikta ise ilk tedavi segenegi meropenem-vaborbaktam veya
seftazidim/avibaktam’dir. Bunlara diren¢ goriilmesi durumunda ikinci tedavi segenegi
sefiderokol’diir. Meropenem-vaborbaktam, seftazidim-avibaktam veya sefiderokol
duyarliligi olup bunlarla tedavi edilen hastalarda kombinasyon tedavisi onerilmez.
Tigesiklinden uzak durulmasi yine tavsiye edilir, kullanilacaksa da yiiksek doz tigesiklin
onerilmektedir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten E.coli’ye bagli ciddi hastaligi
olan veya yeni antibiyotik monoterapilerine direngli olanlarda aztreonam-+seftazidim/
avibaktam kombinasyonu Onerilmistir. Yalnizca polimiksin, aminoglikozid, tigesiklin
veya fosfomisin duyarlili§i saptanan ciddi hastalarda yeni antibiyotiklerin mevcut
olmamasi durumunda kombinasyon tedavisi Onerilmekle beraber kombinasyon igin
yeterli kanit diizeyinde 6neri yoktur. Karbapenem bazli kombinasyonlardan kaginilmalidir
meropenem MKI < 8 mg/L ise yiiksek doz-uzun infiizyon halinde kombinasyon tedavinin
pargasi olarak kullanilabilir (yeni ilaglar kullanilmiyorsa) (19).

Tedavi Siiresi ve Yanitin Degerlendirilmesi

HGP igin oOnerilen antibiyotik siiresi ortalama 7 giindiir. Tedavi yanitt i¢in 2-3 giin
beklemek gerekeceginden klinik kotiilesme olmadikca antibiyotik degisikligi 6nerilmez.
Ancak CiD-patojenler icin tedavi siiresi konusunda konsensiis yoktur, hasta bazl
degerlendirme Onerilir (20). CRP ve prokalsitonin tedavi yanitin1 degerlendirmede
klinik parametrelerle beraber kullanilmalidir. HGP’de mortalite 72-96 saatte basta
oksijenizasyonda diizelmeme olmast durumunda belirgin artar, ayrica sekresyon ile hipo/
hiperterminin siirmesi, mekanik ventilator ihtiyaci, radyolojide %50°den fazla kotiilesme,
septik sok, ¢oklu organ yetmezligi de artmis mortalite iligkili bulunmustur (9).
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Tablo 3. ESCMID 2022 Rehberine Gore Karbapenem-Direngli Gram Negatif Basil
Tedavisi*

Etken i1k secenek Alternatif tedavi
A.baumanii Ampisilin/sulbaktam Polimiksin
veya
Yiiksek doz Tigesiklin
P.aeruginosa Seftolozan/tazobaktam
E.coli Ciddi olmayan hastalik Ami- Ciddi hastahkta **
noglikozid Sefiderokol
Ciddi hastahik
Meropenem-vaborbaktam
veya
Seftazidim/avibaktam

*Meropenem, MIK<8 mg/L olmast durumunda kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir.
**E.coli’ye bagl ciddi hastalikta yeni antibiyotik monoterapilerine direng varsa aztreonam+seftazidim/avibak-
tam Onerilmektedir.

SONUG

HGP, yiiksek mortalite orani nedeniyle saptandigi andan itibaren tedavisine baslanmasi
gereken bir hastaliktir. Tedavide dncelikli olarak ampirik antibiyotikler kullanilirken CID
acisindan degerlendirme, mortalite riski hesaplanmasi ve S.aureus riski degerlendirilmesi
temel kose taglaridir. HGP’de onerilen tedavi siiresi ortalama 7 giin iken, etkenin ilag
direnci, konagin yanitt gibi durumlarda tedavi siiresi uzatilabilir. Etken saptandigi
andan itibaren antibiyograma gore de-eskalasyon onerilmektedir. Son yillarda yeni
antibiyotiklerle ilgili caligmalar ve infiizyon tedavilerinde kanit diizeylerinde artislarla
beraber 6zellikle direngli HGP tedavisinde giincellemelerin devam edecegi agikardir.

Kisaltmalar
ERS: The European Respiratory Society

ACCP: American College of Clinical Pharmacy

ESICM: European Society of Intensive Care Medicine
ALAT: Latin American Thoracic Association

BSAC: The British Society for Antimicrobial Chemotherapy
CFP: Cystic Fibrosis Foundation

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
IDSA: Infectious Diseases Society of America

ATS: American Thoracic Society

SCCM: Society of Critical Care Medicine

SDIP: The Society of Infectious Diseases Pharmacists
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
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VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONi

Doc. Dr. Pervin Korkmaz
MEDICANA International Beylikdiizil, Istanbul

Tanim

Ventilator iliskili pnémoni (VIP), endotrakeal entiibasyon isleminden en az 48
saat sonra ya da hasta ekstiibe edildikten 48 saat iginde yeni gelisen pnomoni olarak
tanimlanmaktadir. Hastanede gelisen pnémonilerin alt grubu olan VIP, genelde gok ilaca
direngli (CID, multidrug-resistant) bakterilerle gelismekte ve diger pnémonilere gére
ylksek mortaliteye sahiptir.

VIP siklig: iilkelere, yogun bakim tipine ve kullanilan tani kriterlerine gore %5-40 arasinda
degismektedir (1-4). Kuzey Amerika iilkeleri 1000 ventilator giinii i¢in 1-2,5 olgu gibi
diisiik oran verirken, bu oran Avrupa’da 18,3 olguya ulasmaktadir (5,6). 2019 yilinda
iilkemiz Saglik Bakanlig1 verilerine gére VIP hizlar1 0,9-10,9 araliginda saptanmustir (7).

Caligsmalara dahil edilen hasta popiilasyonuna gore bakildiginda kanser hastalarinda,
VIP hiz1 1000 ventilator giinii i¢in 24,5 iken; travma hastalarinda major travma sonrasi
immun fonksiyondaki degisiklik, akciger kontiizyonu ve beyin hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan
aspirasyon nedeniyle VIP siklig1 %17,8 olarak bildirilmis. Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda da azalmis kas giicii nedeniyle uzamig mekanik ventilator giin say1si, yliksek
mikro-aspirasyon ve bakteriyel kolonizasyon, lokal ve genel olarak olgunun bagisiklik
mekanizmalarindaki bozukluklar nedeniyle artmis oranlarda VIP bildirilmistir. Diger
riskli olgu gruplari arasinda; ne kadar koruyucu mekanik ventilator stratejileri uygulansa
da, %29 gibi yiiksek oranla akut respiratuar disstres sendoromu olan ve % 35 ile ekstra-
korporeal membran oksijenasyon iglemi uygulanan hastalar yer almaktadir (8).

Amerika verilerine gére VIP’in tahmini olarak maliyeti 40 bin dolara ulagmaktadir
(9). VIP gelistigi takdirde mekanik ventilasyon siiresi ortalama 10 giin, yogun bakim
tinitesinde kalis siiresi de 12 giin artmaktadir (6). Hastanede gelisen enfeksiyonlar
nedeniyle hastanede kalig siiresinin uzadig1 ve ililkemizde yapilan maliyet analizine gore
hastane maliyetlerinin en az 5 kat arttig1 saptanmustir (10).

Artmig direngli patojenlerin etken olmasi nedeniyle saglik hizmeti kullaniminda artmis
yiike ve beraberinde de %20-50 arasinda artmis mortaliteye neden olmaktadir (1,11,12)

Patogonez ve Etyoloji

Hastanede gelisen pnomonilerde hastanin durumu ve konake1 yaniti, alt solunum yoluna
ulasan mikroorganizmanin viriilanst ve miktar1 rol oynamaktadir. Etkenler akcigere
orafarenks veya gastroinstestinal sistemde kolonize olanlarin aspire edilmesi, inhalasyon
veya hematojen yolla ulagmaktadir.
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Tablo 1. VIP Gelisimine Yol Agan Risk Faktorleri

Hastayla iliskili risk faktorleri Girisim ve tedavilere bagh risk faktorleri
 Erkek cinsiyet * Mekanik ventilasyon
« fleri yas (>60 yas) * Re-entiibasyon
* Malniitrisyon » Uzamis entiibasyon
e Agir akut veya kronik hastalik * Supin pozisyon
« Immunsiipresyon + Onceden (6zellikle genis spektrumlu) antibiyo-
* Yakin zamanda hastane yatis Oykiisii tik kullanim Sykdisti
¢ Yanik, travma, cerrahi sonrasi ¢ Uzun siireli kullanimi
« Biling bozuklugu, koma * Mide pH’sin1 arttiran ajanlar
« Hastaligin agirhg H2 reseptor blokerleri, antiasitler,proton pompa
(APACHE II-SAPS 1I skoru) inhibitdrleri
* Charlson komorbidite indeksi> 3 * Paralizi
+ ARDS varlig » Kas gevsetici, kortikosteroid uygulanmasi
« Kronik akciger hastaligi . Santral venoz kateter sayist
« Kronik bébrek yetmezligi * Intrakranial basing monitdrizasyonu yapilmasi
« Malignite varlig: * Yogun bakim disina transport
« Aspirasyon  Ventilator devrelerinin sik degistirilmesi
* Endotrakeal tiip kaf basincinin <20 cm H,0
» Kontamine yardimci ekipman

Hastaneye yatigtan 48 saat sonra orafarenks, hastane florasiyla kolonize olur. Entiibasyon
varliginda da orafarengeal etkenlerin aspirasyonu kolaylasir. Bunu engellemek
icin entiibasyon tiipiiniin kaf basincinin ideal degerde tutulmas: dnem tagimaktadir.
Entiibasyon tiipii-trakeotomilerin bakimi sirasinda kontaminasyon gelismesi diger 6nemli
risk faktoriidiir. El hijyeni uygulamalarina dikkat edilmemesi, kontamine materyallerin
kullanim1 bulas riskini artirmaktadir. Ventilator devrelerinin gereksiz degistirilmemesi
ve gerek olmadigi siirece inhalasyon tedavilerinden kaginarak kontaminasyon ve
inhalasyon riski azaltilabilir. Diger sistemlerdeki enfeksiyon odaklarindan nadir de
olsa, hematojen yolla yayilim pnémoniye neden olabilmektedir. Bunlar iginde de tiriner
sistem kataterizasyonu ve intravendz kataterizasyon ile gelisen enfeksiyon sonucu olusan
bakteriyemi, en sik karsilasilan hematojen yayilim nedenidir (13). VIP gelisimi igin risk
faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

VIP’e neden olabilecek mikrobiyolojik etken; mekanik ventilasyon siiresi, VIP éncesi
hastane yatis ve yogun bakim siiresi, kiimiilatif antibiyotik kullanim1 ve siiresi, yogun
bakimin floras1 veya burada olabilecek potansiyel salgina gore degisebilmektedir.
Gliniimiizde siklikla Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
ve Acinetobacter spp. gibi Gram-negatif bakteriler VIP’e neden olmaktadir. Gram-pozitif
bakteri olarak da karsimiza en sik Staphylococcus aureus ¢ikmaktadir (14-16).

Izole edilen bu etkenler genellikle CID bakterilerdir. CID tanimlamas ii¢ veya daha fazla
antibiyotik grubundan en az birer ilaca direng varligr durumunda kullanilir. Antibiyotik
duyarlilik profili ne olursa olsun, S. aureus, metisiline direncli (MRSA) ise CID olarak
kabul edilir. 2016 yilinda Infectious Diseases Society of America ve The American

138



_—

BOLUM 10: VENTILATOR ILISKILi PNOMONi

Tablo 2. Cok ilaca Direngli VIP i¢in Risk Faktérleri

» Onceki 90 giin icinde paranteral antibiyotik kullanimi
« VIP ile ayn1 anda septik sok olmasi faktorleri

« VIP 6ncesi ARDS olmast

« VIP 6ncesi >5 giin hastanede yatis dyKkiisii

» VIP 6ncesi akut renal replasman tedavisi

« VIP 6ncesinde CID etkenle kolonize veya hasta olma
* Lokal yiiksek CID etken oranlari (>%25)

Thoracic Society (IDSA/ATS) tarafindan ve 2018 yilinda European Respiratory
Society, European Society of Intensive Care Medicine, European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases ve Asociacion Latinoamericana del Torax (ERS/
ESCIM/ESCMID/ALAT) isbirligiyle hazirlanan kilavuzlarda tanimlanan CID igin risk
faktorleri Tablo 2°de gosterilmigtir (12,17).

Dordiincii ve besinci kusak sefalosporinlere, genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(ESBLs) ve/veya AmpC B-laktamaz salgilayarak direng gelistiren Enterobacteriaceae
spp. (18); karbapenemaz iireten P. aeruginosa ve A. baumannii tedavisi zor olan baslica
direngli etkenlerdir (19). Asirt direncli etkenlerin tedavisinde kullanilmasi nedeniyle,
kolistine kars1 direng artis1 da glinlimiizdeki sorunlardan biri haline gelmistir (20).

Bakterilerin yaninda viruslar ve mantarlar da VIP’e neden olabilmekte, hatta kombine
enfeksiyonlarin da olabilecegi akla gelmelidir. Etkenleri degerlendiren bir ¢aligmada;
etiyolojide sadece bakteriler %42, sadece virlisler %24, virlis ve bakteri beraber
etken olarak %22 oraninda saptanmistir (21). Muhtemelen birden ¢ok etken grubunu
degerlendiren PCR tani kitlerinin kullanilmasiyla ve diger etkenlerin akla gelip
aranmastyla bu oranin gergek degerleri saptanabilecektir. Funguslar nadiren VIP’e neden
olmaktadir. Ozellikle Candida solunum 6rneklerinden en ¢ok izole edilen etkendir ama,
VIP etkeni olarak nadiren kabul edilir. Ge¢ baslangigh ve influenza sonrasi gelisen
ViP’lerde Aspergillus etken olabilmektedir. Infienza, Respiratory syncytial virus gibi
viriisler ve viral reaktivasyonla Herpesviridae, Herpes simplex virus ve Cytomegalovirus
VIP’e yol agan viriisler arasindadir (8).

Mortalite

Genel olarak mortalite oran1 %20-50 arasinda bildirilmektedir (1,11,12). Ozellikle yogun
bakimda yatan bu hasta grubunda, mortaliteyi tahmin etmede bir¢ok karistirici faktdriin
varhig1 ve calisma popiilasyonlarinin heterojen olmasi nedeniyle; ViP’e bagli gergek
mortaliteyi saptayabilmek olduk¢a zordur. Karistirict faktorleri devre disi birakmaya
amaglayan ileri analiz yontemleriyle, VIP’e bagh atfedilen mortalite 30 giinde %1, 60
giinde %1,5 gibi ¢ok kiiiik oranlarda bulunmustur (22). VIP ve mortaliteyi dnlemek
amactyla yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda; ViP’e bagl tahmini atfedilen
mortalite orani %9 saptanmistir (23). Diger meta-analizde ise en yiiksek atfedilen mortalite
oraninin %13 ile orta derece ciddiyet skoruna sahip cerrahi hastalarinda bulunmustur;
travma ve dahili hasta grubunda bu risk oraninin sifira yakin oldugu gériilmiistiir (24).
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ViP’te mortalite, uygun antibiyotigin ge¢ baslanmasi ve uygun olmayan ampirik
antibiyotik tedavisi nedeniyle artmaktadir. Bunun yaninda hastanin ileri yasta olmasi,
altta yatan hastaligin agriligi, > 2 organ yetmezIligi, septik sok ve bakteriyemi varligi
mortaliteyi arttiran diger risk faktorleri arasindadir.

Tani

Entiibe olup an az 48 saat mekanik ventilasyon uygulanan olgularda radyolojik olarak
enfeksiyona bagli olabilecegi diisiiniilen yeni infiltrasyon gelistiginde; ates veya
hipotermi, piiriilan sekresyon varligi, 16kositoz veya lokopeni, dakika ventilasyonundaki
artis, oksijenasyonda diigme ve/veya kan basincini ideal degerde tutmak i¢in vazopressor
gereksinimi durumlarinin en az ikisinin varhiginda VIiP diisiiniilmelidir.

Tanisi, tan1 kriterlerindeki kisithilik ve yogun bakimda izlenen hastalarda artmis oksijen
gereksinimine, 16kositoz ve sekresyon artisina neden olabilecek farkli olasiliklar olmasi
nedeniyle oldukea giictiir. Ayirici tanilar arasinda akciger 6demi, akciger kontiizyonu,
alveoler hemoraji, mukus tikaglari, atalektazi, tromboembolik olaylar yer almaktadir
(25). Ozellikle yeni infiltrasyon yoklugunda VIP olasihig: diisiiktiir ve alternatif tamlar
diisiiniilmelidir.

Akciger grafisinde yeni infiltrasyon, progresyon veya var olan infiltrasyonun
gerilememesi, VIP icin siiphelendirici bir faktdr olmakla birlikte; biliyoruz ki akciger
grafisinin 6zgilinligii ve duyarlilig1 disiiktiir. Bilgisayarli tomografinin duyarliligi daha
yiiksek olmasina ragmen bu olgularin goriintiileme merkezlerine transportunun ve tetkike
ulasimmin giigliigii nedeniyle kullanimi pek miimkiin olamamaktadir. Akciger ultrasonu
da umuldugu kadar, VIP tanisinda diisiik sensivite ve spesifite nedeniyle, yardimci
olamamustir (26).

Onceki donemlerde tanimlamay1 kolaylastirmak amaciyla Pugin ve ark.’lar1 tarafindan
gelistirilen; ates, 16kosit sayisi, trakeal sekresyon, oksijenasyon, radyolojik infiltrasyon
ve gram boyamayla birlikte trakeal aspirasyonun semi-kantitatif kiiltlir sonucunu
degerlendiren Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)’nun 6’nin iizerinde olmasi
VIP igin risk faktorii olarak kabul edilmekteydi (Tablo 3) (27). Fakat yapilan calismalar

Tablo 3. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2
Viicut sicakligr °C | >36.1, <38.4 >38.5,<38.9 >39, <36
Lokosit sayist p/L | 24000, <11000 <4000, >11000 Piiriilan sekresyon
Sekresyon Yok Var, piiriilan olmayan | <240 ve ARDS degil
PaO,/FiO, >240 ya da ARDS Diffiiz ya da yamali Lokalize infiltrasyon
Akciger grafisi Infiltrasyon yok Orta ya da fazla tre-
Mikrobiyoloji Ureme yok ya da hafif | me*

iireme
*: Gram boyamada saptananla ayni1 mikroorganizma iirerse 1 puan daha eklenir
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sonucunda, CPIS’mn tani i¢in diisiik spesifitesinin gdsterilmesi nedeniyle, son kilavuzlarda
VIP tanisinda kullanilmasi dnerilmemektedir.

Ayrica C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, sSTREM-1 (soluble triggering receptor
expressed on myeloid cells) gibi biyobelirteclerin de tanidaki yeri sinirlidir ve kilavuzlarda
tanisal amagla kullanilmast onerilmemektedir. Prokalsitonin ve CRP’nin prognostik
acidan ve tedavi siiresini belirlemede yardimci olabilecekleri diisiiniilmektedir (12,25).

Sonug olarak giiniimiizde, VIP tanisin1 koyduracak skorloma veya biyobelirte¢ yoktur.
Klinik stabilizasyonu bozulan hastada potonsiyel enfeksiyonun olabilecegine dair siiphe
dogdugunda, akciger grafisinde yeni infiltrasyon olsun veya olmasin; tani i¢in girisimde
bulunulmas, bunun i¢inde mikrobiyolojik 6rnekleme yapilmas1 dnemlidir. Orneklemenin
hangi teknikle yapilacag ise kilavuzlar arasinda farkliliklar gostermektedir. IDSA/ATS
kilavuzu non-invazif yontemlerle alinan 6rneklerin yari-kantitatif yontemlerle analizinin
tercih edilmesini onermektedir (12). ERS/ESICM/ESCMID/ALAT kilavuzu ise distal
kantitatif olarak yapilan Orneklemelerin antibiyotik kullanimini azaltabilecegini ve
sonuglart iyilestirebilecegini; alt solunum yolu 6rneklemesinin ister distal ister proksimal,
ister kalitatif ister kantitatif olsun baslangi¢c ampirik tedavisini belirlemede ve bunu dar
spektrumda tutabilme agisindan 6nemli olabilecegini vurgulamaktadir (17).

Distal 6rnekleme sansi veren; bronkoskopi araciligiyla yapilan bronkoalveoler lavaj
(BAL), korumali fir¢a ve akciger biyopsisi (ki ¢ok nadir) invaziv yontemler olarak kabul
edilmektedir. Korlemesine yapilan mini-BAL veya korumali fir¢a islemi ise indirekt
yontem veya non-invaziv yontemler olarak kabul edilmektedir. Bu islemler sirasinda
her zaman distal hava yollarindan drnekleme yapilamayabilir. Tani i¢in esik degerlerin
muhakkak kullanilmast dnerilir. Korumali fir¢a igin >103 cfu/mL, BAL ig¢in >104 cfu/
mL, endotrakeal aspirat (ETA) icin >10° cfu/ml tansal esik degerler olarak kabul
edilmektedir.

Non-invaziv yontemlerden; proksimal 6rnekleme yapan ETA ile non-bronkoskopik
BAL m (mini-BAL) kiiltiir pozitiflikleri degerlendirildiginde; ETA’da kontaminasyon
nedeniyle iiremenin daha fazla oldugu goriilmektedir (% 42,1 & % 26.1, p=0.049) (28).
Dolayistyla VIP tanis1 gergekte oldugundan fazla konulmakta, gereksiz antibiyotik
kullanim1 ve antibiyotik direnci gelisimine neden olunabilmektedir. Bronkoskopik BAL
ile yine mini-BAL 1 karsilastirildig: diger bir ¢aligmada da; bu iki drnekleme yonteminin
etken saptama oranlarmin birbiri ile uyumlu oldugu gosterilmistir (29). Sonug olarak;
VIP tanis1 koymada mini-BAL, bronkoskopik BAL kadar etkin ve daha az invaziv islem
olmasi nedeniyle, tercih edilebilecek bir yontem olarak giindeme gelmistir.

Orneklemenin gram boyamasinda, bakteriyolojik etkenin saptanmasi ampirik tedavide
yol gosterici olur. Ozellikle daha onceden antibiyotik kullanmamis bir hastada; gram
boyamada stafilokok varligimi destekleyen gram pozitif koklarin bulunmamasi, biiyiik
olasilikla stafilokok pndmonisini ekarte ettirir. Gram boyamanin negatifligi, VIP tanisini
ekarte ettirmez. Kiltiir sonuglar1 bu durumda daha ¢ok 6nem kazanir. Giinimiizde
geleneksel mikrobiyolojik tan1 yontemleriyle etkeni izole etmek 24-48 saate ulasabiliyor.
Antibiyogrami1 6grenebilmek icin de ek zaman gerekmektedir. Bu siireyi kisaltmak
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amaciyla etkene ve dirence yonelik veya olast multipl etkenleri saptamaya yonelik
PCR yontemiyle c¢alisan kitler hazirlanmigtir. Tani siiresi bu yontemle 5-6 saate kadar
diisebilmektedir. Burada da izole edilen etkenin, kolonize mi yoksa VIP etkeni mi
oldugunu ayirt etme sirasinda sorun yaganmaktadir. Non-patojenik durumdayken de etken
izole edilebilmektedir. Etken ve diren¢ saptamaya yonelik yapilan PCR testleri ile uygun
ampirik tedavi baglama olasiliginin daha iyi olabilecegi ve genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin azaltilabilecegi gosterilmistir (30). Diger taraftan da konvansiyonel testler
ile karsilastirildiginda etkeni %73 oraninda, diren¢ mekanizmalarin1 %67 oraninda
saptayabildigi; 6zellikle direng saptamada, performans diisiikligiiniin P. aeruginosa’nin
etken olarak saptandig1 durumlarda oldugu goriilmistiir (31).

VIP diisiiniilen hastalarin ¢ogu antibiyotik tedavisi altindadir ve alinan mikrobiyolojik
orneklemelerde bu nedenle etken izole edilmeyebilir. Burada hastay1 izleyen hekimin
olasi tanilar ve uygulanan tedavilere, hastanin verdigi yanita gdre; sonucu tekrar
degerlendirmesi ve antibiyotik tedavisine devam konusunda karar vermesi biiyiik
onem tasimaktadir. Solunumsal drnekleme yapilmasi kadar kan kiiltiiriiniin alinmas1 da
onemlidir. Ciinkii VIP’lerin bir kism1 bakteriyemiye neden olurken, baska odak kaynakli
etkenlerin saptanmasinda da kan kiiltiirii yardimci olacaktir. Ornekleme yapildiktan
hemen sonra ampirik tedavi baglanmalidir.

Tedavi

Mortalitesi yiiksek olan VIP’te ana tedavi, intravendz antimikrobiyal tedavi uygulamasidir.
Hem tedavinin etkili olmasi istenirken, hem de antibiyotik direng gelisimini azaltmak i¢in

genis spektrumlu antibiyotik kullanimimdan kaginilmasi gerekmektedir. Tedavi “ampirik™
olarak baglanan ve kiiltiir sonuglarina gore belirlenen “kesin” tedavi olmak tizere iki
adimdan olugmaktadir.

Onceki donemlerde ampirik tedaviye baglarken VIP’in erken veya ge¢ baslangigh
olmasina dikkat edilmekteydi. Ama yapilan ¢aligmalarda bu yontemle yapilan gruplamada,
etkenlerin ve direnglerinin benzer oldugu goriilince bu smiflamanin artik giintimiizde
onemi kalmamistir (32-35). Etken olarak daha ¢ok CID bakteriler saptanmaktadir ve
lokal floranin 6nemi anlasilmis durumdadir. Ampirik tedaviye baslarken hastaligin
ciddiyeti, altta yatan hastaliklarin sayisi/ne oldugu ve ciddiyet durumu, CID bakteri i¢in
risk faktoriiniin varligi, lokal flora ve antibiyotik direng durumu degerlendirilmelidir.

Son kilavuzlardan adapte edilmis ampirik VIP tedavisi Tablo 4’de gosterilmistir
(12,17,25,36).

VIP siiphesi oldugu takdirde hemen mikrobiyolojik érnekleme yapilmali ve ampirik
tedavi baslanmalidir. Antibiyotikler intravendz yolla uygulanmalidir. Etkin tedaviye
ulasmak icin uygulanacak antibiyotigin secimi, ideal dozu ve uygulama sekli
antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerine gore belirlenmelidir.
Bu piif noktalar1 hatirlanip tedavide gerekli diizenlemelerin yapilmasi olumlu sonuglara
ulagsmak ve toksisitelerden kaginmak i¢in dnemlidir. Bazi antibiyotiklerde yiikleme dozu
gerekmektedir. Bazilarinda da ideal doz ayarlamasi viicut agrilig1 ve kreatin klirensine
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Tablo 4. Ventilatérle iliskili Pnémoni Ampirik Tedavisi

Standart tedavi*

Piperasilin-Tazobaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
Sefoperazon-Sulbaktam

Imipenem + Aminoglikozit
Meropenem

Sefepim Kolistin**

Seftazidim

Acinetobacter baumannii sikhi@ yiiksek ise onerilen standart tedavi *

Sefaperazon-Sulbaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
Meropenem 1 Aminoglikozit
Imipenem Kolistin**

Sulbaktam

* Gram boyali preparatta stafilokok morfolojisinde gram pozitif kok goriildiigiinde
veya
Eger iinitenizde VIP’lerin %20’sinden fazlasindan MRSA sorumluysa
veya
Olgunun MRSA ile kolonize oldugu biliniyorsa
Linezolid, Teikoplanin veya Vankomisin’den biri eklenmelidir.

** Karbapenemlere direngli gram negatif bakteri sikliginin yiiksek oldugu hastanelerde kolistin
iceren kombinasyonlar tercih edilmelidir.

Onemli not: Yeni kusak beta-laktam antibiyotik kullanimi, Karbapenem direncli Enterobacteri-
aceae veya sadece bu ajanlara duyarli oldugu bilinen P. aeruginosa ile kolonize olan olgularda
ampirik tedavide giindeme gelmelidir.

Seftolozan—tazobaktam

Seftazidim—avibaktam

Meropenem—vaborbaktam

Imipenem-relebaktam

gore yapilmaktadir. Etkinligi degerlendirmek ve toksisiteden kagimmak amaciyla kan
konsantrasyonu bakilmasi gereken antibiyotikler mevcuttur. Beta-laktam antibiyotiklerde
yeterli doku ve kan konsantrasyonlar1 elde edilebilmesi i¢in uzamig ve siirekli inflizyon
seklinde tedavi uygulanabilmektedir. Aminoglikozitler, kombinasyon tedavisinin bir
pargasi olarak ve tek dozda verilmelidir. Ampirik olarak baslanan genis spektrumlu
antibiyotiklerde, kiiltiir sonuglar1 dikkate alinarak, uygun oldugu takdirde, de-eskalasyon
yapilmalidir. Antibiyotikler uygun doz ve siirede kullanildig: takdirde toksisite ve direng

gelisimi engellenir.

Inhale antibiyotik, paranteral antibiyotik yerine kullanilamaz. Sadece kolistin veya
aminoglikozite duyarli, asir1 direngli bakterilerin etken oldugu ViP’lerde kullanilmasi
onerilmektedir (37,38). Bu hasta grubunda inhale antibiyotik alanlarin sonug¢larinin daha
iyi oldugu goriilmistiir (39—41).
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Yapilan meta-analiz sonucuna gére, P. aeruginosa mn sebep oldugu VIP tedavisinde;
karbapenem kullaniminin mortaliteyi etkilemedigi, bu nedenle karbapeneme karsi
diren¢ gelisimini engellemek icin non-karbapenem antibiyotiklerin tercih edilmesi
Onerilmektedir (42).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA), karbapenem direngli 4.baumannii
tedavisinde yiiksek doz ampisilin-sulbaktamin; yiliksek doz tigesiklin, polimiksin ve diger
antibiyotiklerle kombinasyonunun en iyi secenek oldugunu belirtmektedir. Durlobaktam
ve sefiderokol da yeni tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (43). A.baumannii’ye
baglh VIP tedavisinde paranteral antibiyotik tedavisine ek olarak yiiksek doz inhale
kolistin (9-15 milyon tinite/giin) kullanildig1 zaman 7 giinliik ve 28 giinliik mortalitenin
azaldig1 gosterilmistir (44).

Tiirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pnomoni Tani1 ve Tedavi Uzlasi
Raporunda kombinasyon tedavileriyle ilgili, tedavi belirlemede 6nemli oldugu diisiiniilen,
Oneriler agagidadir (36):

* Kotrimoksazole duyarlt Acinetobacter tirleri: Tek basma kullanilmamalidirlar,
Kombinasyon tedavisine eklenmesi dnerilmektedir.

* Sulbaktama duyarli Acinetobacter tiirleri: Sinerjistik etkisi nedeniyle sulbaktam
mutlaka kombinasyon tedavisi i¢erisinde bulunmalidir.

» Tigesikline duyarli Acinetobacter tiirleri: Tigesiklin kullaniminin mortalite artis1 ile
iliskili oldugu gosterilmis ve FDA bu konuda uyar1 yayimlamistir. Ancak bagka bir
antibiyotik secenegi olmadigi durumda, hastaya gore karar verilmesi uygun olacaktir.

* Sadece kolistine duyarli Acinetobacter veya Pseudomonas tirleri: Kolistin
tek bagina kullanilmamalidir. Direngli olsa bile karbapenem ile kombinasyon
yapilmasi onerilmektedir. Kolistinin tedaviye inhalasyon yoluyla da eklendiginde
mikrobiyolojik eradikasyonun arttirdig1 gosterilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 yakindan
takip edilmelidir.

+  Panrezistan Acinetobacter veya Pseudomonas tiirleri: MiK degerleri daha diisiik olan
antibiyotikler ile kombinasyon, yiiksek doz uygulama, uzun stireli/siirekli inflizyon
uygulamalar1 yapilabilir. Sulbaktamin tedaviye eklenmesi ile MIK degerlerinde
diisme gorilebilir ve kirilma noktasi asilabilir (karbapenem+sulbaktam ya da
sefepim+sulbaktam). Intravendz fosfomisin, kombinasyon tedavisine eklenebilir.

» Sadece kolistine duyarli Klebsiella tirleri: Klinik ve mikrobiyolojik etkinlik i¢in tek
bagina kolisitn kullanilmamalidir. Direngli goriinse bile bir karbapenem ile kombine
edilmelidir.

» Karbapenemaz iireten panrezistan Klebsiella tiirleri: Karbapenemazlarin affinitesi
ertapeneme karst daha yiiksektir. Bu durumda bakteri ertapenemle ugrasirken,
meropenem-+ertapenem veya kolistin MIK degerlerinin diisiik oldugu kokenlerde
kolistint+ertapenem+meropenem kombinasyonlarinda diger antibiyotikler etki
gosterebilecektir.
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Tedavi slresi:

Ana amag gereksiz ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimindan kaginmak olmalidir.

Kiiltir sonuglar1 ve antibiyogramlara gore tedavi modifikasyonu yapilmalidir.
Bazen de yapilan Orneklemeler sonucu VIP ekarte edilebilmektedir. Bu sonuglara
gore antibiyotiklerin kesilmesi, daha dar spektrumlu antibiyotiklere gecis giindeme
gelebilmektedir. Kiiltlir sonuglarinda MRSA diglanmigsa anti-MRSA antibiyotik
kesilmelidir. Karbapenemler, “sadece karbapenem duyarli” bakterilerin tedavisinde
kullanilmalidir. Yeni kusak beta-laktamlar karbapenem direncli Enterobacteriaceae, asiri
direncli P. aeruginosa’nin etken oldugu durumlar i¢in saklanmalidir. P. aeruginosa gibi
non-frementatif gram negatif bakterinin etken oldugu ve kiiltiir sonucunun uygun oldugu
durumlarda, tedaviye monoterapi seklinde giivenle devam edilebilir (45).

Avrupa ve Amerika kilavuzlarina gore tedavi siiresinin, non-fermentatif gram negatif
bakteriler de (P. aeruginosa, Acinetobacter spp) dahil, 7 giinii gegmemesi dnerilmektedir.
Yedi giinden daha kisa tedavi s6z konusu bile olmamalidir (12,17,25). Immunsupresyon,
ampiyem, nekrotizan pndmoni, abse veya kistik fibrozis varliginda tedavi siiresi daha
uzun olmalidir. Etken MRSA ise antibiyotik tedavi siiresi 14 giine uzayabilmektedir. Non-
frementatif gram negatif bakterilerin etken oldugu VIP’lerde kisa ve uzun siireli tedaviler
karsilastirildiginda; kisa siireli tedaviyle VIP niikslerin arttigin1 ve artmadigmi gdsteren
meta-analizlerde, mortalite acisindan sonucun degismedigi gosterilmistir (46,47).

Tanida kullanimi kisitli olan biyobelirte¢lerden prokalsitoninin, tedavi sirasinda ve
tedavinin sonlandirilmasinda klinik bulgular ile birlikte degerlendirilerek kullanilmasi
onerilmektedir. Klinik degerlendirme; viicut sicakligi, sekresyon miktar1 ve rengi,
radyolojik degerlendirme, 16kosit sayisi, PaO2 /FiO2, bir veya birden fazla yontemle
yapilacak olan CPIS, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SAPS II (Simplified
Acute Physiological Score II) ve APACHE II gibi skorlamalari icermektedir (12,17).
Izlemde CPIS < 6 bulunmasi tedavinin sonlandirilmas: konusunda yol gdsterici olabilir.

Tablo 5’de intravendz ve Tablo 6’da inhale olarak uygulanabilecek antibiyotiklerin
dozlar1 gosterilmistir.

Korunma

Mortalitesi yiiksek, tanisi ve tedavisi zor olan, hastanede gelisen bu pnémoni tipinde
belki de en 6nemli girisim korunma olacaktir.

e En 6nemli korunma entiibasyondan kagmmadir. Mimkiin oldugunca kisa siirede
ekstiibasyonun gerceklestirilmesi ve mekanik ventilasyon giin sayisin1 azaltmak, hafif
sedasyon, erken mobilizasyon dnemli yaklasimlar arasindadir (8).

+ Hasta ve ekipmanlardan siirveyans yapilmasi &nerilmektedir. Ozellikle 6nceden
yapilmis olan solunum orneklerin kiiltiir sonuglarina gore ampirik tedavi baslarken
yol gosterici olabilmektedir.

* Mikro-organizma bulaginin énlenmesinde el hijyeni ve koruyucu ekipman kullanimi
onem tasimaktadir. Bulagict hastalik, ¢ok ilaca direngli etken saptandigi takdirde
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Tablo 5. Renal Fonksiyonlart Normal Olan Hastalar Igin Onerilen Tedavi Dozlari

Antibiyotikler Giinliik uygulama

Seftazidim 3 x 2 gram

Sefoperazon-Sulbaktam 2 x 2 gram

Sefepim 3 x 2 gram

Piperasilin-Tazobaktam 4 x 4.5 gram

Imipenem 4 x 500 miligram

Meropenem 3 x 2 gram

Levofloksasin 1 x 750 miligram

Siprofloksasin 3 x 400 mg

Kolistin* 2-3 x 150 miligram

Linezolid 2 x 600 miligram

Teikoplanin** 1 x 6 mg/kg

Vankomisin®** 2-3 x 15-20 mg/kg

Amikasin 2 x 15-20 mg/kg

Gentamisin 1 x 5-7 mg/kg

Tobramisin 1 x 5-7 mg/kg

Seftolozan—tazobaktam 3 x3gr

Seftazidim—avibaktam 3 x 2.5 gram

Meropenem—vaborbaktam 3 x 4 gram

Imipenem-relebaktam 4x 1.5 gram

* Kolistin tedavisinde yiikleme dozu 6nerilmektedir. Bunun igin 5 mg/kg, maksimum 300 mg
olacak sekilde yiikleme dozu uygulanir ve ilk dozdan 12 saat sonra normal doz uygulamasina
gecilir.

** Teikoplanin tedavisinde 6-12 mg/kg olacak sekilde yiikleme dozu &nerilmektedir. 11k tic doz
12 saat arayla sonraki dozlar 24 saat arayla olmak iizere uygulanmaya devam edilir.

*** Vankomisin yiikleme dozu 25-30 mg/kg Onerilir.

Tablo 6. inhale Antibiyotik Igin Onerilen Tedavi Dozlar1

Antibiyotikler Giinliik uygulama

Kolistin 3 x 75 miligram
Amikasin 2 x 250 miligram
Gentamisin 2 x 80 miligram

Tobramisin (hazir flakon) 2 x 300 miligram

Aztreonam (hazirlanmis soliisyon) 3 x 75 miligram

olgunun izolasyonu gerekmektedir. Yine kullanilan malzemelerin temizliginin uygun

yapilmasi, kontaminasyon 6nlemlerine dikkat edilmesi 6nemlidir.
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* Pndomokok ve influenza asilarinin endikasyon grubunda olan popiilasyona
uygulanmasi, influenza agisinin hizmet veren personele yapilmasiyla c¢alisanlarin
bagisiklig1 saglanabilir.

* Burunda MRSA kolonizsayonu saptanan hastalarda, intranazal mupirosin tedavisinin
5 giin boyunca, giinde 2 kez uygulanmasiyla eradikasyon saglanabilir (36).

* Yatak basinin 30-45 derece egimli olarak yukarida olmasi
* Subglottik sekreyonlarin aspirasyonu

* Otomatik endotrakeal tiip kaf basinci takibi

*  Ventilator devrelerinin kirlenmedikge degistirilmemesi

+  VIP énlemek icin bundellarin uygulanmast (8,36).

Klorheksidin ile agiz bakimi ve stres iilseri profilaksisinin zararli olabilecegini; oral ve
sindirim sistemi dekontaminasyonunun diisiiniildiigli kadar etkin olmadigi, antibiyotik
direng artisina ve fazla kullanimima neden oldugu; subglottik aspirasyonun da mekanik
ventilasyon veya yogun bakim iinitesinde kalis siiresini kisaltmadigimi ve mortaliteyi
azaltmadigini gosteren veriler mevcuttur. Bunlarin etkinligi hala tartismalidir (8).
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T BAGISIKLIK SISTEMi BASKILANMIS
HASTALARDA PNOMONI TEDAVISI

Dr. Ogr. Uyesi Demet Polat Yulug', Uzm. Dr. Emel Cireli?

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Gogls Hastaliklari Anabilim Dal
2SBU Dr. Suat Seren Gogtis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklari

Son zamanlarda solid organ ve hematopoietik hiicre nakli, konjenital veya kazanilmis
(HumanImmundeficiency viriis/HIV)bagisiklik yetersizlikleri ve otoimmiin bozukluklarin
yani sira immiinoterapi ve kanser tedavileri sonucunda bagisikligi baskilanmis (BB)
hastalarin sayist artmistir (1). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yetiskin niifusun
%?3’liniin immiin sisteminin baskilanmig oldugu tahmin edilmektedir (2). Hastanede
yatan toplumda gelisen pnomoni (TGP) hastalarinin yaklagik %20-30’unda immiin
sistemi baskilayan kosullar mevcuttur (3). Bu nedenlerle, firsat¢1 enfeksiyonlara zemin
hazirlayan g¢esitli immiin yetmezlikler ortaya ¢cikmakta ve bu hastalarda diisiik virtilansa

sahip organizmalarla zaman zaman siddetli olabilecek enfeksiyonlar goriilmektedir.

Genel ilkeler

Solunum sistemi, BB hastalarda en sik enfeksiyon goriilen alanidir (3). Pulmoner
infiltrasyonu olan BB hastalarda temel ilke, erken mikrobiyolojik taniyr koymak icin
gerekli iglemleri yapmaktir. Boylece ilag toksisiteleri ve etkilesimleri 6nlenmis olur.

Pnomoni Riskini Arttiran Faktorler

Pnémoni insidansi ve siddeti, bagisiklik yetmezliginin dogas, siiresi ve etkilenen bireyin
ozelliklerine gore degismektedir. Rutin profilaksi uygulamalari, bu ajanlara direngli
patojen riskini artirmistir. Enfeksiyona yonelik ampirik tedaviler planlanirken, yakin
geemiste profilaksi i¢in kullanilmamig ajanlar secilmeli ve dnceki mikrobiyoloji verileri
dikkate alinmalidir

No6tropeni

Notropeni, BB hastalarda akciger enfeksiyonu i¢in en yaygin risk faktoriidiir, derinligi
ve siiresi enfeksiyon riski ile iligkilidir. Solid tiimdrii olan hastalarda ve solid organ
alicilarinda enfeksiyon oranlari biraz daha diisiiktiir. Pulmoner enfeksiyonlar, atesli
notropenik hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir (4).
Hematolojik malignite tedavileri uzun siireli ndtropeni ve immiinosupresyona neden olur
ve profilaksiye ragmen invaziv mantar enfeksiyonu ortaya ¢ikabilir (5,06).
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Glukokortikoid Kullanimi

Glukokortikoidler alveoler makrofajlarin ve nétrofillerin fagositik fonksiyonunun
baskilanmasi, inflamatuvar hiicrelerin enfeksiyon alanlarina mobilizasyonunun azalmasi
ve antijen sunumu ve lenfosit mobilizasyonundaki degisiklikler nedeniyle pndmoni
patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini, herpes viriisii

enfeksiyonlarinda akciger tutulumu riskini arttirir (3).

T Lenfosit Baskilanmasi ve Tlikenmesi

Lenfopeniye neden olan ajanlarin kullanimi, ilacin tiiriine ve kullanim siiresine bagl
olarak diger hiicre tiplerinin de (6rnegin NK hiicreleri, B lenfositleri) azalmasina neden
olarak bazi enfeksiyonlar i¢in artan risk ile iligkilidir. En sik goriilen enfeksiyonlar, kiif
enfeksiyonlar ve latent herpes viriislerinin reaktivasyonudur (3). CMV (Sitomegaliviriis)
enfeksiyonu, pneumocystis jirovecii (P. jirovecii) ve aspergillus gibi mantar

enfeksiyonlarina zemin hazirlar (7).

mTOR inhibitorleri

Siklikla toplum kaynakli viral enfeksiyonlara bagli pndmoniye neden olur. Bu sendrom,
interstisyel pnémoni ve fibrozis ile nefes darligi, oksiirikk ve bazen de alveoler kanama

ile kendini gosterir (3).

B Lenfosit Tlikenmesi

Plazmaferez, proteazom inhibisyonu, ekulizumab gibi tedaviler sonucunda kapsiilli

bakteri enfeksiyonlarina yatkinlik olusabilir (3).

Transplantasyon

Solid organ ve hematopoietik hiicre nakli alicilarinda enfeksiyon riski biiyiik 6lgiide T

lenfosit disfonksiyonu ile iliskilidir.

Otoimmiin ve inflamatuvar Durumlar

Otoimmiin hastaliklari, antikor eksiklikleri ve bazi hematolojik maligniteleri olan
hastalar bakteriyel enfeksiyonlara ve daha diisiik oranlarda olsa da kanser ve organ nakli
hastalarina benzer firsatc1 enfeksiyonlara karst duyarlidir. Ozellikle kortikosteroid veya
siklofosfamid tedavileri sirasinda opsonizasyon ve fagositoz yetersizlikleri enfeksiyon
riskini arttirir (3).

Check-Point inhibitérleri ve CAR-T Hiicreleri

Pnomoni ve diger enfeksiyonlar: taklit eden veya gliglenen sistemik immiin yanitla iliskili

pnomonitise neden olabilir, bunlar1 enfeksiyondan ayirmak ¢ogu zaman zordur (7-11).
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Tablo 1. immiin Yetmezligi Olan Hastada Toplum Kékenli Pndmoniye Neden Olabile-
cek Temel Solunum Patojenleri

Gram Pozitif Gram Negatif Atipik Etkenler Solunum viriisleri
Bakteriler Bakteriler
S. pneumoniae H. influenzae L. pneumophila Influenza viriisii
S. aureus (MSSA) M. catarrhalis C. pneumoniae Parainfluenza viriisii
S. pyogenes Enterobacterales (eg, | M. pneumoniae Koronaviriisler
Klebsiella, E. coli)
Diger streptokoklar C. burnetii Respiratuar  sinsitiyal
virtis
Rhinovirus
Adenovirus
Insan metapnémovirus

* MSSA: Metisiline duyarli S.aureus

Biyolojik Ajanlar ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Tiimor nekroz faktori (TNF)-alfa inhibitorleri hiicre i¢i patojen, virlis ve mantar
enfeksiyonlarina zemin hazirlar. ibrutinib gibi bazi ajanlar invaziv mantar enfeksiyonlari
ile iliskilidir (12).

Eszamanl Viral Enfeksiyon

CMV, influenza ve COVID-19 enfeksiyonlarinda pnomoni sik goriiliir [13]. Viral
enfeksiyonu takip eden haftalarda pulmoner mantar enfeksiyonlar: (6rnegin P. jirovecii
pndmonisi, Aspergilloz) nadir degildir. Immiinolojik patolojiye bagl olasi mikrobiyolojik
etkenler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Etyoloji

Immiinsiipresif ilaglarin inflamatuvar yanitta olusturdugu degisiklikler nedeniyle
pnomonide klinik bulgular farkli olabilir. Yetersiz inflamatuvar yanit nedeniyle
akciger grafisinde belirgin bir infiltrasyon olusmayabilir. BB konakg¢ilarda pulmoner
infiltrasyonlarin enfeksiy6z ve enfeksiyon dist nedenleri bir arada bulunabilir.

BB hastalarda pnomoni etkenleri g¢esitlilik gosterir (14). Aynt zamanda antimikrobiyal
profilaksi nedeniyle enfeksiyon ajanlar farklilik gosterir. Notropenisi olan ve/veya graft-
versus-host hastaligi (GVHD) ile iliskili hastalarda Fumigatus dis1 Aspergillus spp.,
Fusarium spp., Scedosporium spp. ve Mucorales spp. bagl enfeksiyonlar gelisebilir.
Solunum yolu virtisleri, CMV, Aspergillus tiirleri ve/veya gram-negatif bakterilerin
kombinasyonu ile olusan enfeksiyonlar, nétropenik konakgilarda ve hematopoetik hiicre
nakli alicilarinda yaygindir. P, jirovecii glukokortikoid kullanan hastalarda en yaygin olan
ajandir. Invaziv CMV pnomonisini BB konakgida belirlemek zor olabilir (14).
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Sistemik enfeksiyonlarda akcigerler: Baz1 enfeksiyonlar, 6zellikle tiiberkiiloz, Nocardia
spp ve Cryptococcus spp’ye bagl olanlar akcigerlerden baslar ancak diger bolgelere
yayilim gosterebilirler. Staphylococcus aureus’a bagl septik emboli veya gram-negatif
bakteriyemi gibi durumlarda akcigerler etkilenen bolgeler arasindadir.

Enfeksiydz olmayan: BB hastalarda pulmoner emboli, tiimdr, radyasyon pndmonisi,
kanser, fibrozis, pulmoner 6demle birlikte atelektazi, ilag alerjisi /toksisitesi ve pulmoner
kanama dahil olmak tizere pulmoner infiltrasyonlarin enfeksiydz olmayan etiyolojileri
yaygindir. Cogu zaman, antibiyotik tedavisine yanit olarak atesin diizelmesi, enfeksiyonun
mevcut oldugunu gosteren tek kanattir.

Enfeksiyonu taklit eden durumlar

*  Akciger 6demi/enfarktiisii/kanamasi

* Alveolar proteinozis

e Primer bag dokusu/kollajen vaskiiler hastaliklar

* Romatizmal hastaliklara yonelik gegmis donmelere ait tedaviler (penisilinlamin, altin
tuzlari, antiinflamatuar ajanlar)

*  Akut solunum sikintis1 sendromu
» Transfiizyonla iliskili 16koaglutinin reaksiyonlari

*  Akciger nakli alicilarinda allograft reddi, kronik akciger allograft disfonksiyonu veya
primer greft disfonksiyonu

» Transplant sonrast lenfoproliferatif bozukluklar
* Allojeneik hematopoietik hiicre naklini takip eden bronsiolitis obliterans

e PD-1 reseptorii veya PD-1 ligand1 antagonistleri tedavisi ve sitotoksik T lenfositle
iliskili protein 4 (CTLA-4) blokaji (15).

Klinik Degerlendirme

BB konakgilarda enflamatuvar yanitin zayiflig1 nedeniyle enfeksiyonun olagan belirtileri
goriilmez ve tan1 siklikla gecikir. Ornegin nétropenik bir hastada balgam ve radyolojik
degisiklikler olmayabilir. Pek ¢ok enfeksiyon yalnizca ates, klinik semptomlar (6rn.
oksiiriik, konfiizyon), agiklanamayan hipotansiyon, immunsupresyon veya notropeni
diizeldikten sonra radyolojik anormallikler gelistiginde fark edilir.

Pnomoni ve olasi enfeksiyonu olan BB hastalar hastaneye yatis ihtiyaci agisindan
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda hastaneye yatig karart oncelikle klinik karara
dayanmaktadir (16). Semptomlar siddetli olmasa da genel durum bozuklugunda
hastaneye yatis diigiiniilmelidir. Belirgin bir neden olmaksizin atesi olan BB hastalar hizli
progresyon agisindan yiiksek risk altindadir. BB hastalar ilk degerlendirmelerinde stabil
goriinebilir ancak hizla koétiileserek saatler icinde yogun bakim gerektiren pndmoniye
ilerleyebilir. Tedavide ¢ogunlukla paranteral ajanlar tercih edilmelidir (16).
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Tani

Atesi olan BB hastalarda oksijen satiirasyonu ve diger yasamsal belirtiler hizlica
degerlendirilmeli, tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, kan kiiltiirleri
idrar sediment incelemesi ve kiiltiiri, balgam 6rneklerinde gram boyama ve mantar
yaymalari/kiiltiirleri, akciger goriintiilemesi, deri muayenesi, CMV ve diger viriisler
acisindan kantitatif testler ve kiiltiir bazli olmayan tani yontemler i¢in materyal alinmasi
onerilir (17).

Hipoksemi, BB hastalarda pulmoner infiltrasyonlarin ayirici tanisi i¢in 6nemlidir. Serum
laktat dehidrogenaz (LDH) veya beta-1,3-glukan diizeyinde artisla birlikte hipoksemi
ve minimal radyografik bulgular P. jirovecii pnomonisinde sik goriiliirken, pulmoner
konsolidasyonla birlikte hipokseminin olmamasi nokardiyoz, tiiberkiiloz ve mantar
enfeksiyonlarinda daha yaygmdir (17).

Ampirik Antimikrobiyal Rejimin Seciminde Faydali Olabilecek Bazi Ozellikler

Seyahat ve meslek Oykiisli, nétropeni siiresi (gram negatif enfeksiyonlari, Aspergillus
spp. ve Fusarium spp igin daha yiiksek risk), ge¢miste sik antimikrobiyal maruziyeti,
greft reddi (CMV, P. jirovecii) veya graft-versus-host hastaligi (4spergillus veya kiifler),
aspirasyon siiphesi, onceden alinmis Orneklerde potansiyel akciger patojenlerinin
varligi (6zellikle kiifler), endokardit, kalici kateter varligi, trombiis varligi, intratorasik
maligniteler, diyabeti olan hastada sinopulmoner enfeksiyonlar (mukormikoz) olarak
siralanabilir (17).

Radyolojik ipuglari

Olas1 bir akciger enfeksiyonunu diisiindiiren solunum semptomlar1 varliginda akciger
grafisi akciger tutulumunu dislamak icin yeterli degildir, toraks bilgisayarli tomografi
(BT) gerekir (18). Radyolojik anormalliklerin ortaya ¢ikma zamani, ilerleme hizi ve
diizelme siiresi klinik-radyolojik-patolojik korelasyonlarin gelistirilmesinde faydalidir.
Radyolojik 6zellikler eski tetkikler ile karsilastirilarak tanimlanmalidir (18).

Transplantasyon hastalarinda azalmis inflamatuvar yanit nedeniyle dzellikle ndtropeni
mevcut ise radyolojik olarak pulmoner lezyonun goriiniimii degisebilir, gecikebilir.
Ornegin bakteriyel enfeksiyona gore daha az siddette bir inflamatuvar yanita neden olan
mantar enfeksiyonunun akciger grafisinde goriilmesi genellikle ¢cok yavas olacaktir.
Bunun tersine, immiin yeniden yapilanma veya immiin uyarim daha once fark edilmeyen
pulmoner infiltrasyonlari ortaya ¢ikarabilir (18).

Baziradyolojik bulgular hastaligin ilerleme hizi ile birlikte degerlendirildiginde ayirici tani
hakkinda yardimer olabilir. Ornegin akut baslangigh fokal/multifokal konsolidasyonun
muhtemelen bakteriyel bir enfeksiyondan kaynaklandigi disiiniilebilir. Buna karsilik
subakut/kronik seyir gosteren benzer multifokal lezyonlar daha yaygin olarak mantar,
tiiberkiiloz veya Nokardia enfeksiyonlarina bagli olabilir (18).

Radyolojik olarak biiyiik nodiiller, 6zellikle de baslangic subakut veya kronik ise
genellikle mantar veya nokardiyal enfeksiyonun bir belirtisidir. Peribronkovaskiiler
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tipte veya miliyer yayilim gosteren mikronodiillerin oldugu subakut hastaliga genellikle
viriisler (6zellikle CMV veya solunum viriisleri), P, jirovecii veya akciger nakli alicisinda
rejeksiyon neden olur. Kavitasyon varligi filamentli mantarlar, Nocardia tiirleri,
mikobakteriler, bazi gram-negatif basiller (en yaygin olarak Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa) ve anaeroblarin neden olabilecegi nekrotizan bir enfeksiyonu
diistindiiriir.

Invazif pulmoner aspergillozda radyolojik gériiniim heterojendir (19). En sik gériilen
ozellikler arasinda yamali infiltrasyonlar, nodiiller, kavitasyon ve plorezi ile iliskili plevra
tabanli kama seklindeki lezyonlar yer alir. Notropeni olanlar da dahil olmak {izere bazi
hastalarda, ilk goriiniim ¢evrede hipoateniiasyon (halo isareti) ile nodiiller ve takiben
kavitasyon (hava hilal isareti) olabilir. Halo isareti ayn1 zamanda enfarktiise neden olan
diger enfeksiyonlarda (6rn. diger anjiyoinvaziv mantarlar, Nocardia spp, P. aeruginosa)
ve malignitelerde de goriilebilir. BT taramasinda bulunan anormalliklerin morfolojisi
aywrict taninin gelistirilmesinde yararli olabilir; ¢ok az lezyon mikrobiyolojik tani
ihtiyacini ortadan kaldiracak kadar spesifiktir (20).

« Kaviter BT lezyonlar1 mikobakteriler, Nocardia spp, Cryptococcus spp, Aspergillus
spp ve bazi gram-negatif basillerin (P. aeruginosa, Klebsiella spp) neden oldugu
enfeksiyonlar1 distindiiriir. Kavitasyon ve/veya kanama ile hizla genisleyen akciger
lezyonlari, 6zellikle diyabetiklerde Mucorales ve Scedosporium spp. ile iliskilidir.

e Akciger periferindeki opaklagmis sekonder pulmoner lobiiller, hafif pulmoner
enfarktiisleri veya septik veya hemorajik Aspergillus enfarktlarint (6zellikle kaviter
ise) diislindiiriir. Peribrongiyal (veya interstisyel) dagilimdaki opasiteler asirt sivi
yiikiinii, CMV gibi viral bir enfeksiyonu veya P. jirovecii enfeksiyonunu, akciger
nakli alicisinda allograft reddini diistindiiriir.

* BT’de yogun bolgesel veya lober konsolidasyon alanlari genellikle bakteriyel
pndmoni veya invaziv mantar enfeksiyonunda gortliir.

* Lenfadenopati, Epstein Barr viriis ile iliskili lenfoma veya transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif bozuklugu olan hastalar disinda BB hastalarda yaygin bir bulgu
degildir. Baz1 akut viral enfeksiyonlarda (CMV), sarkoidozda, mikobakteri ve
Cryptococcus tirlerine bagli enfeksiyonlarda ve ilag reaksiyonlarinda lenfadenopati
goriilebilmektedir. Pozitron emisyon tomografisi enfeksiyonun tiimorden ayirt
edilebilmesinde kullanilabilecek goriintiileme yontemidir.

BT taramalar1 ayni anda birden fazla paterni tespit ederek kombine siiregleri (6rnegin
fibrozis ve enfeksiyon) veya akcigerlerde ardisik enfeksiyonlari ortaya koyabilir. Ornegin
P. jirovecii pndmonisi tedavisi goren bir hastada asiner, makronodiiler veya kaviter
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi, invaziv Aspergillus enfeksiyonunu ortaya koyabilir.

BT taramasinin bir diger 6nemli kullanim alan1 uygun 6rnekleme i¢in en dogru bolgenin
ve en uygun invazif prosediiriin belirlenmesine yardimci olmasidir. Ayrica bronkoskopinin
yararlt olup olmayacaginin tahmin edilmesine de yardimer olabilir.
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Immiinsiipresyonun diizelmesi ile beraber klinik iyilesme saglanirken radyolojik
progresyon saptanabilir.

invaziv Tanisal Girigimler

Spesifik teshisler icin doku veya solunum oOrnekleri almak amaciyla siklikla invaziv
prosediirlere ihtiyac duyulur. Hastalarin genel durumu bozulabileceginden veya
prosediirlerin yapilmasini engelleyecek durumlar gelisebileceginden dolay1 invaziv
prosediirlere iliskin kararlar siirecin erken sathalarinda vermelidir.

Akciger 6rneklemesi; balgam veya akciger 6rnegi almak icin siklikla bronkoalveoler lavaj
(BAL) ve/veya transbronsiyal biyopsi (TBB), peruktan igne biyopsisi, video yardimli
torakoskopik biyopsi (VATS) veya ac¢ik akciger biyopsisi gibi invaziv tani prosediirleri
gerekebilir (21). Uygun olan prosediiriin se¢imi pulmoner lezyonun yayginligina (fokal/
yaygin), konumuna, yapacak merkezin imkanlarina ve yapacak ekibin becerisine gore
belirlenir. BAL 1 duyarliligi erken 6rneklemede (1-2 giin), ge¢ 6rneklemeye gore daha
yiiksektir ve antimikrobiyal tedavi ile duyarhilik azalir (21). Invaziv prosediirlerin
verimliligi, incelenen hasta popiilasyonuna bagl olarak %25-60 arasinda degismektedir.
Invaziv prosediirleri beklerken indiiklenmis balgam elde edilebilir, olumlu sonuglar daha
invaziv prosediirlerden kaginmaya olanak saglayabilir. Indiiklenmis balgam &rneklerinin
verimliligi mikobakteriler, P. jirovecii ve sitoloji igin rutin balgam 6rneklerinden daha
yiiksektir.

BAL’ 1 tanisal verimliligi diger BB bireylerle karsilastirildiginda ¢ok sayida organizma
(6rnegin P. jirovecii, mikobakteriler) nedeniyle tedavi edilmemis HIV ile enfekte
hastalarda en yiiksektir. HIV ile enfekte olmayan BB konakg¢ilarda BAL ile TBB
diistintilebilir.

Tek basina BAL orneklerinin faydasi invaziv mantar enfeksiyonu tanisinda P, jirovecii
veya bakteri enfeksiyonlarina gore daha diigiiktiir. Biyopsi mantar veya viriisler i¢in
kolonizasyon ve invazyon arasinda ayrim yapilmasina olanak tanir ve bronsiyolit
obliterans ve ilaca bagli akciger hasar1 gibi altta yatan siirecleri de tespit edebilir.

TBB’nin miimkiin olmadig1 hastalarda VATS veya agik akciger biyopsisi, siklikla tani
koymak i¢in en iyi yontemlerdir (21).

Mikrobiyolojik Analizler

Rutin balgam 6rnekleri kiiltiir ve boyama ¢aligmalari igin toplanmalidir. Indiiklenmis
balgam 6rnekleri en cok mikobakteri ve P, jirovecii teshisinde ve sitolojik degerlendirmede
faydalidir. Balgam numunelerinin mikrobiyolojik incelemesine ek olarak, kiiltiire dayali
olmayan analizler baska numuneler lizerinde gergeklestirilerek kiiltiire dayali tekniklere
yardimc1 olarak kullanilabilir, ancak negatif sonuclar belirli tanilari kesin olarak
dislamayabilir.

« Influenza, parainfluenza, adenoviriis, metapnémoviriis, COVID-19 ve RSV’ye bagl
toplum kokenli enfeksiyonlarin tanisinda nazal yikama veya siiriintii 6rnekleri (direkt
floresan antikor ve viriis kiiltiirleri) kullanilabilir.
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»  Legionella pneumophila, Histoplazma capsulatum, Blastomyces dermatitidis ve
Streptococcus pneumoniae tanisinda idrarda antijen testleri kullanilabilir.

» Kan orneklerinin yani sira beyin omurilik sivisi ve BAL sivisi kullanilarak gesitli
antijen tespiti ve niikleik asit bazli testler yapilabilir. Niikleik asit amplifikasyonu ve
molekiiler tani teknikleri kiiltiire edilemeyen patojenleri tanimlamak i¢in doku ve
solunum orneklerine uygulanabilir (21).

Solunum yolu 6rneklerinde bazi yaygin organizmalarin (6rnegin Candida) saptanmasi
enfeksiyondan ziyade kolonizasyonu temsil edebilir. Bu nedenle pozitif test sonuglarinin
klinik ile birlikte yorumlanmasi énemlidir.

BB hastalarda enfeksiyon tanisinda serolojik teknikler genellikle ¢ok az kullanilir, ¢linki
bu tiir hastalar yeni bir patojene kars1 yeterli bir bagisiklik tepkisi olusturamayabilir
veya bagisiklik sistemi baskilanmadan onceki bir enfeksiyona verilmis yanit tespit
edilebilir. Molekiiler tekniklere ve antijen tespitine (Aspergillus galaktomannan antijeni,
B -D-glukan ve kriptokokal antijen) dayal kiiltiir bazli olmayan tani yontemleri, klinik
bulgulara ve goriintiileme bulgularina gore segici olarak kullanilabilir.

Bakteriyel Pnémonisi Tedavisi

BB olgularda enfeksiyon ile iliskili komplikasyonlar arasinda en sik karsilagilan hastalik
bakteriyel pnomonilerdir. TGP benzeri klinik tablo ile basvuran BB hastalarda ilaca
direngli bakteriler i¢in herhangi bir risk faktorii yoksa BB olmayan hastalarda oldugu
gibi yalnizca temel solunum yolu patojenlerini hedef alan ampirik antibiyotik tedavisi
onerilmektedir (22). Hastanin Oykiisii, laboratuvar sonuglari, goriintiileme bulgulari
direncli bir bakteri veya firsatgr bir etkeni disiindiirdiigiinde veya mikrobiyolojik
sonuglar1 beklemenin mortalite artisina yol agma olasilig1 bulundugunda ampirik tedavi
temel solunumsal patojenlerin 6tesinde genisletilmelidir.

Pndmoni siddeti tek basina ilag direncinin veya firsat¢i bir enfeksiyonun gostergesi olmasa
da ampirik tedavi segiminde dikkate alinmalidir. Ornegin S. pneumoniae yasan tehdit
eden septik soka neden olabilirken, invaziv pulmoner aspergilloz yavas ve ilerleyici bir
seyirle ortaya cikabilir. Baglangictaki yetersiz antibiyotik tedavisi mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir, bu nedenle uygun ampirik tedaviye erken baslamak
gerekir. Izlemde ¢ok ilaca direngli bir patojen tanimlanmadig1 takdirde hizli bir sekilde
tedavinin azaltilmasi gerekir (23).

MRSA (Metisiline direncli S. Aureus)

Son 1 yilda MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu Oykiisii olan hastalarda ampirik
tedavi MRSA iliskili enfeksiyon olasiligini gdz oniine alarak planlanmalidir. MRSA
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde, yogun bakima yatis1 gereken hastalarda
ampirik anti-MRSA tedavisine baslanmasi diisiiniilebilir. Negatif nazal PCR sonucu,
gram boyamada gram pozitif koklarin bulunmamasi ve solunum kiiltiirinde MRSA
saptanmamasi tedaviyi azaltmak i¢in kullanilabilir. Vankomisin veya linezolid ampirik
tedavide ilk segenektir (24).
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ilaca Direncli Gram Negatif Basil

Son 12 ayda ilaca direngli gram-negatif basil ile kolonizasyon veya gecirilmis enfeksiyon
Oykiisti, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanildigi daha Onceki hastane yatis
oykdsii, trakeostomi varligl, ndtropeni, pulmoner ek hastaliklar (6rnegin kistik fibrozis,
bronsektazi veya glukokortikoid ve antibiyotik kullanimini gerektiren tekrarlayan KOAH
alevlenmeleri) direngli gram negatif basil ile enfeksiyon riskini arttir (25,26). Bu risk
faktorlerinden herhangi birine sahip hastalarda P. aeruginosa dahil direngli gram negatif
basillere karst ampirik tedavi diisiiniilmelidir. Piperasilin-tazobaktam veya karbapenem
gibi beta-laktam grubu antibiyotikler temel tedavi olarak kullanilmalidir. S. preumoniae’
ye kars1 giivenilir etkinligi olmayan seftazidimin monoterapi olarak kullanilmamasi
gerekir (24).

Cok ilaca direncli (CID) gram negatif basillerle yakin zamanda kolonizasyon veya
enfeksiyon dykiisii olan hastalarda ampirik tedavi CID gram negatif basilleri kapsamalidir.
Gram negatif basillerin lokal duyarlilik profili ve CID basillerin giincel duyarlilik profili
ampirik tedavi secimine yardimeci olacaktir. MDR gram negatif basillerin ampirik
tedavisinin yeni beta-laktam antibiyotiklerle degistirilmesi gerekebilir. Bu hastalarda
seftazidim-avibaktam, seftolozan-tazobaktam veya meropenem-vaborbaktam eklenmesi
diistiniilmelidir. ~ Geleneksel bir beta-laktam grubu ilaca kolistin eklenmesi, diger
ajanlarm mevcut olmadig1 durumlarda uygulanabilir. Ampirik olarak genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda mikrobiyolojik inceleme sonrasinda uygunsa
tedavinin hizla azaltilmas1 6nemlidir (24).

Nocardia

Kalp, akciger, karaciger veya hematopoetik kok hiicre nakli olan, akciger veya beyin apsesi
bulunan ve trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SMX) profilaksisi almayan hastalarda
baglangic ampirik tedavisi olast Nocardia enfeksiyonunu da kapsamalidir. Tedavide
TMP-SMX tercih edilen ilagtir. Bu hastalarda baglangi¢ ampirik tedavisine 15 mg/kg/
giin trimetoprim IV dozunun ii¢ veya dérde boliinmiis dozlarda eklenmesi 6nerilir. TMP-
SMX direnci nadirdir, TMP-SMX kontrendike ise linezolid ampirik olarak baslanabilir.
Tedavide Nocardia tiirlerine kars1 aktiviteye sahip bir ilag yer aliyorsa (6rnegin linezolid,

imipenem), ampirik TMP-SMX eklenmesi onerilmez. (24,27).

M. tuberculosis

M. tuberculosis enfeksiyonlart, TNF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ve uzun siireli
yiiksek doz steroid kullanan hastalarda yaygindir, ancak siipheli olgularda ampirik tedavi
baslanmasi uygun degildir. Etken belirlendikten sonra tedaviye baslanmasi dnerilir. Bu
yaklagimin istisnasi, yakin zamanda maruz kalma 6ykiisii olan, uyumlu diger klinik ve
radyografik o6zellikleri olan HIV hastalardir. Bu hastalarda mikrobiyolojik incelemeye
kadar TB i¢in ampirik tedaviye baslanabilir.
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Fungal Pnémoni

Uzamis ndtropenisi (> 7 gilin) ve tedaviye ragmen inat¢1 ya da tekrarlayan atesi olan
hastalarda ampirik tedavinin mantara bagli pnédmoni olasiligini kapsamasi gereklidir (28).

Candida

Candida spp. genellikle orofarinkste bulunur ve solunum yolu 6rneklerinden elde edilen
Candida izolatlar1 genellikle kolonizasyona baglidir, Candida pndmonisi nadirdir. Bu
nedenle etiyolojik patojen olup olmadigi dikkatle degerlendirilmelidir (29). Bununla
birlikte, akciger transplantinda dondrde veya alicinin BAL 6rneginde énemli miktarda
Candida organizmasinin (>10° koloni olusturan {nite/mL) izolasyonu hastalari
Candida ampiyemi ve/veya anastomoz bolgesinde enfeksiyon gelisimine yatkin hale
getirebileceginden bu hastalara antifungal tedavi baglanmalidir. Akciger nakli yapilanlarda
ates, 10kositoz ve plevra efiizyonu ile prezente olan Candida ampiyemi ve Candida
trakeobronsiti tedavi edilmesi gereken durumlardir (30). Yaygin Candidiazis agirlikli
olarak derin nétropenisi olan hastalarda inatg1 ates, yaygin makulopapiiler dokiintiiler ve
toraks BT de iki tarafli mikronodiiler ve buzlu cam paterni ile tanimlanmistir (31).

Candida enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilabilecek antifungal ajanlar; azol
grubu (flukonazol, vorikonazol, posakonazol ve izavukonazol), ekinokandin grubu
(anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin), ve polien grubudur (amfoterisin-B
deoksikolat ve amfoterisin-B lipid formiilasyonlar1). Immunsuprese bir hastalarda belirli
bir antifungal ajanin daha 6nce kullanilmis olmas1 veya son 90 giin i¢inde ampirik tedavi
yapilmis olmasi ilag¢ direncinin habercisi olabilir (32).

Ekinokandin grubu ilaglar invaziv Candida enfeksiyonu tedavisinde benzer sekilde etkili
olup birincil ilag olarak énerilmektedir. izolatlarin duyarli olmasi durumunda flukonazol
veya vorikonazol alternatif bir ajan olarak kullanilabilir. Inatg1 ates ile beraber Candida
kolonizasyonu ve invaziv Candida enfeksiyonu i¢in diger risk faktorleri varliginda ve
alternatif bir teshisin olmamasi durumunda ampirik antifungal tedavi hemodinamik
olarak stabil degilse ekinokandin grubu ile, stabilse flukonazol ile baslanabilir. Fungal
pnoémonide tedavi siiresi hem ndtropeninin hem de ilgili klinik belirti ve semptomlarin
diizelmesinden ve kan kiiltiiriiniin negatiflesmesinden sonra en az 14 giin uygulanmalidir

31).

Aspergillus
Invaziv aspergilloz (IA) altta yatan hematolojik hastaligi, kanseri, otoimmiin hastaliklart
olan BB hastalar ve solid organ nakli alicilar1 veya solunum yolu viral enfeksiyonlari

olanlar da dahil olmak tizere kritik hastalari etkileyen ve yasami tehdit eden hastaliklara
neden olur (33).

IA’nin tedavisi icin azoller, polienler ve ekinokandinler kullamlabilir (34). 1A’dan
siiphelenildiginde antifungal tedavinin miimkiin oldugu kadar erken baslatilmas1 gerekir.
IA tedavisinde triazol grubunda yer alan vorikonazol hem oral hem intraven6z kullanim
avantajlar1 ve nefrotoksik olmamasi nedeniyle birincil ilag olarak onerilmektedir (34).
Vorikonazol, ilk giin 12 saat ara ile 6 mg/kg, takip eden giinlerde 12 saat ara ile 4 mg/
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kg dozunda kullanilir. Isavukonazol daha iyi tolere edilebilen ve daha az yan etkisi olan
alternatif bir ajandir (35). Posakonazoliin vorikonazole gore yan etkilerinin daha az
oldugu gosterilmistir (36). Zayif emilimi ve dngoriilemeyen farmakokinetigi nedeniyle
itrakonazol endikasyonlar1 ¢ok smirlidir, ancak kaynaklarin kisitl oldugu ortamlarda
alternatif bir ajan olarak diistiniilebilir. Azol grubu i¢in de ilag etkilesimleri de dikkate
alinmalidir.

Amfoterisin-B’nin daha az nefrotoksik olan ve karaciger yetmezliginde tercih edilebilecek
lipit formiilasyonlar1 (LAmB ve ABLC gibi) IA’nin ikinci basamak veya kurtarma
(salvage) tedavisi igin 6nerilmektedir. Bu formiilasyonlardan LAmB ABLC’den daha iyi
tolere edilir (35).

Ekinokandin grubu ajanlar (kaspofungin, anidulafungin, mikafungin) smirli klinik
etkinlikleri nedeni ile nadiren monoterapi olarak kullanilir ve bu nedenle yalnizca diger
antifungallerle kombinasyon tedavisinde tavsiye edilir. Kaspofungin kurtarma tedavisi
olarak IA tedavisinde FDA tarafindan onaylanan tek ekinokandin grubu iiyesidir (35).

Yanit degerlendirmesi temel olarak klinik iyilesmeye ve en erken iki hafta sonra
yapilacak goriintiilemelere dayanir, ¢ilinkii baslangigtaki radyolojik progresyon gergek
bir klinik kotlilesmeyi yansitmayabilir. En az iki haftalik uygun tedaviden sonra klinik
semptomlarin veya radyografik bulgularin ilerlemesi tedavi basarisizligi olarak kabul
edilir. Bu durumda ilag sinifi degisikligi ‘azol grubundan LAmB’ye gecis’ Onerilir.
Alternatif olarak ekinokandin grubu ile kombinasyon tedavisi diistiniilebilir.

Optimum tedavi siiresi genellikle bireysel olarak klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik
yanita gore belirlenmeli, mutlak minimum tedavi siiresi 6 hafta olmali, hastalarin ¢ogu
en az 12 hafta tedavi gérmelidir. Tyilesmeden sonra BB hastalar i¢in ikincil profilaksi 1A
tekrarini 6nlemek igin tavsiye edilir. Antifungal tedaviye ragmen invaziv aspergillozis
mortalitesi %30-90dir. Lokalize, medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda cerrahi
tedavi giindeme gelebilir (37).

Mukor

Vorikonazol ile profilaksisi alan bir hastada mantar enfeksiyonundan siiphelenildiginde
Mucorales spp. igin ampirik tedavi 6zellikle 6nemlidir. Baslangi¢ ampirik rejiminin bir
pargasi olarak giinliik 5-7.5 mg/kg lipozomal amfoterisin dnerilmektedir. Amfoterisini
tolere edemeyen hastalarda, her 8 saatte bir 200 mg’lik baslangi¢ dozunda isavukonazol
kullanilabilir (38).

P, jirovecii

P, jirovecii igin koruyucu tedavi almayan, antiretroviral tedavi almayan veya CD4 <200
olan HIV hastalarinda veya hiicre aracili bagigiklig1 ciddi sekilde bozulmusg olan HIV
olmayan hastalarda (6rnegin sitotoksik ajanlarla birlikte glukokortikoidlerin alinmasi),
difiiz bilateral interstisyel infiltrasyonlar veya alveolar opasiteler varliginda baslangi¢
ampirik tedavi P. jirovecii tedavisini de igermeli (40), baslangi¢ rejimine TMP-SMX
eklenmelidir. Onerilen doz; TPM igin ii¢ veya dérde boliinmiis dozlar halinde oral veya
IV olarak giinde 15-20 mg/kg’dir. Oda havasinda PaO, <70 mm/Hg ve/veya alveolar
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arteriyel (A-a) oksijen gradyant <35 mm/Hg olan HIV ile enfekte hastalar i¢in ek olarak
glukokortikoid tedavisi onerilmektedir. Kortikosteroidler HIV negatif hastalarda faydali
degildir. P, jirovecii pndmonisi tanist kanitlanmis olgularda TMP-SMZ tedavisine en az
iki hafta devam edilmelidir. Bu siire HIV ile enfekte olgularda en az {i¢ hafta olmalidir
(39,40).

Viral Pnémoni

Viral enfeksiyonlarda tedavi segenekleri smirlidir ve biiylik oranda destekleyicidir.
Antiviral tedavilerin etkinligi bagisiklig1 yeterli olgularda gosterilmistir. Influenza A ve
Influenza B infeksiyonlarinda néraminidaz inhibitérleri (zanamivir, oseltamivir) ilk 48
saatte baslandiginda hastaligin siiresini ve siddetini azaltabilir. Sinirli tedavi alternatifieri
nedeni ile korunmaya agirlik verilmelidir. Yiiksek bulasicilik riski nedeni ile infeksiyon
kontrol 6nlemleri, 6zellikle infekte bireyle yakin temasin engellenmesi ve sik el yikama
ile risk azaltabilir.

CcMv

CMYV hastalig1 viral bir sendrom (yani ates, halsizlik, 16kopeni ve/veya trombositopeni)
veya invaziv doku (“son organ”) hastalig1 olarak kategorize edilebilir (41).

Tedavinin temeli antiviral ajanin erken baslatilmasidir. Erken tedavinin viral
replikasyonun kontrol edilmesine yardimer oldugu ve ikincil enfeksiyonlarin gelisimi
gibi ek morbiditeleri azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

CMYV pnémonisinde birinci basamak tedavide IV gansiklovir 6nerilir (12 saatte bir 5 mg/
kg). Optimum tedavi dozunun altinda, klinik tedavinin basarisizlig1 ve direng gelisimi
riski artar. Gansiklovir nefrotoksiktir ve ndtropeniye neden olabilir, bobrek fonksiyonlar
ve tam kan sayimi diizenli araliklarla tekrarlanmalidir. Lokopeni gelistiginde tedavi
degisikligi, tedavinin kesilmesi veya doz ayarlamasindan ziyade oncelikle graniilosit
koloni stimiile edici faktdr (GCSF) baslanarak takibe devam edilir (41).

Solid organ nakli alicilarinda yiiriitiilen VICTOR calismasina gore, oral valgansiklovir
ve intravendz gansiklovir tedavisinin dokuya invaziv CMV hastalig1 olan hastalarda
uzun vadeli sonuglarmin benzer oldugu gosterilmistir (41). Hayati tehdit etmeyen CMV
enfeksiyonlarinda hastanede kalis siiresini azaltabilecek ve intravenodz tedavi ile iligkili
enfeksiydz ve vaskiiler komplikasyonlar1 en aza indirebilecek oral kullanim secenegi
nedeni ile valgansiklovir (12 saatte bir 900 mg) tercih edilebilir. Ayrica IV gansiklovir
tedavisine yanit veren hastalarin idame tedavisinde de valgansiklovir diisiiniilebilir.
Foskarnet ve sidofovir CMV tedavisinde alternatif segeneklerdir (41).

Varicella Zoster

Varicella zoster birincil enfeksiyondan sonra ndral ganglionlarda yasam boyu latent
kalabilen bir viriisdiir. Bu nedenle solid organ nakli sonrasinda mutlaka profilaksi
kullanilmasi nerilir, proflaksi uygulanmayan alicilarin %70’inde enfeksiyon gelisebilir.
Bilateral retikiilonodiiler infiltrasyonlar ile birlikte vezikiiler dokiintiileri olan hastalarda
ampirik tedavinin varicella zoster viriisiinii kapsayacak sekilde genisletilmesi
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onerilmektedir. Baslangi¢c ampirik tedaviye 8 saatte bir 10-15 mg/kg IV asiklovir eklenir
(42).
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GIiRIS

Organ nakli konusunda bilinglenmenin artmasi, daha basarili preoperatif, operatif ve
postoperatif yaklagimlar organ naklini artirmistir. Bu nedenler, organ nakli alici sayisini
artirmig ve yasam siirelerindeki uzama ile enfeksiyonlari daha ¢cok gérmemize neden
olmustur.

Akciger enfeksiyonlarinin hizla klinigi kotiilestirebilmesi nedeniyle transplantasyon
sonrasi profilaksi ve asilama, enfeksiyonlardan korunmanin temelini olusturmaktadir.
Klinik ve radyolojik olarak organ nakli alicilarinda enfeksiyonlar ve non-enfeksiy6z
akciger tutulumlari benzerlik gosterdiginden tan1 da zor konulabilmektedir. Tiim
bu nedenlerle transplantasyon sonrasi gelisen akciger enfeksiyonlarinin yonetimi,
transplantasyon oncesinden baglayan korunma yontemlerini de igeren ve uzun yillar
hassasiyet gerektiren karmasik bir durumdur.

Transplantasyon sonrasi her donemde birgok farkli etkenin solunum yolu enfeksiyonu
nedeni olabilmesi etkenin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Etkenlerin siire ile iliskisi
degerlendirildiginde; sitomegaloviriis (CMV) ve herpesviriis (HSV) enfeksiyonlarinin ilk
50 giinde pik yaptigi fakat tiim siire¢ boyunca goriilebildigi, solunum yolu viriislerinin
(influenza, parainfluenza, respiratuar sinsityal viriis, rhinovirus vb.) transplantasyon
sonrast 1 y1l boyunca daha ¢ok goriildiigii gosterilmistir. Aspergillus spp. enfeksiyonlarinin
ilk 5 ay boyunca daha ¢ok goriildiigii belirtilirken, Pneumocystis enfeksiyonlarmin 50-
350 giin arasinda, Enterococcus spp. enfeksiyonlarinin ilk 180 giinde daha ¢ok goriildiigi
gosterilmistir. Ayrica yapilan organ transplantasyonun ¢esidi de etkenin enfeksiyona
neden olma siiresini etkileyebilmektedir. Ornegin;  Pseudomonas aeruginosa ve
Enterobacteriaceae kalp nakillerinden sonra genellikle ilk 1 ay igerisinde, akciger ve
bobrek alicilarinda genellikle 1 yillik siire zarfinda solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktadir (1) .

BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Bakteriyel enfeksiyonlar, organ nakli alicilarinda en ¢ok goriilen enfeksiyon tipidir.
Patolojik alt yapisi hala tam aydinlatilamamis olmasina ragmen, ge¢ mortalitenin en sik
sebebi olan kronik rejeksiyonun en 6nemli sebebi bakteriyel enfeksiyonlardir (2,3). Denver
ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada solid organ transplantasyonu (SOT) olan hastalar bir
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yil boyunca enfeksiyon gegirilmesi agisindan incelenmis, bakteriyel enfeksiyon gelisen
273 hastanin 143 ‘iinde (%52) solunum yolu enfeksiyonlar gelistigi gdsterilmistir. Bu
hastalar da bobrek ve akciger nakli baskin gruptur (1).

Gogilis  hastaliklart  agisindan 6nemli olan nokta, kolonizasyonu 0Onleyebilmek,
kolonizasyon agamasinda enfeksiyon olugmadan taniyr koyabilmek ve toplum kokenli
enfeksiyonlarin aksine bu hasta grubunda etkeni tespit edebilmektir. Bakteriyel
kolonizasyon, solunum yolu enfeksiyonu tanisini destekleyen klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgular olmadan solunum yolu oOrneklerinden bakteri izolasyonudur.
Solunum yolunun bakteriyel enfeksiyonu ise, bakteri izolasyonu ile birlikte oksiirtik,
balgam, nefes darligi, ates, lokositoz ve C reaktif protein ve prokalsitonin yiiksekligi
gibi solunumum yolu enfeksiyonunu destekleyen bulgularin eslik etmesidir. Bakteriyel
kolonizasyon agamasinda da immiinsuprese olan bu hastalarin enfeksiyon varmig gibi
tedavisinin yapilmasi dnerilmektedir (2,4).

Trakeobronsit ve Pnémoni

Yukarida tanimi yapilan enfeksiyon bulgularma radyolojik bulgular eslik ediyor ise
pndmoni, etmiyor ise trakeobronsit olarak degerlendirilir. Bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlart her zaman dogrudan mortalite ve morbidite sebebi olmasa da, rejeksiyon,
bronsiolitis obliterans (BO) gibi komplikasyonlara neden olarak erken ya da ge¢ dénemde
ciddi sorunlara yol agmaktadir (5).

Yapilan calismalara gore SOT’ lar1 arasinda akciger naklinin daha yiiksek enfeksiyon
oranina sahip oldugu gosterilmistir (6,7). Bu durumdan enfeksiyon ajanlarina maruziyet,
imminsupresif ajanlar ve konak savunmasindaki degisiklikler sorumludur. Alicinin
preoperatif donemdeki nazofaringeal florasi, genetik 6zellikleri, transplantasyon sonrasi
donemde c¢evresel maruziyetler bakteriyel enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica,
akciger transplantasyonunda donériin kendi alt solunum yolu florasi ve postoperatif
anatomik degisiklikler de solunum yolu enfeksiyonlart iizerinde etkilidir. Bu anatomik
degisiklikler nedeni ile olusan azalmig Sksiiriik refleksi ve mukosiliyer klerens, brons
stenozu, lenf drenajindaki bozukluklar trakeobronsit ve pnémoni riskinde belirgin artiga
neden olur (5).

Transplantasyon sonrasi erken donemde beta-laktam/aminoglikozid ya da beta-
laktam/kinolon grubu kombinasyonu kullanilmalidir. Hastane kaynakli pndmonide ise
antipsddomonal etkinlige sahip olan sefepim, piperasillin-tazobaktam veya meropenem
ile kinolon kombinasyonu segilebilir. Unitede sik metisilin direngli Staphilococcus
aereus (MRSA) goriilen ya da katater gibi predispozan nedenlerle MRSA riski yiiksek
hastalarda linezolid (600 mg/12 saatte bir) ya da vankomisin (20 mg/kg/12 saatte bir)
verilmelidir. Ampirik tedavi planlanmasinda 6nemli olan belirleyiciler arasinda hastane
ya da nakil yapilan merkezdeki etken ve diren¢ dagilimidir. Pnémoni ile takip edilen
hastalardan alinan balgam, kan, bronkoalveolar lavaj (BAL) orneklemeleri ile kiiltiir
sonucuna gore tedavi degisikligine gidilmelidir. Transplantasyon sonrasi alti aydan fazla
zaman gegmis, bir ay iginde yatig dykiisii bulunmayan ve toplum kékenli pndmoni tanisi
konulan hastalarda tedavi moksifloksasin 400 mg/giin veya levofloksasin 750 mg/giin
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veya seftriakson 2 g/giin ve azitromisin 500 mg/giin olarak planlanabilir. Burada dikkat
edilmesi gereken husus ise influenza riskidir. influenza salgimi varsa oseltamivir 75 mg
eklenmelidir (4).

Tilberkiloz

Ozellikle {ilkemizde tiiberkiiloz (TB), immunsiiprese bireylerde énemli bir enfeksiyon
hastaligidir. Her ne kadar asilama, takip ve tedavi protokolleri ile olduk¢a basarili bir
yol alinsa da hem bireysel, hem de toplumsal olarak 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Transplant alicilarinda, risk faktorii olmayan kisilere gére TB enfeksiyonunun, hastaliga
dontigme riski 70-300 kat daha fazladir (8). Bu kisilerde tiiberkiilin deri testi 5 mm ve
iizeri pozitif kabul edilir ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) tespit edildiginde
tedavi baglanmalidir. Bagisiklig1 baskilanmis bireylerde, LTBE tedavisi i¢in 9 ay boyunca
5 mg/kg/giin izoniyazid tedavisi onerilmektedir. Nakil hastalarinda TB olgu tanimlari,
tedavi ilkeleri, ilag rejimleri ve tedavinin izlemi standart rehberlere gore yapilir. Ancak
bu hastalarda klinik ve radyolojik bulgularin gizlenebilecegi de unutulmamalidir.
Taiwan ‘da yapilan bir ¢alismada, SOT yapilan 476 adet tiiberkiiloz hastasi incelenmis.
Hastalarin %51’inde pulmoner tiiberkiiloz, %16’sinda ekstrapulmoner tiiberkiiloz, %33
“tnde yaygin tiiberkiiloz hastaligi saptanmistir. Bu hastalarda akciger dis1 tiiberkiilozun
atlanmamast gerektigi ve tliberkiilozla es zamanli diger firsatci patojenlerin de
goriilebilecegi vurgulanmistir (9). TB tedavisi sirasinda ilag etkilesimi nedeniyle, nakil
sonrasi organ reddini 6nlemeye yonelik kullanilan bagisikligi baskilayict ilaglarn kan
diizeyi azalacagindan bu ilaglarin dozlari artirilmalidir ya da ilag etkilesimine yol acan
TB ilaci (genellikle rifampisin) yerine uygun ilag (rifabutin) se¢ilmelidir (10).

Nokardiyoz

Nocardia; actinomycetesler i¢inde, aerobik, katalaz pozitif, gram pozitif bir basildir.
Klasik olarak pulmoner (en yaygin) ve primer kutandz enfeksiyon yer alir. Immunsiiprese
olmayan bireylerde goriilse de, tipik olarak, oncelikle bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalar1 etkileyen firsat¢i bir patojendir (11).

Solunum sikayetleri olmadan konstitiisyonel semptomlar tek basina hastalik belirtisi
olabilecegi gibi; nefes darligi, kuru veya prodiiktif 6ksiiriik, hemoptizi, ates, kilo kaybi,
asteni gibi semptomlar goriilebilir (12).

Radyolojik olarak genellikle nodiiller, retikiilonodiiler infiltrasyonlar goriilse de,
ampiyeme kadar genis yelpazede radyolojik bulgular1 olabilir. Ust loblar daha belirgin
tutulur. Bu da tanida tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve malignitelerden ayirt edilmesini
gerektirmektedir (13). Iki haftaya kadar siiren uzun inkiibasyon periyodu nedeniyle, gram
inceleme ve uygun besiyeri gibi durumlar acisindan klinik stiphe halinde mikrobiyoloji
uzmanlari bilgilendirilmelidir (14).

Pulmoner nokardiyoz tedavisinde hafif ve orta dereceli tutulumlarda giinde 3-4 doza
boliinmiis sekilde trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) (15 mg/kg/giin) veya
alternatif olarak imipenem (6 saatte bir 500 mg) ve amikasin (10-15 mg/kg/giin) veya
seftriakson ( 12 saate bir 2 gr) veya linezolid (12 saatte bir 600 mg ) verilebilir. Daha

169



SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

Tablo 1. Pulmoner Nokardiyoz Tedavisi

Hafif-Orta Dereceli
Tutulum

Birincil Tedavi

Trimetoprim-sulfa-
metoksazol  (TMP-
SMX) (15 mg/kg/
giin) — giinde 3,4 doza
boliinmiis

Alternatif Tedavi

Imipenem (6 saatte bir
500 mg) + amikasin (10-
15 mg/kg/giin)/seftriak-
son ( 12 saate bir 2 gr) /
linezolid (12 saatte bir
600 mg )

Ciddi
tulum

Dereceli Tu-

Imipenem (6 saatte
bir 500 mg) + ami-
kasin (10-15 mg/kg/
giin)

Imipenem (6 saatte bir
500 mg) + amikasin (10-
15 mg/kg/giin)/ TMP-
SMX ya da alternatif ola-

6—12 Ay

rak linezolid

ciddi tutulumlarda ise imipenem ve amikasin veya TMP-SMX ya da alternatif olarak
linezolid tedavisi verilebilir (15).Tedavi stiresi ile ilgili net veriler olmamakla birlikte
6-12 aylik tedavi onerilir. Tedavi segenekleri ve siireleri Tablo 1°de verilmistir. 700’den
fazla SOT hastani iceren 13 ¢alismanin incelendigi bir sistematik derlemede TMP-SMX
profilaksisi alan grupta belirgin 6l¢iide nokordiyaz riskinin azaldig1 gosterildi (16).

Nokardiyozlu SOT alicilart arasinda yaklasik %35’lik bir niiks orani rapor edilmistir; bu
oran bazen ikincil profilaksi uygulananlarda da ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden sekonder
profilaksi amaciyla TMP- SMX kullanimi1 da halen tartismalidir (17).

TRANSPLANTASYON SONRASI FUNGAL ENFEKSIYONLAR

Funguslar, dogada bircok alanda bulunan, kiif ve mayalar olmak iizere iki ana gruptan
olusan &karyotik canlhlardir. insan viicudunda funguslara kars1 savunmada temel olarak
T helper-1 aracili hiicresel immunite sorumlu gosterilse de, antikorlarin da bu savunmada
yeri oldugu tanimlanmustir (18). Transplantasyon sonrast T hiicre aktivitesindeki
baskilanma firsat¢1 fungal enfeksiyonlarin goriilmesini artirmaktadir. Pulmoner
enfeksiyonlar gelistiginde, immun sistemi baskilanmig bireyler genellikle akut ve daha
siddetli solunum semptomlar: gelistirir. Eglik eden diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, TB, kistik fibrozis ve influenza fungal enfeksiyon riskini artirmaktadir (19).
Bunlarin diginda rejeksiyon ve buna bagli immiinsiipresif ajan kullaniminda artis, diyaliz
ya da benzeri invaziv iglemler gibi faktorler transplant alicilarinda diger enfeksiyonlari
artirdig1 gibi fungal enfeksiyonlar1 da artirmaktadir.

Aspergilloz

Aspergillus spp., adint aseksiiel sporlar tagiyan morfolojik yapidan alan, aspergillum
adi1 verilen bir kiif mantart cinsidir. Dogada hava, bitkiler, toprak, baharatlar, besinler
gibi birgok alanda bulunabilir (20). Transplant alicilarinda en ¢ok goriilen kiif mantari
etkenidir. Oliimciil akciger enfeksiyonlarma sebep olmaktadir. 4. fumigatus izole
edilen en yaygn tiirdiir (%73) ve invaziv aspergilloz (IA) vakalarmin cogu (%74-%78)
akcigerlerle smirhdir (21).
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Trakeobronsiyal aspergilloz genellikle enfeksiyoz ve obstriiktif bulgular gdsterir. Ates,
nefes darligi, bogaz ve gogiis agrist en ¢ok goriilen semptomlardir. Nadir goriilmekle
birlikte siyah trakeal plaklar ve iilserler goriilebilir (22). Plaklarin biiylimesine bagh
obstriiktif bulgular, wheezing, atelektatik akciger alanlari, hatta asfiksiye kadar
gidebilmektedir. Tutulum yerine gore trakeal ve endobronsiyal yumusak doku alanlar
olabilecegi gibi, radyolojik olarak bilateral alt loblarda daha belirgin infiltrasyon alanlari
ya da atelektatik alanlar goriilebilir (23). %40’ a varan mortalite oranina sahiptir. Tedavide
mold-aktif triazoller (posakonazol, vorikonazol ve izavukonazol), inhale ve/veya
intravendz amfoterisin-B ve se¢ilmis vakalarda havayolunun bronkoskopik debridmant
onerilmektedir (24).

Semptomlar1 oksiiriik, ates, gogiis agris1 gibi pndmoni belirtileri ile benzerdir. Hastalik
kan damarlari ile yayilir, invaziv formda dispne, hipoksi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir.
Aspergillus spp. tipik olarak rutin besiyerlerinde biiylir, ancak mantarlara 6zgii
besiyerlerinin kullanilmasi {ireme olasiligini artirabilir. Kolonizasyonu risk altindaki
popiilasyonlarda bile yaygin oldugundan, steril olmayan bolgelerden alinan drneklerdeki
iremeler dikkatle yorumlanmalidir. Ayrica profilaksi veya onceki tedaviler, kiiltiir
verimini azaltabilir (25).

Transplant alicis1 hastalarda aspergillozun erken tanisinda serum galaktomannan (GM)
6l¢timiiniin kullanimu ile ilgili veriler kisitlidir. Hatta kemik iligi nakli alicilarinda yanlis
pozitiflikler verebilecegi de gosterilmistir. BAL sivisinda GM o6l¢iimii ile ilgili veriler de
benzer sekilde olup, yanlis pozitiflik 6zellikle akciger transplantasyonu olan hastalarda
goriilebilir (21,26). 1-3-B-D-Glucan patojenik mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan
spesifik olmayan bir belirtectir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit yontemi
GM’ de oldugu gibi lavaj 6rnegindeki duyarliligi kandan daha yiiksek olsa da hala kesin
tan1 yontemleri degildir (27). Asit-Schiff veya metenamin glimiis boyasi ile alinan doku
orneklerinde dar ag1 ile dallanan septali hiflerin doku invazyonunun gosterilmesinin kesin
tanisal degeri vardir (28).

Resitra calismasinda transplant alicis1 olan 156 IA hastasi tanimlanmis ve aspergilloz
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri belirlenmistir. Caligmaya gore transplantasyon sonrast
ilk ti¢ ay i¢inde risk faktorleri; vazoaktif ajanlarin kullanimi, yogun bakim {initesinde
uzun siireli kalis, hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi, CMV hastalig1 veya bir
bakteriyel enfeksiyon atagi olarak saptanmis.3 aydan daha uzun siireli risk faktorleri ise
ileri yas, bobrek yetmezligi, CMV hastaligi, bakteriyel enfeksiyon, kronik greft reddi
ve immiinsiipresif iliskili neoplazm olarak belirtilmistir (29). Vorikonazol halen tercih
edilen antifungal olmaya devam etmektedir, ancak izavukonazol ve posakonazol benzer
etkinlige ve daha az toksisiteye sahiptir. Kombinasyon tedavisi yaygin enfeksiyonda ve
siddetli immiinsiipresyonda kullanilir .Karaciger yetmezligi olanlarda Amfoterisin-B
tercih edilebilir (18,21).

Kriptokokoz

Pulmoner kriptokokoz, Cryptococcus neoformans veya Cryptococcus gattii kompleksinin
neden oldugu invaziv akciger mikozunu tanimlar. Kus diskisi ile temas bilinen tipik
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Oykiidiir, maya hiicrelerinin veya basidiosporlarin solunmasi yoluyla ortaya ¢ikan akciger
enfeksiyonudur. Yanlislikla akciger kanseri olarak teshis edilerek tedavide gecikmeye yol
acabilir.

Ates, oksiiriik, nefes darligi, kilo kaybi semptomlarina neden olur. Norotropik bir etken
olmasi1 dolayisiyla siklikla meningoensefalite yol acar. Bu yiizden akciger ve santral sinir
sistemi bulgulari siklikla birlikte goriiliir .

Pulmoner nodiil, pulmoner kriptokokozda en sik gorillen radyografik bulgudur.
Konsolidasyon da goriilebilir. Retikiiler, nodiiler patern nadirdir. Nodiillerin kavitasyonu,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, bagigiklig: yeterli olan hastalara gore 6nemli dl¢iide
daha yaygindir. Plevral efiizyon nadir olup, %10 kadar meydana gelir; ancak tek akciger
bulgusu da olabilir (29).

Taninin temeli, histopatolojiye, kiiltiire dayali yontemlere ve kriptokokal antijen testine
dayanir. Transbronsiyal biyopsi ile alinan akciger dokusu ornekleri, kriptokokal akciger
lezyonunun periferik yerlesimli olmasi nedeniyle en uygun 6rnek tiirleridir. Santral sinir
sistemi de siklikla eslik ettiginden, pulmoner kriptokokozlu tiim hastalarda beyin omurilik
stvist Orneklenmeli ve uygun beyin goriintiilemesi yapilmalidir (30).

Tedavi; indiiksiyon, konsalidasyon ve idameden olusmaktadir. Indiiksiyon en az 2 hafta
boyunca lipozomal amfoterisin B (0.7-1 mg/kg) ve flusitozin (100 mg/kg) ile yapilir.
Konsolidasyon asamasinda ise 8 hafta siireyle oral flukonazol (400-800 mg/giin)
uygulanir. [dame tedavisinde , oral flukonazol (200-400 mg/giin) en az 6 ila 12 ay siireyle
verilir (31).

Mukor

Mukormikoz, Rhizopus, Mucor ve Lichtheimia’nin yer aldigi Mucorales familyasinin
neden oldugu siklikla 6liimciil bir mantar enfeksiyonudur. Sporlarin inhalasyonu,
aspirasyonu ya da hematojen yolla yayilimi ile akcigerler etkilenir. Patogenezinde
konakgi reseptorleri (GRP78) ve sinyal yollarinin (EGFR aktivasyon kademesi) yanisira,
Mucorales tarafindan istila i¢in kullanilan adezinlere odaklanilmaktadir. Ayrica, demir
homeostazi ile mikotoksinlerin doku invazyonu iligkisi halen arastirilmaktadir (32). Ates
en sik belirtidir. Oksiiriik, gogiis agris1 ve nefes darligi eslik eder. Radyolojik olarak
nodiil, konsolidasyon, kavite, buzlu cam lezyonu, plevral efiizyon, atelektazi, halo isareti
vb. goriilebilir.

Histopatoloji ve kiiltiir altin standart tan1 yontemidir. Fakat son zamanlarda molekiiler
bazli teshis yontemleri de gelistirilmistir. Hastalik riski tagiyan, bagisikligi baskilanmis
hastalardan alinan BAL numunelerindeki mukorlar1 saptamak i¢cin PCR ve yliksek
¢Ozliniirliikli erime analizleri valide edilmistir (33). Nadir goriilen ve 6liimciil seyreden
bir hastalik olmasi, alt tipleri arasinda antifungal direng farkliliklar1 gériilmesi nedeniyle
tedavi konusunda verileri kisitlidir. Nefrotoksisitenin daha az olmasi ve azollere karsi olan
direng farkliliklarindan dolay1 tedavide amfoterisin B tercih edilir. Azollerle kombine ya
da devamlilik halinde kullanildig1 vakalar da vardir (32).
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Pneumocystis Jirovecii

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP), immiinsuprese hastalarda ates, oksiiriik, nefes
darlig1 hatta solunum yetmezligine neden olabilen firsat¢1 bir patojendir. Bagisiklik
sistemi normal olan kigilerde asemptomatik akciger kolonizasyonu olabilir ve bu kisiler
immiinsuprese bireyler icin asemptomatik tagiyicilar haline gelebilirler.

Tip I alveolar epitelyuma baglanarak etki eder. Prneumocystis’in alveollere yapigmasi,
yaygin alveolar hasarin tek nedeni degildir; daha ziyade, hipoksiye ve muhtemelen
solunum yetmezligine yol acan, énemli akciger hasarina ve bozulmus gaz degisimine
neden olan konagin inflamatuvar tepkisidir (34).

PJP i¢in en riskli donem transplantasyon sonrast ilk 6 aylik donemdir. Bu nedenle
profilaksi verilmigtir. Fakat bu durum, profilaksi kesilen hastalarda ikinci yilda PJP
goriilme sikliginin artmasina neden olmustur (35).

In vitro kiiltiir ortaminda iiremez. Tan1 igin altin standart, alt solunum yolu drneklerinin
mikroskobik boyama incelemesi ile karakteristik kistlerin veya trofoblastlarin
goriilmesidir. Son yillarda PJP’nin rutin tanisi igin ger¢cek zamanli PCR 6nerilmektedir
(36).

Birinci basamak ajan ve tedavi secenegi yiiksek dozlarda TMP-SMX (15-20 mg/kg/
glin TMP bileseni, ii¢ veya dort doza boliinmiis) veya alternatif olarak pentamidin veya
primakin ve klindamisin kullanilir (35).

VIRAL ENFEKSIYONLAR

Ozellikle COVID-19 pandemisinden sonra viral enfeksiyonlarin immiinsiiprese

hastalardaki o6liimciil etkisi ¢cok giindem olmustur. Hiicresel bagigikligin oldukca 6nemli
oldugu viral enfeksiyonlar; SOT ve hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) olan hastalarda
hizla ilerleyerek oliimciil akciger enfeksiyonlarina yol agabilmektedir.

cmv

Ozellikle myeloid hiicrelerde uzun siire hayatta kalabilmesi ile 6zgiin bir viriistiir. CMV,
betaherpesvirus ailesine dahil 6zellikle akciger nakli sonrasi hastalarda sik pnémoniye
yol agan bir etkendir. Enfeksiyonun agirligi immiin yanitin durumuna ve viral yiike bagh
olarak hafif bir grip benzeri tablodan, son organ hasarina yol agabilen agir bir enfeksiyon
tablosunda yol agabilir (37-39).

CMYV, SOT ve HKHN sirasinda bulasabilmektedir. Ozellikle seronegatif alic1 ve seropozitif
donor varligt durumunda enfeksiyon riski en fazladir. Bu durum primer enfeksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Ote yandan riski daha az olmakla birlikte seropozitif alic1 varliginda
reaktivasyon enfeksiyonu seklinde de hastalik goriilebilmektedir (40). Primer CMV
enfeksiyonu oncelikli olarak transplantasyon yapilan organda enfeksiyona neden olur,
ancak viral replikasyon engellenemezse bulundugu organdan sistemik yayilima neden
olabilir. Bobrek, karaciger ve akciger nakillerinde bulundugu organda enfeksiyona yol
agmanin yani sira enterit, retinit, meningoensefalit gibi enfeksiyonlara yol agar (41).
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Akciger transplantasyonundan sonra alicilarda pnomoni gelisme riski, profilaksi
olmaksizin, %55-90 arasinda oldugu yayinlarda gosterilmistir (5). Bu nedenle akciger
nakli alicilarinda profilaksi uygulanmasi gerekmektedir. Seropozitif dondrden organ
alan hastalarda profilaksi uygulanir. Profilakside giinde bir kez 5 mg/kg gansiklovir
ya da gilinde bir kez oral valgansiklovir 900 mg verilir. Tedavinin en az 6 ay boyunca
siirmesi Onerilmektedir. Fakat bu ilaclar ile bobrek yetmezligi (renal tiibiiler hasar),
pansitopeni, gastrointestinal yan etkiler gibi sorunlar goriilebilmekte ve baska ilaglara
ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Bu iki ajanin yanisira son dénemde letermovir ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Ancak letermovir kullaniminda Herpes simplex virus ve Varicella
icin ayr1 profilaksi kullanimi gerekmektedir (42).

SOT alicilarinda profilaktik tedavi uygulanirken HKHN alicilarinda diizenli viral kan
CMYV diizeyi olgiilerek onleyici tedavi yapilmast klinik pratikte sik¢a kullanilmaktadir
(39).

Hastaliga 6zgii bir klinik bulgu olmamakla birlikte ates, oksiiriik, yeni gelisen nefes
darligi, hipoksemi ve takipne goriilmektedir (43). Tanida radyolojik goriintiileme
oldukca onemlidir. En sik goriilen patoloji bilateral yaygin buzlu cam seklindedir ve
hastalarin %65-70 ‘inde bulunur. Ikinci sirada ise kii¢iik pulmoner nodiiller gelmektedir,
bu goriiniim 6zellikle PJP ile karigsabilmektedir. Ayrica konsolidasyon, bronsektazi de
literatiirde bildirilmistir (44).

Tomografi disinda CMV spesifik I[gM pozitifligi ya da IgG titresinde 4 kat artis seropozitif
olarak kabul edilmektedir. Ancak, klinik pratikte CMV DNA’nin PCR ile kan ya da
BAL’da saptanmasi kullanilmaktadir. BAL CMV PCR sonuglarinin pndmoni tanisinda
6zgiil ve duyarli oldugu ortaya konulmustur (45).

Standart tedavide giinde iki kez 5 mg/kg gansiklovir uygulamasidir. Baslangi¢ gansiklovir
tedavisinden sonra idame tedavisinde valgansiklovir uygulanir. Valgansiklovir tedavisinin
yan etki profili daha az iken, etkinligi gansiklovir’den daha dusiiktiir. Valasiklovir
tedavisinin gansiklovir kadar etkin oldugu saptanirken I6kopeni riskinin daha yiiksek
oldugu saptanmuistir. Asiklovir en etkisiz tedavi ajant iken yan etki konusunda en avantajlt
ilagtir (37). Gansiklovir direngli hastalarda ise, maribavir ve letermovir denenmektedir.
Ayrica CMV’ye spesifik T hiicre transferi de deneysel olarak giindeme gelmektedir (40).
Antiviral tedaviyle kombine edilen bir baska tedavi de CMV spesifik IgG tedavisidir. Bu
tedavinin klinik yaniti arttirdigi gosterilmistir (46).

COVID-19

Koronavirus ailesinden olan ve pandemiye yol acan COVID-19 viriisii, SOT ya da
HKHN alicilarinda hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol agmaktadir. Mortalite oranlari
SOT alicilarinda %30’a kadar ulasabilmektedir. Mortalite i¢in risk faktorleri genel
popiilasyondaki risk faktorleri ile benzerdir. Ileri yas, obezite, diyabetes mellitus, kronik
bobrek ve karaciger yetmezligi, altta yatan akciger hastalig1 gibi faktorler COVID-19
enfeksiyonunda mortalite riskini arttirmaktadir (47).
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Transplant alic1 ve vericisinin son 48 saat i¢inde nazofaringeal COVID-19 PCR sonucunun
negatif olmasi gerekmektedir. Bunun disinda bir tant metodu ya da profilaktik bir tedavi
onerilmemektedir (47).

COVID-19 tedavisinde antiviral tedaviler arasinda etkinligi kanitlanan tedavi yoktur.
Ancak kortikosteroid ve plazma tedavilerinin etkin oldugu gosterilmistir. COVID-19
astlarinin ise SOT ya da HKHN alicilarinda giivenle kullanilabildigi ve etkinligi diigiik
olsa da kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (47).

Diger Viral Pnémoniler

Transplantasyon yapilan hastalarda HSV, VZV enfeksiyonlart CM7’den sonra en sik
goriilen enfeksiyonlardir. Bunlar disinda Adenoviriis, Insan Metapnomovirus, Rinovirus,
Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) gibi viriisler sikhikla goriiliir. Influenza-Parainfluenza
virlisii, diger Koronoviriis tiirleri daha nadir olsa da pnémoni etkenleri arasindadir. Bu
enfeksiyonlar, pndmoni hatta akut respiratuar distress sendromuna yol agabilir (48).

RSV tedavisinde kullanilan ajan Ribavirindir, 2 gr/giin glinde 3 kez olacak sekilde
aerosol olarak verilmektedir. Immiin bagisikhigi baskilanmis 96 RSV enfeksiyonu
hastasi ile yapilan caligmada hastalara oral ribavirin tedavisi verilmis ve sadece 2
hastada yan etki (biling degisikligi, hemolitik anemi, laktik asidoz ) goriiliirken diger
hastalarda goriilmemisti. Hastalarin 4 ‘linde tekrar ribavirin tedavisi gerekirken, RSV
nedenli 6liim goriilmedi (49) .Parainfluenza viriis tedavisi RSV ile benzerdir. Influenza
tedavisinde ise oseltamivir dnerilmektedir (2x75 mg olan doz agir hastalarda 2x150 mg’a
kadar ¢ikarilabilir). Oseltamivirin influenza etkinliginin degerlendiren bir makalede
kanitlanmis influenza enfeksiyonuna bagl alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
oseltamivir kullaniminin hastane yatisini ve antibiyotik kullanimini azalttig1 istatistiksle
olarka anlamili saptanmis(50). Adenovirus tedavisinde cidofovir ya da probenesid
verilmektedir (51). Neofytos D. ve arkadaslarinin cidofovir tedavisi alan adenoviriis
enfeksiyonlu 6 hastay1 kapsayan bir olgu serisinde hastalarin %80 ‘inde hizli klinik ve
laboratuvar iyilesme goriildiigi belirtilmis. Ayrica énemli bir nokta olarak nefrotoksik
bir ajan olarak bilinen cidofovire bagli nefrotoksisite hi¢bir hastada gériilmemisti. Ayrica
tedavi baglangicinda siirda kreatinin yiiksekligi olan bir hastada bile tedavi ile kreatinin
degerlerinn diizeldigi bununda adenoviriise bagli nefrit olduguydu (52) .

PARAZITER ENFEKSIYONLAR

Toksoplazma

Toksoplazma, immiin sistemi baskilanmis hastalarda akut solunum yetmezligine neden
olabilen 6liimciil enfeksiyonlara neden olmaktadir. Pulmoner toksoplazmozis oksiiriik,
ates, nefes darligi, kemik-eklem agrilari gibi belirtilere yol agmaktadir. Goriintiilemelerde
atipik pndmoni, PJP pndmonisi ve interstisyel akciger hastaliklarmi taklit edebilir. En sik
goriilen bulgu interstisyel pnomonidir. Ayrica lenfadenomegali ve hepatomegali de eslik
edebilir (53).
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Nakil 6ncesi hazirlik yapilirken Toksoplazma 1gG diizeylerine bakilir. Seropozitif hastalar
reaktivasyon agisindan tehlikeli iken, seronegatif hastalar 6zellikle seropozitif donérden
organ aldiginda risk tasir. Aktif enfeksiyonun tanisinda kan ya da BAL 6rneginden alinan
PCR kullanilmaktadir (54).

Toksoplazmosisin altin standart tedavisi primetamin (200 mg yiikleme, 75 mg idame),
sulfasalazin (1,5 gr/glin4’ebdliinmiisdozda) ve folikasit(10-50mg/giin) kombinasyonudur.
Tedaviye yanitsizlik durumunda TMP-SMX (50mg/kg siilfametoksazol olacak sekilde)
ya da atovaquone/proguanil, hatta makrolid grubu antibiyotikler kullanilmaktadir (55).

Strongyloides Stercoralis

Strongyloides stercoralis toprakta yagayan bir nematod helminttir. Bir parazit olarak
insanin ince bagirsaginda bulunur (56). Larvalar deriye niifuz ettiginde veya yutuldugunda
insanlar enfekte olur. Konakgida iiretilen larvalarin konagi yeniden enfekte etmeye devam
ettigi otoenfeksiyon, siklikla eozinofili ile kronik asemptomatik enfeksiyon durumuna yol
acar. Hiperenfeksiyon sendromu, hastalarda kortikosteroidler gibi ilaglara bagli olarak
veya SOT ‘u takiben gelisebilir. Hiperenfeksiyon, parazit yiikiiniin katlanarak artmasiyla
karakterize olup, doku istilasina ve yasami tehdit eden hastaliga yol agar. Strongyloidiasis,
diskida veya diger viicut stvilarinda larvalarin dogrudan goriilmesi veya seroloji ile teghis
edilebilir (57).

Bagisiklig: yeterli hastalarda tek doz veya iki doz 200 mcg/kg/giin ivermectin tedavisi
1 hafta siire ile genellikle yeterlidir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda dnerilen
tedavi kiirii dért dozluk rejimdir (iki giin boyunca giinde 200 mcg/kg, iki haftada bir
tekrarlanir). Hiperenfeksiyon mevcutsa, digki muayenesi 2 hafta boyunca negatif ¢ikana
kadar doz giinliik 200 mcg/kg olarak kalir. Hastanin eozinofilinin diizelmesi her zaman
bu tenyanin ortadan kalktigi anlamina gelmez. Enfeksiyonun klinik olarak ortadan
kaldirildigint dogrulamak zor oldugundan, kalici semptomlar: ve enfeksiyonu olan
hastalarda, ilk tedaviden bir hafta sonra iki giinliik tedavi kiiriniin tekrarlanmasi tercih
edilmektedir (58).
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ASPIRASYON PNOMONISI

Doc. Dr. Sule Tas GUlen

Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dall
Giris

Aspirasyon pnomonisi (AP) ayri bir hastalik olarak degil, toplumda gelisen pnomoniler
(TGP) ve hastanede gelisen pnomonilerin klinik bir parcast olarak kabul edilmektedir.

Aspirasyon oral veya gastrik icerigin larinks ve alt solunum yollara ulagmasi olarak
tanimlanmaktadir ve akcigerlerde akut veya kronik bir inflamatuvar reaksiyon ile
sonuglanabilen yaygin bir durumdur. Aspirasyon sendromlart hem hava yollarmi hem de
akciger parankimi etkileyerek akut akciger hasara sebep olabilir. Hastalarda klinigin daha
da kotiilesmesine ve hastaneye yatig oraninin artmasina yol agabilir.

Aspirasyon sonrasi ii¢ klinik tablo karsimiza ¢ikmaktadir. Birinci tablo; steril gastrik icerigin
aspirasyonu ile olusan akut inflamatuvar akciger hasar olan kimyasal pnémonitistir. Ikinci
tablo; non-toksik maddelerin aspirasyonuna bagli olarak gelisen hava yolu obstriiksiyonudur.
Ucgiincii tablo ise; orofaringeal veya iist gastrointestinal icerigin aspirasyonu sonrasi gelisen
spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu aspirasyon pndmonisi tablosudur. Aspirasyon
pndmonisi belirli risk faktorleri olan hastalarda, mikroaspirasyon ya da makroaspirasyon
oOykiisii sonrasi gelisen pndmoni bulgulari ile karekterizedir.

Bu yazida pulmoner aspirasyon sendromlarindan biri olan aspirasyon pndmonisinin
epidemiyolojisi, risk faktorleri, degisen mikrobiyolojisi, patogenezi, klinigi, tanisal
yaklasimui ile tedavi ve dnleme yontemlerinden ayrintili olarak bahsedilecektir.

Pulmoner Aspirasyon Sendromliari

Pulmoner aspirasyon orofaringeal veya gastrik igeriklerin larinks ve alt solunum yoluna
ulagsmasi olarak tanimlanmaktadir. Bakteriler, nazal sekresyon veya tiikriik, toksik
maddeler, siv1, gidalar veya mide icerigi gibi ¢esitli materyaller aspire edilebilir. Aspirasyon
sendromlar1 tahmin edilenden daha sik goriilmekte ve genellikle yanlis tan1 almaktadir.
Aspirasyon i¢in daha riskli grup olarak olarak bilinen yasl, yutma bozuklugu veya
norolojik komorbiditesi olanlar ile huzurevi, bakimevi gibi kurumlarda yasayanlar ve yogun
bakimda yatan hastalarda aspirasyon tablosunun erken taninmasi ve etkili dnleyici tedbirler
aspirasyon sendromlari ile iliskili komplikasyonlarin siddetini ve mortaliteyi 6nemli 6l¢lide
azaltacaktir (1-3).

AP TANIMI, RiSK FAKTORLERI VE EPIDEMIYOLOJISi

Aspirasyon sonrasi ii¢ klinik tablo karsimiza ¢ikmaktadir. Birinci tablo; steril gastrik icerigin

aspirasyonu ile olusan akut inflamatuvar akciger hasari olan kimyasal pndmonitistir. Tipik
181



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

ornegi Mendelson Sendromu olarak refere edilen gastrik asit pndmonitisidir. Tkinci tablo;
nontoksik maddelerin aspirasyonuna bagli olarak gelisen, diffiiz aspirasyon bronsiolit olarak
tanimlanan kronik brongioler inflamasyon ile karakterize hava yolu obstriiksiyonudur.
Ugiincii tablo ise; orofaringeal veya iist gastrointestinal igerigin aspirasyonu ile spesifik
mikroorganizmalarin neden oldugu alveoler ve sistemik inflamasyon sonrasi gelisen AP
tablosudur (2,3).

AP, TGP’lerin bir alt grubu olarak tanimlanmakta ancak bu grup i¢inde tanisi, tedavisi
ve takibi ile biz klinisyenler i¢in zor bir hastalik olmaya devam etmektedir. AP, TGP
vakalarinin %5-15’ini olusturdugu tahmin edilmektedir (4). Diinyada ve iilkemizde
ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak yasli niifusun toplum igindeki orani
giderek artig gostermektedir. Pnémoni insidansinin da yas ile artis gosterdigi bilinmekle
beraber tanimlamadaki zorluklar nedeni ile yash hastalarda aspirasyona bagli gelisen
pnémoniler genellikle g6z ardi edilmektedir. AP dzellikle yasli, norolojik problemi olan
veya bakimevinde kalan hastalarda en 6nemli hastaneye yatis nedenlerinden biridir ve
oniimiizdeki on yillarda yasgl niifusta mortalite ve morbiditede artan bir katkiya sahip
olmas1 beklenmektedir (4,5). Aspirasyon; ileri yas, bozulmus yutma fonksiyonu, oksiiriik
refleksinde bozulma, biling bulanikligi, mide i¢eriginin akcigere ulasma olasiliginin artmasi
ve dis-diseti bozukluklar1 durumunda gelisir. Disfaji, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
inme veya demans gibi nérolojik hastaliklar, mekanik ventilasyon ihtiyaci, akut inme, kafa
travmasi, beyin lezyonlari, ndbetler, alkol, uyusturucu, anestezi veya sedatif kullanimi, reflii
ve tiiple beslenme AP i¢in risk olusturabilecek durumlara 6rnek olarak verilebilir. AP nin
multipl skleroz, motor néron hastaligi, Huntington hastaligi, Down sendromu ve serebral
palside kotii prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir (6,7).

Tiim hastane basvurularinin  %0.4’tiniin AP kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.
Huzurevinde gelisen pndmonilerin, %18 ile %30’ unun bir aspirasyon olayiyla iliskili oldugu
ve ek hastaliklar ya da psikolojik ve/veya sosyal kisitliliklarindan dolay1 giinliik aktiviteleri
sinirlanmis hastalarda (kirilgan yasli) AP riskini 10 kat arttirdigr bilinmektedir. Norolojik
hastaligi olanlarda 6zellikle inme gegirenlerin %3 ile %50°sinde AP gelisebilmektedir.
Parkinson hastalig1 veya demans ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %11’inde 3
aylik takip stirecinde AP gelistigi bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir ¢alismada, AP’den kaynakli mortalite yiikii arastirilmis ve yillik ortalama 58.000 6liim
vakasi oldugu, 6limlerin %76’smin 75 yas ve lizeri yetiskin grubunda meydana geldigi rapor
edilmistir (5). AP’nin mortalitesi hastanede yatan hastalarda %10-15 arasinda degismekle
beraber mortalite i¢in en 6nemli risk faktorleri ileri yas, ndrolojik, iist gastrointestinal ve
pulmoner hastaliklar, sedatif madde/ilaglar ile iliskili durumlardir (4,7).

AP’NiN DEGISEN PATOGENEZi VE MiIKROBIYOLOJiSi

Normalde saglikli erigkinlerin yaklasik yarisinda 6zellikle uyku sirasinda mikroaspirasyon
goriilebilir. Ancak etkin bir okstirme refleksi, mukosiliyer klirens, normal humoral ve
hiicresel immiin sistem sayesinde pnomoni gelisimi Onlenir. Daha onceleri akciger ve
hava yollarmin steril oldugu bilinmekteyken ‘Insan Mikrobiyom Projesi’ ile bagirsak
mikroorganizmalarinin mukozal bagisikligin gelisimi ve saglik ile hastalik arasindaki rolii
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tanimlanmistir. Bubaglamda akciger mikrobiyomu {izerine yapilan ¢calismalarile hava yollari
ve akcigerin de bir floraya sahip oldugu belirlenmistir. Akciger mikrobiyomunun stabilitesi
muhtemelen bakterilerin go¢ii ve eliminasyonu arasindaki denge ile saglanmaktadir. Gog,
oncelikle mikroaspirasyon yoluyla bakterilerin orofarinksten akcigere hareketini icerirken,
eliminasyon esas olarak siliyer temizlenme ve dksiiriik yoluyla gergeklesir. Iste bu dengenin
bozuldugu akciger mikrobiyatasinda disbiyozise yol agan yukarida bahsedilen durumlarda
AP gelisebilmektedir (7-10).

Aspirasyon pndmonisinin mikrobiyal etiyolojisi zaman iginde degismistir. 1970’lerde,
anaeroblar (aeroblarla birlikte veya tek basma) aspirasyon pndmonisinde baskin
patojenlerdi. Son zamanlarda ise genellikle toplumda ve hastanede gelisen pndmonilerle
iliskili bakterilere dogru bir kayma olmus ve anaeroblar daha az siklikla saptanmuistir.
Ortaya ¢ikan ortak goriis, AP nin genellikle polimikrobiyal oldugu ve aerobik gram-negatif
basillerin ve gram-pozitif organizmalarin da yaygin olarak izole edildigidir (4,7). Yogun
bakim tinitesindeki aspirasyon pndmonisi hastalarinda yapilan bir ¢alisma, toplumda gelisen
vakalarda ana izolatlarin Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae ve Enterobacteriaceae oldugunu, hastane kokenli vakalarda ise Pseudomonas
aeruginosa dahil gram-negatif basillerin anaeroblar olmaksizin bulundugunu gostermistir

(11).

Bakteriler, insan oral kavitesinde dis eti, dis plagi ve dil gibi gesitli bolgelerde kolonize
olabilir. Normal konakg¢ida goriilmeyen gram-negatif tiirler dahil olmak iizere patojenik
bakteriler, yaslilarda ve ayrica bakimevlerinde veya hastanelerde bulunan hastalarda ve
nazogastrik tiipii olan kisilerde ortaya ¢ikabilir.

Enfekte olmus, mikroaspire edilmis salgilarin bir diger kaynag: {ist gastrointestinal (GI)
sistemdir. Gastrodzofageal reflli, AP riski altindaki hastalarda yaygin olup, hiatal herni
ve enteral beslenme varliginda artmaktadir. Proton pompa inhibitorleri, yasl hastalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar mide pH’1n1 artirarak iist GI traktustaki bakteriyel
oldiirmeyi azaltabilir ve kullanimlar1 ayakta tedavi goren ve hastanede yatan hastalarda
pnomoni ile iliskilendirilmektedir (6,7).

AP KLINiGi VE TANISI

AP klinigi, hastanin maruz kaldig1 bakteriyel viriilans (6rnegin aspire edilen materyalin

niteligi, miktari, yogunlugu ve sikligi, antibiyotiklere direng), hastanin immiin sistemi,
komorbiditeleri, tekrarlayan aspirasyon riski (birden fazla pnomoni geg¢irmis olma) ve
aspirasyonun gerceklestigi ortamdan (toplum, bakimevi, hastane) etkilenmekte ve bu
faktorlerin tiimii mikrobiyal etiyolojiyi, tedaviyi ve hasta yonetimini etkilemektedir (4).

Aspirasyon pndmonisi, hafif semptomlardan solunum yetmezligine kadar degisen genis
bir spektruma sahip akut bir siirectir. Hasta ile ilgili faktorler, kronik komorbiditeler ve
fonksiyonel durum, aspirasyon pndmonisinin ortaya ¢ikisi ve siddeti ile iligkilidir (6).
AP’de ates, halsizlik, oksiiriik, kotii kokulu balgam, istahsizlik, oral alimda azalma, kilo
kayb1 ve mental durumda kotiilesme genel semptomlardir (12). Yashlarda pnomoniye ait
solunumsal semptomlar goriilmeyebilir. Altta yatan hastaligin dekompanse olmast, hastanin
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cevre ile iletisim eksikligi, oksijen satiirasyonunda diisme ve buna bagli siyanoz ve biling
kayb1 gibi semptomlar goriilebilir (13). Fizik bakida olgularin ¢ogunda alt zonlarda raller
isitilirken, olgularn yaklasik tigte birinde ronkiisler veya siyanoz gelisebilir. Aspirasyon
sonrasi gelisen siyanoz agir pndmoni ile iliskili oldugunu gosteren bir bulgudur (8).

AP tanis1 ozellikle risk faktorleri (disfaji ve biling bozuklugu yapan durumlar) olan bir
hastada karakteristik bir klinik dykii (tanik olunan makroaspirasyon) ve radyolojik olarak
uyumlu bulgular ile konulmaktadir (4,14). AP ile karistirilabilecek durumlardan biri olan
aspirasyon pnomonitisi ile ayirict tanist yapilmasi gerekmektedir. Ciinkii aspirasyon
pnémonitisi igin destek tedavi yeterliyken, aspirasyon pndmonisi i¢in antimikrobiyal tedavi
gerekmektedir Aspirasyon pndmonitisi; mide igeriginin makroaspirasyonu sonucu olusan
akut akciger hasaridir ve klinik olarak ates, siyanoz, bronkospazm, hipoksi, pulmoner
6dem ve potansiyel 6liim ile karakterize kimyasal pnomonitis olarak tanimlanmaktadir.
Ilk olarak “Mendelson sendromu” olarak tanimlanmustir. Akciger grafisinde AP’den farkli
olarak dagimik yerlesimli infiltrasyonlar goriilebilir ve genellikle 48 saatte geriler. AP
ayriminda prokalsitonin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Normal kosullar altinda mide
icerigi sterildir. Ancak, mide sivisinin pH’mdaki degisiklik, potansiyel olarak patojenik
mikroorganizmalarin yasayabilir hale geldigi bir ortam olusturur. Ornegin, enteral beslenen
hastalarda, gastroparezisi olan hastalarda veya ince bagirsak tikaniklig1 olan hastalarda gram-
negatif bakteriler gastrik kolonizasyona neden olabilir. Bu durumlarda gastrik aspirasyon
meydana geldiginde, mide igeriginde bulunan bakteriler nedeniyle AP gelisebilir (3,14,15).
AP ile karstirilabilecek durumlardan biri de akciger 6demidir. Bilateral ve genellikle
simetrik akciger infiltratlari ile karakterize olan bu tanty1 dikkate almak dnemlidir. Ozellikle
genel anestezi sonrasi veya suda bogulma sonucu olarak ortaya ¢ikabilir ve tiim bu durumlar
aspirasyona da eslik edebilir (4,6).

AP tamisinda makroaspirasyon olaylari genellikle tanik olmaksizin gergeklesir, detayli
anamnez ile aspirasyon Oykiisii ortaya cikarilabilir. Akciger grafisinde karakteristik bir
bronkopulmoner segmentte pndmoninin radyolojik belirtilerinin dogrulanmast veya
secilmis vakalarda bilgisayarli tomografi (BT) tani icin vazgeg¢ilmezdir. Radyografik
degisiklikler genellikle aspirasyondan 24 saat sonra gelistigi i¢in, aspirasyon pnémonisinin
erken donemlerinde go6giis radyografisi normal olabilir (4,7,14). Miyashita ve ark.nin
caligmasinda, BT taramasi ile dogrulanan pnémoni vakalarinin %28’inde akciger grafisi
normal bulunmugtur. Bu nedenle AP icin risk faktorleri olan ve aspirasyon Oykiisti olan
hastalarda akciger grafisi normal ise BT ¢ekilebilir (16). BT yer¢ekimine bagl bir dagilim
gosterir ve en sik sag alt lob etkilenir, aspirasyon yatar pozisyonda iken gergeklesirse alt
lob siiperior veya iist lob posterior segmentleri, hasta dik pozisyonda ise alt lobun bazal
segmentlerinde bronkopndmoni veya bronsiolit bulgulart saptanir. Akciger ultrasonografisi
de pnémoni tanisinda yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir. Ozellikle, kirilgan hastalarda
veya yataga bagimmli hastalarda, akciger ultrasonografisi, pndmoni tanisina yardimci
olabilecek alternatif ve tamamlayici bir yaklagim olabilir (4,14).

AP tamist genellikle klinik ile konmakta, biyobelirtegler ve Kkantitatif yontemlerin
tanidaki yeri ise tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalar bakteriyel pndmoniyi enfeksiydz olmayan
pnomonitisten ayirt etmek i¢in kantitatif akciger lavaji kiiltiirlerini kullanmustir. Cesitli
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aragtirmalar, aspirasyon sonrast bakteriyel enfeksiyonu ongdérmek icin biyobelirteg ve
biyokimyasal dl¢iimleri incelemistir. Aspirasyon i¢in risk faktdrleri olan ve yeni akciger
infiltratt bulunan 65 entiibe hastayr igeren bir ¢alisma, kantitatif bronkoalveoler lavaj
kiiltiirlerini serum prokalsitonin seviyeleri ile iligkilendirmistir. 1. ve 3. gilinlerde yapilan
prokalsitonin seviyesi Olglimleri, kiiltiir-pozitif aspirasyon pnomonisi olan 32 hastayi
kiiltiir-negatif pnomonitisi olan 33 hastadan ayirt edememistir (17). AP’de tan1 ve takipte
kullanilabilecek biyobelirtegler ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

AP TEDAVISI

Gastrik aspirasyonun ilk tedavisi; hava yolunun korunmasi, hava yolunda olusan 6dem
veya bronkospazmin yonetimi ve doku hasarinin minimize edilmesini gerektirir. Bunun i¢in
de ilk yapilmast gereken iist havayollarinin temizlenmesidir. Biiyiik miktarda orogastrik
materyal aspire eden ve havayolu agikligini koruyamayacak durumda olan hastalar
endotrakeal entlibasyon agisindan degerlendirilmelidir. Aspirasyona taniklik edilmis
olgularda kontrendikasyon yoksa elektif olarak fiberoptik bronkoskopi yapilarak aspirasyon
iceriginin temizlenmesi yararl bir yaklagim olacaktir. Kimyasal pndmonitiste hafiften orta
siddete kadar olan vakalarda, radyografik infiltrat belirtisi olsa bile antibiyotik verilmemesi,
klinik ve radyografik bulgularin izlenmesi ve 48 saat sonra yeniden degerlendirilmesi
onerilmektedir. Kortikosteroidlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (4,12).

AP tanist konan olgularda temel tedavi antimikrobiyal tedavidir. Antibiyotik se¢iminde
belirleyici faktorler, aspirasyonun meydana geldigi yer (toplum, hastane veya bakimevinde
yagsama), direncli patojenlere karsi risk faktorleri olmasi (tekrarlayan pnomoniler, son
90 giinde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almak ve en az 5 giin hastanede yatma),
anormal veya normal bir radyoloji ve hastanin hastaneye gelis klinigi ve siddetidir (agir
pnémoni; solunum yetmezligi, hipotansiyon) (18).

Toplumda gelisen vakalarin ¢ogu icin ampicilin-sulbaktam, karbapenem (ertapenem) veya
bir fluorokinolon (levofloksasin veya moxifloksasin) ile tedavi etkili olabilir. Bu hastalarda,
anaerobik enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu durumlarda yani siddetli periodontal
hastalik, nekrotizan pnémoni veya akciger apsesi gibi durumlarda genel goriis tedaviye
klindamisinin eklenmesidir. Tedavi se¢iminde, Clostridium difficile koliti gibi olast ilagla
iligkili olaylar ve antibiyotik direnci de dikkate alinmalidir (4,19). AP tedavisinde ingiliz
Toraks Dernegi (BTS) rehberi, aerobik patojenlerin eliminasyonunun genellikle lokal
redoks potansiyelini degistirerek anaerob bakterileri de ortadan kaldirdigi bu nedenle aerob
ve anaerob bakterilerin birlikteligi durumunda antianaerobik aktiviteye de sahip bir ajanin
yeterli olabilecegini vurgulamaktadir. Buna gére BTS nin AP tedavi 6nerisi, anti-anaerobik
aktiviteye sahip bir ajan segilmesi (6rnegin, ko-amoksiklav veya piperasilin-tazobaktam)
veya zayif anti-anaerobik aktiviteye sahip ajanlara (6rn; levofloksasin) metronidazol gibi
bir antianaerobik ajan eklenmesi seklindedir (7).

Hastane kokenli vakalarda, ¢oklu ila¢ direngli patojen riskinin diisiik oldugu durumlarda
benzer bir rejim uygulanabilir. Direng endisesi varsa, piperasilin-tazobaktam, sefepim,
levofloksasin, imipenem veya meropenem gibi genis spektrumlu tedavi gerekebilir. Coklu
ilag direncli enfeksiyonlarda, aminoglikozid veya kolistin kombinasyon rejiminin bir pargasi
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olarak kullanilabilir, metisilin direngli S. aureus ile nazal veya solunum kolonizasyonu
belgelenmisse vankomisin veya linezolid tedaviye eklenmesi gerekebilir (4,19).

Toplumda gelisen pnémoni, hastanede gelisen pndmoni veya ventilator iligkili pndmoni
caligmalarindan elde edilen verilere dayanarak, iyi klinik yanit gosteren ve ekstrapulmoner
enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar i¢in 5-7 giin tedavi yeterli iken, nekrotizan pnémoni,
akciger apsesi veya ampiyem bulunan hastalar i¢in ise daha uzun siireli tedavi gerekebilir.
Ancak AP’de secilecek antibiyotik rejimleri ve tedavi siiresi ile ilgili daha fazla veriye ihtiyag
vardir. Akciger apsesi veya ampiyem durumunda tani ve tedavi amagh drenaj gerekebilir.
AP’de glukokortikoidlerin roliinii gésteren randomize kontrollii ¢alismalar olmadigindan
rutinde glukokortikoid kullanimi 6nerilmemektedir (4,7).

ONLEME

Aspirasyon pndmonisini 6nlemek i¢in rutin Onlemler arasinda yutma fonksiyonun

degerlendirilmesi, besleme sirasinda konumlandirma, diyet ve agiz bakimi yer alir (20).

Yutma fonksiyonun degerlendirilmesi postoperatif kimyasal pndmonitis riskini azaltmada
da etkilidir. Bu riski en aza indirebilmek icin hastanin ameliyattan dnce en az 8 saat
boyunca a¢ kalmasi ve en az 2 saat boyunca sivi dahil uzak durmasi saglanmalidir. Yutmay1
zorlagtiran ve aspirasyonu tesvik eden ilaglardan kagmilmalidir; bu ilaglar arasinda
sedatifler, antipsikotik ajanlar ve antihistaminikler sayilabilir. Ozellikle inme sonrasi
yutma bozuklugu olan hastalar i¢in tam bir konusma ve yutma degerlendirmesi gereklidir.
Enteral tiip beslenmesi yerine oral beslenmeyi tesvik etmek i¢in mekanik yumugak diyet ve
koyulastirilmis sivilar kullanilarak saf gida ve ince sivilardan kaginilmalidir (4).

Yutma giicliigi olan hastalarda yutma egzersizleri ve erken mobilizasyonda AP’nin
tekrarinin dnlenmesine yardimci olabilir. Mide aspirasyonu riskini en aza indirmek igin
sirt Ustli yerine yar1 yatar pozisyonda enteral beslenme ile beslenmesi saglanmalidir.
Orofaringeal disfajisi olan hastalar i¢in, beslenme sirasinda hastanin g¢enesini asagida
ve basint bir yana g¢evirmis tutmak, kiigiik hacimlerde yutmay1, ¢oklu yutmalari ve her
yutmadan sonra oksiirmeyi tesvik etmek onemlidir (21,22).

Makroaspirasyon, mide tiipii ile beslenme i¢in bir endikasyon degildir. Oral beslenme ile
karsilastirildiginda, nazogastrik veya perkiitan gastrostomi tiipii ile beslenme, aspirasyon
veya pndmoni riskini azaltmaz. AP’yi dnlemek i¢in nazogastrik tiiplerin kullanimima dair
bir kesinlik yoktur. Ayrica, arastirmalar mide beslemesinin postpilorik beslemeye gore
iistiin oldugunu gostermistir (23).

Asyali inme gec¢irmis hastalarda AP’ni 6nlemede anjiyotensin doniistiirticli enzim (ACE)
inhibitdrleri kullanilmaktadir. Kan basincinit kontrol altina almak amaciyla kullanilan ACE
inhibitorlerinin ayn1 zamanda oksiirmeyi tesvik eden ve yutma refleksini iyilestiren substan-
P seviyelerini yiikselterek AP riskini azaltabilecegi vurgulanmaktadir. iInme gecirmis 8693
hastanin verilerini igeren bir meta-analizde, ACE inhibitorii kullanan hastalarin daha diisiik
aspirasyon riski tagidigi bulunmustur (24). Substans- P {izerinde benzer bir etkiye sahip
olabilecek bir diger ajaninda antiplatelet ajan olan silostazol oldugu vurgulanmustir (4).
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Sonug olarak, AP ileri yasta, yutma fonksiyon bozuklugu ile seyreden hastaligi bulunan
kisilerde mikro/makroaspirasyon sonrasi gelisen, TGP ve HGP’lerin bir alt grubu olarak
degerlendirilen, tanist ve takibi zor olan, mordite hatta mortaliteyle seyredebilen bir
hastaliktir. Bu yiizden 6zellikle ileri yasta, huzur evinde yasayan ve disfajisi olan hastalarda
olast makroaspirasyonu 6nlemeye yonelik tedbirler alinmasi hastaligin gelisimini dnlemede
Onemlidir.
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BOLUM 14

- TEHDIT EDEN PNOMONI VE
SEPSIS

Prof. Dr. Huriye Berk Takir, Uzm. Dr. Duygu Vezir

SBU Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari ve Gdgiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Diizey 2 Yogun Bakim Unitesi

Pnémoni Tanimi ve Epidemiyolojisi:

Pnomoni, akciger parankim dokusunun inflamasyonu ve enfeksiyonu olarak tanimlanabilir.
Tiim diinyada yapilan arastirmalar ve gelismelere ragmen, 6zellikle risk gruplarinda ciddi
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Cocuklar (0-5 yas arasi), 65 yas Ustii bireyler,
yapisal akciger bozuklugu olanlar ve bagisikligi baskilanmig hastalarda, 6nemli oranda
mortaliteye neden olmaktadir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, en sik 6liim nedeni olan hastaliklar
listesinde alt solunum yolu enfeksiyonlar1 yilda 3,2 milyon 6liim ile {iglincii sirada yer
almaktadir. DSO’niin y1llik saglik istatistiklerinde 5 yas alt1 liime neden olan hastaliklar
dagiliminda, pnémoni 2000 yilinda %18 iken, 2010 yilinda %11 olarak bidirilmistir (2).
Oliim oram1 agisindan, alt solunum yolu enfeksiyonu, 2013 teki Kiiresel Hastalik Yiikii
Caligmasi (Global Burden of Disease Study)’na gore ikinci en yaygin 6liim nedenidir (3).

DSO’ye gore, toplumda gelisen pnomonili (TGP) hastalarin yaklasik %40’mda hastane
yatis, yatanlarm %35-20’sinde yogun bakim iinitesinde (YBU) takip gerekmektedir
(2). Pnémoni nedeniyle eriskinlerde 6liim oranlar1 ayaktan tedavi olabilenlerde %1-5,
hastanede tedavi edilenlerde %12 iken, yogun bakim hastalarinda ise yaklasik %40’tir

(4).

Ampirik tedavi yaklasimina goére pnoémoniler; TGP, Hastanede Gelisen Pndmoni
(HGP), Ventilatér iligkili Pnémoni (VIP), immiin sistemi baskilanmis hastada pnémoni,
Aspirasyon pnomonisi seklinde siniflanmaktadir. Tiirk Toraks Dernegi’nin 2021 yilinda
giincellenen, Erigkinlerde Toplumda Gelisen Pnoémoniler Tan1 ve Tedavi Uzlast Raporuna
gore olasi etkenler ve ampirik tedavi i¢in hastalar; Grup 1 (Ayaktan izlenebilecek
hastalar), Grup 2 (Hastaneye yatirilmasi gereken hastalar), Grup 3 (YBU’ye yatirilmasi
gereken hastalar) olarak siniflandirilmistir (5). Giincel yayimlarda TGP olgularinin
%40’nin hastaneye yatirilmasi gerektigi, bunlarin %35’inin de yogun bakim ihtiyacinin
oldugu vurgulanmistir (6).

Bir hastaya pnomoni tanis1 konulduktan sonra, pndmoni ve sepsis iliskili mortalitesinin
On goriilmesi, bir baska deyisle ciddiyetinin belirlenmesi, buna gore ayaktan mi, serviste
mi yoksa yogun bakimda mi tedavi edilecegine dogru karar verilmesi sagkalim iizerine
etkilidir (5). CAPNETZ calismasinda, ilk basvuruda yogun bakima yatis kriterlerini
karsilamayan ancak, takipte kotiileserek yogun bakima alinan hastalarda mortalitenin, ilk
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basvuruda agir pnémoni tanist alan hastalardan daha ytiksek oldugu gosterilmistir (ciddi
TGP (cTGP) %17, takipte 4-7. giinde cTGP’de mortalite %48) (7).

Yasami tehdit eden pndmoni, aynt zamanda ciddi pnomoni, agir pndémoni, organ
yetmezligi nedeniyle destek ihtiyaci olan ya da yogun bakim gerektiren pndmoni olarak
isimlendirilebilir. Ciddi pndmonide genel mortalite %50°ye kadar yilikselmektedir. Septik
sok varliginda %22 daha yiiksek, invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyact varsa %25
daha ytiksektir. Septik sok ve IMV ihtiyact ¢ogu zaman birliktedir ve mortaliteyi %30
artirir (8).

Pnémonide Ciddiyet Skorlama Sistemleri

YBU’ye yatis kriterleri, mevcut yatak sayisi, sosyal ve saglik bakimi kaynaklari
dogrultusunda tilkeden iilkeye, merkezden merkeze farkliliklar géstermektedir. Yogun
bakima kabul edilecek hastalarda oncelik siralamasi, yogun bakimda tedavinin klinik
gidis ile sagkalima etkisi, girisimsel islemlerle ilgili komplikasyon ve enfeksiyon gibi
riskler g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.

Pnomonide ciddiyetin belirlenmesi, mortalitenin 6ngoriilmesi, takip ve tedavi yerinin
belirlenmesi i¢in ¢ok sayida skorlama sistemi gelistirilmistir. En sik kullanilanlar; IDSA/
ATS major ve minér kriterleri, CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood
pressure ve Age > 65), CRB-65 (Confusion, Respiratory rate, Blood pressure ve Age >
65), Pnomoni ciddiyet skoru (Pneumonia Severity Score-PSI) ve SCAP/PS-CURXO 80
(Severe Community-Acquired Pneumonia) skorudur (4,9) (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).

CURB-65 (Tablo 3), mortalite riski yiiksek hastalar1 ayirt etmek i¢in tanimlanmis bir
puanlama sistemi olup, birinci basamakta bile kolaylikla uygulanabilir (11). Serum {ire
diizeyinin bakilamadigi durumlarda, idrar miktarinin azalmasi dikkate aliabilir veya
tire dl¢iimiiniin dahil edilmedigi CRB-65 indeksi kullanilabilir. CRB-65 indeksinde de
puanlama CURB-65" de oldugu gibi yapilir. PSI gereksiz hastane yatislarini 6nlemeyi
amagclayan bir skorlamadir (Tablo 3). Ayrica PSI skorlamasinin, CURB-65’e gore
prognozu daha iyi belirledigini gosteren validasyon c¢alismalari bulunmaktadir (12,13).

Yash niifus ve bagisikligi baskilanmis hasta sayisi tiim diinyada giderek artmaktadir.
Dolayisiyla giiniimiizde yogun bakima yatan hastalar daha yasl, daha ¢ok komorbiditesi
olan daha karmasik hastalardir. Yogun bakima kabul edilen >85 yas hastalarin orani
2006°da %11 iken, 2015°de %16’ya yiikselmistir (14). Cilloniz ve arkadaslar1 ¢ok
yash hastalarda toplumda gelisen pnomoni, sepsis ve mortalite oranlarint %11, %14
ve %17 olarak bildirmislerdir (15). Pnomonili yash hastalarda, klinik, radyolojik
bulgular ve inflamatuvar belirteclerin silik olmasi, ilk bagvuruda pnémoni ciddiyetinin
belirlenmesinde gecikmelere neden olmaktadir. Tedavi ve takiple ilgili girisimler i¢in
kritik zamanin kagirilmasi, yaslilarda mortalitenin yiiksek olmasina neden olabilir. Ayni
zamanda mevcut skorlamalar yogun bakim mortalitesinin en yiiksek oldugu hasta grubunu
saptamada yeterli olmayabilir. Son yillarda pnémoni ciddiyet skorlarinin, degisen hasta
popiilasyonuna uyarlanmasi igin yapilan ¢alismalarda yeni bir skorlama olan pnomoni
sok skoru valide edilmistir. Pndmoni sok skoru, yogun bakima yatis1 takiben ilk 6 saat
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Tablo 1. IDSA/ATS Yogun Bakim Unitesi yatis kriterleri (4)

Major Kriterler
Invaziv mekanik ventilasyon destegi
Vazopressor gerektiren septik sok tablosu

Minor Kriterler

Pa02/Fi0, <250 mmHg

Solunum say1st > 30/dakika

Akciger grafisinde bilateral veya multilober tutulum
Konfiizyon

Uremi (BUN > 20 mg/dl)

Lokopeni (16kosit < 4000/mm3),

Trombositopeni (trombosit < 100.000/mm3)
Hipotermi (< 36°C)

Yogun sivi yiiklemesi gerektiren hipotansiyon

Bir major kriter veya en az 3 mindr kriter varliginda hastanin YBU’de takibi &nerilir.

Tablo 2. SCAP/ PS-CURXO 80 (9)

Major Kriterler Puan Minér kriterler Puan
P Arteriyel pH < 7.30 13 C Konfiizyon 5
S Sistolik kan basinc1 < 90 mmHg | 11 U BUN > 30 mg/dl 5
R Solunum sayis1 >30 /dk 9
X Akciger grafisinde multilobar tutulum | 5
O Pa02<54 mmHg veya 6
Pa02/Fi02/ 250 mmHg 5
80 Yas > 80
En az 1 major ya da 2 minér kriter varligi, SCAP Skoru > 10 skoru olanlar ciddi toplum kdkenli
pndémoni olarak kabul edilir (9).
Ciddi Toplum Koékenli Pnémoni’yi tanimlar.
< 10 puan: Diisiik Risk Grubu, 10-19 puan: Orta Risk Grubu, >20 puan: Yiiksek Risk Grubu.

iginde, rutin YBU takip verilerini kullanarak, TGP ve HGP’li yogun bakim gerektiren
hastalarin mortalitesini belirleyen, basit bir skorlamadir (16). Pnémoni sok skorunun
bilesenlerinde 75 yas ve daha yasli olmak ile vazopressor ihtiyacinin olmasi 2 puan,
kalp hizi > 110/dk, hemotokrit < %38, 16kosit >15x10° hiicre/uL, sodyum >145 mmol/L,
FiO2 > %30, Glascow Koma Skoru<l15 olmasi durumunda 1 puan verilmistir. Toplam
puan 0-10 arasindadir. Yogun bakim mortalitesini ve 30 giinliik mortaliteyi 6ngérmek
icin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (16). Ciddi olan hastalarda daha yiiksek organ
yetmezligi skorlart (1.9, 0.63; p < 0.001) ve daha fazla mortalite (% 22.0 , % 5.0; p <
0.001), daha uzun hastane kalis siiresi (8 giin, 5 giin; p < 0.001) gézlenmistir.

Yasami Tehdit Eden Pnomonide Etkenler ve Tedavi Prensipleri:
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Pnémonide, molekiiler hizli testler, kiiltiir yontemleri ve tim gelismelere ragmen
hastalarin ancak yaridan azinda etken tespit edilebilmektedir. Yasami tehdit eden
pnomonide kiiltiirde etken saptama olasilig1, toplumda gelisen ciddi olmayan pnémoniye
gore daha yiiksektir. Toplamda yaklasik 155 bin pnémonili hastanin degerlendirildigi
calismada, yagami tehdit eden pndomoni kriterlerine sahip (%14.1) hastalarla, ciddi
olmayan hastalar karsilastirilmistir. Kan kiiltlirlinde iireme, yasami tehdit eden
pnomonili hastalarda, agir olmayanlara gore 2 kat fazla olmustur (% 10, % 4; p < 0.001).
Solunum yolu o6rneklerinin kiiltiiriinde etken izolasyonu ciddi pnomonili hastalarda
daha siktir (% 34.2 vs % 21.1; p < 0.001). Ayn1 zamanda agir TGP’li hastalarda, ilk
secenek antibiyotiklere direngli patojen sikligi 3 kat fazladir (%10, %3.1; p< 0.001).
Bu nedenle yasami tehdit eden pnomonili hastalarda, agir olmayanlardan farkli olarak,
balgam kiiltiiri, bronkoskopik lavaj, mini bronkoalveolar lavaj, gram boyama, kan
kiiltiirti, pndmokok ve legionella i¢in idrar antijen testleri, viral etkenler i¢in molekiiler
testler yapilmalidir. Hastaligin siddetinden bagimsiz olarak, kan kiiltlirlinde en fazla
iiretilen etken Streptococcus pneumoniae, solunum yolu orneklerinin kiiltiiriinde ise
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas oldugu bildirilmistir (17). Ulkemizde 2013°de
¢ok merkezli Erdem ve arkadaglarinin yaptigi calismada, yogun bakim gerektiren TGP’li
olgularda, kan kiiltiiriinde %7.7, bronkoskopik lavajda %20.5, balgam kiiltiiriinde %25
hastada tireme bildirmislerdir. En sik saptanan patojenler, sirasiyla Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella spp’dir (18).
Eslik eden hastalik (KOAH, bronsektazi, diyabet vb), kortikosteroid kullanimi, HIV
enfeksiyonu, organ transplantasyonu ve posttransplant gecen siire, malignite, ileri yas,
bakim evinde kalma gibi 6zellikli durumlar, belirli mikroorganizmalar igin spesifik risk
olustururlar. Bu faktorlerin gbz oniinde bulundurulmasi, etkenin dogru tahmin edilmesi
ve uygun ampirik tedaviyi belirlemek i¢in son derece dnemlidir (5).

Direngli patojenlerle enfeksiyon i¢in risk faktorleri; son 90 giin i¢inde hastane yatis ve/
veya IV antibiyotik kullanimi, daha 6nce direncli mikroorganizma ile enfeksiyon veya
kolonizasyondur (5). Bu nedenle HGP’li hastalarda bulundugu klinigin o anki florasini
olusturan ve ¢ogu zaman ¢ok ilaca direngli olan etken patojenler yasami tehdit edebilir.
Yogun bakim iiniteleri, onkoloji klinikleri, yanik tiniteleri yiiksek riskli kliniklerdir (19).
Mekanik ventilasyon tek basina HGP riskini 6-21 kat arttirmaktadir (20). VIP’ de ¢ok
ilaca direngli patojenle enfeksiyon icin risk faktorleri benzerdir. Septik sok, akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) varligi, VIP éncesi >5 giin hastanede yatis dykiisii ve akut
renal replasman tedavisi almis olmas1 VIP’de direngli patojenle enfeksiyon olasiligin
arttirir. VIP’ de mortalite oranlari, tiim diinyada %20-50 arasinda bildirilmektedir (21-
24). Dogrudan ViP’e bagli mortalitenin tahmin edilmesi zor olmakla birlikte %13 olarak
bildirilmistir (25). VIP gelismesi mekanik ventilasyon siiresini ortalama 10 giin, yogun
bakim iinitesinde kalis siiresini ise 12 giin uzatmaktadir (26).

HGP’ de ¢ogunlukla hastanin endojen florasina ait mikroorganizmalar etkendir. Bu
etkenler, hastanin orofarinksinde onceden mevcut olabilir (primer endojen). Ancak
hastaneye yatigtan 48 saat sonra, orafarengeal floranin, direngli hastane florasi ile
degistigi bilinmektedir. Yatis sonrasi iist hava yolu sekresyonlarinin, daha az oranda
gastrointestinal sistemde kolonize olan patojenlerin mikroaspirasyonu (sekonder
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endojen/ekzojen) patogenezde esastir. Bununla birlikte, kontamine sivi ve aerosollarin
inhalasyonu sonucu pndmoni gelisebilir. Ekzojen kaynakli etkenler, hastaya temas eden
tiim hastane personelinin elleri araciligiyla tasinir (19). Ciddi klinik sonuglara neden olan
HGP/VIP riskini azaltmak igin, izolasyon, basin 45 derece yiiksekte tutulmasi, entiibe
hastada kaf basincinin takibi, uygun olan en kisa siirede weaning, hepsinden 6nemlisi el
hijyenine ¢ok dikkat edilmelidir.

Yasami tehdit eden pnémonide cok ilaca direngli Pseudomonas, Acinetobacter,
Klebsiella, Metisiline direngli stafilokoklar, Stenotrophomonas Maltophilia ilk akla gelen
etkenlerdir. Ancak unutulmamalidir ki etkenler, tilkelere, merkezlere, iinitelere, caligilan
hasta popiilasyonuna gore degisir. Dahast ayni iinitede zaman igerisinde hem etkenler,
hem de direng paternleri farklilagir. Bu nedenle iinitenin gilincel florasin1 ve direng
paternini bilmek uygun ampirik tedavinin baslanabilmesi icin gereklidir.

Molekiiler testlerin giiniimiizde ulasabilirliginin artmasiyla ¢cTGP’de viral etkenlerin
saptanma siklig1 artmistir. Hizli sonug vermesi, ayn1 anda bakteri, virlis, mantarlarin
(pneumocystis jirovecii) tespit edilebilmesi agisindan klinik kullanimda faydalidir. Ancak
canli olmayan bakteriye ait DNA saptanmasi veya tasiyicilik nedeniyle her pozitif sonug,
hastalik etkeni oldugu anlamina gelmez. Bununla birlikte pahali testlerdir. ERS nin ¢TGP
2023 yili rehberinde kritik hastalikta ve ¢oklu etken ile enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
immunsiipresif hastalarda eger hasta yonetimini degistircekse, multipleks PCR testlerinin
kullanimi 6nerilmektedir (27). Viral pnémoni etkenleri; Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV),
fnﬂuenza virtis, Parainfluenza viriis, Adenoviriis, Rhinoviriis, Human metapneumoviriis,
Human bocavirus, Human coronavirus, Enterovirus olarak sayilabilir. COVID-19 etkeni
SARS-CoV-2, 2019 yilinda pandemiye ve 6 milyondan fazla 6liime neden olmustur (28).

Influenza disinda viral etkenlere etkili antiviral tedavi yoktur. Ciddi TGP 2023 rehberinde
PCR ile kanitlanmis influenza varsa ya da influenza mevsimi ise, tedaviye oseltamivir
2x75 mg 5-7 giin, eklenmesi Onerilmektedir. Semptom baslangicindan sonraki 48 saat
icinde baslanmasi daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir. Tan1 konulmus hastalarda ilk
5 glin i¢inde tedaviye baglanmasi yarar saglayabilir (5). Viral pndmonide bakteriyel
siiperenfeksiyon siklikla eslik eder. influenza pandemisi sirasinda (2009 HIN1) yapilan
calismalarda hayatin1 kaybeden olgularin iigte birinde es zamanli bakteriyel enfeksiyon
tespit edilmistir (29). Viral enfeksiyon sonrasi epitel bariyeri bozulur, siliyer fonksiyon
azalir, bakteriyel adezyon kolaylasir. Ayn1 zamanda viriis aracili dogal immiinite baskilanir,
fagositoz zayiflar, 16kosit migrasyonu azalir (30). Influenza epidemi ve pandemisinde
Staphylococcus Aureus ve Streptococcus pyogenes bakteriyel koenfeksiyonda en sik
rastlanan bakterilerdir. TGP i¢in kullanilan standart antibiyotik rejimleri Streptococcus
pyogenes’i ve Metisilin hassas Staphylococcus Aureus’u kapsayacaktir. Ancak yogun
bakim gerektiren pnomonili, nekrotizan, kaviter lezyonlar1 olan hastalarda Metisilin
direngli Staphylococcus Aureus’u kapsayacak vankomisin veya linezolid ampirik
tedaviye eklenmelidir (4).

Mantarlardan Pneumocystis Jiroveci, Aspergillus ve Candida spp, bagisiklig
baskilanmis hastada (6zellikle HIV infeksiyonu), pnomoni etkeni olup, mortalitesi
yiiksektir. Pneumocystis Jiroveci, multiplex PCR testleri, bronkoalveolar lavaj sivisinin
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6zel boyalarla incelenmesi ile tespit edilebilir. Tedavide, trimetoprim sulfometaksazol
ve hipoksemik solunum yetmezligi de eslik ediyorsa metilprednisolon 21 giin
kullanilir. Aspergillus mantar kiltiiriinde {retilebilir. Ayn1 zamanda bronkoalveolar
lavaj sivisinda galaktomannan pozitifligi, uygun klinik ve eslik eden risk faktorii ile
birlikte degerlendirilmelidir. Aspergillus saptandiguinda tedavide, Vorikanozol 6 mg/kg
yuklemeyi takibe 12 sa sonra, 2x4 mg/kg idame dozu ile uzun siireli (en az 4-6 hafta
olmak iizere kronik kaviter hastalarda lezyonlar kaybolana kadar 6 ay) tedaviyi gerektirir.
Candida akcigerde mukozal plaklarla seyreden yiizeyel enfeksiyon olarak izlenebildigi
gibi, candidemiye de neden olabilir. Tedavide Flukanozol kullanilir. Karaciger ve bobrek
yetmezlikli hastalarda doz azaltim1 yapilmalidir. Anidulafungin bu grup hastada ikinci bir
tedavi segenegi olarak kullanilabilir.

Cok ilaca direng i¢in risk faktorleri olmayan olgularda; Seftazidim, Sefepim, Piperasilin-
Tazobaktam, Sefoperazon-Sulbaktam, Imipenem, Meropenem ampirik tedavide
kullanilabilir.

Cok ilaca direng riski olan ve/veya yiiksek mortalite riski bulunan olgularda: imipenem,
Meropenem, Piperasilin-Tazobaktam veya Sefoperazon-Sulbaktam’dan biri ile
Siprofloksasin veya Levofloksasin veya Amikasin kombinasyonu ampirik tedavi i¢in
uygun olabilir. ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2023 yil1, c TGP rehberinde, direngli patojen
icin risk faktorii yoksa, kombinasyon tedavisi igin beta laktam/beta laktamaz inhibitorii ile
makrolid kombinasyonunun, kinolon kombinasyonuna {istiin oldugu bildirilmistir (31).
Makrolidlerin, beta laktam antibiyotiklerle sinerjitik etkileri, antiinflamatuvar ve immun
modiilator 6zelliklerine baglanmistir. Yapilan caligmalar entiibe olan TGP’li hastalarda
makrolidlerin sagkalimi iyilestirdigi sonucunu desteklemistir (32).

Ciddi pnémonide, etken saptamada distal solunum yolu 6rnekleri, miimkiinse antibiyotik
baslamadan 6nce alinmalidir. Ates varligindan bagimsiz olarak kan kiiltiirii, idrarda
streptokok ve Legionella antijen testleri, secilmis hastada solunum multiplex PCR
testleri, varsa plevral sivi almarak kiiltiire gonderilmelidir. Ayrica hastanin spesifik
mikrooganizmalar i¢in risk faktorleri, 6nceki tireme, kolonizasyon durumu da goz oniine
almarak etken saptamaya yonelik testler istenmeli ve ampirik tedavi planlanmalidir.

Yasami Tehdit Eden Pnémoni ve Sepsis

Yasami tehdit eden pndmoni, sepsis ve septik sokla yakindan iliskilidir. Sepsis enfeksiyona
bagli gelisen patofizyolojik anormalliktir. Septik sok yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen
arter kan gazinda laktat seviyesinin 2 mmol/L’den yiiksek olmasi ve ortalama arter
basincini 65 mmHg nin {izerinde tutmak igin vazopressor desteginin gerekli olmasidir.
Ozellikle erkek cinsiyet, ileri yas, sigara ve alkol kullanimi, immunsupresyonda risk
daha yiiksektir. Enfeksiyona karsi konagm verdigi disregiile immiin yanitin neden
oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu sepsis olarak tanimlanir. Sepsisin,
pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuar yolaklarin aktivasyonu sonucu, kardiyovaskiiler,
norojenik, otonomik, hormonal, metabolik ve pihtilagsma gibi immiin olmayan yollarda
6nemli degisikliklere neden oldugu, tiimiiniin prognozu etkiledigi bilinmektedir (33).
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Cocuklarda en sik sepsise neden olan bakteri Staphylococcus aureus iken (%18),
eriskinde Streptococcus spp., Enterococcus spp. gram negatif bakterilerden Pseudomonas
spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.’dir. RSV, Hepatit viriisleri, /nfluenza tip A ve tip
B, Coronavirusler (SARS-CoV-2), Herpes simplex viriis, Human metapneumovirus,
Adenovirus, Candidia spp, basta olmak iizere viriis ve mantarlar da sepsise neden olabilir
(34,35).

Sepsis kaynakli organ disfonksiyonunun siddetini dlgen c¢esitli puanlama sistemleri
vardir. En yaygin olarak kullanilan skor SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment
(sepsisle iligkili organ yetmezligi degerlendirmesi)’dir. Yiiksek SOFA skoru, artan
6lim orani ile iligkilidir. Organ disfonksiyonu, enfeksiyona bagli olarak toplam SOFA
skorunda > 2 puanlik akut degisiklik olarak tanimlanabilir. Quick SOFA (qSOFA: Quick
Sepsis-Related Organ Failure Assessment); Glasgow Coma Score (GKS) <15, solunum
sayis1 > 22 /dk, sistolik kan basinc1 < 100 mm Hg olarak tanimlanmustir. Ug parametreden
2’sinin  varliginda qSOFA pozitif kabul edilir. Uluslararast 3. sepsis konsensus
konferasinda bilinen veya siipheli enfeksiyon varliginda, kot klinik gidis belirteci
olarak belirlenmistir. Ancak qSOFA’nin sepsis tarama araci olarak kullanilabilirligi,
calismalarla desteklenememistir. SIRS veya qSOFA tarama i¢in ideal olmamakla birlikte
klinisyeni, hastada sepsis konusunda dikkatli olmasi ag¢isindan uyarict olabilir. Lui ve
arkadaslari, 1,5 milyon hastane yatisinda, enfeksiyon siiphesi olsun veya olmasin, erken
uyart sistemlerini tetikleyici olarak qSOFA, SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome), NEWS (National Early Warning Score), MEWS (Modified Early Warning
Score)’u karsilastirmislardir. Hastane mortalitesini belirlemede, 6zellikle de enfeksiyon
stiphesi olanlarda NEWS’in daha iyi oldugu sonucuna varmislardir (36). MEWS, 5
fizyolojik parametre olan: solunum hizi, sistolik kan basinci, kalp hizi, biling diizeyi
ve viicut sicaklign ile ol¢iilir. NEWS, yatak basi, rutin olarak kaydedilen 6 fizyolojik
parametrelerden olusan bir puanlama sistemidir. Amaci, sepsisi olanlar dahil olmak iizere
akut hastalar1 belirlemektir. Bu 6 parametre; solunum siklig1, oksijen satiirasyonu, sistolik
kan basinci, nabiz hizi, nérolojik biling diizeyi ve viicut sicakligidir. 2021 yilinda en son
giincellenen sepsis ve septik sok yonetimi rehberinde, gSOFA’nin tek bagina (NEWS,
SIRS veya MEWS ile karsilastirildiginda) sepsis ve septik sokta kullanim1 6nerilmemistir
(37). Pnomoni ve sepsis/septik sok birlikteliginde ilk 6 saatte yogun bakima transfer
ve septik sok varliginda ilk 1 saatte uygun ampirik antibiyotik tedavisinin IV olarak
baslanmas1 onerilmektedir. Tlk 3 saatte en az 30 ml/kg IV dengeli kristaloid infiizyon
Onerisi, yeni rehberde, giiclii oneriden zayif 6neri olarak degistirilmistir. Sepsis ve septik
sokta s1v1 tedavisinin, dinamik dl¢iimler ve serum laktat diizeyine gore yapilmasi (zayif
6neri), hedef ortalama arter basincinin (MAP) 65 mmHg (giiclii 6neri) olmast onerilir.
Kapiller dolum zamani, perfiizyonun degerlendirilmesi icin kullanilabilecek baska
bir yontemdir. i1k tercih vazopressor norepinefrindir, eger hedef MAP saglanamaz ise
norepinefrin dozunu arttirmak yerine Vazopressin (Dopamin, epinefrin eklenebilir,
Terlipressin 6nerilmemektedir) eklenmelidir. Uygun siv1 ve vazopressor tedaviye ragmen
MAP <65 mmHg ise hidrokortizon 200 mg/giin 6nerilmektedir (37).

Sepsis ve septik soklu hastalarda yalnizca MRSA riski yiiksek ise, ampirik antibiyotikler
MRSA’y1 kapsamalidir. Benzer sekilde, yalnizca g¢ok ilaca direngli mikroorganizma
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icin risk faktorii varsa ikili gram negatif etkili antibiyotik ya da fungal etkenler i¢in risk
yiiksekse antifungal tedavi ampirik olarak baglanmalidir. Sepsis ve septik sok i¢in optimal
tedavi siiresi belirsizdir. Bununla birlikte prokalsitonin ve klinik degerlendirmenin birlikte
kullanilmast 6nerilmektedir (37).

Sepsis iligkili akciger hasari ve hipoksemik solunum yetmezligi tedavisinde uygun
hastalarda yiiksek akim oksijen tedavisinin, noninvazif mekanik ventilasyona (NIMV)
iistiin oldugu bildirilmistir. Yasami tehdit eden pndmoni nedeniyle akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelistiginde, genel kabul goérmiis akciger koruyucu ventilasyon
stratejileri (Diisiik tidal voliim 4-6 ml/kg, yiiksek alveollerde ekspirasyon sonundaki
pozitif basing-PEEP, plato basinct <30 cmH20) gegerlidir (37).

Sonug olarak, pnomoni ve sepsis/septik sok, tiim gelismelere ragmen yasami tehdit
etmeye devam etmektedir. Yogun bakim ihtiyact olan pnémonili hastalarin, zamaninda
ve dogrudan yogun bakima kabiilii, en kisa siirede uygun ampirik tedavinin baslanmasi
ile mortalite azaltilabilir. Uygun ampirik tedavinin se¢imi ise ancak, ortam florasinin,
direng paterninin, 6nceki iireme ve kolonizasyonun bilinmesi, belirli mikroorganizmalar
icin hastaya 6zgii risk faktorlerinin degerlendirilmesi ile miimkiindiir.
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Giris
COVID-19 enfeksiyonu, ilk olarak Aralik 2019°da Cin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan
sehrinde ortaya ¢ikmis ve hizli yayilim géstermesi nedeniyle 11 Mart 2020°de Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (1). Ilk zamanlarda
2019-yeni Coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandirilan viriis, daha sonra Severe Acute
Respiratory Sendrom-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlanmistir (2). SARS-
CoV-2; zarfl1 bir kapsid yapisina ve pozitif polariteli, tek zincirli ve dogrusal bir RNA
genoma sahip bir virlistiir. Genomik RNA yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin
sentezinden sorumludur. Dort ana yapisal protein S, membran (M), zarf (E) ve
niikleokapsid (N) proteinleridir. S proteini viral zarfin {izerinde ta¢ benzeri ¢ikintilar
seklinde olup insan hiicrelerinde bulunan ACE-2 reseptorlerine baglanarak viriisiin
konak hiicreye tutunmasini saglamaktadir. M, E ve N proteinleri ile virion olusumu
gerceklesir ve salinma ile replikasyon déngiisii tamamlanir (3). DSO 17 Mart 2024 tarihi
itibariyle toplam vaka sayisin1 774,954,393, toplam oliim sayisin1 7,040,264 olarak
bildirmistir (4). Tiirkiye’de ise T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan ilk vakanmn bildirildigi
11 Mart 2020 tarihinden itibaren Mart 2023°e kadar toplam 17.232.006 vaka, 102.174
6lim bildirilmistir (5). Hastalik varyantlar olugturarak, 2019 yilindan 2022 yilina kadar
diinyada siklig1 yiiksek seyretmistir.

Klinik Bulgular

Hastalarin %80°1 hastalig1 asemptomatik veya hafif diizeyde semptomlarla gegirmektedir
(6). Inkiibasyon siiresi yaklasik olarak 4 giin olup; semptomlar 14. giine kadar
geligsebilmektedir (7). En sik gdzlenen semptomlar oksiiriik, ates ve nefes darligi olmakla
birlikte; halsizlik, kas ve eklem agrilari, titreme, bas agrist, bogaz agrist, burun tikanikligs,
bulanti, kusma, ishal gelismesi de semptomlar arasinda yer almaktadir (6). Sik goriilen
semptomlarin yani sira daha nadir olarak, bazi kaynaklarda konjonktivit, tat ve koku
kaybi, cilt lezyonlart gibi bulgularin goriildiigi de bildirilmistir (10-13)

Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) hastalikta, siddetine gore tanimlamalar yapmistir (8);

1. Asemptomatik ya da presemptomatik enfeksiyon: Virolojik test veya antijen diizeyi
testi ile hastalik tanis1 dogrulanmis ancak hastaliga ait semptom bulunmamaktadir.

2. Hafif hastalik: Hastaliga ait herhangi bir semptom olmasi; ancak nefes darligi veya
akciger radyolojisinde patolojik bulgu olmamasidir.
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3. Orta derecede hastalik: Alt solunum yolu enfeksiyonuna ait semptom ve bulgularin
olmasi, goriintiilemede pndmoni bulunmasi; ancak oksijen satiirasyon diizeyinin %94
ve lizerinde olmasidir.

4. Agir hastalik: Bulgular ve goriintiilemede pndmoni saptanan hastalarda, solunum
sayisinin 30/dakika tizerinde olmasi, oksijen satiirasyonunun %94 ten diisiik olmas,
Pa02/Fi02 oraninin 300 mmHg altinda olmasi veya akciger tutulumunun %50’den
fazla olmasidir.

5. Kiritik hastalik: Bulgular ve goriintiilemede pndmoni saptanan hastalarda, solunum
yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi olmasidir.

COVID-19 hastaligi testlerle dogrulanmis 44.672 hasta ile yapilan bir ¢alismada; hastalarin
%80,9 unun hafif, %13,8’inin siddetli ve %4,7’sinin kritik vaka oldugu saptanmistir (9).

Yapilan bazi ¢alismalarda varyantlarin pnémoni siddeti ve seklinin de farkli olabilecegi
belirtilmistir. Kanada ve iskogya’y1 igeren bir calismada Delta varyanti ile enfekte olan
hastalarin hastaneye yatis oranlarinin, diger varyantlarla enfekte hastalara gore daha
yiksek oldugu bildirilmistir (14). Ito ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ise;
Omicron varyant grubunda pndmoni prevalanst 6nceki onceki varyantlara gore; daha
diistik saptandigi belirtilmistir. Tutulum agisindan periferik tutulum ve konsolidasyon
gelisme oraninin da Omicron varyantina sahip hastalarda daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Buzlu cam opasitesi benzer oranda goriiliirken, Omicron varyantinda daha ¢ok rastgele
tutulum gelistigi saptanmistir (15).

Tani

COVID-19 enfeksiyonunu, diger viral enfeksiyonlardan ayiran spesifik semptom veya
bulgu bulunmamaktadir (16). Tani, temas 6ykiisii veya semptomlari olan kisilerde yapilan
testler ile konulmaktadir. Insidansin yiiksek oldugu dénemlerde; bakim evinde ¢alisanlar,
hastalik goriilme oranmnin yiiksek oldugu yerlerde hastaneye yatisi yapilan hastalar,
cerrahi veya aerosol olusturan girisim planlanan hastalar, immunsupresif tedavi veya
transplantasyon yapilmasi planlanan hastalar asemptomatik olsalar dahi tarama amagh
test edilmelidir (17-19). Tani i¢in nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii, bronkoalveoler
lavaj, trakeal aspirat veya balgam &6rnegi kullanilabilmektedir. Alt solunum yolundan
alman Orneklerde daha uzun siirelerde pozitiflik goriildiigii bildirilmistir (20). Tani
amagcl serolojik testler, niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ve antijen testleri
kullanilmaktadir. Antijen testleri daha hizli sonu¢ vermekle birlikte duyarliligi daha
diisiik testlerdir (21). Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT) ile SARS-CoV-2
RNA’sinin {ist solunum yolu drneklerinden izole edilmesi standart tani testidir. SARS-
CoV-2 solunum yolu disinda Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-
PCR) ile kanda, tiikiiriikte, diskida ve idrarda da tespit edilebilmektedir (22). Ilk test
sonucu negatif sonuglansa bile hastalik sliphesi devam ediyorsa hastadan bir 6rnek daha
alinmalidir. DSO tarafindan 6rnek alma sikliginin 2-4 giin araliginda olmasi gerektigi
bildirilmistir (23). Alt solunum yolu 6rneklerinden virus saptama orani iist solunum
yoluna gére daha yiiksektir. Ust solunum yolu &rneklerinde viriis saptanmaz ve SARS-
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CoV-2 enfeksiyonu siiphesi kuvvetli sekilde devam ediyor ise; alt solunum yolundan
ornek alinmalidir (24).

Radyolojik Ozellikler

Semptomatik olan ancak RT-PCR testi negatif olan, test yapilamayan veya takip gereken
hastalarda radyolojik goriintiilemelere basvurulabilmektedir.

Akciger grafisi ilk bagvurulan goriintiileme yontemi olsa da; erken donemde yaklasik
%63 oraninda normal olarak goriilebilmektedir (25). Akciger grafisinde fokal veya diffiiz
dansite artisi, buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon goriilebilmektedir. Semptomlar
agirlastikca ve klinik bulgular progrese olunca, lezyonlar genellikle buzlu cam
opasitesinden konsolidasyona doniismektedir (Resim 1) (26). Genellikle semptomlar
basladiktan 2 hafta sonra lezyonlar regrese olmaya baslamaktadir (27).

Yapilan c¢alismalarda; COVID-19 pndmonisinde radyolojik olarak bilgisayarli
tomografinin (BT) altin standart yontem oldugu goriisiine varilmistir (28,29). 26
hastaneyi kapsayan bir aragtirmada BT nin duyarlilifi %90, ozgiilliigii ise %91 olarak
belirtilmistir (28). Semptomatik olan ancak akciger grafisi normal olan veya tanisal
olmayan hastalarda kontrastsiz diisiik doz BT 6nerilirken, semptomatik olan ve komorbid
hastaliklar1 veya ileri yas olan ancak akciger grafisi tanisal olmayan hastalarda kontrastsiz

Resim 1. la. Her iki akcigerde periferal alanlarda buzlu cam dansiteleri, 1b. Buzlu
cam alanlarina eslik eden konsolidasyon alanlari, 1¢. Buzlu cam ve interlobiiler septal
kalinlasmanin goriildiigii kaldirim tas1 goriintiisii, 1d. Hastalik progresyonu sonrasi
alveoler 6demin eslik ettigi ARDS goriintiisi
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tam doz BT onerilmektedir (30). Buzlu cam opasitesi en yaygin goriilen bulgudur.
Yapilan bir ¢aligmada lezyonlarin anatomik dagilimi ve oranlar1 degerlendirilmis olup;
buzlu cam opasitesi %88, bilateral tutulum %87.5, posterior tutulum %80.4, multilober
tutulum %78.8, periferik tutulum %76 ve konsolidasyon %31.8 olarak goriilmiistiir
(32). Retikiiler dansite artis1, hava bronkogrami, halo bulgusu COVID-19 pnémonisinde
goriilebilen diger bulgulardandir. Plevral efiizyon bakteriyel pndmonilere gore ¢ok daha
az siklikla goriilmektedir (31).

Yapilmis olan diger bir ¢alismada; tanidan itibaren hastaligin iyilesme dénemine kadar
BT bulgularindaki degisim arastirtlmistir. Bu arastirmada; 1. asamada (0-4. giin) hafif
diizeyde buzlu cam opasiteleri goriildiigi, 2. asamada (5-8. giin) buzlu cam opasitelerinde
artis oldugu ve crazy paving goriiniimiiniin belirginlestigi, 3. asamada (9-13. giin)
bulgularin progrese olmasiyla zirve doneme ulasildigi, konsolidasyonlarin gortldigii
ve 4. asamada (14. glinden itibaren) konsolidasyonun azaldigi ve bulgularin kademeli
olarak regrese oldugu saptanmustir (33). Ozellikle subplevral alanda ince fibrotik bantlar
goriilmesi, hastaligin artik iyilesme doneminde oldugunu diisiindiirmektedir (34).

Komiirctioglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; RT-PCR testi pozitif olan hastalarin
BT’lerinde lezyon yiizdeleri belirlenerek skorlama yapilmis; saptanan skor ile hastaligin
klinik siddeti ve prognostik degere sahip biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmistir.
Caligsma sonucunda, radyolojik semikantitatif skorlamanin COVID-19’da inflamatuvar
laboratuvar belirtecleri ve klinik parametrelerle iliskili oldugu saptanmigtir. Bu skorlama
sistemi kullanilarak, hastaligin agirlik tahmininde kullanilabilecegi dngoriilmektedir (35).

Laboratuvar Bulgulari ve Prognostik Géstergeler

Hastaligin seyrinde 16kosit sayisinda artis veya azalma olabilmektedir. Lokosit sayisinda
artig; sekonder bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan nétrofil artisina bagli oldugu
diistintilm ektedir. Yapilan bir ¢alismada; agir vakalar hafif olanlarla karsilastirildiginda,
agir hastalarda l6kosit ve notrofil sayilarinin belirgin diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(36,37).

Lokosit sayisinda azalmanin lenfosit sayisindaki diigmeye bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Agir vakalarda hafif hastaliga sahip kisilerle karsilastirildiginda lenfosit sayisinda anlaml
diizeyde azalma saptandigi belirtilmistir (38,39). Chen ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir
calismada, noétrofil/lenfosit orani yiiksek olan vakalarin, hastaligi daha agir gecirdikleri
ve daha yiiksek oranda solunum destegine ihtiya¢ duyduklari belirtilmistir (40). Diger bir
calismada, hastalik siddeti ile lenfopeni arasinda iliski oldugu, agir hastalig1 olanlarda
lenfopeninin ¢ok daha belirgin oldugu saptanmistir (41).

Eozinofil ve trombosit diizeyinin de prognoz iizerinde etkisi oldugunu belirten ¢aligmalar
mevcuttur. Eozinofil sayisi diisiik olan hastalarda normal olan hastalara gore hastane yatis
siiresinin uzadigt ve solunumsal komplikasyonlarin arttig1; diger bir calismada da agir
diizeyde hastaliga sahip vakalarda daha belirgin trombositopeni gelistigi ve trombosit
diizeyinin progresyon izleminde kullanilabilecegi belirtilmistir (42, 43).
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D-dimer seviyesi ile prognoz arasinda iliski oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur.
Agir hastaliga sahip vakalarda, hafif vakalara gére D-dimer seviyesi anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (44). Zhou ve ark.’lari tarafindan yapilan ¢alismada, hastaneye
yatigi yapilan hastalarda, baslangi¢ D-dimer diizeylerine gore karsilastirilmis ve D-dimer
diizeyi yiiksek olan hastalarda mortalite oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmugtir (45). Diger bir ¢alismada da D-dimer diizeyi yiiksek olan hastalarin daha
yiiksek oranda yogun bakim ihtiyaci oldugu saptanmistir (37). COVID-19’un neden
oldugu inflamatuvar yanit; hemostazda ciddi sekilde bozulmaya sebep olarak trombosit
sayisinda azalma, D-dimer gibi fibrin yikim iriinlerinde artma, fibrinojen diizeyinde
diisme ile karakterize dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIC) neden olarak
prognozu kétiilestirebilmektedir (46).

IL-6, IL-10 gibi immiinolojik parametreler ve ferritin diizeyi de COVID-19 hastaliginin
prognozu iizerinde etkilidir. Gao ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada IL-6 diizeyi
yiiksek olan vakalarin, diistik olanlara gore daha agir hastaliga sahip oldugu gosterilirken,
Zhou ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada agir vakalarin belirgin seviyede ferritin
diizeyinin yiiksek oldugu belirtilmistir (45,47). Sekonder enfeksiyonlara yanit olarak
yiikselen IL-10 diizeyi de agir hastalarda daha yiiksek seviyede goriilebilmektedir (45).

COVID-19 hastaligiin siddeti ile kalp fonksiyonunun bozulmasi arasinda iligki oldugu
cesitli yayinlarda belirtilmistir. Sistolik fonksiyonda bozulma olmast ve miyokardit
geligmesi ile hastalik siddetlenmesi arasinda iliski oldugu saptanmustir (48). Hastalig1 agir
geciren ve yogun bakim gereksinimi olan hastalarda kardiyak hasar daha yiiksek oranda
gorlilmiistiir (37). Hastalarda troponin seviyesinde artis olmasi, altta yatan kardiyak
hastaliktan bagimsiz olarak mortalite agisindan risk faktoriidiir (49). Kardiyak hasarin
olusum mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Viriis kaynakli miyokardit olusmasi,
sitokin firtiasi, plak riiptiird, stres, miyokardin oksijen ihtiyacinin artmasi ve ARDS’ye
bagli olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen miyokardiyal oksijen sunumunun azalmasi
One siiriilen mekanizmalardandir (50).

COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma goriilebilmektedir.
Tan1 aninda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) enzimleri
yiiksek saptanan hastalarda, yiiksek olmayanlara goére yogun bakim ihtiyaci, solunum
destegi gereksinimi ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (51). Diger
bir caligmada albiimin diizeyinin mortalite ile iligkili oldugu, albiimin seviyesi diisiik olan
hastalarda mortalitenin arttigi; bu nedenle albiimin replasmani yapilmasinin mortaliteyi
azaltabilecegi belirtilmistir (52).

Hiicresel hasarin hastaligin prognozu ile iliskili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur.
Bir ¢aligmada laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi yiiksek olan hastalarda, normal olanlara
gore hastaligin daha komplike seyrettigi gosterilmistir (53). Diger bir caligmada, hastaligin
siddetinin artabilecegi hakkinda en anlamli bilgiyi, LDH seviyesinin yiikselmesinin
verdigi belirtilmigtir (54).

Hastane bagvurusu sirasinda bazi hastalarda bobrek fonksiyon testlerinde yiikselme
goriilebilmektedir. COVID-19 viriisiiniin renal dokuda goriilebildigi, viriisiin direkt
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Tablo 1. K&tii Prognoz ile iliskili Laboratuvar Esik Degerleri

BELIRTEC ESiK DEGERI

Lenfosit sayis1 < 800/micro L
Trombosit say1st <100x10°/L
ALT >40 U/L
Kreatinin > 133 umol/L
Kreatin kinaz > 185 U/L
Yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin- I > 28 pg/mL
Protrombin zamant > 16 saniye
D-dimer > 1 pg/mL
Serum ferritini >300 pg/L
Laktat dehidrojenaz >245 U/L

olarak veya viriise bagli immiinolojik yanita bagli olarak hasara neden olabildigi ve
renal tutulumun kotli prognoz ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (55). Ayrica kreatinin
diizeylerinde goriilen yiikselmenin kotii prognostik gosterge olabilecegi belirtilmistir (56).

Akut faz reaktanlarindan olan C-Reaktif Protein (CRP)’in prognoz agisindan anlamli
olabilecegini bildiren bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir. Zhang ve ark.’lar1 tarafindan yapilan
bir calismada, inflamasyon artisina bagli CRP yiikselmesinin hastalik progresyonu ile iliskili
olabilecegi saptanmustir (57). Diger bir ¢alismada da BT bulgularinda goriilen progresyon
ile CRP artis1 arasinda paralellik oldugu gortilmiistiir (58).

COVID-19’da inflamasyona bagli olarak kas ve iskelet sisteminde hasar olugabilmektedir.
Rabdomiyoliz gelisen hastalarin oldugu bildirilmistir (59). Hastalik siirecinde kas agrilari
gortilebilmekte olup, kreatinin kinaz (CK) diizeyleri %14-33 oraninda yiiksek saptanmistir
(60).

Zhou ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢aligmaya gore, kotii prognozla iliskili laboratuvar esik
degerleri Tablo 1’de goriilmektedir(45)

Hastane veya Yogun Bakim Yatisi Onerilen Hastalar

Bazi hastalarda komplikasyon gelisme ve hastalik siddetlenmesi riski yiiksektir. Servis yatisi
oOnerilen hastalar Tablo 2’de, yogun bakim takibi 6nerilen hastalar Tablo 3’te goriilmektedir
(61).

Sitokin Firtinasi

Siddetli hastalik geciren bazi kisilerde enfeksiyona bagli olarak makrofaj ve graniilositlerin
asir1 aktivasyonu sonucunda ytiksek seviyede inflamatuvar sitokin iiretimi olusabilir. Bunun
sonucunda hiperinflamasyon ve solunum sisteminde bozulmalar olusarak mortaliteye
neden olabilir (62). Olusum nedeni kesin olarak bilinmese de cesitli mekanizmalar 6ne
stirilmisttir. SARS-CoV-2 viriisii solunum epitel hiicrelerine girdikten sonra interferon
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Tablo 2. Servis Yatist Onerilen Hastalar

- Hafif-orta seyirli pndmonisi olup, solunum sayisi> 24/dk ve SpO2< %93 olanlar

- Hafif-orta seyirli pndmonisi olup, basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik dlgiitii
(kan lenfosit say1s1< 800/ul veya serum CRP> 10mg/L x Normal degerin iist sinir1 veya ferritin>
500ng/ml veya D-dimer> 1000 ng/ ml, vb) saptananlar

- Agir pndmonisi olanlar (biling degisikligi ve solunum sikintisi olanlar, solunum sayist > 30/
dakika, oda havasinda SpO2< %90, akciger goriintiilemesinde bilateral yaygin (> %50) tutulumu
olanlar)

- Hipotansiyon (< 65 mmHg), tasikardi (> 100/dk)

- Sepsis, septik sok

- Miyokardit, akut koroner sendrom, aritmi

- Akut bobrek hasar1

Tablo 3. Yogun Bakim Takibi Onerilen Hastalar

- Dispne ve solunum sikintist

- Solunum sayis1 > 30/dk

- PaO,/FiO, <300

- Izlemde oksijen ihtiyaci artis gosteren

- 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO, < %90 veya PaO, < 70 mmHg

- Hipotansiyon (sistolik kan basinci (SKB) < 90 mmHg veya olagan SKB’dan 40 mmHg dan
fazla diisiis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg), tasikardi> 100/ dk

- Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut kanama
diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsiipresyonu olanlar

- Troponin yiiksekligi ve aritmi

- Laktat >2 mmol

- Kapiller geri doniis bozuklugu ve ‘cutis marmaratus’ gibi cilt bozukluklarinin varlig

yanitini tetikleyerek bagisiklik sistemini uyarir. Thl hiicrelerinde CD14 ve CD16 {iretimi
artarak immiin yanit olusur. Bu yaniti makrofaj ve nétrofillerin akciger dokusunda
cogalmas: takip ederek agir1 immiin yanit olusumuna neden olur (63). Diger 6ne siiriilen bir
mekanizmaya gore; SARS-CoV-2 hiicre ylizeyinde ACE2’ ye tutunur ve enzim salimiminda
azalmaya neden olur. Bundan dolay1 Anjiyotensin-2’ de artis meydana gelir. Bu enzim
araciligiyla TNF-alfa ve IL-6R indiiklenir. Ayrica ACE2 araciligiyla viriis hiicre igine
girebilmektedir. Bu yolak sonucunda; basta IL-6 ve IL-8 olmak {izere ¢esitli inflamatuvar
sitokinler salinmaktadir. Sitokinler bagisiklik hiicreleri {izerinde uyarici etki yaparak sitokin
firtinasina yol agabilmektedir (64,65). Sitokin firtinasi, ARDS ve ¢oklu organ yetmezligine,
buna bagl olarak da 6liime yol acan siddetli inflamatuvar yanita neden olabilmektedir
(66).

Komplikasyonlar

Ik donemlerde COVID-19 hastaliginin solunum sistemi iizerine etkilerine yogunlasilirken,
zamanla hastaligin ekstrapulmoner tutulumu ile ilgili bilgiler ortaya ¢ikmistir. COVID-
19’a bagli mortalite, biiyiik oranda komplikasyonlara bagli gelismektedir.
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COVID-19 hastaligi seyrinde koagiilasyon bozukluguna bagli komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Pulmoner emboli, halk arasinda zamanla en ¢ok tartisilan komplikasyon
haline gelmistir. Roncon ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢aligmada COVID-19 hastalarinda
pulmoner emboli insidans1 %14.7 oraninda saptanirken, bu oranin yogun bakim yatis
gereken hastalarda %75’e kadar ulasabildigi belirtilmistir (67). Di Minno ve ark.’lar
tarafindan yapilan bir c¢alismada, COVID-19 hastalarinda vendéz tromboembolizm
(VTE) prevelanst %31.3 olarak saptanirken, pulmoner embolizm prevelanst %18.9
olarak belirtilmistir (68). Patogenez tam olarak netlesmemis olsa da; Wirchow triadina
etki eden faktorler oldugu diistinilmektedir. Agir hastalarda akut respiratuvar distress
sendromu patogenezinde de yer alan endotel hasarinin tromboza neden olabilecegi
One siiriilmistiir (69). Faktor VIII ve fibrinojen artigi, protrombotik mikropartikiillerin
dolasimda bulunmasi ve hiperviskosite olusturarak tromboz yatkinligina neden olduklar1
bildirilmektedir (70). Benzer sekilde hastaligi hafif gegiren hastalarda da VTE riskinin
arttigin1 bildiren calismalar mevcuttur. Xie ve ark.’lar1 tarafindan hastalifi ayakta
gegiren, hafif siddette COVID-19 hastaligina sahip 18.818 hastay1 inceleyen arastirmada,
bu kisilerde VTE riskinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (71).

Mao ve ark.’lar tarafindan yapilan ¢aligmada, hastaneye yatirilarak takip edilen 214
hastanin 78’inde (%36.4) norolojik komplikasyon gelistigi bildirilmistir. Agir hastalarin
%45.5” inde, agir olmayan hastalarin ise %30.2’sinde ndrolojik bulgularin goriildiigi; en
sik bildirilen semptomlarin bag donmesi, bag agrisi, tat ve koku alma bozuklugu oldugu
belirtilmektedir (72). Cok merkezli olarak 417 hafif ve orta siddette hastay1 kapsayan bir
caligmada, sirasiyla %85,6 ve %88,0 oraninda koku ve tat alma bozuklugu gelistigi, diger
semptomlar diizeldikten birka¢ giin sonrasinda koku alma bozuklugunun da diizeldigi
bildirilmistir (73). Yogun bakim yatis1 yapilan hastalarin yaklasik 2/3” tinde sedasyon
veya noromiiskiiler blokaj gerektiren ajitasyon ve deliryum tablosu ortaya ciktigi,
taburcu olan hastalarin yaklasik 1/3’iinde de dikkatsizlik ve oryantasyon bozuklugunun
devam ettigi bildirilmektedir (74). COVID-19’ da hafif hastalarda inme riski %]1’in
altinda iken, yogun bakimda bu risk %6’ya kadar ¢ikmaktadir (68). Diger bir ¢alismada
da serebrovaskiiler hastalik gegirmis olan COVID-19 hastalarinin %74 {inde iskemik
inme gelistigi belirtilmektedir (75). Hastaligin seyrinde ¢ok nadir olarak Guillan-Barré
Sendromu (GBS) gelisebildigi goriilmiistiir. italya’da COVID-19 hastaligi nedeniyle
hastaneye bagvuran 1200 hastanin, 5’inde GBS saptandig1 belirtilmistir (76).

COVID-19 hastaliginda kardiyovavaskiiler sistemin cesitli sekillerde etkilendigi ¢ok
sayida caligma mevcuttur. Hastaneye yatirilarak takip edilen hastalari igeren bir caligmada,
hastalarin %27.8’inde miyokardit gelistigi ve troponin seviyesinde yiikselme oldugu
belirtilmektedir. Mortalite oranina bakildiginda da yine en yiliksek mortalitenin %69.4 ile
troponin seviyesi yiiksek olan hastalar oldugu bildirilmistir (77). Aritmi, hastalik seyrinde
sik olarak ortaya ¢ikan bulgulardandir. Wang ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada hastaneye
yatirilan hastalarin %17’sinde aritmi gelisirken, yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin
%44’tinde aritmi gelistigi bildirilmistir (37). italya’daki pandeminin ilk zamanlarinda
yapilan bir ¢aligmada; hastane disindaki kardiyak arrest orani, bir dnceki senenin
ayni donemi ile karsilastirilmis ve pandemi doneminde bu oranda %58 artis oldugu
belirtilmistir (78). Driggin ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir calismada da, COVID-19
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hastalig1 seyrinde kalp yetmezligi goriilme oranimin, akut bobrek yetmezligi goriilme
oranindan yiiksek oldugu ve kalp yetmezligi goriilmesinin kotii prognostik faktor
olabilecegi belirtilmektedir (79). Ozellikle cocuklarda COVID-19 hastaligi seyrinde
miyokardit goriilme riski artabilmektedir. Boehmer ve ark.’lar1 tarafindan yapilan
calismada; 16 yas altindaki hastalarda miyokardit gelisme riskinin, 16-50 yas arasindaki
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (80).

Bazi ¢alismalarda, hastalarda karaciger fonksiyonlarinda bozulma oldugu bildirilmistir.
Piano ve ark.’lar1 tarafindan yapilan calismada; karaciger fonksiyon testlerinin
yiikselebildigi ve yliksek saptanan hastalarin daha yiliksek oranda yogun bakim gereksinimi
oldugu bildirilmistir (51). Kulkarni ve ark.’nin yaptig1 calismada da hastalik sirasinda,
hastalarin %24.4’linde karaciger enzimlerinde yiikselme oldugu bildirilmigtir (81).
Bu durumun olugmasinda viriisiin toksik etkisi olabilecegi gibi; hastaligin tedavisinde
kullanilan hepatotoksik ilaglarin etkisi olabilecegi de gz 6nilinde bulundurulmalidir.

Akut bobrek yetmezligi hastalik seyrinde daha nadir gériilmektedir. Chen ve ark.’nin
yaptig1 calismada akut bobrek hasari gelisme orani %3 olarak bildirilmistir (82). Viriis
renal dokuda goriilebilmektedir ve renal hasar olusmasi kotl prognozla iligkilidir (55).

Go6z tutulumu olan vakalar nadir olarak goriilmektedir. Daha ¢ok konjonktivit seklinde
ortaya ¢ikmakta ve hastaligin siddeti arttik¢a daha sik goriilmektedir (83). Goz tutulumu
viriis invazyonu nedeniyle olusabilecegi gibi, nazofarengeal sekresyonlardaki viriisiin iist
solunum yolu sisteminden goze invazyonuna bagl olarak kontaminasyon nedeniyle de
goriilebilir (84).

Antiviral Tedaviler

Remdesivir

RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorii olup viral replikasyonu azaltmaktadir. Wang ve
ark.’nin yaptig1 calismada, plasebo kolundaki hastalar ile remdesivir kullanan hastalar
arasinda 28 gilinliik mortalite oranlar1 agisindan anlaml fark goriilmemistir (85). Beigel
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada hastanede yatan ve alt solunum yolu enfeksiyonu
bulunan hastalarda remdesivir etkisi arastirilmistir. Plasebo kolu ile karsilastirildiginda
remdesivir uygulanan hastalarda klinik diizelmenin daha kisa siirede oldugu goriilmistiir.
Bu tedavide en fazla yanit oksijen destegi gereken hastalarda gortiliirken, oksijen destegi
gerekmeyen hastalarda anlamli fark saptanmamaistir (86). Son yayimlanan kilavuzlarda
remdesivir tedavisinin uygulanmasi Onerilmektedir. Intravendéz remdesivir, Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan >28 giinliik ve >3 kg agirhgmdaki pediatrik hastalarda
ve yetigkinlerde COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmistir. Siddetli hastaliga ilerleme riski
yiiksek olan, hafif ile orta siddette COVID-19’Iu hastaneye yatirilmamis hastalarda
remdesivir, semptomlarin baslangicindan itibaren 7 giin i¢inde baslanmasi ve 3 giin
verilmesi, hastaneye yatirilan hastalarda 5 giin verilmesi Onerilir. Hasta 5 giin iginde
klinik olarak iyilesmezse, klinisyenlerin tedavi siirecini 5 ek giine kadar uzatabilecegi
(toplam 10 giinliik siire) belirtilmektedir. Onerilen doz 1. giin 200 mg yiikleme dozu (<40
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kg icin 5 mg/kg), sonraki giinlerde ise 100 mg (<40 kg i¢cin 2.5 mg/kg) idame dozudur
(87).

Molnupiravir

Molnupiravir, N4-hidroksitidin tiirevi sentetik niikleozid tiirevinin (EIDD-1931) bir 6n
ilacidir. Antiviral etkisini viral RNA replikasyonu sirasinda yeni olusturulan RNA’da
sitidin yerine gecerek, kopyalama hatalarina neden olarak gosterir (88). Fischer ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan 202 hastanin yer aldig1 arastirmada, molnupiravir kullanan
hastalar ile plasebo grubu karsilastirilmis olup, molnupiravir kullanan hastalarda viral
klirenste ve klinikte anlamli seviyede diizelme goriildigii, ciddi yan etki goriilmedigi
bildirilmistir (89). T.C. Saglik Bakanligi’nca, tanis1 PCR ile dogrulanmis, hafif-orta
seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme agisindan
yiiksek riskli olan (Tablo 4) erigkin (>18 yag) COVID-19 hastalarinda, asilama durumuna
bakilmaksizin kullanilmasi &nerilmektedir. Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi,
2x800mg/giin olacak sekilde toplam 5 giindiir. Molnupiravir gebelerde ve ¢ocuklarda
kullanilmamalidir. Molnupiravir kullanildigi siirece ve son dozdan sonra dort giin
boyunca emzirmeye ara verilmelidir (61).

Nirmatrelvir/ritonavir

Nirmatrelvir, 2 viral poliproteini parcalayarak viral replikasyonda énemli bir rol oynayan
viral bir proteaz olan SARS-CoV-2 Main Protease (MPRO)’a kars1 aktif olan oral bir
proteaz inhibitoriidiir. Nirmatrelvir, HIV proteaz inhibitorlerini gliglendirmek i¢in
kullanilan gii¢lii bir sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitorii ve farmakokinetik giiclendirici
ajan olan ritonavir ile paketlenmistir. Nirmatrelvir konsantrasyonlarini hedef terapotik
araliga ¢ikarmak icin ritonavirin es zamanli uygulanmasi gerekir. Nirmatrelvir/ritonavir,
FDA tarafindan siddetli COVID-19’a ilerleme riski yiiksek olan yetiskinlerde hafif ve
orta siddette COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmistir. Siddetli COVID-19’a ilerleme riski
yliksek olan 12 ila 17 yas aras1 ve >40 kg agirhigindaki hastaneye yatiritlmamis ergenlerin
tedavisi i¢in de acil kullanim onay1 almistir. Hafif ve orta siddette COVID-19’u olan
ve hastaligin ilerleme riski yliksek olan hastaneye yatirilmamis hastalarda 5 giin
boyunca giinde iki kez oral yoldan 300 mg nirmatrelvir/100 mg ritonavir kullanilmasim
onerilmektedir (87).

COVID-19 ve Antibiyotik Kullanimi

Her ne kadar COVID-19 pnémonisinde etken bir viriis olsa da; hastane yatis1 yapilan
hastalarda ¢esitli oranlarda antibiyotik kullanildigin1 bildiren yayimnlar mevcuttur. Guan ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan arastirmada hastalarin %58’inde intravendz (1V) antibiyotik
uygulandigi bildirilmistir (90). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde
hastanede yatarak takip edilen hastalarin %46’sina antibiyotik uygulandig: bildirilmistir
(93). Yogun bakim yatis1 yapilan hastalarin antibiyotik kullanimini arastiran bir ¢aligmada;
ticiincti kusak sefalosporin grubu antibiyotikler %36.8 oranla en sik kullanilan grup
olurken, 2. sirada %34.2 oranla azitromisin gelmistir (94). Ulkemizde de pandeminin
ilk donemlerinde azitromisin siklikla kullanilmistir. Azitromisin makrolid grubunda
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Tablo 4. Agir COVID-19’a ilerleme Agisindan Yiiksek Riskli Olan Hastalar (61).

-> 65 yas

- Primer immiin yetmezlik

- Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalari
- Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler

- Solid organ nakli

- Kemik iligi nakli

- AIDS (CD4 < 200/mikrolitre olanlar)

- Otoimmun, inflamatuvar veya malign hastaliklari nedeniyle 1 aydan uzun siiredir 20 mg pred-
nizolon veya esdegeri glukokortikoid kullanmakta olan kisiler

- Otoimmun, inflamatuvar veya malign hastaliklar1 nedeniyle immunsupresif ajanlari [janus
kinaz inhibitorleri (tofasitinib, barisitinib), kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus),
mTOR inhibitdrlerini (everolimus, sirolimus), antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat
mofetil, mikofenolat sodyum), leflunomid, metotreksat, siklofosfamid, klorambusil veya biyolo-
jik ajanlar1 (abatasept, adalimumab, anakinra, basiliksimab, daklizumab, etanersept, golimumab,
infliksimab, iksekizumab, kanakinumab, natalizumab, rituksimab, sekukinumab, sertolizumab
pegol, tosilizumab, ustekinumab, vedolizumab] kullanan kisiler.

- Down sendromu

- Karaciger sirozu

- Diyalize giren kronik bobrek yetersizligi hastalari

- Orak hiicreli anemi

- Ug organ hasar1 gelismis diabetes mellitus

- Miyokard infarktiisii gecirmis hastalar

- Inme gegirmis hastalar

- Multipl skleroz, motor ndron hastaliklari, Myastenia gravis, Huntington hastaligi, Alzheimer
gibi beyin ve sinirleri etkileyen hastaliklar

- Morbid obezite (VKI> 40 kg/m?)

- Evre 3-4 kronik obstriiktif akciger hastaligi

yer alan genig spektrumlu bir antibiyotiktir. Gautret ve ark.’lar1 tarafindan yapilmis
calismada, hidroksiklorokin ile birlikte kullanildiginda viral yiikiin azaltilmasinda etkili
oldugu gosterilmistir (95). Pandeminin ilk déonemlerinde hidroksiklorokin ve azitromisin
birlikte kullanimi Onerilmis olsa da; etkinligini gdsteren yeterli sayida ve kanitta
calisma olmamasi ve uzamis QT sendromu riskini artirmasindan dolay1 giincellenen
rehberlerde tedavi tablolarindan kaldirilmistir (96). COVID-19 enfeksiyonunda rutin
olarak antibiyoterapi 6nerilmemektedir. DSO tarafindan sadece agir siddette pndmonisi
olanlarda konak¢1 faktdrler ve epidemiyolojik etkenler dikkate alinarak ampirik
antibiyoterapi dnerilmektedir (97).

immunmodiilatuar Tedaviler

Tosilizumab

IL-6 reseptoriiniin antagonistidir. IL-6 proinflamatuvar bir sitokindir ve IL-6 diizeyinin
yiiksekligi sistemik inflamasyon ve hipoksik solunum yetmezligi ile iliskilidir (119).
Bazi galismalarda COVID-19 hastalarinin hiperinflamasyon déneminde ortaya cikan
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makrofaj aktivasyonu sendromunda (MAS) olumlu etkisinin oldugu belirtilmistir. Xu ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligsmada tosilizumab tedavisi uygulanan hastalarda klinik diizelme
saglandig1 goriilmekle beraber ciddi diizeyde bir yan etki gelismedigi de bildirilmistir
(120). Kullanim dozu 8 mg/kg (maksimum 800 mg)’ dir. Tedavi takibinde IL-6, ferritin
diizeyleri, trombosit sayist gibi hiperinflamasyonun gostergeleri izlenerek tek doz veya
klinik ve laboratuvar yanita gore doz tekrari1 degerlendirilebilir (98).

Anakinra

Interlokin-1 (IL-1) reseptdr antagonistidir. IL-1; TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 olmak iizere gesitli
proinflamatuar sitokinlerin salinimini indiikleyerek inflamasyonu artirici etki yapmaktadir
(99). IL-I’in bir tiirii olan IL-1B, COVID-19 hastaliginda hiperinflamasyonu ve doku
hasarini tetikleyerek sitokin firtinasi sendromuna neden olabilir (100). Pontali ve ark.’nin
yaptig1 calismada, hastaligin ilk 4 giinii icinde metilprednizolon ile veya tek basma IV
anakinra uygulamasinin mortalite oranint %74 azalttig1 bildirilmistir (101). T.C. Saghk
Bakanlig: tarafindan eriskin MAS olgularinda kullanilmast 6nerilmektedir. Hastanin
klinik bulgularinin siddetine gére uygulama yapilir. Hafif olgularda giinde bir-iki kez 100
mg subkutan uygulanabilirken, siddetli veya ¢ok siddetli MAS bulgular1 varliginda giinde
3 kez 200 mg 1V uygulamaya kadar doz artirilabilir. Yanit alinan hastalarda giinliik doz
diistirtilebilir ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimu siirdiiriilebilir (102).

Barisitinib

Janus kinaz (JAK) inhibitoriidiir. JAK inhibitérleri, sinyal iletimi, biiylime ve hayatta
kalma gibi hayati hiicresel islevlerde rol oynayan sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii (STAT) proteinlerinin fosforilasyonunu engeller. JAK inhibitorleri, bagisiklik
aktivasyonuna ve inflamasyona yol acan sinyal iletiminde rol oynayan temel proteinlerin
fosforilasyonunu onleyebildikleri i¢in COVID-19’u tedavi etmek i¢in kullanilir.
Mayis 2022’de FDA, oksijen, noninvaziv ventilasyon (NIV), mekanik ventilasyon
veya ckstrakorporeal membran oksijenasyonuna ihtiyag duyan hastaneye yatirilmis
yetiskinlerde COVID-19 tedavisi i¢in barisitinib kullanimmi onayladi. JAK1/JAK2
inhibisyonu yoluyla inflamatuvar yanitlar1 diizenleyebilir ve IL-6 kaynakli STAT3
fosforilasyonunu inhibe etmektedir. Giinde bir kez oral yoldan 4 mg kullanilmaktadir.
Renal yetmezlikte doz ayarlamasi gereklidir (87).

Abatasept

Abatasept, insan immiinoglobulinine bagli T-lenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4)
iceren ¢Oziiniir bir fiizyon proteinidir ve T hiicresi aktivasyonunu engellemek icin
kullanilir. Asir1 T hiicresi uyarimi ve ¢ogalmasimin COVID-19’un patogenezini yaydigi
diistiniildiigiinden, bu yaniti modiile etmek COVID-19’u tedavi etmek icin potansiyel
bir segenck olabilir. Abatasept, FDA tarafindan inflamatuvar artrit tedavisi ve akut greft-
versus-host hastaliginin profilaksisi i¢in onaylanmigtir. Su anda COVID-19 tedavisi igin
onaylanmamustir, ancak orta ila siddetli COVID-19’1lu hastanede yatan hastalarin tedavisi
icin klinik ¢aligmalarda degerlendirilmigtir. 10 mg/kg dozunda (maksimum doz 1.000
mg) giinde 1 kez IV olarak uygulanir (87).
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infliksimab

Infliksimab, orta ve siddetli COVID-19’lu hastanede yatan hastalarin tedavisi icin
degerlendirilen bir TNF-alfa inhibitortdiir. Oksijen, yiiksek akish nazal kaniil (HFNC)
oksijen veya NIV gerektiren hastaneye yatirilmis hastalarda infliksimab kullanimi
onerilmektedir. 5 mg/kg dozunda tek doz IV olarak uygulanir (87).

Kortikosteroid Kullanimi

Kortikosteroidler, antiinflamatuvar proteinlerin yapimini artirarak, proinflamatuvar
proteinlerin yapimini inhibe ederek etki gosteren, otoimmiin hastaliklar gibi inflamatuvar
hastaliklardauzun zamandirkullanilan, inflamasyon azalticiajanlardir. Buetkisinden dolay1
COVID-19 hastaliginda etkisi olup olmadigi arastirtlmistir. RECOVERY ¢alismasinda,
6 mg/giin deksametazon kullanan 2104 hasta ile destek tedavisi alan 4321 hasta 28
glinlik mortalite agisindan karsilastirilmig. Calisma sonucunda mekanik ventilasyon
ihtiyact olan hastalarda ve oksijen ihtiyaci olan hastalarda deksametazon kullaniminin
mortaliteyi anlamli diizeyde azalttig1 saptanmistir. Ancak oksijen veya solunum destegi
ihtiyact olmayan hastalarda anlamli fark goriilmemis (103). Calisma sonrasi, oksijen
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda 6 mg/giin deksametazonun kullanimi
onerilmeye baslandi. Diger bir ¢alismada; yogun bakimda yatan 1703 hastay1 kapsayan
bir metaanalizde deksametazon, hidrokortizon ve metilprednisolon uygulanan hastalar
ile uygulanmayan hastalar karsilastirilmistir. Kortikosteroid kullanimmin 28 giinliik
mortaliteyi iizerinde anlamli diizeyde azalttigi saptanmis (104). Septik hastalarda
deksametazon kullanimi 6nerilmekle beraber, deksametazona ulasilamiyorsa es deger
dozlarda prednizolon veya metilprednizon kullanilabilecegi belirtilmistir (105). T.C.
Saglhik Bakanligi tarafindan yayinlanan rehbere gore; solunum sikintist nedeniyle
oksijen tedavisi destegi ihtiyaci olan hastalarda 6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/
kg prednisolon veya esdegeri metilprednisolon 10 giin kadar kullanilabilir. Bu tedaviye
ragmen 24 saat i¢inde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yaniti artan hastalarda, hastanin
risk faktorleri géz oniine alinarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid (pulse, >250 mg/
giin metil prednizolon) verilmesine karar verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi
vaka bazinda, bazi durumlarda sorumlu hekimin ve/veya romatoloji uzmaninin onerisi
ile 3 giine kadar kullanilabilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya esdegeri metilprednisolon ile tedaviye
devam edilmelidir (106).

Konvalesan Plazma

Hastaligi gecirmis ve iyilesmis olan kisilerden aferez ile alinan plazma, viriisi
notralize eden antikorlar sayesinde alicida iyilesme sagladigi diisiiniilerek pandemide
kullanilmistir. Li ve ark.’lart tarafindan siddetli hastaliga sahip 103 kisiyi kapsayan
calismada konvalesan plazma uygulanan grupla, kontrol grubu arasinda 28 giinliik
mortalite orani agisindan anlamli fark bulunmadi (107). Diger bir ¢caligmada, hasta sayisi
az olmakla birlikte mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda konvelasan plazma
tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Plazma tedavisi sonrasi 3. giinde hastalarda klinik
diizelme gorilmis, tedavinin 12. giiniinde hastalar ARDS’den ¢ikmis ve SARS-CoV-2
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antikor diizeyinin yiikseldigi goriilmiigtiir (108). Tedavinin etkinligi agisindan yeterli
sayida ¢aligma bulunmamaktadir.

Antikoagtilan Tedavi

COVID-19 hastaliginda tromboz riskinin arttigi ve buna bagli komplikasyonlarin
gelisebilecegi c¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (67,68). ARDS gelismis hastalar ile
yapilan bir ¢aligmada, COVID-19 testi pozitif olan grupta, testi negatif olan gruba gore
anlamli derecede yiiksek oranda pulmoner emboli gelistigi bildirilmistir (109).

Hastane yatisi gerekmeyen hafif hastalarda rutin olarak tromboz profilaksisi onerilmezken,
hastanede yatirilan COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya trombositopeni (<25-
30.000 /ul) olmadig: siirece tromboz profilaksisi uygulanmasi 6nerilmektedir (106,110).
Tromboz profilaksisinde diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) standart heparine
tercih edilerek onerilmektedir. Ciinkii DMAH daha nadir trombositopeni yapar ve daha
seyrek injeksiyon gerektirir. Profilakside oral antikoagulan rutin 6nerilmemektedir. Ciinkii
ilac etkilesimi, bobrek ve karaciger islev kusuru ile farmakodinamik etkilenmesi, uzun yar1
omiir, maliyet ve etkisinin geri dondiiriilmesi i¢in gerekli etken maddelerin her hastanede
bulunmamasi gerekge olarak gosterilmektedir. Agir dereceli olmayan hastalarda viicut
kitle indeksine gore doz ayarlamast 6nerilmistir. BMI<40kg/m? olanlarda enoksaparin
40mg/giin onerilirken, BMI>40/kg/m* olanlarda enoksaparin 40mg giinde iki doz
onerilmektedir. Kreatinin klerensi<30ml/dak. olan hastalarda enoksaparin yerine standat
heparin 5000 U, 2 veya 3 doz 6nerilir. Kreatinin klerensi >30 ml/dak ise enoxaparin 40mg
giinde iki doz veya veya standart heparin 7500 U giinde 3 doz olarak onerilmektedir.
D-Dimer yiiksekliginde (> 2 kat normal yiikseklik) VTE agisindan yiiksek risklidir ve
>45 giin antikoagulan profilaksi 6nerilmistir. Daha 6nceden vendz tromboz dykiisii olan
hastalarda VTE oykiisti 90 giinden daha kisa siire iginde ise heparin veya enoksaparin
tedavi dozunda verilmelidir; 90 giinden daha uzun bir siire 6nce olan bir VTE tablosu
varsa antikoagulan tedavi profilaksi dozunda verilmelidir. Daha &nce heparin iliskili
trombositopeni (HIT) gelisme Oykiisii varsa fondaparinuks tercih edilmelidir. Kreatinin
klirensi >50 ml/dk. ise fondaparinuks 2.5 mg sc tek doz; kreatinin klirensi 50-30 ml/dk.
arasinda ise 1,25 mg sc tek doz yapilmasi 6nerilirken, kreatinin klirensi<30 ml/dk. olan
hastalarda fondaparinuks dnerilmez. Oral antikoagiilan kullanan hastalarda apiksaban 2,5
mg iki doz, rivaroksaban 10 mg tek doz, ve dabigatran 110 mg iki doz olarak devam
edilebilir. Taburculuk sonrast DMAH profilaksisi, tromboz riski yiiksek olanlarda 45 giin,
diistik olanlarda 14-30 giin devam edilmesi 6nerilmektedir (106).

Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan hazirlanan COVID-19 Tedavi Kilavuzu’na
gore tedavi segenekleri Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmistir (87).

COVID-19 Pnémonisi Sonrasinda Pulmoner Fibrozis

Hastalig1 agir gegiren kisilerde alveol epitel hiicrelerinde destriiksiyon, tromboz ve
vaskiiler gegirgenlik artisina bagli ARDS olusabilmekte ve ARDS sonrasi fibrozis
gelisebilmektedir (111). Enfeksiyon sonrasi fibrotik yolagin aktivasyonu, alveol epiteli
ve endotelinin hasari, sitokinlere bagli hasar, mekanik ventilator sonrasi barotravma
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Tablo 5. COVID-19’Iu Hastanede Yatmayan Yetiskinlerin Terapdtik Yonetimi

Tiim Hastalar * Tiim hastalarda semptom yonetimi baglatilmalidir.
« Altta yatan bir durumu tedavi etmek i¢in kullanilmadig: siirece deksame-

tazon veya diger sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

COVID-19'un Tercih edilen tedaviler 6ncelik sirasina gore;

Siddetli ~ Hale | 1. Nirmatrelvir/Ritonavir: Miimkiin olan en kisa siirede ve semptomlarin

Gelme  Riski | baglangicindan itibaren 5 giin iginde baslanmasi énerilmektedir.

;—I{ﬁktsik Olan | 3 Remdesivir: Miimkiin olan en kisa siirede ve semptomlarin baslamasindan
astalar

itibaren 7 gilin i¢inde baglanmas1 dnerilmektedir

Molnupiravir: Tercih edilen tedaviler mevcut degilse, kullanimi miimkiin
olmadiginda veya klinik olarak uygun olmadiginda alternatif tedavidir. Miim-
kiin olan en kisa siirede ve semptomlarin baslangicindan itibaren 5 giin icinde
baglanmasi onerilmektedir.

Tablo 6. COVID-19’lu Hastanede Yatan Yetigkinlerin Terapotik Y onetimi

Klinik Durum Antikoagiillan  Tedavi

icin Oneriler

Hastaligin

Siddeti

COVID-19
dis1 nedenler-
le hastaneye

Hafif-orta  siddette | Tablo 5
COVID-19 enfeksi-

yonu olan; siddetli

yatirilanlar enfeksiyona ilerleme

riski ytiksek olanlar
Hastanede Tiim hastalar Deksametazon veya diger | Terapotik —antikoagiilas-
yatan ancak sistemik kortikosteroidlerin | yon endikasyonu olmayan
oksijen deste- rutin kullanimi1 6nerilme- | hastalar icin; kontrendi-
gine ihtiyact mektedir. kasyon yoksa profilaktik
olmayanlar dozda heparin

Siddetli COVID-19'a | Remdesivir

ilerleme riski yiiksek

olan hastalar
Hastaneye Minimum  oksijen | Remdesivir
yatirtlan ~ ve | destegine ihtiya¢ du- D-dimer diizeyleri yiiksek

oksijene des-
tegine ihtiyact
olanlar

yan hastalar

ve kanama riski artmamig
gebe olmayan hastalar
icin terapdtik dozda he-
parin

Cogu hasta

Remdesivir elde edilemi-
yorsa deksametazon kulla-
nimi 6nerilmektedir.

Deksametazon alan
ancak hizla oksijen
ihtiyaci artan ve sis-
temik  inflamasyon
yasayan hastalar

Immiinomodiilatér tedavi
ekleyin:

Tercih edilen;

* PO barisitinib

* [V tosilizumab

Alternatif;

* [V abatasept

[V infliksimab

Diger hastalar i¢in:
Kontrendike  olmadigt
stirece profilaktik dozda
heparin
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Tablo 6. COVID-19’Iu Hastanede Yatan Yetiskinlerin Terapotik Yonetimi (devami)

Hastaligin

Klinik Durum

Antikoagiillan  Tedavi

Siddeti

Hastaneye
yatirilan  ve
HFNC veya
NIV ihtiyact
olanlar

Tim hastalar

Deksametazon tiim hasta-
lara uygulanmalidir. Im-
miinomodiilator tedavi ek-
leyin:

Tercih Edilen:

* PO barisitinib

Tercih Edilen Alternatif:

* [V tocilizamab

Diger Alternatifler

* [V abatasept

* IV infliksimab

Belirli hastalarda yukari-
daki segeneklerden 1'ine
remdesivir eklenmesi 6ne-
rilmektedir.

I¢in Oneriler

Terapétik — antikoagiilas-
yon endikasyonu olma-
yan hastalar igin:

» Kontrendike olmadig1
siirece profilaksi dozunda
heparin onerilmektedir.
Yogun bakim iinitesi di-
sinda terapotik dozda
heparin tedavisine basla-
yan ve daha sonra yogun
bakim {nitesine transfer
edilen hastalar igin, te-
rapotik  antikoagiilasyon
i¢in baska bir endikasyon
olmadig siirece profilak-
tik dozda heparine gegil-
mesi Onerilmektedir.

Hastaneye ya-
tirilan ve

MV veya
ECMO ihti-
yact olanlar

Tim hastalar

Deksametazon tiim hastala-
ra uygulanmalidir.
Hasta daha once ikinci bir

immiinomodiilatér  alma-
mussa, asagidakilerden 1'ini
ekleyin

* PO barisitinib

* [V tocilizumab
Remdesivir kullanimi agi-
sindan degerlendirilmelidir.

HFNC: Yiiksek akigli nazal kaniil, NIV: noninvaziv mekanik ventilasyon

nedeniyle fibrozis gelisebilmektedir (112). Hastalik siddetinin artmasi, yogun bakim
yatis1 gerekliligi, yogun bakim yatis siiresinin uzamasi, mekanik ventilator ihtiyacinin
olmasi ve ileri yasta olmak fibrozis gortilme oranini artirmaktadir (113).

Sigara kullanimi1 hastalik siddetini, yogun bakim ve mekanik ventilator ihtiyacini
artirarak fibrozis gelisme riskini yiikseltmektedir (114). Froidure ve ark.nin yaptigi
calismada, agir hastalik sonrasi 3. ayda hastalarin %35’inde yorgunluk, %25’inde dispne
sikayetlerinin devam ettigi; %45’ inin akciger diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma
oldugu ve %17’sinde BT de akciger parankiminin %5’inden fazlasini etkileyen fibrozis
bulgulariin oldugu belirtilmistir (115).

COVID-19 pndémonisinde fibrozis gelisiminin dnlenmesini saglayan kesin bir tedavi
olmadig1 gibi, fibrozis sonrasi da kanitlanmis kesin bir tedavi bulunmamaktadir (116).
Bununla birlikte kortikosteroidler ve antifibrotik ajanlarin tedavide etkili olabilecegini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Buckley ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada ARDS
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gelisen hastalarda kortikosteroid kullaniminin kalici hasar olusumunu o6nleyebilecegi
bildirilmistir (91). Antifibrotik ajanlarin da kesin tedavideki yeri kanitlanmamis olsa
da; yapilmis olan bir calismada agir hastalikta kullanildiklarinda fibrozis gelisimini
engellenebilecegi belirtilmistir (92).
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Gogtis Hastaliklari

Epidemiyoloji ve Etyopatogenez

Pnémoni; eriskinlerde oldugu gibi c¢ocuklarda da ates, Oksiiriik, nefes darligi ve
halsizlik gibi klinik semptomlarla giden alt solunum yollarmin ve akciger parankiminin
iltihaplanmasi olarak tanimlanir. Bes yasin altindaki tim cocuk oliimlerinin %14 {ini,
1-5 yas arasi ¢ocuk Sliimlerinin ise %22’sini olusturmaktadir (1). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin 2019 yilindaki verilerine gore, bes yas altinda her y1l 740 binden fazla ¢ocuk
pndémoni nedeniyle yasamini yitirmekte ve bu anlamda pndmoni diinya genelinde tek
basina en biiyiik enfeksiyon kaynakli 6liim nedeni olarak dnemini korumaktadir. Bes
yas alt1 gocuklarda pndmoniye bagli 6liimler, tiim Sliimlerin %14 {inii olusturmaktadir
(1). Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanlig1, Saglik Istatistikleri Y1llig1 2021 verilerine gére
¢ocuklarda pnomoni, 0—6 yas grubunda %9,5 ile ti¢iincii, 7-14 yas grubunda %6,5 ile
besinci siklikta goriilen en 6nemli saglik sorunlarindandir (2). Bu verilerle tiim diinyada
oldugu gibi tilkemizde de ¢ocukluk cagindaki pnémonilerin kayda deger bir halk sagligi
problemi oldugu agikardir.

Pnomoni etkenleri ¢ocugun yasma gore ve daha az oOlciide enfeksiyonun edinildigi
ortama gore degismektedir (3). Genellikle virlisler 5 yasin altindaki c¢ocuklarda en
yaygin etiyolojik etkendir ve yas ilerledik¢e viral pndmoni insidanst azalmaktadir (4,5).
Viral enfeksiyonlar solunum yollarinin mukozal tabakalarinda hasar birakarak ikincil
bakteriyel enfeksiyonlara yol agmaktadir ve bakterilerle koenfeksiyona vakalarin
%33’line varan oranlarda rastlanildigi bildirilmistir (6). Streptococcus pneumonia (S.
pneumonia) tim yas gruplarinda en sik goriilen etkendir (5). Yas gruplarina gore etkenler
Tablo 1°de verilmistir.

Klinik Ozellikler ve Tani

Oykii
Anamnez, ¢ocuklarda pndmoni tanisin1 koymada ilk basamak degerlendirmedir. Yas,

cinsiyet, i¢inde bulunulan mevsim, belirtiler ve belirtilerin siiresi, asilama durumu,
6zgeemis ve soygeemis mutlaka sorgulanmalidir.

Yas, pnomonin klinik belirteglerinde belirleyicidir. Yenidoganlarda fizik muayene
bulgusu olmaksizin sadece ates ve hipoksi pndmoni bulgusu olabilir. Kiigiik bebeklerde
apne ilk belirti olabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise ates, titreme, takipne, Oksiiriik,
halsizlik, ploritik gogiis agrisi, retraksiyon ve nefes darligi goriilebilir. Cocuklarda
COVID 19 pnémonisinde ise daha ¢ok oksiiriik, ates, nefes darligi ve miyalji goriliir.

224



BOLUM 16: COCUKLUK CAGI PNOMONILERI

Tablo 1. Yas Gruplarina Goére Pndmoni Etkenleri (11)

Yas Grubu Sik Goriilen Patojenler Daha Az Sikhkta Gériilen
Patojenler
Yenidoganlar -Grup B Streptokok -Cytomegalovirus
(0-1 ay) -Escherichia coli -Herpes simplex viriis
-Diger gram negatif basiller -Listeria monositogenez
-Streptococcus pneumonia -Treponemma pallidum
-Hemofilius influenzae (tip b ve
tiplendirilemeyen)
Febril Pnémo- | -Respiratuar sinsityal viriis
niler -Parainfluenza viriis 1, 2 ve 3
(1-3 ay) -Influenza A ve B viriisleri

-Adenoviriis

-Streptococcus pneumonia

-Hemofilius influenzae (tip b ve tiplen-
dirilemeyen)

Afebril Pnomo-
niler

-Chlamydia trachomatis
-Mycoplasma hominis

(1-3 ay) -Ureaplasma urealyticum
-Cytomegalovirus
-Bordotellla pertusis

3 ay-5 yas -Respiratuar sinsityal viriis -Chlamydia trachomatis
-Parainfluenza viriis 1, 2 ve 3 -Mycoplasma pneumoniae
-Influenza A ve B viriisleri -Chlamydia pneumonia
-Human metapnomonviriis -A Grubu Streptococus
-Adenoviriis -Staphylococcus aureus
-Streptococcus pneumonia -Mycobacterium tuberculosis
-Hemofilius influenzae (tip b ve tiplen-
dirilemeyen)

5-18 yas -Mycoplasma pneumoniae -Legionella pneumophilia

-Chlamydia pneumonia
-Streptococcus pneumonia

-Mycobacterium tuberculosis

Yaygin ozellikler arasinda karin agrist ve ishal, bag agrisi, bogaz agrist ve tat veya koku

duyularmin kaybi olur (7). Pnémonili ¢ocugun oOykiisiinde sorgulanacak ozelliklerle

yonlendirici bulgular Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Fizik Muayene

Fizik muayene; genel durum degerlendirmesi, cilt rengi (solukluk, siyanoz) ve solunum

stkintis1 varligi degerlendirmesi ile baslar (10). Takipne ve solunum is yiikiinlin arttig1

durumlarda oda havasinda, nabiz oksimetresi ile transkutandz oksijen saturasyonu

Olctilmelidir. Oda havasinda oksijen saturasyonu <%92 olan ¢ocukta hipoksemi s6z

konusudur (4). Cocuklarda takipne, pndmonide 6nemli bir bulgu oldugu i¢in solunum
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Tablo 2. Oykiide yonlendirici bulgular (8,9)

OZELLIK YONLENDIRICi BULGULAR

Yas

Viral etiyolojiler daha ¢ok bebeklerde ve okul dncesi gocuklarda g6-
rilirken atipik bakteriyel patojenler okul cagindaki ¢ocuklarda daha
yaygindir.

Yakin zamanda gegiril-
mis viral iist solunum
yolu enfeksiyonu

Bakteriyel siiperenfeksiyona zemin hazirlayabilir.

Eslik eden semptomlar

M. pneumoniae siklikla akciger dist belirtilerle iliskilidir (6rn. bas
agrisi, bogaz agrisi, konjonktivit, fotofobi, dokiintii).

Stridor veya hisiltili so-
lunumun yoklugunda ar-
tan solunum is ytiki

Siddetli pndmoniyi diistindiiriir.

Beslenme azlig1

Beslenme zorlugu veya yetersizlik ciddi bir hastaligin belirtisidir.

Ani Dbaslayan okstiriik,
morarma

Yabanci cisim aspirasyonu olabilir.

Semptomlarin siiresi

Kronik o6ksiiriik (>4 hafta), akut pndmoni disindaki etiyolojileri dii-
stindiirdr.

Tekrarlayan oykii

Tekrarlayan ataklar aspirasyon, konjenital veya edinsel anatomik
anormallik, kistik fibrozis, immiin yetmezlik, astim, gézden kagan
yabanci cismi gosterebilir.

Asilama durumu

H. influenzae tip b, S. pneumoniae , Bordetella pertussis ve mevsim-
sel influenzaya yonelik birincil as1 serisinin tamamlanmast , bu orga-
nizmalarla enfeksiyon riskini azaltir ancak ortadan kaldirmaz.

Yakin zamanda antibiyo-
tik kullanim &ykiist

Antibiyotige direngli bakteri olasiligini artirir.

Tiiberkilozlu
maruz kalma

eriskine

M. tuberculosis hastaligini gosterebilir.

Hasta kisilerle temas

Viral etiyolojilerde daha sik goriiliir.

Hayvan maruziyeti

Histoplazmoz, psittakoz ve Q atesini gosterebilir.

say1st gocugun sakin oldugu, aglamadig1 bir ortamda sayilmalidir. Yas grubuna gore takipne

siirlar1 Tablo 3’te verilmistir.

Oskiiltasyon fizik muayenenin &nemli bir bilesenidir. Calismalar gostermektedir ki

oskiiltasyon bulgular1 radyolojik bulgularla korele olmamakla birlikte ¢ocuklarda normal

Tablo 3. Yas grubuna gore takipne simirlari (6)

<2 AY

2-12AY
1-5 YAS
>5 YAS

Solunum Sayis1 (Solunum/Dakika)

>60
>50
>40
>20
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de olabilir (11). Oznellik ve teknik zorluklar tan1 koymay1 zorlastirmaktadir. En yaygin
bulgular ral, solunum seslerinde azalma ve bronsiyal seslerdir (10). Hisiltili solunum
varliginda, cesitli caligmalarda radyografik olarak pndmoni bulgusu olmadigi goriilmiistiir

(12).

Laboratuvar Bulgulari

Hemogram, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi inflamatuvar
belirtegler genellikle bakteriyel pnémoniyi viral pndmoniden ayirt etmeye calismak igin
kullanilir fakat, bu belirteglerin bakteriyel pnémoni i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigi diisiiktiir
ve ayakta tedavi edilen tam asilanmis ¢ocuklarda rutin olarak Slgiilmesine gerek yoktur
(4,9,10). Bu inflamatuvar belirteclerin 6l¢iimleri hastaneye yatig gerektiren ciddi pnémonisi
olan ¢ocuklar igin diisiiniilmelidir (10). Graniilositlerin baskin oldugu > 15.000/mm?® beyaz
kiire sayusi, yiiksek CRP ve yiiksek ESR varlig1 bakteriyel pndmoniyi diistindiiriir.

Mikrobiyolojik Yontemler

Altta yatan patojenin zamaninda ve gilivenilir bir sekilde tanimlanmasi, ¢ocuklarda etkili
ve kisiye 6zel antimikrobiyal tedavinin bagslatilmasi ic¢in kritik 6neme sahiptir, ancak
bir¢ok klinik ortamda mikrobiyal etiyolojinin belirlenmesinin zorlugu nedeniyle etken
gosterilememektedir (13).

Hastaneye yatis gerektiren pnomoni hastalarinda etiyolojik olarak tani koymak igin
genellikle mikrobiyolojik testler Onerilir. Pndmoni etiyolojisini belirlemek igin “altin
standart”, bronkoalveolar lavaj, plevral sivi drneklemesi veya akciger biyopsisi yoluyla
dogrudan akcigerlerden alman orneklerde solunum patojenlerinin tespit edilmesidir
(9). Bu yontemler invaziv oldugundan ve c¢ocuklarda anestezi gerektirdiginden, klinik
uygulamada nadiren yapilmaktadir. Bu nedenle, pndmonin etiyolojik tanisi ¢cogunlukla iist
hava yolu 6rnekleri, kan ve idrar gibi enfeksiyon bdlgesinden uzak drneklerden solunum
patojenlerinin tespit edilmesine baglidir. Ornek alinan yer, alinan drnegin tipi ve tan1 koyma
yontemi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Tan1 Yontemleri (13)

Viicut Bolgesi Orneklem Tam Yontemi
Ust Hava Yolu Farengeal Siiriintii PCR
Nazofarengeal Stirtintii Antijen tarama testi
Alt Hava Yolu Balgam Gram boyama
Trakeal Aspirat Kltiir
BAL PCR
Akciger biyopsisi Antijen tarama testi
Plevral Sivi
Kan Tam kan Kiltiir
Serum PCR
ELISA
ELISpot test
idrar Yolu Idrar Antijen tarama testi
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Gorintileme

Akciger Grafisi

Amerika Birlesik Devletleri ve kiiresel ¢alismalart iceren gesitli sistematik incelemelerde,
genis cocuk poptilasyonlarindan elde edilen verilerin bir araya getirildigi bir ¢calisma da
dahil olmak tizere, tek bir belirti veya semptomun radyografik pnémoni igin yeterince
tan1 koydurucu olmadig1 sonucuna varilmistir. Akciger grafisi ile belirti ve semptomlarm
birlestirilmesi, pndmoni tanisinda hassasiyeti artirmaktadir (8,12).

Akciger grafisi, pndmoni tanist koymak icin altin standarttir, ancak tedavi kararlarini
degistirmedigi veya klinik sonuglart iyilestirmedigi i¢in, klinik kilavuzlarda zorunlu degildir
(14). Akciger grafisi ¢ekilmesi i¢in endikasyonlar Tablo 5’te verilmistir.

Ultrasonografi

Kolay temin edilebilir, 6grenmesi hizli, uygulamasi kolay, uygun fiyath ve radyasyonsuz
olmast itibariyle mevcut kanitlar, ultrasonun ¢ocuklarda pnémoni tanisi ve takibi i¢in yararli
bir goriintiileme alternatifi oldugunu desteklemektedir (orta diizeyde oneri, orta diizeyde
kanit) (15,16).

Bilgisayarli Tomografi

Toraks goriintiilemesinde bilgisayarli tomografinin (BT) en dnemli dezavantaji radyasyon
yiikiiniin fazla olmasidir. Ancak komplikasyonlardan siipheleniliyorsa BT endike olabilir;
ciddi veya kompleks pnomoni, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda pnomoni,
antibiyotige direngli pndmoni, tekrarlayan veya c¢oziilmemis pndmoni, klinik olarak
pndmoni siiphesi olan ancak normal veya siipheli akciger grafisi bulgulari olan hastalar ve
altta yatan hastaliklardan siipheleniliyorsa veya pnomoniyi diger hastaliklardan ayirmada
zorluk varsa ¢ekilebilir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme

Son calismalar manyetik rezonans goriintilemenin (MRG) pnomoniyi saptamada
rontgenden biraz daha hassas oldugunu 6ne siirmektedir. Buna ragmen yiiksek maliyeti,
siirlt bulunabilirligi ve akciger parankimini degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle ilk
basamak tan1 segenegi degildir. Komplike pndmonisi olan ¢ocuklarin takibinde veya kronik

Tablo 5. Akciger grafisi ¢ekilme endikasyonlari (4,9)

Ciddi hastalik veya siipheli komplikasyonlar

Belirsiz klinik tani (kesin olmayan belirti/semptomlar, ¢ocuklarda uzun siireli/agiklanamayan
ates ve 10kositoz)

Hastaneye yatis (infiltratlarin varligini/dzelliklerini degerlendirmek ve potansiyel komplikasyon-
lar1 saptamak)

Tekrarlayan pnomoni Oykiisii

Antibiyotik tedavisine zayif yanit

Alternatif hastaliklarin (yabanci cisim aspirasyonu, kalp yetmezligi vb.) ekarte edilmesi
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hastalig1 olan ¢ocuklarda akcigerleri degerlendirmek igin tekrarlayan BT taramalari yerine
MRG ¢ekilebilir (17).

Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopi (FB); ciddi veya potansiyel olarak ciddi pnémonide, kalici
radyolojik anormallikler ve ayni bolgede tekrarlayan pnomoni varliginda ¢ocuklar igin
diistiniilebilir (18). Ayrica, ilk tedaviye yeterli yanit vermeyen ve etkenin tanimlanmasi
gereken onkolojik veya bagisiklik sistemi baskilanmis gocuklarda da endikedir. Bu
cocuklarda, immiinkompetan cocuklara goére daha yiiksek etken tanimlama ve klinik
yarar saglar (%80) (19). FB’ye her zaman hiicre kiiltiirii ve analizi i¢in bir veya daha fazla
bdlgeden bronkoalveolar lavaj (BAL) eslik etmelidir. Bronsiyal firgalamanin BAL’dan daha
diislik bir tanisal verimi vardir, bu nedenle pediatrik hastalarda kullanimi azalmistir (20).

Ayirici Tani

Ates, takipne, oksiiriik ve akciger grafisinde infiltratlari olan bir ¢ocukta pndmoni olasiligi
yiiksek olmakla birlikte ¢ocuklarda alternatif tanilar da géz ontinde bulundurulmalidir.
Ayirict tanilarda {ist solunum yolu enfeksiyonlari, akut bronsiyolit, astim, kardiyak ve
vaskiiler anomaliler akla gelmelidir. Cocugun yasi, cinsiyeti ve eslik eden hastaliklari
ayirict tan1 asamasinda goéz oniinde bulundurulurken, dykiide atesin varlig1 ve 6zellikleri,
oOksiiriik varligi ve vasfi, bir sey yerken morarma, solunum sikintisi, kuskulu hasta ile
temas, as1 takvimi ve hayvan temast sorgulanmalidir (21,22). Yas gruplarina gére 6n planda
diisliniilecek ayrici tanilar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Yas gruplarina gore ayrict tanilar (23-25)

Yas Grubu Ayirici Tan

Yenidogan Konjenital kalp hastalig
Sepsis

Trakeo-0zefageal reflii
Timus golgesi
Bronkojenik kist
Konjenital lober amfizem
Yutma disfonksiyonu

Siit gocugu ve okul ¢agi cocugu Yabanci cisim aspirasyonu
Bronsiyolit

Kalp yetmezligi

Diyabetik ketoasidoz
Kistik fibrozis

Primer siliyer diskenezi
Tiiberkiiloz

Adolesan donem Tiiberkiiloz

Lemierre sendromu
Kalp yetmezligi
Diyabet ketoasidoz
Kistik fibrozis

Primer siliyer diskenezi
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Komplikasyonlar

Genel olarak komplikasyonlar bakteriyel pndmonilerde viral ve atipik pndmonilere gore
daha fazla goriiliir. Plevral effiizyon, ampiyem, nekrotizan pndmoni, akciger apsesi,
pnomotosel, uygunsuz ADH basta gelen komplikasyonlardandir.

Parapnémonik Eflizyon ve Ampiyem

Parapndmonik eflizyon (PE), cocuklarda pndmoninin en sik goriilen komplikasyonlarindan
biridir. Konjuge pndmokok asilarmin uygulanmasi ile birlikte bakteriyel pnomoni sikligi
azalmakla birlikte plevral efiizyon siklig1 artmaktadir (26). PE, pnémonisi olan ¢ocuklarin
%2-12’sinde, ampiyem ise %1-3’iinde gortiliir. Hastaneye yatirilarak izlenen pndmonilerde
ise PE %40’a varan oranlarda saptanmistir (27). Birgok mikroorganizma PE ve ampiyeme
neden olabilse de en sik rastlanan mikroorganizma S. pneumoniae’dir. Metisiline duyarli S.
aureus (MSSA) ve metisiline direngli S. aureus (MRSA), S. pyogenes, H. influenzae tip b
(Hib), PE’ye yol agan diger mikroorganizmalardir (28).

Antibiyotik tedavisine ragmen 48 saat sonrasinda atesi diigmeyen, solunum sikintist ve
batict tarzda ploretik gogiis agrisi olan ¢ocuklarda plevral effiizyondan siiphelenip ileri
goriintiileme yapmak gerekmektedir.

Cocuklarda plevral eflizyonun yonetiminde intravendz antibiyotik, torasentez, gogis tiipii,
intraplevral fibrinolitikler ve video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) onerilen tedavi
yontemlerindendir (28).

Bagvuru sirasindaki belirgin anormalliklere ve tedavi yaklasimlarinin gesitliligine ragmen
parapnomonik eflizyonlu ve ampiyemli gocuklarin ¢ogu tam iyilesme gosterir (29). Plevral
eflizyonu olan ¢ocuklar taburculuk sonrasi 4-6 hafta siiresinde degerlendirilmelidir.
Goriintiileme kontrolii 4-6. haftada yapilmalidir. Tam radyolojik diizelmenin olmasi 3-6 ay
stirebilmektedir (30).

Akciger Apsesi

Akciger apsesi parankimin siipiirasyonu ve nekrozundan kaynaklanan, piiriilan materyal
iceren genellikle tek, kalin duvarli bir bosluktur (31). Pnémoniye ikincil akciger apsesi
nadirdir. Cogunlukla 6nceden mevcut konjenital kistik akcigeri olan hastalarda, yabanci
cisim aspirasyonlari sonrasi veya immiin yetmezlige ikincil olabilir, olusum siireci genellikle
yavastir (32). Akciger apsesi olan ¢ocuklarda genellikle uzun siireli diisiik dereceli ates ve
oOkstiriik goriiliir. Goglis agrisi, dispne, balgam ve hemoptizi daha nadirdir. Fizik muayene
normal olabilir veya konsolidasyon belirtilerine rastlanabilir (33).

Medikal tedavi (sistemik antibiyotikler) akciger apsesi i¢in ilk tedavi tercihidir ve ¢ogu
cocukta iyilestiricidir. Cerrahi veya perkiitan drenaj medikal tedaviye yanit vermeyen apsesi
olan ¢ocuklarin %11-21’inde gerekmektedir. Perkiitan drenaj ile akciger apseleri basarili bir
sekilde tedavi edilebilir (34).

Akciger apselerinde dogru doz ve siirede antibiyotik tedavisi verildiginde, prognoz iyidir ve
mortalite %5’in altina diiser (35). Eriskinlerden farkli olarak ¢ocuklarda akciger apsesinden
sonra akciger parankiminin iyilesmesi daha siktir (36).
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Nekrotizan Pnomoni

Nekrotizan pndmoni, ¢ocuklarda da uygun antibiyotiklerin uygulanmasmma ragmen
gelisebilir. Nekrotizan pndmoninin patofizyolojisi agiklanamamistir. Gelisim igin genetik
bir yatkinlik oldugu o6ne siiriilmistiir (37). Nekrozla birlikte konsolidasyon, nekrotizan
pnomoninin ayirt edici ilk Ozelligidir. Nekrotizan pndmonisi olan ¢ocuklar genellikle
hasta gortiniirler, birkac giin boyunca yiiksek ates, okstiriik ve takipneleri vardir. Hipoksi
yaygindir, hafif anemi ve hipoalbiiminemi karakteristiktir ve plevral efiizyon fizik
muayenede tespit edilebilir (38). Cocuklarin hastalik hali tipik olarak muhtemelen doku
nekrozundan kaynaklanan inflamatuvar mediyatdrlerin salinimi nedeniyle birka¢ giin
boyunca devam eder (37).

Uygunsuz ADH Sendromu

Uygunsuz ADH sendromuna sekonder gelisen hiponatremi (serum sodyum konsantrasyonu
<135 mEq/L) pnémonili ¢ocuklarin yaklasik %45’inde ve pndmoni ile hastaneye yatirilan
cocuklarin tigte birinde goriiliir, genellikle hafiftir (yani, serum sodyum konsantrasyonu
>130 ve <135 mEq/L). Hiponatremi, hastanede kalis siiresinde artis, komplikasyonlar ve
mortalite ile iligkilidir (39,40). Pndmoni geciren ¢ocuklarda goriilebilen kusma, ates ve
terleme ile ekstraselliiler sivi voliimii azalir ve hiponatremi geligebilir. Hiponatremi ve
azalmig efektif arteriyel kan voliimii nedeniyle miyokardiyal kasilma da azalabilir. Timor
nekrozis faktor-alfa ve interlokin-1-beta gibi inflamatuvar sitokinler de voliim bagimsiz
ADH salinimma neden olarak hiponatremiyi belirginlestirebilir (41,42).

Hiponatremi tedavisi, hiponatreminin gelisim siirecine, ciddiyetine ve hastanin belirtileri
dikkate alinarak diizenlenir. Onceden bilinen hastaligi olmayan, diiiretik kullanmayan
¢ocuklarda pndmoni nedeniyle gelisen hiponatremi genellikle hafif-orta diizeydedir; bu
nedenle acil diizeltme gerekmez. Tedavide ilk basamak izotonik siv1 verilerek hipovoleminin
diizeltilmesidir. Uygun tedavi ile ADH salmmi da baskilanmis olur. Ancak uygunsuz
icerikte ve fazla miktarda siv1 verildiginde pndmoniye bagl komplikasyonlarin yonetimi
zorlagmakta, morbidite ve mortalite artmaktadir (43).

Tedavi ve Korunma

Pnomoni tedavisi destekleyici ve spesifik tedaviden olusmaktadir. Hastaligin derecesine,
komplikasyonlarina ve pnémoniye neden olan enfeksiydz ajanin bilinmesine bagl olarak
tedavi stratejisi degismektedir. Bununla birlikte saglikli cocuklarda goriilen pnomoni
vakalarinin ¢ogu ayaktan tedavi ile yonetilebilir. Ancak, hipoksemisi olan, yeterli
hidrasyonun saglanamadig1 orta veya siddetli solunum sikintisi olan g¢ocuklar hastaneye
yatirilmalidir. Altt aydan kiigiik bebeklerde, bakteriyel pnomoni endisesi olanlarda,
viriilans1 artmis patojen varliginda (6rn. MRSA) veya ailenin ¢ocuga bakma ve semptom
ilerlemesini degerlendirme becerisi konusunda endise duyuldugunda hastaneye yatirilarak
tedavi disiiniilmelidir (7).

Genel olarak bakteriyel pnémoni siiphesi ile ¢ocuklara antibiyotik verilmelidir. Ancak, su
anda bakteriyel etiyolojileri viral etiyolojilerden ayirt etmek icin kullanilacak testler rutin
klinik uygulamada mevcut degildir. Herhangi bir kirmizi bayrak klinigi (6rn. hipoksemi,
belirgin takipne veya dispne) olmayan okul dncesi yastaki ¢cocuklar ayaktan tedavi edilebilir
(44). Etiyoloji ayriminda yol gosterecek bulgular Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Etiyoloji ayriminda yol gosterici bulgular (45-47)

Etiyoloji Klinik Bulgular Radyolojik Bulgular
Bakteri -Her yastan ¢ocuk -Alveolar infiltratlar
-Ani baslangic -Segmental konsolidasyon
-Kotl goriiniim -Lober konsolidasyon
-Orta veya siddetli solunum sikintist | -"Yuvarlak" pnémoni
-Fokal oskiiltasyon bulgulari Komplikasyonlar:
-Lokalize g6giis agrisi -Plevral eflizyon/ampiyem
-WBC sayis1 >15.000/mikroL. -Akciger apsesi
-Yiiksek akut faz reaktanlari -Nekrotizan pnémoni
-Pnomatosel
Atipik Bakteri -Her yastan ¢ocuk (en sik >5 yas ¢o- | -Lober veya segmental konsoli-
cuklarda) dasyon
-Konstitiisyonel bulgularla ani bas- | -Parahiler veya peribronsiyal in-
langi¢ (halsizlik, miyalji, bas agrisi, | filtratlar
dokiintii, konjonktivit, fotofobi, bo- | -Lokalize retikiilonodiiler infilt-
gaz agris) ratlar
-Giderek kotlilesen nonprodiiktif 6k- | -Yamali infiltratlar
stiriik
-Hirilti
-Ekstrapulmoner  belirtiler ~ veya
komplikasyonlar (6rn. polimorf mu-
kokutanoz dokiintiiler, hemolitik ane-
mi, hepatit, pankreatit, miyoperikar-
dit, aseptik menenjit)
Viriis -Genellikle 5 yas alt1 cocuklar -interstisyel infiltratlar

-Onceden goriilen iist solunum yolu
semptomlari

-Toksik olmayan goriinim

-Yaygin, bilateral oskiiltasyon bulgu-
lar

-Hirilti

-Eslik eden dokiintii olabilir (6rn. ki-
zamik, sugicegi)

Bronsiyolit iliskili:

-Yamali atelektazi

-Hava bronkogramlar1 ile pe-
ribronsiyal infiltrasyonlar
-Diyaframlarin diizlesmesi ile hi-
perinflasyon

infantlarm afebril
pnomonisi
(cogunlukla C. tra-
chomatis)

-Genellikle 2 hafta ila 4 aylik bebek-
lerde

-Sinsi baglangi¢

-Takipne, yaygin ral

-Rinore

-Kesik kesik oksiiriik paterni
-Periferik eozinofili

-interstisyel infiltratlarla birlikte
hiperinflasyon

M. tuberculosis

-Her yastan ¢ocuk

-Kronik oksiiriik
-Konstitiisyonel bulgular
-Tiiberkiilozlu erigkin ile temas

Mediastinal veya hiler adenopati
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Klinik pnémoni tanist olan ¢ocuklarin bakteriyel ve viral ayriminin giivenilir bir sekilde

yapilamadigt durumda antibiyotiklerle tedavi edilmesi Onerilmektedir (48) . Ayrica,

viral enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, bakteri ile koenfeksiyon vakalarin %30 kadarinda

bildirilmistir (6). Pratikte, ¢ogu ¢ocuk pndmoni tanisiyla ampirik olarak antibiyotiklerle

tedavi edilir. Ampirik antibiyotik tedavi yaklagimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Ampirik tedavi yaklagimi (49)

Ayaktan Tedavi

Yatirilarak Tedavi

0-2 ay

Iki ayhktan kiiciik gocuklar
hastaneye yatirilarak tedavi
edilir.

Ampisilin 50 mg/kg IV 6 saatte bir, veya benzilpe-
nisilin 50 000 U/kg IM/IV 6 saatte bir

ve

Gentamisin 7.5 mg/kg/g IM/IV

Yanit zayifsa,

Seftriakson 50 mg/kg IV 12 saatte bir x 7 giin veya
Sefotaksim 50 mg/kg IV 8 saatte bir x 7 giin
Kiiltiirler negatifse,

Klinik iyilesme var ve agizdan tedavi tolere edi-
lebiliyorsa oral amoksisilin-klavulanata tedavisine
gecilerek tedavi 7 giine tamamlanir.

Kiiltiirler pozitifse, organizmanin ozelliklerine
gore hedefe yonelik tedavi uygulanir.

Ekle

C. trachomatis siphesi varsa azitromisin 10 mg/
kg/g oral x 5 giin

(alternatif: klaritromisin 15 mg/kg/giin oral olarak
12 saatte bir % 7 giin; eritromisin bu yas grubunda
kontrendikedir)

>2 ay

Amoksisilin 45 mg/kg/doz 12
saatte bir agizdan x 7 giin
Yanit zayifsa,
Amoksisilin-klavulanat 45
mg/kg/doz 12 saatte bir x 7
giin

Ekle

Azitromisin 10 mg/kg/g oral
x 5 glin (M. pneumoniae, C.
pneumoniae veya C. tracho-
matis stipheli ise)
Alternatifler; klaritromisin 15
mg/kg/giin 7 giin boyunca her
12 saatte bir oral olarak

Ampisilin 50 mg/kg IV 6 saatte bir [V x 7 giin
Kiiltiirler pozitifse, organizmanin o6zelliklerine
gore hedefe yonelik tedavi uygulanir.

Hasta klinik olarak stabil hale gelir gelmez oral
antibiyotik tedavisine gegilir.

Yanit zayifsa,

Seftriakson 50 mg/kg IV 12 saatte bir x 7 giin veya
Sefotaksim 50 mg/kg IV 8 saatte bir

x 7 glin

Ekle

Vankomisin 10-20 mg/kg/doz 6 saatte bir veya
stipheli MRSA icin Klindamisin 20-40 mg/kg/g
IV/IM 3 - 4 esit boliinmiis dozda

Ekle

Azitromisin 10 mg/kg/g oral x 5 giin (M. pneumo-
niae, C. pneumoniae veya C. trachomatis stipheli
ise)

Alternatifier; klaritromisin 15 mg/kg/giin 7 giin
boyunca her 12 saatte bir oral
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Uygun tedaviye ragmen klinik durumu hizla koétiilesen, apnesi olan, oksijen ihtiyaci
artan (arteriyel satiirasyonlar1 >%88 tutmak icin >%60 FiO, ihtiyact), solunum ¢abasi
artan ve solunumsal asidozu olan, biling diizeyi bozulan, ayrica inotrop gereksinimi olan
kardiyovaskiiler instabilite durumunda pediatrik yogun bakima yatis yapilarak takip
yapilmalidir (49).

Korunma

Beslenme

Yetersiz beslenme, ¢ocuklart pndmoni ve ciddi hastaliklara yatkin hale getirdigi igin
beslenme ve biiytimenin izlenmesi tesvik edilmelidir. Emzirme tesvik edilmelidir, ¢linkii
emzirmenin 6zellikle yasamin ilk yi1linda pnémoniye kars1 koruma sagladig: gosterilmistir
(5). A vitamini takviyesi kizamik nedenli pndmonide solunum yolu hastaliklarinin
siddetini azaltir (50). Hastanede yatan ¢ocuklarda D vitamini kullanilarak ampirik tedavi
uygulanirken D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda pnémoni riskinin arttig1 gézlemsel
calismalarla tespit edilmistir (kanit diizeyi I1I) (51).

Asillama

Tiim ¢ocuklara Saglik Bakanligi Ulusal As1 Takvimi’ne gore zamani geldiginde tiim
asilar yapilmalidir. Asilar, pnémoninin 6nlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. immiin
yetmezlik, aspleni, kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi olan 2 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda 13 valanli konjuge pnémokok asisinin, 2 yasindan biiyiik cocuklar
da ise 23 valanli polisakkarit pnodmokok asisinin kullanimiyla pnémokok kaynakli
pndémoni insidansinda 6nemli bir azalma goriilmiistiir (52—54). Bununla birlikte, bazi
iilkelerde direngli serotipler (6zellikle serotip 3 olmak iizere) yeterli a1 kapsamina
ragmen ortaya ¢ikmistir (55,56). Ayrica Hib ve yillik influenza asilarinin uygulanmasi
pndmoni vakalarinda azalma ile iligkilidir. Bu nedenle, pndmoninin énlenmesi i¢in uygun
pnomokok, Hib ve influenza asilar1 onerilir (3,57). Pndmoniyi dnlemeye yonelik as1
takvimimizde yer alan asilarla ilgi bilgilendirme Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Pnémoniyi 6nlemeye yonelik asilama takvimi (58—63)

Ast Bilgiler - Oneriler

BCG Asist -Tiiberkiiloz enfeksiyonun tiiberkiiloz hastaligina déntismesini
onlemek amagli yapilir.

-Yasamin 2. ayinda uygulanir.

-Alt solunum yolu enfeksiyonunu %17-37 oraninda azalttigi
bildirilmistir.

Pnomokok Asisi (13 Valanli) | -Toplam 2+1 olmak tizere 3 doz uygulanir.
-Ulusal as1 semasindaki dozlari 2, 4, 12. aydadir.

-Bakteriyemi, menenjit, pndmoni ve hastaneye yatiglar azalt-
maktadir.

Pnémokok Asist (23 Valanl) | -Iki yasindan biiyiik cocuklara uygulanur.

-immiin yetmezlik, aspleni, kronik kalp hastalig1, kronik akci-
ger hastalig1 gibi kronik hastalig1 olanlara uygulanir.

Hib Asist -2, 4 ve 6. ayda li¢ doz ve 18. ayda rapel olmak {izere besli
karma asis1 igerinde uygulanir.

-Diinya Saglik Orgiitii’niin radyolojik pnémoni 6lgiitlerine
gore olgu tanimi yapilan ¢alismalarda Hib asilamasi ile %22-
25 oraninda olgu azalmasi oldugu bildirilmistir.

Influenza Asist -Altinct aydan sonra uygulanabilir.

-Hastane yatislarini %53 oraninda azalttig1 bildirilmistir.
-Mortaliteyi risk faktorii olmayan ¢ocuklarda %65, risk faktorii
olan ¢ocuklarda ise %51 oraninda azalttig1 hesaplanmistir.

Kizamik Asist -Kizamiga bagli ¢ocuk 6liimlerinin en sik nedeni pnémonidir.
-9, 12 ve 48. ayda yapilir.

KAYNAKLAR

1. Pneumonia in children [Internet]. [cited 2024 Mar 31]. Available from: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/pneumonia

2. Saglik Istatistikleri Yilligi. T.C. Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri Yilligi [Internet]. T.C.
Saglik Bakanligi. 2021. 301 p. Available from: https://www.saglik.gov.tr/TR,84930/sag-
lik-istatistikleri-yilliklari.html

3. Pneumonia in children: Epidemiology, pathogenesis, and etiology - UpToDate [Internet]. [cited
2024 Mar 31]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/pneumonia-in-children-ep-
idemiology-pathogenesis-and-etiology/print

4. Harris M, Clark J, Coote N, Fletcher P, Harnden A, McKean M, et al. British Thoracic Society
guidelines for the management of community acquired pneumonia in children: update 2011.
Thorax [Internet]. 2011 Oct 1;66(Suppl 2):1i1 LP-ii23. Available from: http://thorax.bmj.com/
content/66/Suppl_2/iil.abstract

5. Stuckey-Schrock K, Hayes BL, George CM. Community-acquired pneumonia in children. Am
Fam Physician. 2012;86(7):661-7.

6. Wallihan R, Ramilo O. Community-acquired pneumonia in children: current challenges and
future directions. J Infect. 2014;69:S87-90.

7. Matthew P. Kronman, Claudia S. Crowell SBV. Nelson Essentials of Pediatrics. 9th editio.
Karen J. Marcdante RMK, editor. Elsevier; 2023. 420 p.

235



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

Shah SN, Bachur RG, Simel DL, Neuman MI. Does this child have pneumonia?: the rational
clinical examination systematic review. Jama. 2017;318(5):462—71.

Bradley JS. Management of community-acquired pediatric pneumonia in an era of increasing
antibiotic resistance and conjugate vaccines. Pediatr Infect Dis J. 2002;21(6):592-8.
Community-acquired pneumonia in children: Clinical features and diagnosis - UpToDate [In-
ternet]. [cited 2024 Mar 31]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/communi-
ty-acquired-pneumonia-in-children-clinical-features-and-diagnosis

Klig JE. Office pediatrics: current perspectives on the outpatient evaluation and management of
lower respiratory infections in children. Curr Opin Pediatr. 2006;18(1):71-6.

Ramgopal S, Ambroggio L, Lorenz D, Shah SS, Ruddy RM, Florin TA. A prediction model for
pediatric radiographic pneumonia. Pediatrics. 2022;149(1).

Meyer Sauteur PM. Challenges and progress toward determining pneumonia etiology. Clin
Infect Dis. 2020;71(3):514-6.

Cao AMY, Choy JP, Mohanakrishnan LN, Bain RF, van Driel ML. Chest radiographs for acute
lower respiratory tract infections. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(12).

Berce V, Tomazin M, Gorenjak M, Berce T, Lovren¢i¢ B. The usefulness of lung ultra-
sound for the aetiological diagnosis of community-acquired pneumonia in children. Sci Rep.
2019;9(1):17957.

Samson F, Gorostiza I, Gonzalez A, Landa M, Ruiz L, Grau M. Prospective evaluation of
clinical lung ultrasonography in the diagnosis of community-acquired pneumonia in a pediatric
emergency department. Eur J Emerg Med. 2018;25(1):65-70.

Andronikou S, Goussard P, Sorantin E. Computed tomography in children with community-ac-
quired pneumonia. Pediatr Radiol. 2017;47:1431-40.

Gald6 AM, de Gracia J, Cortés SL. Exploraciones directas. Broncoscopia. Lavado broncoalve-
olar. Biopsia pulmonar. Esputo inducido. In: Tratado de neumologia infantil. Ergon; 2003. p.
193-212.

Efrati O, Sadeh-Gornik U, Modan-Moses D, Barak A, Szeinberg A, Vardi A, et al. Flexible
bronchoscopy and bronchoalveolar lavage in pediatric patients with lung disease. Pediatr Crit
care Med. 2009;10(1):80—4.

Nussbaum E. Pediatric fiberoptic bronchoscopy: clinical experience with 2,836 bronchosco-
pies. Pediatr Crit Care Med. 2002;3(2):171-6.

Lands LC. Dyspnea in Children: What is driving it and how to approach it. Paediatr Respir Rev.
2017;24:29-31.

Rambaud-Althaus C, Althaus F, Genton B, D’Acremont V. Clinical features for diagnosis of
pneumonia in children younger than 5 years: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Infect Dis. 2015;15(4):439-50.

Lucas JS, Barbato A, Collins SA, Goutaki M, Behan L, Caudri D, et al. European Respiratory
Society guidelines for the diagnosis of primary ciliary dyskinesia. Eur Respir J. 2017;49(1).

Kuppalli K, Livorsi D, Talati NJ, Osborn M. Lemierre’s syndrome due to Fusobacterium necro-
phorum. Lancet Infect Dis. 2012;12(10):808-15.

Thomas TA. Tuberculosis in children. Pediatr Clin. 2017;64(4):893-909.

Jaffe A, Calder AD, Owens CM, Stanojevic S, Sonnappa S. Role of routine computed tomogra-
phy in paediatric pleural empyema. Thorax. 2008;63(10):897-902.

Obando I, Mufioz-Almagro C, Arroyo LA, Tarrago D, Sanchez-Tatay D, Moreno-Perez D, et al.
Pediatric parapneumonic empyema, Spain. Emerg Infect Dis. 2008;14(9):1390.

236



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.
47.

BOLUM 16: COCUKLUK CAGI PNOMONILERI

Hendaus MA, Janahi IA. Parapneumonic effusion in children: An up-to-date review. Clin Pedi-
atr (Phila). 2016;55(1):10-8.

Cohen E, Mahant S, Dell SD, Traubici J, Ragone A, Wadhwa A, et al. The long-term outcomes of
pediatric pleural empyema: a prospective study. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012;166(11):999—
1004.

Uyan AP, Ozyiirek H, Yilmaz E. Using of fibrinolytics in the treatment of complicated parap-
neumonic effusion and empyema in children. Tuberk Toraks. 2003;51(3):320-4.

de Benedictis FM, Azzari C, Bernardi F. Pleural empyema, necrotising pneumonia and lung
abscess. ERS Handb Paediatr Respir Med ERS. 2013;258-65.

Puligandla PS, Laberge J-M. Respiratory infections: pneumonia, lung abscess, and empyema.
In: Seminars in pediatric surgery. Elsevier; 2008. p. 42-52.

Chidi CC, Mendelsohn HJ. Lung abscess: a study of the results of treatment based on 90 con-
secutive cases. J Thorac Cardiovasc Surg. 1974;68(1):168-72.

Erasmus JJ, McAdams HP, Rossi S, Kelley MJ. Percutaneous management of intrapulmonary
air and fluid collections. Radiol Clin North Am. 2000;38(2):385-93.

Hirshberg B, Sklair-Levi M, Nir-Paz R, Ben-Sira L, Krivoruk V, Kramer MR. Factors predict-
ing mortality of patients with lung abscess. Chest. 1999;115(3):746-50.

Ingbar DH. Mechanisms of repair and remodeling following acute lung injury. Clin Chest Med.
2000;21(3):589-616.

Erlichman I, Breuer O, Shoseyov D, Cohenl[]Cymberknoh M, Koplewitz B, Averbuch D, et al.
Complicated community acquired pneumonia in childhood: different types, clinical course, and
outcome. Pediatr Pulmonol. 2017;52(2):247-54.

Sawicki GS, Lu FL, Valim C, Cleveland RH, Colin AA. Necrotising pneumonia is an increas-
ingly detected complication of pneumonia in children. Eur Respir J. 2008;31(6):1285-91.

Don M, Valerio G, Korppi M, Canciani M. Hyponatremia in pediatric community-acquired
pneumonia. Pediatr Nephrol. 2008;23:2247-53.

Tagarro A, Martin M-D, Del-Amo N, Sanz-Rosa D, Rodriguez MD PhD M, Galdan MD PhD
J-C, et al. Hyponatremia in children with pneumonia rarely means SIADH. Paediatr Child
Health. 2018;23(7):e126-33.

Prais D, Kuzmenko E, Amir J, Harel L. Association of hypoalbuminemia with the presence and
size of pleural effusion in children with pneumonia. Pediatrics. 2008;121(3):e533-8.
Thorburn K, Eisenhut M, Shauq A, Narayanswamy S, Burgess M. Right ventricular function
in children with severe respiratory syncytial virus (RSV) bronchiolitis. Minerva Anestesiol.
2010;77(1):46-53.

Santi M, Lava SAG, Camozzi P, Giannini O, Milani GP, Simonetti GD, et al. The great fluid
debate: saline or so-called “balanced” salt solutions? Ital J Pediatr. 2015;41:1-5.

Bradley JS, Byington CL, Shah SS, Alverson B, Carter ER, Harrison C, et al. The management
of community-acquired pneumonia in infants and children older than 3 months of age: clinical
practice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2011;53(7):e25-76.

Boyer K. Nonbacterial pneumonia. In: Feigin RD, Cherry JD, Demmler-Harrison GJ KS, edi-
tor. Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 6th editio. 2009. p. 289.

Mclntosh K. Community-acquired pneumonia in children. N Engl J Med. 2002;346(6):429-37.

Cho YJ, Han MS, Kim WS, Choi EH, Choi YH, Yun KW, et al. Correlation between chest ra-
diographic findings and clinical features in hospitalized children with Mycoplasma pneumoniae
pneumonia. PLoS One. 2019;14(8):¢0219463.

237

—_—



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Cardinale F, Cappiello AR, Mastrototaro MF, Pignatelli M, Esposito S. Community-acquired
pneumonia in children. Early Hum Dev. 2013;89:549-52.

Moore DP, Andronikou S, Argent AC, Avenant T, Cohen C, Green RJ, et al. Diagnosis and
management of community-acquired pneumonia in children: South African Thoracic Society
guidelines. African J Thorac Crit Care Med. 2020;26(3):95-116.

Hussey GD, Klein M. A randomized, controlled trial of vitamin A in children with severe mea-
sles. N Engl J Med. 1990;323(3):160—4.

Wayse V, Yousafzai A, Mogale K, Filteau S. Association of subclinical vitamin D deficiency
with severe acute lower respiratory infection in Indian children under 5 y. Eur J Clin Nutr.
2004;58(4):563-7.

Hasegawa J, Mori M, Ohnishi H, Tsugawa T, Hori T, Yoto Y, et al. Pneumococcal vaccination

reduces the risk of community-acquired pneumonia in children. Pediatr Int. 2017;59(3):316—
20.

Naito S, Tanaka J, Nagashima K, Chang B, Hishiki H, Takahashi Y, et al. The impact of hep-
tavalent pneumococcal conjugate vaccine on the incidence of childhood community-acquired
pneumonia and bacteriologically confirmed pneumococcal pneumonia in Japan. Epidemiol In-
fect. 2016;144(3):494-506.

Sterky E, Bennet R, Lindstrand A, Eriksson M, Nilsson A. The impact of pneumococcal conju-
gate vaccine on community-acquired pneumonia hospitalizations in children with comorbidity.
Eur J Pediatr. 2017;176:337-42.

Hon KE, Fu A, Leung TF, Poon TCW, Cheung WH, Fong CY, et al. Cardiopulmonary morbid-
ity of streptococcal infections in a PICU. Clin Respir J. 2015;9(1):45-52.

Hon KL, Chan KH, Ko PL, Cheung MHY, Tsang KYC, Chan LCN, et al. Change in pneumo-
coccus serotypes but not mortality or morbidity in pre-and post-13-valent polysaccharide con-
jugate vaccine era: epidemiology in a pediatric intensive care unit over 10 years. J Trop Pediatr.
2018;64(5):403-8.

Stein RT, Marostica PJC. Community-acquired pneumonia: a review and recent advances. Pe-
diatr Pulmonol. 2007;42(12):1095-103.

Oliwa JN, Marais BJ. Vaccines to prevent pneumonia in children—a developing country per-
spective. Paediatr Respir Rev. 2017;22:23-30.

Hollm-Delgado M-G, Stuart EA, Black RE. Acute lower respiratory infection among Bacille
Calmette-Guérin (BCG)—vaccinated children. Pediatrics. 2014;133(1):e73-81.

Mulholland K, Hilton S, Adegbola R, Usen S, Oparaugo A, Omosigho C, et al. Randomised
trial of Haemophilus influenzae type-b tetanus protein conjugate for prevention of pneumonia
and meningitis in Gambian infants. Lancet. 1997;349(9060):1191-7.

LEVINE 0S8, LAGOS R, MUNOZ A, VILLAROEL J, ALVAREZ ANAM, ABREGO P, et al.
Defining the burden of pneumonia in children preventable by vaccination against Haemophilus
influenzae type b. Pediatr Infect Dis J. 1999;18(12):1060—4.

Boddington NL, Pearson I, Whitaker H, Mangtani P, Pebody RG. Effectiveness of influenza
vaccination in preventing hospitalization due to influenza in children: a systematic review and
meta-analysis. Clin Infect Dis. 2021;73(9):1722-32.

Flannery B, Reynolds SB, Blanton L, Santibanez TA, O’Halloran A, Lu P-J, et al. Influenza
vaccine effectiveness against pediatric deaths: 2010-2014. Pediatrics. 2017;139(5).

238



BOLUM 17

AKCIGER APSESI

Dog. Dr. Burcu Oktay Arslan

S.B.U izmir Dr.Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi S.U.AM

Giris

Akciger apsesi; akciger parankiminde doku nekrozu ve kavite olusumuna yol agan

lokalize siipiiratif mikrobik bir enfeksiyondur (1). Siklikla orofarengeal sekresyonlarin

aspirasyonu sonucunda geligir. Siireye bagli olarak akut / kronik , etiyolojiye gore primer

/ sekonder, yayilim sekline gore bronkojenik / hematojenik olarak siniflandirilabilir (2,3).

Siniflama

1

. Siireye bagli;

Akut akciger apsesi: Tanidan 6nce gecen semptom siiresi dort — alt1 haftadan daha az

ise akut akciger apsesi olarak siniflandirilir.

Kronik akciger apsesi: Tanidan dnce gecen semptom siiresi dort —alt1 haftadan daha

fazla ise kronik olarak siniflandirilir. Akut apseye gore akciger parankiminde daha net

olarak siirlanmistir (3,4).

. Etyolojiye gore;

Primer akciger apsesi: Altta yatan akciger hastaligi olmayan bir kiside akciger

parankiminin dogrudan enfeksiyonundan kaynaklanir. Orofarengeal sekresyonlarin

aspirasyonu en dnemli nedendir. K&tii agiz ve dis hijyeni yani sira aspirasyona egilimi

artiran durumlar riski artirir. Primer akciger apseleri, nekrotizan organizmalarin

(6rn. Staphylococcus aureus) neden oldugu pnémoninin progrese olmasi sonucu da

gelisebilir. Klinik durum progresif olarak ilerleyen semptomlar ile karakterizedir ve

hastada 1-3 hafta dncesinde pndmoni Oykiisii bulunabilir.

Sekonder akciger apsesi: Bronsiyal obstriiksiyon (tiimor, yabanci cisim, biiyiimiis

lenf nodlar1), bronsektazi, biilloz amfizem, kistik fibrozis, enfekte pulmoner enfarkt,

akciger kontiizyonu gibi altta yatan akciger hastaligi olanlarda, ekstrapulmoner

alanlardan hemotojen ( abdominal sepsis, infektif endokardit, enfekte kaniil, santral

vendz kateter, septik tromboemboli) ya da direkt yayilim ile (bronko-6zefagial fistiil,

subfrenik apse) ortaya g¢ikarsa sekonder akciger apsesi olarak smiflandirilir (4,5).

Kemoterapi, malignite, organ nakli veya HIV enfeksiyonu gibi nedenlerle bagisikligi

baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikan apseler de bu grupta yer alir (1). Primer akciger

apselerine gore daha progresif seyredebilir (6).
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3. Yayilim sekline gore;

- Bronkojenik: Orofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu, tiimor veya yabanci cisim
nedeniyle brong obstriiksiyonu, geniglemis lenf diiglimleri ile disatan basi, konjenital
malformasyonlar bu grupta yer alir.

- Hematojenik; Sepsis, enfektif endokardit, septik tromboembolizm hematojen yayilima
neden olabilir (4).

Akciger apsesi gelisimine predispozan baglica faktorler; ileri yas, dental/peridental
enfeksiyonlar, alkolizm, madde kullanimi, diabetes mellitus, koma, solunum destegi,
konviilsiyon, bulbar disfonksiyona neden olan néromuskiiler hastaliklar, malniitrisyon,
kortikosteroid tedavisi, sitostatik veya bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar, mental
retardasyon, gastrodzofageal reflii hastaligi, brons obstriiksiyonu, yetersiz oksiiriik
ve sepsistir (4,7). Hastalar1 degerlendirirken aspirasyon riskinde artisa neden biling
bozuklugu, néromuskiiler hastalik, alkolizm, intravendz ila¢ kullanimi gibi durumlarin
olup olmadig1, yakin zamanda bir iist solunum yolu enfeksiyonu gegirip ge¢irmedigi, agiz
ve dis hijyeni durumu , kullandig1 ilaglar mutlaka sorgulanmalidir (3).

Mikrobiyoloji

Gecgmiste yapilan caligmalarda, akciger apsesi etkenlerinin ¢ogunu anaerobik bakterilerin
olusturdugu bildirilse de, giinlimiizde vakalarin %90’indan fazlasinda Bacteroides,
Prevotella, Peptostreptococcus ve Fusobacterium gibi anaerobik bakterileri de igeren
polimikrobiyal etyolojinin varligi gosterilmistir(8). Sik rastlanan aerobik patojenler
Streptokoklar, Stafilokoklar ve daha az siklikla metisilin rezistans Staphylococcus aureus
(MRSA) ‘dur. Bunlarin yaninda yine aerob olan Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia pseudomallei, Legionella spp, Actinomyces spp ve Nocardia
spp gibi bakteriler de akciger apsesi etiyolojisinde rol oynamaktadir (3,9). Bu aerobik
bakteriler monomikrobiyal akciger apselerine de neden olabilirler. Son yillarda yapilan
calismalarda akciger apsesi etiyolojisinde rol alan bakterilerin degismekte oldugu
gozlenmistir. Akciger apsesinin bakteriyolojisi cografi degiskenlige de bagl olabilir (5).
Tayvan ve Hindistan’da gerceklestirilen ¢alismalarda akciger apsesi bakteriyolojisinde
Klebsiella pneumoniae ‘nin en sik izole edilen etken oldugu gosterilmistir. Tayvan’da
yapilan ¢alismada anaerobik bakteriler ise ikinci siklikla izole edilen etken olarak tespit
edilmistir.(10,11).

Immiin yetmezligi olan kisilerde akciger apsesine neden olan en sik ajan basta P. Aeruginosa
olmak iizere gram negatif basillerdir. Bu hastalarda Nocardia spp, mycobacteria ve fungal
kaynakli apseler de gelisebilir. Alkolizm 6ykiisii olan kisilerde ise en yaygin organizmalar
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes ve Actinomyces
spp ‘tir (12).

Bakteriyel olmayan bazi patojenler de kaviter lezyon olusturabilir ya da kavitede kolonize
olarak radyolojik olarak akciger apsesine benzeyebilir. Bu patojenler arasinda pek ¢ok
mantar (6rn., Aspergillus spp, Cryptococcus spp, Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides spp, mukormikoz ajanlart), Mycobacterium tuberculosis,
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tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (6rn., M. avium, M. kansasii, M. abscessus), ve parazitlerin
(6rn. Entamoeba histolytica, Paragonimus westermani, Echinococcus) yer alabilecegi
unutulmamalidir. Piyojenik bakteriler ayn1 zamanda mikobakteriyel, fungal ve paraziter
enfeksiyonlarin neden oldugu kaviteleri siiperenfekte edebilir, bu da normalde bos olan
kavitede enfekte materyal birikmesine neden olabilir (5).

Balgamda ya da alinan kiiltiir materyallerinde apseye neden olan olasi bir etken iiretilemez
ise, nonspesifik apse olarak tanimlanir.

Patofizyoloji

Akciger apseleri ¢ogunlukla anaeroblar1 igeren orofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu
sonrasinda gelisir. Baslangigta aspirasyon pndmonisi olarak baslar ve tedavi edilmedigi
takdirde bir-iki hafta icinde doku nekrozuna ilerleyen apse ile komplike olur (13). Brons
obstriiksiyonu veya ektra-pulmoner bir odaktan yayilim sonucunda da gelisebilir. Invaziv
bakteriyel toksinler, vaskiilit, venéz tromboz, nétrofilik graniilosit kaynakli proteolitik
enzimlerin katkist ile nekrotik bir odak olusur. Uygun bir tedavi ve hastanin yeterli immiin
durumu varliginda kronik inflamatuar reaksiyon siireci sinirlanir. Yetersiz, gecikmis
antibiyotik tedavisi ya da hastanin genel durumunun kétii olmas: halinde enfeksiyon
ilerler. Brons duvar ile komsuluk var ve brong duvari erode olur ise nekrotik materyal
bronsa agilir ve radyolojik olarak hava sivi seviyesi veren kaviter lezyon gelisir (14).

Semptom ve Bulgular

Erken donemde semptom ve bulgularin1 pndmoniden ayirt etmek giigtiir. Ates, okstirtk,
dispne, terleme, gogiis agrisi, balgam gibi semptomlar ile hasta karsimiza gelebilir.
Oksiiriik baslangigta non-prodiiktif olabilir, ancak bronsa acildiginda piiriilan kusar
tarzda balgam apse i¢in dnemli bir ipucu verebilir. Bazen hemoptizi eslik edebilir (4).
Hastanin bagisiklik sistemine ve etken patojenlere bagl olarak akciger apsesi yavas
veya daha progresif seyirli olabilir (3). Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmig olanlarda
ve septik embolisi olanlarda, aerobik bakterilerin neden oldugu akut apselerde (6rnegin
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae) belirtiler daha hizli ortaya ¢ikabilir.
Kronik oldugunda haftalar veya aylar icinde gelisen semptomlar goriiliir. Gece terlemesi,
kilo kaybr, istahsizlik ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar da eslik edebilir.

Spesifik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Erken evrede pndmoniye ait solunum sesi
siddetinde artis, ge¢ evrede amforik veya kaverndz sufl, plorezi bulgulari, genis apselerde
matite aliabilir. Kronik apselerde ¢omak parmak gelisebilir (15).

Tani

Akcigerapsesi tanisi; destekleyiciklinik 6zelliklere, radyografik goriiniime, mikrobiyolojik

testlere dayanan klinik bir teshistir. Tanisal degerlendirmede radyolojik goriintiileme
yontemleri, laboratuvar ve mikrobiyolojik testler ve gerekli hallerde bronkoskopi ve
diger tanisal yontemler kullanilabilir (16,17).
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1.Radyolojik Bulgular: Akciger apsesi direkt akciger grafilerinde hava-sivi seviyesi
gosteren kaviter lezyon ile taninir. Siklikla tek taraflidir (Sekil 1).

Aspirasyon yoluyla olusan apseler olgunun pozisyonuna, yer ¢cekimine ve brons agaci
anatomisine bagli olarak genellikle sag akcigerde iist lob posterior ve alt lob siiperior
segmentlerinde, sol akcigerde {ist lob apikoposterior, alt lob siiperior ve bazen de alt lob
posterobazal segmentte lokalize olurlar. Akciger apseleri sag tarafta soldan daha fazla
goriiliir, ¢linkii sag ana bronsun trakea ile olan agisi sola gore daha genistir. Hematolojik
yayilimin neden oldugu akciger apseleri daginik yerlesebilir ve agirlikli olarak alt loblarda
izlenir. Visseral plevraya yakin yerlesim gosteren apse odaginin plevraya agilmasi sonrasi
ampiyem, piyopnomotoraks gelisebilir (18,19).

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT), akciger apsesi igin risk faktorleri tagtyan bir hastada
akciger grafisinde kavitasyon agikga goriilityorsa rutin olarak gerekli degildir. Bununla
birlikte, kavitasyondan siiphelenildigi ancak akciger grafisinde agik¢a goriilmedigi
durumlarda, akciger segmentinin drenajini engelleyen altta yatan bir maligniteden
siiphelenildiginde veya apsenin ampiyem veya biilden ayirt edilmesi gerektiginde BT
yararli olabilir (Sekil-2). Anatomik lokalizasyonu daha detayli goriintiileme, diger kavite
ya da torasik lezyonlarm ayiric1 tanida degerlendirilmesi i¢in BT katki saglayacaktir.
Akut akciger apsesinin BT bulgular1 konsolidasyonla ¢evrelenmis kavitasyon alanini
igerir. Nekrotik bolgenin sekli diizensiz olma egilimindedir. Akut apsenin duvari siklikla
kalindir ancak degiskenlik gosterebilir. Apse iyilestik¢e bosluk duvari tipik olarak incelir
ve tekdiize hale gelir. Yaygin olarak hava sivisi seviyeleri izlenir (4,20).

2. Laboratuvar Testleri: Hastaligin erken evrelerinde 16kositoz vardir ve sedimentasyon
hiz1 artmigtir. Enfeksiyonun toksik etkisi ile hipokrom anemi goriilebilir (18).

3. Mikrobiyolojik Testler: ideal olarak antibiyotiklere baslanmadan énce gram boyama
ve kiiltlir i¢in balgam alinmalidir. Tiim hastalardan hem aerobik, hem de anaerobik kiiltiir
icin iki set kan kiiltiirii alinmas1 6nerilmektedir. Siiphelenilen herhangi bir kaynak var
ise (Orn. intravaskiiler kateter veya yara) ek kiiltiirler alinmasi da uygundur. Anaerobik

Sekil 1. Posteroanterior akciger grafisinde sag orta-alt zonda hava sivi seviyesi gosteren
kaviter lezyon
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Sekil 2. Akciger grafisinde sol orta-iist zonda hava sivi seviyesi veren kaviter lezyon;
ayn1 olgunun BT ’sinde sol akciger alt lob siiperior segmentte major fissiirli asan,
apikoposterior segmente uzanim gosteren, santralinde genis kavitasyon ve hava sivi
seviyelenmesi izlenen yaklagik 7x4.5 cm aksiyal plan boyutunda olan kaviter lezyon.

bakteriler kiiltiirde nadiren tanimlanabilir, ¢iinkii kontamine olmayan 6rneklerin elde
edilmesi zordur. Solunum kiiltlirleri alinmasina ragmen hastalarin % 50’ye yakininda

kiiltiir pozitif degildir ve bu nedenle antimikrobiyal tedavi ampiriktir (16,17).

4. Ek tamisal testler: Balgam ¢ikaramayan, atipik goriinimii olan (malignite
veya graniilomatdz hastalik siiphesi), bagisiklik sistemi baskilanmis veya ampirik
antibiyotiklere yanit vermeyen hastalar i¢in ek testler yapilmasi gerekir (5). Bu hastalarda
erken donemde bronkoskopi yapilabilir. Firsatg1 enfeksiyonlarin tanisi ve spesifik tedavisi

basarili tedavinin temel tasidir.

Nadir de olsa ampirik antibiyotik tedavisiyle diizelme saglanamayan ve balgam kiiltiirleri
ve bronkoskopide sonug elde edilemeyen hastalarda mikrobiyolojik &rnekleme igin
apsenin transtorasik igne aspirasyonu veya apse duvarindan ultrason, floroskopi veya BT
rehberliginde igne biyopsisi yapilmas: gerekebilir (21,22).

Multiple akciger apsesiolan hastalarda, sag kapakta enfektifendokarditin degerlendirilmesi
amaciyla transtorasik veya gerekli hallerde transdzofageal ekokardiyografi dnerilmektedir
(23).

Ayirici Tani

Akciger apsesinin ayirict tanisinda dikkate alinmasi gereken, akciger parankiminde
kaviter lezyona neden olan diger durumlardir. Kaviter akciger lezyonlarinin ayirici tanisi
Tablo 1°de gosterilmistir. Cevresinde konsolidasyon olmayan, tek, kalin cidarli kavite
(cap>15 mm) akciger karsinomu agisindan degerlendirilmelidir (5).
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Tablo 1. Kaviter Akciger Lezyonlarinda Ayirici Tani

Enfeksiyonlar

Nekrotizan enfeksiyonlar

- Anaerobik bakteriler (Peptostreptococcus spp., Fusobacterium nucleatum ve Bacterioides spp)
- Diger bakteriler: Staf. aureus, Klebsiella pneumonia, Enterobacteriaceae, Pseudomona aeru-
ginosa, Legionella tiirleri, Haemophilus influenza Tip B, Nocardia tiirleri, Actinomyces tiirleri,
Burkholderia pseudomallei.

- Mikobakteriler: M. Tuberculosis, M. Avium, M. Kansasii

- Mantarlar: Aspergillus, Coccidioides tiirleri, Histoplasma

- Parazitler: Echinococcus, Entamoeba histolytica

Hava-siv1 seviyeli ampiyem (hidropnomotoraks)

Septik pulmoner emboli

Non-enfeksiyoz hastahklar
Pulmoner emboliye bagl infarkt
Vaskiilit

Tiimor (bronkojenik kanser, lenfoma)
Pulmoner sekestrasyon

Hava-siv1 seviyeli biil veya kistler
Bronsektazi

Kriptojenik organize pnémoni
Sarkoidoz

Romatoid nodiiller

Pulmoner langerhans hiicreli histiositoz
Yabanci cisim aspirasyonu

Tedavi

Akciger apsesinin tedavisi, ampirik antibiyotik rejimin derhal baslatilmasina, rejimin
kiiltiir sonuglarina gdre revizyonuna ve uzun siireli tedavi siirecine dayanir. Tedaviye
yanitsizlik durumunda perkiitan, endobronsiyal drenaj ya da cerrahi miidahaleler
gerekebilir.

Ampirik tedavi gram pozitif ve negatif koklar, aerobik ve anaerobik gram negatif basiller
gibi {ist solunum yolu ve orofarinkste kolonize organizmalari hedef almalidir. Anaerobik
organizmalarin kiiltiirde tiremesinin zor oldugu ve duyarlilik testinin nadiren yapildigi
hatirlanarak, gerekirse kiiltiir sonuglarina ve tedaviye verilen cevaba gore baslangig
rejimi revize edilebilir (3).

Ampirik tedavide beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri (ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanat ve piperasilin-tazobaktam) tercih edilebilir (3,24). Cogu hasta
icin baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisinde ampisilin-sulbaktam 6nerilmektedir. Beta-
laktam alerjisi olanlarda moksifloksasin ya dalevofloksasin ve metranidazol kombinasyonu
tercih edilebilir (5). Tiiberkiiloz siiphesi olan hastalarda kinolonlarin kullanimindan
kagmilmalidir (25). Klindamisin, streptokoklara ve anaerobik organizmalara karsi iyi
aktiviteye sahiptir; ancak tedavinin uzatilmasi durumunda 6nemli oranda Clostridioides
difficile enfeksiyonu ortaya cikabilecegi endisesi nedeniyle giiniimiizde ikinci basamak
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ilac haline gelmistir. Penisilin alerjisi olan hastalarda hala yararl bir se¢imdir (3). Ancak
monoterapi tedavi basarisizligima neden olabilir. Yatarak tedavi edilen hastalar i¢in
setfriakson gibi 3.jenerasyon bir sefalosporin ile metranidazol kombinasyonu kabul edilir
bir alternatif olabilir. ilaca direngli gram negatif mikroorganizmalar ile enfeksiyon riski
mevcut ise karbapemenler tercih edilebilir (5). Genis spektrumlu antibiyotik tedavisiyle
diizelmeyen apselerde atipik organizmalar bulunabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Tedavi, yanit ve kiiltiir sonuglarina gore gerekli hallerde revize edilmelidir. Aspirasyona
bagli akciger apsesi olan hastalar genellikle antibiyotik tedavisine basladiktan sonraki 3-4
giin iginde ates ve 10kositozda azalma ile klinik iyilesme gosterirler. Balgamin kaybolmasi
daha uzun siirebilir. Optimum tedavi siiresi ile ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte
yaygin uygulama; klinik diizelme ile akciger grafisinde tama yakin iyilesme goriinene
kadar tedaviye devam etmektir ve 6 haftadan kisa tutulmamasi 6nerilmektedir (4,26,27).
Tablo 2’de erigkin hastada apse tedavisi yonetimi i¢in dneriler sunulmaktadir (5).

Bir-iki haftay1r asan inat¢i atesler, gecikmis yanitin gostergesi olabilir ve bu tiir
hastalarin daha ileri tanisal testlerle degerlendirilmesi gerekir. Apsenin ilerlemesini,
komplikasyonlarin gelisimini (6rnegin ampiyem veya yeni apseler) degerlendirmek i¢in
mutlaka BT ¢ekilmelidir. Ek olarak, bronkoskopi yoluyla hava yollarinin degerlendirilmesi
ve daha fazla solunum numunesi alinmasi genellikle endikedir. Hastalar alternatif tanilar
acisindan da degerlendirilmelidir (5).

Cogu akciger apsesi uzun siireli antimikrobiyal tedaviye yanit verir. Bununla birlikte,
yaklasik %10 kadar1 antimikrobiyal tedaviye yanit vermez ve drenaj ve/veya cerrahi
girisim gerekir (28). 7-10 giinliik antibiyotik tedavisinden sonra iyilesme saglanamayan
hastalar, apsenin transtorasik veya transbronsiyal kateter yoluyla drenaji agisindan
degerlendirilmelidir (29,30). Apsenin gogiis duvarina bitisik ya da yakin oldugu
durumlarda genellikle goriintiileme esliginde transtorasik (perkiitan) kateter drenaji tercih
edilir (30). Daha santral yerlesimli ve plevraya bitisik olmayan lezyonlarda bronkoskopik
yaklasim tercih edilebilir; lokalizasyon icin ultrason esliginde bronkoskopi kullanilabilir
(31). Giiniimiizde bronkoskopik yaklasim yaygin olarak kullanilamamaktadir, ¢ilinki
girigimsel pulmonoloji uzmanligina sahip merkezler sinirlidir. Kateter yerlestirme olanagi
bulunmadiginda drenaj i¢in bronkoskopinin faydasi yoktur ve apse igeriginin diger hava
yollaria yayilmasina neden olabilir (32).

Kateter drenaji olsun veya olmasin antibiyotik tedavisiyle klinik veya radyografik olarak
iyilesme saglanamayan veya tedavi sirasinda komplikasyon gelisen hastalarda cerrahi
miidahaleler gerekebilir. Giiniimiizde, akciger apsesinin cerrahi tedavisi net degildir,
cerrahi girisimin ne zamanlamasi, ne de endikasyonu halen tam olarak belirlenememistir
(33). Cerrahi tedaviler ve sonugclar, altta yatan komorbidite, akciger hasarmin ciddiyeti,
gereken miidahale ve rezidiiel alanin mevcut olup olmadigi gibi gok sayida faktore baglidir.
Cerrahi miidahaleler uygun endikasyon ve zamanlamada oldukga faydali sonuglara yol
acabilirken, bir takim komplikasyonlar1 beraberinde getirecegi akilda bulundurulmalidir
(34).

Akciger apsesinin cerrahi tedavi endikasyonlar ve iligkili komplikasyonlar: Tablo 3’de
Ozetlenmistir (6,33). Cerrahi tedavinin baslica endikasyonlari; yogun tibbi tedaviye
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Tablo 2. Eriskin Hasta Akciger Apsesi Yonetimi Onerileri

Tani:
« Klinik uyumlu tablo (ates, 6kslirik, aspirasyon oykusu)
 Radyoloji (hava-sivi seviyesi)

'

Kan kiltird ve balgam kulttrt alinmali
Ampirik antibiyotik tedavisi

|

3-4 glinliik antibiyotik tedavi sonrasi hasta tekrar degerlendirilir
* Baslangic semptomlarinda subjektif iyilesme
« Vital bulgularin dizelmesi ve beyaz kire azalmasi

Tedaviye yamit var

Kotiilesme ya da tedaviye yamitsizhk

« Kltir sonuglarina gére tedavi diizenlenir

« Klinik olarak diizeldiginde (ates ve I6kositozun
azalmasi) oral olarak benzer etki spekturumuna
sahip antibiyotige gegilebilir
(ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit)
« Klinik ve radyolojik cevaba gére antibiyotik
toplam siiresi 3-6 hafta ve lizeri

« Kan ve balgam test sonuglarini tekrar gézden gegirin;
antibiyotikleri diizenleyin

* Taniyi tekrar degerlendirin: direngli enfeksiyonlar
(ilaca direngli bakteri, mikobakteri , fungal enf.) ve
nonenfeksiy6z hastaliklar (timér, vaskiilit, romatoid
nodiil)

*» Toraks BT
* Bronkoskopi (obstriiksiyon ve mikrobiyolojik tani igin)

|

Akciger absesi hala en uygun tani mi?

\

Alternatif tani arastiriimasi
Gerektikge tedavi revizyonu

Evet Hayir

Bronkoskopik olarak tedavi edilebilinir bir
obstriiksiyon var mi?

!

Evet

Bronksokopi yapin.

« Yabanci cisim var ise ¢ikarin

» Endobronsial balon/ stent/lazer ile ablasyon
 Mikrobiyolojik ve sitolojik analiz igin 6rnek

Klinik gidisat dlizeldi mi?

Evet :\;Haylr

Antibiyotik tedavisi ve obstriiksiyona
yonelik tedavi tamamlanir

Hayir

Apseyi perkiitan ve transbronsial katater ile
drenaj agisindan degerlendirin (mikrobiyolojik
ve sitolojik 6rnek)

Cerrahi

direngli, ¢apt >6 cm olan kaviter lezyon, yasami tehdit eden hemoptizi, bronkoplevral

fistiil ve plevral ampiyem ile birlikte plevral bosluga apse riiptiiriidiir (34).
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Tablo 3. Akciger Apsesi Cerrahi Tedavi Endikasyonlar1 ve Komplikasyonlari

Miidahale
Agcik drenaj

Endikasyon

Genel durumu pulmoner rezeksi-
yon i¢in uygun olmayan hastalar-
da alternatif olarak

Komplikasyon

Hava kacagi
Brons fistiilii
Plevral ampiyem

Perkiitan drenaj

Antibiyotik tedavisinin basarisiz
olmasi durumunda degerlendiril-
meli

Piyopnomotoraks/ampiyem,
Bronkoplevral fistiil
Kanama

Tiip malpozisyonu

Cilt alt1 amfizemi

Akciger rezeksiyonu

Akut endikasyonlar;

Post-op pnémoni

(wedge rezeksiyon, Hemoptizi Ampiyem
lobektomi ve Uzun siireli sepsis Mediastinit
pnémonektomi) Tibbi yanitsizlik Post-op hava kagagi(>7 giin)
Bronkoplevral fistiil Giidiik s1zintist
Lokalize enfeksiyon lezyonu Bronkoplevral fistiil
Kronik endikasyonlar: Aritmi
6 haftadan uzun siiren ve tedavi
basarisizlig1 olan apse, semptom
ve bulgularin devam etmesi
Malignite siiphesi
Kavite ¢ap1 >6 cm
Tekrarlayan komplikasyonlar
Dekortikasyon/debrid- | Apsenin plevral bosluga acilmas: | Post-op hava kagag: (>7 giin)
man Piyopnémotoraks Bronkoplevral fistiil
Ampiyem Rezidiiel debris

Komplikasyonlar

Akciger apselerinin komplikasyonlar arasinda masif hemoptizi, septisemi, bronkoplevral
fistiil, plorokutandz fistiil, metastatik akciger apseleri, solunum yetmezIgi, plevral araliga
rliptiir ve ampiyem yer almaktadir.

Prognoz

Antibiyotik dncesi donemde akciger apsesi goriilme siklig1 ve mortalitesi yiiksekti ancak,
duyarlr antibiyotiklerin ortaya ¢ikisiyla birlikte mortalite oranlart %75’lerden %8,7’ye
geriledi (11). Primer akciger apseleri baslangicta ampirik, ardindan gram boyama ve
kiiltiir sonuglarina gore olarak hedefe yonelik antibiyotik tedavisiyle ¢ogunlukla basarili
bir sekilde tedavi edilir ve iyilesme orani yaklasik %90’dir (3,35). Sekonder akciger
apselerinde ise altta yatan hastalik apse tedavisinin sonuglarini 6énemli 6lgiide etkiler.
Prognoz 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda, bronsiyal malignitesi olan
hastalarda ve cerrahi rezeksiyon gerektiren hastalarda daha kotiidiir. Altta yatan, eslik
eden hastaliklar akciger apsesinin seyrini etkileyen 6nemli faktorlerdendir (36).
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Giris

Akcigerin  pnomoni, akciger apsesi, enfekte bronsiektazi gibi enfeksiyon iligkili
hastaliklarinda, komsu plevranin da enfeksiyoz siirece dahil olmasi parapndmonik effiizyon
(PPE) olarak tanimlanir. Patofizyoloji ve hastalik progresyonuna gore komplike olmayan
PPE, komplike PPE ve ampiyem olarak 3 gruba ayrilir. Plevral enfeksiyona sekonder,
plevral yapisiklik ve lokiilasyon gelisirse komplike parapndmonik efiizyondan bahsedilir.
Plevral enfeksiyon kontrol altina alinamaz ise, plevral boslukta piiy birikir ve ampiyem
olarak adlandirilir. Parapnomonik efiizyonlarm, ampiyeme ilerlemesi mortalite artis1 ile
iliskilidir (1). Empyema necessitatis, ampiyem sivisinin, cilde fistiilize olmasidir. Erken
etkili antibiyotik, fibrinolitik tedavi ve cerrahi drenaj sayesinde giliniimiizde nadiren
goriilmektedir. Bronkoplevral fistiil ampiyemin baska bir ciddi komplikasyonudur.
Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ampiyemin mortalitesi %35’e kadar ulasabilir. Pnémonili
hastalarin yaklasik yarisinda goriilen plevral efiizyon, tek basina mortalitede 3-6 kat artigla
iliskilidir. Basit parapnomonik efiizyonlarin gogunlugu diizelirken antibiyotik ve optimal
tibbi tedaviye ragmen %15 oraninda progresyon goriiliir, komplike parapnémonik efiizyon
veya ampiyem gelisir (2).

Enfeksiyon etkenleri, plevral bosluga siklikla (%50-70) akciger parankiminden komsuluk
yoluyla, toraks duvarindan direk penetrasyon (torasentez veya tiip torakostomi sonrasi
iyatrojenik, toraks travmast) ya da septik embolide oldugu gibi hematojen yolla ulasabilir.
Plevral enfeksiyonlarin %30’unda, radyolojik olarak pnémoni tespit edilmez. Bu nedenle
giincel literatiirde, parapndmonik effiizyon yerine, pndmoni disi nedenler ve ampiyemi de
kapsayan plevral enfeksiyon terimi kullanilmistir (3,4).

Klinik

Ampiyemde ates, halsizlik, Oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darliginda artma, gogiis

agris1 gibi nonspesifik semptomlar vardir. Bununla birlikte 6zellikle yash ve ¢ok sayida
komorbiditesi olan hastalarda sinsi klinik gidis s6z konusudur. Ampiyem bu grupta, kilo
kaybi, genel durum bozuklugu ile prezente olabilir. Perkiisyonda matite, oskiiltasyonda
solunum sesi siddetinde azalma duyulur. Tedaviye ragmen atesin devam ettigi, klinik ve
radyolojik iyilesmenin saglanamadig1 pnémoni ve parapndmonik efiizyonda ampiyem akla
gelmelidir. Ampiyem, gogiis duvarini asip cilde ilerlerse lokal siglik, fistiilize olursa ciltten
ptriilan akintt ile fistiil agz1 goriilebilir (Ampiyema Necessitatis). Bronkoplevral fistiil
gelisirse, ampiyem sivisi ekspektore edilir.
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Risk faktorleri

Erkek cinsiyet (erkek/kadin: 3/1), ileri yas, kotli agiz hijyeni, diabetes mellitus (DM),
aspirasyon riskini arttiran inme, alkolizm, merkezi sinir sistemi hastaliklart ve diger
immunsupresif durumlardir (ilaglar, HIV, malignite vb) (5). Yash niifus, daha fazla kronik
hastalik, artan diyabet sikligi, immiinsupresif tedavilerin yayginlasmasi ve yatak basi
ultrasonografi (USG), toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile daha kolay tespit edilmesi
nedeniyle plevral enfeksiyon sikligi artmustir. Etkin tedavi ile ampiyema necessitatis ve
bronkoplevral fistiil siklig1 ise azalmustir.

Fizyopatoloji

Ampiyemin gelisimi bir dizi olayla agiklanabilir. Eksudatif evrede, inflamasyon ve
proinflamatuvar sitokinler, kapiller permeabilitenin artmasina ve notrofilden zengin stvinin
plevral araliga akisina neden olur. Eksudatif agamada, sivi genellikle uygun antibiyotik
tedavisi ile geriler, drenaj gerekmez. Eksudatif evrede tedavi yetersiz olursa, plevral
aralikta fibrin birikimi ve membranlar olusur. Fibrinopiiriilan evrede, antibiyotik tedavisinin
yaninda mayini drenaji da gereklidir (Tablo 1) (6). Eger bu asamada drenaj saglanmaz
ise, fibroblastlarin neden oldugu, kronik organizasyon fibrozise ilerler. Uzun dénemde
restriksiyona, hapsolmus akciger ve solunum yetmezligine neden olabilir. Komplikasyonlari
ve mortaliteyi azaltmak i¢in uygun ve erken miidahale hayati 6nem tagimaktadir (7).

Tanisal Gorlintiileme

Akciger grafisi, plevral efiizyonu degerlendirmek i¢in ilk basamak goriintiileme yontemidir
(Resim 1). Ulagilmasi kolay, yatak basi ¢ekilebilmesi ve diisiik radyasyon maruziyeti ile basit
bir goriintiileme yontemidir. Ancak plevral stvinin posteroanterior akciger grafisinde tespiti
icin en az 175 ml sivi birikmis olmasi gerekir. Lateral grafide plevral sivi saptanabilmesi

Tablo 1. Ampiyemin evreleri ve evrelere gore tedavi (6)

Evre 1

Evre 2
Fibrinopiiriilan evre

Evre 3

Eksudatif evre Organizasyon evresi

Plevralar ince Pariyetal plevra kalin Visseral plevra kalin
Lokiilasyon yok Lokiilasyon var Fibroz kalinlagmalar
pH >7,20 pH <7,20
Glukoz > 60 mg/dL Glukoz < 40 mg/dL
LDH
Plevral mayi /Serum < 3 LDH>1000 U/L
Tedavi; Tedavi; Tedavi;
Antibiyotikler Antibiyotikler VATS ile delokulasyon, dekor-
Tiip torakostomi ile drenaj | tikasyon
Fibrinolitik tedavi
Videotorakoskopi

LDH: Laktat dehidrogenaz, VATS: videotorakoskopi
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Resim 1. Ampiyemli bir hastada akciger grafisinde sag plevral efiizyon

icin, 75 ml’den fazla olmasi yeterlidir. Az miktarlardaki efiizyonlar1 saptamada lateral
dekiibit grafisi ¢ekilebilir. Serbest plevral sivilarda sivi miktart arttikga, {ist sinir agikligi
yukari ve ige bakan parabol sekilli “Damoiseau hatt1” goriiliir. Subpulmoner sivi oldugunda
hemidiyafragmada yiikselme, diyafragma kubbesinde laterale kayma goriilebilir. Artan sivi
miktartyla iliskili olarak mediastende, kars1 tarafa dogru yer degistirme, bir baska deyisle
mediastinal sift izlenebilir. Ampiyemde, plevral yapisikliklar nedeniyle sivi lokiile veya
ankiste olabilir. Bu durumda lateral grafiler tanida yardimeidir.

Toraks USG, radyasyon icermemesi, yatak basinda yapilabilmesi, hizli ve ucuz olmasi gibi
avantajlarinin yaninda, az miktarda lokiile plevral sivinin saptanmasi ve miktarinin tahmin
edilmesinde konvasiyonel akciger grafisinden daha duyarlidir. Parankimal konsolidasyon,
plevral yapigiklik, kalinlagma, plevral septasyonlari goriintiilemede istiindiir. Lokiile veya
septali plevral enfeksiyonda, torasentez ve g giis tiipiiniin yerlestirilmesine rehberlik edebilir.
Boylece girisimsel islem iliskili komplikasyon riskini azaltir. Ampiyemde ultrasonografik
goriintiiler; homojen ekojenite, hiperekoik septasyonla birlikte anekoik efiizyon, plevral
kalinlagma, parietal ve visseral plevranin septasyonlarla ayrilmasidir (Resim 2 ).

Toraks BT, plevral boslugun goriintilenmesinde c¢ok duyarlidi. Ampiyemde,
kontrendikasyon yoksa plevranin daha iyi degerlendirilmesi icin kontrastli toraks BT
tercih edilmelidir (Resim 3). Kontrastli toraks BT’de plevral kalinlasma (%80-100),
plevral kontrastlanma, split plevra isareti ve septasyonlar goriilebilir. USG, gogiis duvarina
yakin yerlesimli akciger apsesi ile hava-sivi seviyesi igeren ampiyem ayriminda oldukca
yararlidir. Ampiyemde lezyonun i¢ ve dis duvart uniform kalinliktadir ve komsu akcigerde
kompresyona neden olmaktadir. Akciger apsesinde ise lezyonun akciger i¢inde yer aldigi
izlenir (8). Porcel ve arkadaslari, BT bulgulartyla plevral enfeksiyonda gogiis tiipii drenaj
ihtiyacini 6ngoren bir skorlama sistemi dnermistir. Buna gore, plevral kontrast tutulumu,
plevral hava kabarciklari, artmis ekstraplevral yag varligi ve plevral sivi miktarinin >400 ml
kriterlerinin drenaj gerekliligi i¢in kullanilabilir oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
validasyon i¢in prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir (9).
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Resim 2. Ampiyemli bir hastada toraks ultrasonografisinde septasyon i¢eren plevral
efiizyon goriintiisti

Resim 3. Ampiyemli bir hastada Toraks BT de plevral efiizyon goriiniimii, mediasten ve
parankim penceresi

Resim 4. Makroskopik piiy goriintiisii

Ampiyemde, torasentez ile pily goriilmesi tan1 koydurucudur (Resim 4). Pty goriilmeyen

plevral enfeksiyon siipheli hastalarda plevral sivida pH, laktat dehidrogenaz diizeyi, gram
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Tablo 2. Komplike parapndmonik efiizyonda drenaj kriterleri (10)

Plevral sivi pH Oneri

<7.20 Plevral drenaj gereklidir
Plevral sivi LDH >900 IU/L
7.20-7.40 veya

Plevral s1v1 glukoz <72 mg/dl ise drenaj onerilir

>7.20 Plevral drenaj gerekmez

Tablo 3. Komplike parapnémonik effiizyona yaklagim (11)

Plevral enfeksiyon siiphesi var

Torasentez yapilir

Piiy var Piiy yok
Plevral drenaj | Plevral pH bakilir
gerekli pH< 7.2 7.<pH <7.4 pH > 7.4
plevral drenaj LDH >900 | Glukoz <72 mg/ | Plevral  drenaj
IU-L-1 dl gerekmez

boyamada bakteri goriilmesi veya plevral mayi kiiltliriinde iireme olmasi tani, tedavi ve
prognoz tahmininde yol gdstericidir. Plevral sivida gram boyama ve kiiltiir antibiyogram
calistimalidir. Ingiliz Toraks Dernegi’nin (BTS) 2023 plevral hastaliklara yaklagim
rehberinde pH’ya gore plevral enfeksiyon risk degerlendirmesi ve drenaj Onerilmistir
(Tablo 2) (10).

RAPID (Renal, age, purulence, infection source, dietary factors) skorlamasi, plevral
enfeksiyonu olan hastalarda mortalite risk siniflamasi igin valide edilmistir (Tablo
4). Ancak yine klinik kullanimi igin prospektif ¢aligmalarin gerekliligi bildirilmistir.
Piiriilans, plevral sivi gram boyamada bakteri goriilmesi, lireme olmasi, sivi pH<7.2
olmast durumlarindan en az 1’inin varliginda RAPID skorlamasi kullamlabillir. Buna
gore 0-7 puan arasinda 3 aylik mortalite tahmini yapilmaktadir.

Ampiyemde Etkenler ve Mikrobiyolojik Tani

Ampiyemde etkenler basta bakteriler olmak {izere viriis, mantar, mikobakteri ve atipikler
olabilir. Patojen spesifik tedavinin gecikmesi mortaliteyi arttiracagindan etkenin hizli
saptanmasi Onemlidir. Ancak plevral siv1 kiiltiirlerinin duyarliligt zayiftir ve etken
saptamak giictiir. Plevral stvinin torasentezden sonra, bekletilmeden kan kiiltiirii sigelerine
alimmasi etken mikroorganizmanin saptanma olasiligini arttirabilir. Tim ampiyemli
hastalarda bakteriyemi i¢in kan kiiltiirii de alinmasi uygun olacaktir. Ideal olan kiiltiir
stvilarinin steril kosullarda torasentez ile alinmasidir. Daha 6nce drene edilen beklemis
stvilarmn kiiltiirii etken konusunda yaniltici olabilir (10). Mikrobiyolojik tani igin, gram
boyama, aerob ve anaerob bakteri kiiltiirii, tiiberkiiloz icin aside rezistan bakteri direkt
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Tablo 4. RAPID skoru (11,12)

Serum BUN <14 mg/dL (5 mmol/L) 0
14-23 mg/dL (5-8 mmol/L) +1
>23 mg/dL (8 mmol/L) +2

Yas (y1l) <50 0
50-70 +1
>70 +2

Piirtilan plevral mayi Var 0
Yok +1

Enfeksiyon kaynagi Toplumda gelisen 0
Hastanede gelisen +1

Serum albumin >2.7 g/dl (27 g/L) 0
<2.7 g/dl (27 g/L) +1

Toplam puan 0-2 Diistik risk

Toplam puan 3—4 Orta risk

Toplam puan 5-7 Yiiksek risk

bakisi, Lowenstein Jensen besiyerine ve otomatize mikobakteri kiiltiir sistemine ekim
yapilmalidir. Anaerob bakterilerin goriilme siklig1, standart yontemler kullanildiginda
%20 saptanirken, DNA amplifkasyonu ile %70’e ulagsmaktadir. Son yillarda aneorob
bakterilerin ve stafilokoklarin sikliginin arttig1 bildirilmektedir (13). Bu nedenle plevral
kiiltirde treme olmadigi durumlar dahil, tedavide anaerob etkiyi kapsayan genis
spekturumlu antibiyotik baglanmalidir (14).

Léo Franchetti ve arkadaslari multiplex bakteri PCR testlerinin, konvansiyonel
yontemlerden daha duyarli ve spesifik oldugunu bildirmislerdir. Kullanilan panelde
Staphylococcus aureus (S.aureus), Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae,
Citrobacter freundii, Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex, Enterobacter
aerogenes, Proteus spp., Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella variicola,
Serratia marcescens, Morganella morganii, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii complex, Stenotrophomonas maltophilia,
Legionella pneumophila, Haemophilus influenza, Mycoplasma pneumoniae  ve
Pneumocystis jirovecii olmak lizere 20 bakteri ve 1 mantar degerlendirilmistir. Buna gore
ampiyemde en sik izole edilen etkenler, anaeroblar (%69) ve gram pozitif koklar oldugu
saptanmustir (%22). Ayn1 zamanda B-laktam, makrolid, florokinolon ve karbapenem
direnci de belirlenmistir (15).

Etken mikroorganizma, enfeksiyonun toplum veya hastanede gelismesine, altta yatan
hastaliga gore degismektedir. Toplumda gelisen ampiyemde konvansiyonel yontemlerle
en stk gram pozitif bakterilerden streptoccocus ve staphylococcus tiirleri, gram negatif
bakterilerden haemophilus influenza ve klebsiella pneumonia etkendir. Léo Franchetti
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ve arkadaslarinin c¢aligmasinda molekiiler testler kullanildiginda Stenotrophomonas
Maltophilia gibi mortalitesi yiiksek ve konvansiyonel yontemlerle nadiren tespit
edilebilen bakterilerin de saptanmasinin miimkiin oldugu vurgulanmistir (15).

Gram negatif ve anaerob bakterilerin varligi, alkol bagimliligi, gastro6zofageal reflii
hastalig1 ve DM hastalarinda artan komorbiditelerle iligkilendirilmistir. Hastane kaynakli
ampiyemde S. aureus, metisiline direngli S.aureus (MRSA) ve pseudomonas daha sik
goriiliir. Travma ve cerrahiyle iliskili oldugunda S. aureus da en sik goriilen ajandir.
Fungal ampiyem nadir goriiliir ve yiiksek mortaliteye sahiptir. Immunsupresif hastalarda
fungal kiiltiirler yapilmalidir. En sik fungal ampiyem etkeni Candida tiirleri, ikinci
siklikta Aspergillus tiirleridir. Ampiyema necessitatisin en sik etkeni, Mycobacterium
tuberculosis ve Actinomyces tiirleridir.

Ampiyemde Ayirici Tani ve Biyobelirtecler

Romatoid artrite ve ilerlemis malignite/ mezotelyomaya bagl plevral efiizyonda
diisik pH ve lokiilasyon goriilebilecegi igin parapndmonik efiizyonu taklit edebilir.
Ampiyemdeki gibi, plevral sivi glukozu diisiikk, LDH ytiksektir. pH 6l¢iimil i¢in alinan
plevra sivist numunelerinin, lokal anestezik veya heparin ile kontamine olmas1 plevral
stvinin pH’ 11 digiiriir. Plevral siviyt elde etmede gecikmeler de plevral sivinin pH’1in1
artiracaktir. Plevral stvi pH 6l¢limii yapilamamigsa baglangig plevral sivi glikozunun <60
mg/dl olmasi, yiiksek komplike PPE olasiliginin bir gostergesi olarak kullanilabilir (16).

Makroskopik olarak, ampiyemdeki piiy goriintiisii ile silotorakstaki bulanik, siit rengi
karigabilir. Ancak ampiyemde sivi kotii kokuludur, siklikla yapisiklik ve septasyon
vardir. Oysa silotoraksta sivi enfeksiy6z olmadiginda irritan degildir ve ampiyemdeki
gibi kotii koku ve septasyon goriilmez. Silotoraksta yag asitleri ve lesitinin bakteryostatik
6zelligi nedeniyle iireme olmaz ve lenfosit hakimiyeti vardir. Ampiyemde ise notrofilik
stv1 goriiliir. Ampiyem ve silotoraks ayiriminda bir baska yontem, bulanik plevral stvinin
santrifiij edilmesidir. Eger santrifiij sonrasi iistte kalan sivi berrak ise, ampiyemdir. Sivi
hala bulaniksa silotoraks veya psddosilotoraks olabilir.

Plevral enfeksiyon varliginda, plevral aralikta biriken nétrofillerden ¢ok sayida mediyator
ve sitokin salinir. Bu sitokinler immun yanitin regiilasyonunda énemli rol oynarlar. Farkli
etiyolojilerde bazi sitokin diizeylerinde daha belirgin artis olmasi nedeniyle, biyobelirtecler
plevral efiizyon ayirici tanisinda da yardimeidir. Ornegin IL-6, IL-8, IL-1p enfeksiyon
nedenli plevral efiizyonlarda, malign veya transiidatif efiizyonlarla karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, plevral sivida IL-8 ve IL-1p diizeyleri komplike
PPE’da, unkomplike PPE’lara gore daha yiiksek saptanmustir (16).

Chia-YuYang ve arkadaslar1 plevral enfeksiyon durumunda ozellikle de komplike
PPE ve ampiyemde tanida biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek yeni sitokinleri
aragtirmiglardir. Caligmalarinda, multiplex immunobead-based assay ile, PPE’da 40
sitokini degerlendirmislerdir. Komplike olmayan PPE, ampiyem, transuda, malign plevral
efflizyon ve diger eksuda nedenlerinde bu sitokinlerin pozitiflik i¢in esik degerlerini tespit
etmiglerdir. Buna gore MIF, MIP-3a, IL-1B3, ENA-78 olmak iizere 4 sitokinin komplike
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PPE ve ampiyemde anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ozellikle de MIF>12
ng/ml ve MIP-30>4.3 ng/ml oldugunda tanisal degerinin en iyi oldugunu bildirmislerdir.
Komplike PPE’ de MIF’in spesifitesi %97.5, sensitivitesi %94.4 bulunmustur. Sonug
olarak komplike PPE ve ampiyemde MIF ve MIP-3a’in tanisal biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (17).

C-reaktif protein (CRP) ucuz ve daha ulasilabilir olmasi nedeniyle ampiyemde takipte
kullanilabilir. Prokalsitonin, kiiciik 6l¢ekli karsilagtirmali calisma sonuglarina gore
CRP’den daha basarili bulunmustur. Ancak prospektif ve genis ¢cok merkezli ¢caligmalarla
degerlendirilmesi Onerilmistir (18,19). Plevral sivi CRP diizeyi >100 mg/L komplike
PPE’nun komplike olmayandan ayirimi igin kullanilabilir. Plevral stvi CRP ile pH veya
glukoz kriterlerinin birlikte degerlendirilmesiyle duyarlilik %75-80’e, o6zgiillik ise
%97’e ulastig1 bildirilmistir (20,21).

Tedavi

Ampiyemin tedavisi sistemik antibiyotik, intraplevral fibrinolitik ve cerrahi girisimleri
igerir.

Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisinde altin standartkiiltiir sonuglar1 ve duyarlilik paternine gore tedavinin
diizenlenmesidir. Ancak pratikte, 6nceden antibiyotik kullanilmis olmasi, plevral sivida
patojen mikroorganizmanin konsantrasyonunun diisiik olmasi gibi nedenlerle etkeni izole
etmek gligtiir. 10 binden fazla hastanin degerlendirildigi sistematik derlemede standart
kiiltiirlerin yarisinda (%56) etken izole edilebilmistir (22). Diger taraftan mortaliteyi
azaltmak icin, ampirik antibiyotik tedavisinin zaman kaybetmeden baglanmasi énemlidir.
Penisilin, metronidazol, seftriakson, klindamisin gibi antibiyotikler plevraya gegisin
iyl olmas1 ve anaerob etkinlikleri nedeniyle ampirik tedavide tercih edilir. Gentamisin
gibi aminoglikozid antibiyotikler ise plevral ge¢isi iyi olmadigindan ve asidik ortamda
inaktive olmalar1 nedeniyle ampiyemde ampirik tedavide onerilmez. Gram pozitif
etkinlik ve metisiline direngli S. aureus igin linezolid tercih edilebilir. Fungal etkenler
icin de lipozomal olmayan antifungallerin plevraya ge¢isi daha iyidir.

Medikal tedavide, toplumda veya hastanede gelismesi, lokal epidemiyoloji, direng
paterni g6z Oniinde bulundurulmalidir. Toplum kdkenli ampiyemde, {iglincli veya
dordiincii kusak sefalosporin + metronidazol veya ampisilin ile beta-laktamaz inhibitori
kullanilabilir. Ancak toplumdan da gelse direngli patojen i¢in hasta 6zelinde risk faktorleri
degerlendirilmelidir. Hastane kaynakli veya travmaya bagli, cerrahi girisimsel islem
iligkili ampiyemde vankomisin, sefepim ve metronidazol veya piperasilin-tazobaktam
eklenerek pseudomonas ve MRSA kapsanmasi onemlidir. Anaerobik etkenlerin izole
edilmesinin zorlugu nedeniyle, plevra kiiltiiriinde lireme olmasa da ampirik antibiyotik
tedavinin anaeroblar1 kapsamasi gereklidir. intraplevral antibiyotiklerin kanitlanmis bir
faydasi yoktur. Antibiyotik tedavisi hastanin yanitina, kaynak kontroliine ve organizmaya
bagli olarak 2 ila 6 hafta siireyle verilmelidir (23, 24).

Cerrahi Drenaj
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Plevral enfeksiyonda cerrahi drenaj endikasyonu iyi belirlenmistir. Buna gore pH <7.2,
glukoz <40 mg/dL, LDH >1000 IU/L oldugunda, pily varlig1 ve/veya gram boyamada
bakteri goriilmesi, kiiltiirde tireme olmast durumunda drenaj gereklidir. En yaygin drenaj
y&ntemi, tiip torokostomidir. Ideal gogiis tiipii cap1 tartismali olsa da drenaj igin 12-14 F
yeterli oldugu 2023 yili ERS rehberinde bildirilmistir (MIST1 ¢aligsmasi) (25, 26).

Kiigiik capli gdgiis tiiplerinin pily ve fibrin ile tikanacagi endisesiyle dnceki yillarda genis
caplt tiipler tercih edilmistir. Biiyiik ¢apli tiiplerin dezavantaji daha fazla agri olmasidir.
Yapilan c¢alismalarda kiiclik ve biiyiik caplt tiip kullanilmasinin 6liim, torasik cerrahi,
hastanede kalis siiresi, liciincii ayda solunum fonksiyonlar1 agisindan farkli olmadigi
goriilmistiir. Diizenli olarak steril serum fizyolojik ile irrege edildiginde tiip tizerindeki
tim acikliklarin plly ve fibrin ile tikanmasi Onlenebilir. Maskell ve arkadaslarinin
calismasinda giinde 3 kez 30 ml serum fizyolojik ile yikamayla tikanmamin engellenecegi
gosterilmistir (27). Klinik pratikte farkliliklar olsa da enfekte plevral mayinin rengi,
pliriilanst diizelene kadar irigasyon yapilir. Kontrol plevral kiiltiirde {ireme olmaz ise,
giinliik drenaj 50-100 ml’den az, akciger ekspanse oldugunda ve plevral mayinin rengi
normale geldiginde drenaj sonlandirilabilir. Ancak ampiyemde ¢ogu zaman septasyonlar,
lokiilasyon nedeniyle yeterli drenaj saglanamaz. Eski calismalarda intraplevral iirokinaz,
streptokinaz i¢in degisken sonuglar bildirilmistir. Maskel ve arkadaglarmin MIST1
calismasinda 430 ampiyem/komplike PPE’lu hastada intraplevral streptokinazin
pleseboya {istiin olmadig: bildirilmistir (28). Deoksiriboniikleazin (DNaz) streptokinaz
ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) gibi fibrinolitik ajanlarla birlikte kullanilmasi
drenaji kolaylastirtr. MIST2 c¢aligmasinda tPA (10 mg), DNase (5mg), plasebo ile
2’li kombinasyonlar halinde uygulanarak karsilastirilmigtir. Dort gruptan olusan bu
calismada (tPA+DNaz, tPA+plasebo, plasebo+ DNaz ve plasebo +plasebo) en iyi sonug
tPA+DNase kombinasyonu ile saglanmis, hastanede kalis siiresi daha kisa, cerrahi girisim
ihtimali daha az bulunmustur. Ayn1 zamanda tPA+ DNaz kombinasyonunun maliyet etkin
oldugu sonucuna varilmistir (29).

BTS 2023 rehberinde, 5-10 mg tPA + 5mg DNaz 3 giin boyunca giinde iki kez
onerilmektedir. tPA’nin potansiyel olarak daha yiiksek kanama riskinden dolay1 azaltilmig
dozlart disiiniilebilir (30). Antikoagiilan tedavi alan veya trombositopenik hastada
dikkatli kullanilmalidir. Kanama oldugunda genellikle tPA’nin kesilmesi ve hemogram
takibi ile gereginde transfiizyon ¢cogu zaman yeterli olur.

Medikal torokoskopi (pléroskopi) ve video yardimli torakotomi (VATS)

Konservatif  yontemlerle diizelmeyen olgularda kullanilan cerrahi tedavi
yontemlerindendir. Ampiyemde cerrahi tedavinin temel amact plevral bosluktaki piiyiin
bosaltilmasi ve akcigerin ekspanse olmasinin saglanmasidir. VATS’in minimal invaziv
bir islem olmasi, daha az agr1 ve solunumsal komplikasyon nedeniyle hastanede kalis
stiresi daha kisadir. Kontrolsiiz kanama, torakoskopi ile onarilamayan bir yapinin hasar
gormesi ve tek akciger ventilasyonunu tolere edemeyen bir hastada agik torakotomiye
geemek gerekir. Ayrica VATS ile kavitenin bosaltilmasi veya akcigerin genisletilmesi
saglanamadiginda torakotomi endikedir.
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Akut fazin ardindan bazi hastalarda nefes darlig1 ve egzersiz intoleransina neden olabilen
fibrozis ve akciger kisitlamasi gelisir. Dekortikasyon bu semptomlarin hafifletilmesine
yardimer olabilir ve enfeksiyonun iyilesmesinden 6 ay sonra akciger kisitlamasi mevcut
oldugunda ancak hastanin yagsam kalitesinde hala sorunlar varsa diisiiniiliir (10,24,25).
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KISTIK FIBROZIS DIS| BRONSEKTAZI

Dog. Dr. Sibel Doruk

izmir Sehir Hastanesi Gégiis Hastaliklari Klinigi

Erya da geg beni ele gegirecek olan hastalik
George Orwell

Giris-Tarihce

Bronsektazi Oksiiriik ve asirt balgam iiretimi gibi semptomlarla ortaya ¢ikan, yasam

kalitesini bozan, dmiir boyu siiren ve enfeksiyonlarin tedavisi ile iyilesme donemlerinin
goriildigii kronik bir hastaliktir (1).

Yillar i¢inde tedavideki gelismeler, yasam kosullarindaki degisiklikler ve tiiberkiiloz
vakalarindaki azalma ile ’yetim hastalik’ olarak tanimlanan (2) bronsektazi ilk olarak
1819°da Fransiz hekim René-Théophile-Hyacinthe Laennec tarafindan otopside sakkiiler
bronsektazi oldugu tespit edilen kronik Oksiiriik, balgam ve hemoptizisi olan 72
yasinda piyano dgretmeni bir kadin hastada tanimlanmistir (3). Yillar sonra bronsektazi
hastalarinin anlattiklarina dayanarak pnémoni ve tiiberkiiloz sonrasinda gelisen hava yolu
inflamasyonu ve genislemesi ile mukopuriilan sekresyona ait bulgular D. Corrigan ve
W. Stokes tarafindan tarif edilmis (2), R. Carswell tarafindan da koyu sekresyonlar ve
genislemis hava yollarinin olusturdugu kistik bosluklara ait ¢izimler hazirlanmistir (4).
LM. Reid’in 1950°de postmortem ve cerrahi orneklere gore hazirladigi ve morfolojik
olarak bronsektazinin silindirik, kistik ve varik6z olmak iizere ii¢ tipe ayrildigi siniflama
halen kullanilmaktadir. Pek ¢ok nedene bagli olarak gelisen hastalik kistik fibrozis
(KF) ve KF dis1 olmak iizere iki gruba ayrilmistir (1). Bu bolimde KF dis1 brongektazi
Ozetlenecektir.

Patogenez

Enfeksiyonlar nedeni ile tekrar eden havayolu hasarlanmasi mukosilier tabaka ve havayolu
mikrobiyotasinda bozulmaya neden olarak havayolu epitelini inflamasyona yatkin hale
getirir, mikrobiyotadaki degisiklikler ve patojen organizmalarin temizlenememesi hastalik
gelisimine zemin hazirlar (5). Hava yollaria noétrofil gogii, ndtrofil kaynakli proteazlarin
saliimi, sekresyon artisi ve yeniden yapilanma inflamasyona katkida bulunur (1).

“Kisir Dongii Hipotezi”ne gore bronsektazi gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmelerine
katkida bulunan kronik enfeksiyon, kronik inflamatuar yanit, mukosiliyer disfonksiyon
ve yapisal degisimleri kapsayan dort farkli asama saptanmis ve her biri bronsektazi
gelisimini tetikleyebilecek bir girdapa benzetilmistir (6). Patogeneze ait dzelikler Sekil
1°de 6zetlenmistir (7).
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inflamasyon

Notrofiller hava yollarinda en ¢ok bulunan inflamatuar hiicrelerdir (8) ve nétrofilik
inflamasyon mikrobiyotada bozulma ve artan bakteri yiikii ile sonuglanir (9). Enfeksiyona
yanitta ilk olarak gorev alan notrofiller epitel hiicreleri ve diger inflamatuar hiicreler
tarafindan salgilanan interlokin 8 (IL-8), IL-1f, IL-17 ve timoér nekroz faktori-o
(TNF-a)) gibi sitokinlerin salinmasiyla aktive edilirler. Notrofillerin bdlgeye gogii ile
fagositoz, degraniilasyon, reaktif oksijen tirtinlerinin (ROS) iiretimi, NET ler (neutrophil
extracellular traps) ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasi dahil pek ¢ok savunma
mekanizmasi baglatilabilir (10). NET’ler, patojenlerin 6ldiirilmesine katkida bulunan,
notrofil elastaz (NE) ve miyeloperoksidaz (MPO) dahil olmak {izere yogunlastiriimis
kromatin ve antimikrobiyal faktorlerden olusur. Notrofil kaynakli proteazlar doku hasarina,
mukus artisina, fagositozun bozulmasina ve epitel hiicrelerinin komsu hiicrelerden ve
bazal membrandan ayrilmasina neden olabilir. Solunum yollarindaki NET lerin olusumu
ve NE konsantrasyonu bakteri yiikii, alevlenmelerin sikligr ve bronsektazi siddeti ile
iligkilidir (11-13). Bronsektazi hastalarinda balgam ve periferik kanda degerlendirilen
biyobelirtegler ve etkileri Tablo 1‘de sunulmustur (14).

Bronsektazi hastalarinin akcigerlerinde artan makrofaj sayisi notrofil sayisini diizenler
(15, 16). Bazi hastalarin brons biyopsilerinde eozinofil infiltrasyonu saptanmistir
(17). Balgamdaki eozinofil sayisimin Streptococcus ve Pseudomonas’in hakim oldugu
bir mikrobiyom varligi ve alevlenmeye kadar gegen daha kisa siire ile iliskili oldugu
gosterilmigtir (18).

Tablo 1. Bronsektazi hastalarinda balgam ve periferik kanda biyobelirtegler

NE Balgamda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur, hastalik sid-
deti (BSI), dispne, radyolojik yayilim ve FEV | ile iliskilidir

Anti P. aeruginosa 1gG antikor- | Yagam kalitesi, hastalik siddeti (BSI skoru) ve alevlenme hizi

lar1 ile iliskilidir. P. aeruginosa’a bagl kronik enfeksiyonu belir-
lemede yiiksek prediktif degere sahiptir.

CRP 2.7 mg/L oldugunda ciddi alevlenmelerle iligkilidir.

Serum fibrinojen Artan diizeyler hastalik siddeti, gelecekteki alevlenme riski

ve alevlenmeye kadar gecen siire ile iligkilidir.

TNF-a CRP diizeyi ve periferik nétrofil sayisi ile iliskilidir. P. aeru-
ginosa ile kronik brons enfeksiyonu ve solunum yetmezligi
olan hastalarda diizeyi artar.

IL-17, IL-16 ve IL-8 Alevlenmelerde artar. Yiiksek IL-17 ve IL-6 diizeyleri P. ae-
ruginosa’a baglh kronik enfeksiyon ile iliskilidir.
NLR Yiiksek diizeyleri daha siddetli hastalik, daha disiik yasam

kalitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sistemik inflamas-
yonu belirlemede ve alevlenmeleri ngdrmede ucuz ve dl¢iil-
mesi kolay bir belirtegtir.

*Tablo 1. 14 numaralar referansa gore diizenlenmistir.
NE: Nétrofil elastaz, BSI: Brongektazi Ciddiyet indeksi, FEV: 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi,
CRP: C-reaktif protein, NLR: Nétrofil-lenfosit orani
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Mukosiliyer disfonksiyon

Bozulmus mukosiliyer klirens enfeksiyon gelisimi i¢in ideal bir ireme alani saglayarak
kronik inflamasyona yol agabilir. NE, H. influenzae ve P. aeruginosa’a ait bakteriyel
tirtinler mukosiliyer klirensi bozabilir (19, 20) Ayni zamanda goblet hiicre hiperplazisi
ve metaplazisi ile mukus miktar1 ve viskozitesinde artis olduguna iliskin kanitlar da
mevcuttur (21, 22).

Enfeksiyon

Solunum yolu enfeksiyonlari kronik inflamasyonu arttirarak ve dogrudan yapisal hasara
neden olarak bronsektazi gelisimine katkida bulunur (5). Bakteriyel enfeksiyonlar
notrofillerin solunum sistemine go¢ etmesine neden olur ve hastaligin ilerlemesine
katkida bulunur. P. aeruginosa, H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus ve S. pneumoniae
hava yollarinda kronik olarak kolonize olabilir (23). Havayollarma yerlesen bakteriler
biyofilmler olusturarak antimikrobiyal tedaviye kars1 direng gelismesine neden olabilirler
(24). Bakteriler disinda viriisler, mantarlar ve mikobakteriler de hava yollarinda tespit
edilebilir (25-28).

Epidemiyoloji

Bronsektazi ¢ocukluktan itibaren her yas grubundan heterojen bir hasta dagilimina
sahiptir (29). Toraks tomografisinin yayginlagmasi ve genis veri tabanlarinin kullanimi
ile tiim diinyada 6zellikle yaslilarda hastalik prevalansinin arttig1 goriilmektedir. Birlesik
Krallik ve Amerika’da zaman ic¢inde kadinlarda daha belirgin olmak iizere prevelansin
artt1g1 belirlenmistir (30-32).

Etiyoloji
Bronsektazi altta yatan bir dizi hastaligin son ortak yolunu temsil eder. Etiyolojisinde

pek ¢ok neden yer alirken ayni zamanda eslik eden hastaliklar ve dahil oldugu pek ¢ok
sendrom bulunmaktadir, gogu zaman altta yatan durum higbir zaman tanimlanamaz (33).

EMBARC’a (European Multicentre Bronchiectasis Audit and Research Collaboration)
gore; %38.1°1 idiyopatik, %21.2°i postenfeksiydz, %8.1’1 Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), %6.9’u astim, %4.9°u tiiberkiiloz ve %4.8’1 romatoid artrit nedeni
ile gelismektedir (32). Tablo 2’de bronsektazi gelisiminde altta yatan hastaliklar
Ozetlenmistir.

Hastalar1 farkli endotiplere gore siniflandirmak igin ¢esitli yontemler mevcuttur ve en
yaygin yaklasim eslik eden hastaliklara veya altta yatan nedenlere dayanmaktadir (Tablo
3).

Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢agindaki alt solunum yolu enfeksiyonlari bronsektazi gelisimi ile iliskili
olsa da buna neden olan faktérler ve mekanizmalar net degildir. Tiiberkiiloz, bogmaca,
mikoplazma, adenoviriis ve kizamik dahil viriisler bronsektazi gelisiminde su¢lanmistir
(1, 34, 35).
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Tablo 2. Bronsektazi Etiyoloji*

Post enfeksiyoz
Bakteriyel pnémoni
Tiiberkiiloz ve Non-tiiberkuloz mikobakteri enfeksiyonlari
Fungal enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar
Swyer-James Sendromu

Otoimmun hastahiklar
Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH)
Kollajen doku hastaliklari

Post-inflamatuar/obstruksiyon
Kronik aspirasyon
Inhalasyon hasar1
Yabanci cisim aspirasyonu
Sag orta lob sendromu

immun sistem hastaliklar
Primer immun yetmezlik
Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), Hipogamaglobulinemi,
Kronik graniilomatoz hastalik, Waldenstrom makroglobulinemisi
Kazanilmis immun yetmezlik
HIV, malignite, kemoterapi, solid organ nakli

Brons sistemi malformasyonlari
Mounier-Kuhn Sendromu (Trakeobronkomegali)
Williams-Campbell Sendromu (Kartilaj yetmezligi)
Bronsiyal atrezi
Pulmoner sekestrasyon

Diger

*Tablo 2. 7 numarali kaynak kullanilarak olusturulmustur.

Gecmiste segmental veya lober bronsektazi ile sonucglanan tiiberkiiloz yillar ig¢inde
azalmisken bronsektazi hastalarinda Nontuberkiiloz Mikobakteri (NTM)’lerin akciger
kolonizasyonu ve enfeksiyonunun goriilme sikligi tim diinyada artmaktadir (1).
Bronsektazi hastalarinda saptanan en yaygin NTM tiirleri; M. avium kompleksi (MAC),
M. kansasii ve M. abscessus’dur. Bronsektazi ile iligkili NTM enfeksiyonlariin
immunsupresyonu olmayan yasli kadinlarda, sigara igmeyen, pektus ekskavatum, skolyoz

ve mitral kapak prolapsusu olan kisilerde meydana geldigi tanimlanmistir (36, 37).

Genetik bozukluklar

Yaygin degisken immiin yetmezlik, kusurlu B lenfositlerin farklilagsmasi, bozulmus
antikor iiretimi ve hipogamaglobulinemi gelisimi ile tekrarlayan bakteriyel sinopulmoner
enfeksiyonlara neden olur (38).
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Tablo 3. Bronsektazide eslik eden hastaliklar ve endotipler

Astim En sik goriilen ek hastalik Th, kaynakli ve daha az
Farkl1 fenotipler yaygin nétrofilik inflamas-
Brons asir1 duyarlilig yon
Degisken hava yolu darlig
Sik alevlenmeler

KOAH Sigara oykiisii Proteom bazl1 endotipler ve
Hava yolu darligi mikrobiyom
Pulmoner mikroaspirasyon

GOR Yaygin radyolojik tutulum Notrofilik inflamasyon
Sik alevlenmeler Proteobakteri disbiyozisi
Gram negatif bakteriler
Biiyiik hava yolu tutulumu

IBH Fazla miktarda balgam Lenfositik inflamasyon

Negatif balgam kiiltiirii
Kadin cinsiyeti

Primer immun yetmezlik

Cocukluk ¢agi enfeksiyonlari
Yetersiz tani
En sik YDIY

Notrofilik inflamasyon

Sekonder immun yetmezlik

Herhangi bir yasta baslayan enfek-
siyonlar
Yetersiz tani

Iyatrojenik immunsiipres-
yon
Otoimmiin mekanizmalar

Otoimmun hastaliklar

Hizli ilerleme
Sik alevlenme
Prevelans; RA %20, Sjogren %7-54

Immunmodulatér  tedavi
ile iligkili artan enfeksiyon
riski

PSD

Yetersiz tani

Erken baslangi¢

Kronik rinosiniizit
Konjenital kalp hastaliklar

Coklu gen bozuklugu
En sik; DNAHS
Notrofilik inflamasyon

AAT! Eksikligi

Erken baslangig
Sik alevlenme
Alt loblarda panlobuler amfizem

Anormal AAT1 genotipleri
Notrofilik inflamasyon

Alerjik  Bronkopulmoner
Aspergillos

Hirilt:
Mukus tikaglar

Yiiksek IgE diizeyleri
Eozinofilik inflamasyon

Non-tuberkiiloz Mikobakte-
ri enfeksiyonlari

Yavas ilerleyen nefes darligi
Kilo kayb1

Immunsiipresyon

Bozulmus mukosiliyer kli-
rens

*Tablo 3. 14 numaral1 kaynaktan uyarlanmistir.

GOR: Gastroozofageal reflii, IBH: inflamatuvar barsak hastaliklari, AAT1: Alfa-1 antitripsin, PSD: Primer si-
liyer diskinezi
Agammaglobulinemi tiim immiinoglobulin izotiplerinin ve dolasimdaki B lenfositlerin

yoklugu ile karakterize X’e bagl resesif bir mutasyondan kaynaklanir, sinopulmoner
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enfeksiyonlar, brongektazi, otit ve konjonktivit ile iliskilidir (39).

Job (Hiper IgE) sendromu; egzama, tekrarlayan piyojenik Streptococcus, Staphylococcus
ve Haemophilus enfeksiyonlari ile ortaya ¢ikan, cilt abseleri ve brongektazinin goriildiigii
nadir bir durumdur. Periferik eozinofili ve yiiksek IgE diizeyleri (> 1000 IU/mL) yaygin
olarak saptanir (1).

PSD; mukosiliyer klirensin bozulmasina bagl olarak kronik solunum yolu enfeksiyonlari,
rinosiniizit, orta kulak enfeksiyonlar1 ve infertiliteye neden olan, genellikle ¢ocukluk
caginda tan1 konulan otozomal resesif bir bozukluktur (40-42).

Young sendromu (Siniizit-Kisirlik Sendromu), Kartagener sendromuna benzeyen
nadir kalitsal bir hastaliktir. Genetik etiyolojiye ek olarak civa maruziyetine bagl da
gelisebilecegi one siiriilmektedir. Siklikla orta yashi erkeklerde kronik rinosiniizit,
azospermi nedeniyle dogurganligin azalmasi ve bronsektazi ile ortaya ¢ikar (43).

Hava yollarinin konjenital defektleri

Ailesel konjenital bronsektazi (Williams-Campbell Sendromu) ve trakeobronkomomegali
(Mounier-Kuhn sendromu) bronsektazi ile iliskilidir (1).

Williams-Campbell Sendromu; bronsiyal kikirdagin tamamen ya da kismen yokluguna
bagli yaygin trakeobronkomalazi ile karakterizedir (44).

Mounier- Kuhn sendromu; trakea ve ana bronglardaki kas dokusunun incelmesi ile elastik
liflerin tamamen yoklugu ya da atrofisinin neden oldugu nadir bir durumdur (45).

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin (AAT 1) hepatositler ve daha az 6l¢tide nétrofiller, monositler, makrofajlar
ve pulmoner epitel hiicreleri tarafindan salgilanir, eksikligi 14. kromozomda yer alan
SERPINAT1 geni tarafindan kodlanan AAT1’ in plazma diizeyinin azaldig1 kalitsal bir
hastaliktir. AAT akcigerlerde aktive notrofiller tarafindan salgilanan proteazlari notralize
ederek elastin ve kollajen IV degradasyonunun 6nlenmesine yardimer olur (46, 47).

Genellikle tan1 konulma oranlart distiktiir, etkilenen bireylerin %10’undan daha
azina tant konulmustur. Belirli hasta gruplarinda 6rnegin; KOAH, agiklanamayan
karaciger hastaligi, tedaviye yanitsiz astim, c-ANCA vaskiiliti, nekrotizan pannikiilit,
graniilomatozis polianjit ya da bronsektazi varliginda tarama gereklidir. Ayn1 zamanda
hastalarin birinci derece yakinlart da test edilmelidir (47).

Bag dokusu ve inflamatuar barsak hastaligi

Bag dokusu hastaliklarindan ozellikle romatoid artritte (RA) brongektazi gelisebilir.
Otoimmiiniteye bagli olarak hava yollarinda gelisen hasarlanmanin erken dénemde bir
enfeksiyon alani olabilece@i 6ne siiriilmiistiir (48, 49). Ulseratif kolit hastalarinda daha
stk olmak iizere IBH olanlarin %66’ sinda bronsektazi oldugu bildirilmistir (50).

Bronsektazi, RA’in eklem dis1 belirtisidir, artan enfeksiyon ve mortalite riski yani sira
yasam kalitesinin azalmasina da yol agabilir. Brongektazi ile beraber RA olan hastalardaki
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bu durum bazi arastirmacilar tarafindan ‘Bronsektazi Romatoid Overlap (Ortiisme)
Sendromu olarak isimlendirilmistir (51). Mortalitenin genel popiilasyona gore yedi kat,
bronsektazi olmayan RA hastalarina gore bes kat daha yiiksek oldugu rapor edilmistir
(52).

Klinik Bulgular

Bronsektazide en sik goriilen semptomlar; oksiiriik (%73), balgam (%53), nefes darlig
(%64) ve yorgunluktur (%50), balgam ¢ikarma zorlugu, hirilt1 ve kanli balgam da gelisebilir
(53). King ve ark.” 1 hastalarin %70’inde piiriilan rinosiniizit oldugunu, %30’unun daha
once kulak- burun- bogaz boliimii tarafindan ameliyat edildigini bildirmistir (54).

Hastanin ilk degerlendirmesinde; sikayetlerin sikligi, baslangict ve siddeti ile ilgili
ayrintil ykii alinmasi uygun olacaktir. Ileri degerlendirmeyi gerektiren yakinmalar; iic
aydan uzun siiren Oksiiriik, her giin olan balgam, efor dispnesi, yilda bir defadan fazla
olmak iizere antibiyotik kullanimi gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonu varligi, astim,
KOAH ve rinosiniizit varligidir. Dikkat ¢ekici fenotip 6zelligi li¢ aydan uzun siiredir
Okstiriigii olan uzun boylu, zayif, menopoz sonrasi kadinlardir. Soyge¢mis 6zelliklerinin
sorgulanmasi genetik etiyolojiye iliskin bilgiler saglayabilir (55).

Bronsektazili hastalarin klinik durumlart farklilik gosterebilir. Ates ile beraber ya da
ates olmaksizin oksiiriik, mukus iretiminde artis ve hemoptizi ile seyreden tekrarlayan
ataklar geligebilir. (1, 56). Baz1 hastalarda ¢ok az ya da hi¢ balgam olmadan kuru oksiiriik
olabilir, nefes darlig1, gogiis agrisi, yorgunluk, egzersiz toleransinda azalma goriilebilir.
fleri asamalarda kronik solunum yetmezligi ve kor pulmonale gelisebilir (56).

Bronsektazide hastalik agirliginin belirlenmesinde ‘bronsektazi ciddiyet indeksi (BSI)
ve ‘FACED skoru’ kullanilabilir. FACED skorlamasinda FEV , yas, P. aeruginosa
kolonizasyonu, radyolojik tutulum yaygmligt (lob sayisi) ve dispne skoru (mMRC)
degerlendirilirken, BSI’da ek olarak son iki yilda hastaneye yatisin olup olmamasi, son
bir yildaki alevlenme sayisi ve P. aeruginosa disindaki kolonizasyonlarin varligi da
dahil edilir (57, 58). BSI tedavi kararlaria yardimci olur ve gelecekteki alevlenmeler ve
mortalite riskleri hakkinda fikir verir; daha yiiksek bir BSI skoru, artan hastanede yatis ve
mortalite ile iliskilendirilir (57).

KOAH- Bronsektazi Overlap Sendromu

Titiin dumani, mesleki maruziyetler ile i¢-dis ortam hava kirliligi gibi KOAH’a neden
olan bir inhalasyon ajanina maruz kalan ve hava darlig1 olan bir hastada baska bir neden
olmaksizin gelismis olan kalici hava yolu dilatasyonu varligi olarak tanimlanabilir.
Siddetli KOAH’1 olan hastalarin yaklagik %25’inde bu sendromun oldugu tahmin
edilmektedir (59).

KOAH ve bronsektazide solunum yollarinda nétrofillerin baskin oldugu eozinofil ve
mononiikleer hiicrelerin eslik ettigi inflamasyon bulunmaktadir (60). Patofizyolojik
acidan bakildiginda nétrofilik inflamasyon, artan NE, mukus hipersekresyonu ve plaklari,
kronik P. aeroginosa enfeksiyonu, artmis bakteri yiikii, epitelyal hasar ve bozulmus
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siliyer fonksiyon KOAH ve bronsektazi arasindaki benzerlikler olarak sayilabilir (61).
Son yillarda her iki hastalikta da periferik kan eozinofil sayist brons mukozasinin
eozinofilik infiltrasyonu ile iligkili bulunmustur (60). Siddetli KOAH hastalarinin
yarisinin bronsektazi ile (62) ve bronsektazili hastalarin yaklasik %10’ nunun KOAH ile
bagvurabilecegi disiiniilmektir (63). Hastalarda hava yolu darligi, alevlenme sikligi ve
mortalitede artig, hastane yatis1 ve yasam kalitesinde bozulma gelisebilir (61). Ulkemizde
yapilan bir ¢caligmada bronsektazi ile beraber KOAH’1 olan hastalarda mortalite oranlari
daha yiiksek, bir dnceki yilda alevlenme, alevlenmeye bagli hastane ve yogun bakima
yatislarin daha sik oldugu sonucuna varilmistir (64).

Bronsektazi benzeri fenotipe sahip yani sik alevlenmeleri, kronik balgami, P. aeruginosa
gibi bir patojen ile enfeksiyonu olan KOAH hastalar1 dilate hava yollar1 olmasa bile
bronsektazide onerilen tedavilerden fayda gorebilirler. Bronsektazide yaygin olarak
kullanilan baz1 tedavilerin bir kisim KOAH hastasinda fayda saglayip saglamadig test
edilmelidir (61).

Astim- Bronsektazi Overlap Sendromu

Bronsektazi ve astim birlikteligi hakkinda (astim-bronsektazi 6rtiisme sendromu [ABOS])
yliksek prevalansina ragmen ¢ok az sey bilinmektedir. Genel olarak tiim astiml1 hastalarda
bronsektazi prevelanst %3 iken, siddetli astimi1 olan hastalarda bu oran %47-67.5 arasinda
degismektedir (65). Siddetli astim varliginda bronsektazi prevalansi daha da yiiksektir
(%2.8-%67.5) (66-69). ABOS’da alevlenme siklig1 yalniz bronsektazisi olanlardan daha
yiiksektir (70-72).

Yiiksek prevalansa ragmen ABOS’ un patofizyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Hava yollarindaki kronik inflamasyon enfeksiyon i¢in zemin olustururken H. influenzae
gibi hava yolu patojenlerinin asir1 gogalmasinin astim (73) ve bronsektazi (74) gelisiminde
rol oynadig1 gosterilmistir. Bakterilerin yaninda bazi viriisler de artan inflamasyon ile
astim (75, 76) ve bronsektazi alevlenmesi ile iligkilendirilmistir (77).

ABOS hastalarinin klinik durumu akut alevlenme agisindan degerlendirildiginde astimi
olan hastalara gore daha kotiidiir. Bu nedenle sik alevlenme yasayan astim hastalarinda
bronsektazi igin degerlendirme gerekli olabilir (78).

Tani

Akciger Grafisi

Akciger grafisi kronik oksiiriik, kotii kontrol edilen astim veya tekrar eden alt solunum
yolu enfeksiyonlarin1 brongektaziden ayirt etmede iyi bir baslangic tetkiki olsa da
duyarlilig1 %37-%87 arasindadir ve erken formlar tespit edilemeyebilir (79, 80).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)

Bronsektazi tanisinda YRBT %71-79 duyarlilik ve %93-99 6zgiilliige sahiptir (81, 82).
Tani kriterleri arasinda bronkoarteriyel oranin birden biiylik olmasi, bronsiyal daralma,
hava yollarinin plevranin 1-2 cm yakinina kadar goriintiilenebilmesi sayilabilir. Toraks
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BT ile saptanan ek bulgular peribronsiyal kalinlasma, mukus tikaclari, sentrilobuler
nodiiller, tomurcuklanmis aga¢ goriinlimii, nonspesifik nodiiller, mozaik perfiizyon
alanlari, fokal atelektazi/konsolidasyonlar, intra/inter lobiiler septal kalinlasmadir (83).
NTM enfeksiyonlar ile birlikte olan olgularda sag orta lobta hava yolu genislemesi,
lingula, sag/sol tist lob tutulumlar1 daha sik goriiliir (53). Sekil 2-4’de Reid siniflamasinda
tanimlanan bronsektazi tiplerinden drnekler goriilmektedir.

Solunum Fonksiyon Testi

Bronsektazi hastalarinin ¢ogunda daha ¢ok kiiciik ve orta c¢apli hava yollu tutulumu
ile iliskili diffiz hava yolu darligmin, mukozal 6dem, mukus bez hiperplazisi,
immiinolojik degisiklikler, inflamasyon ve hava yollarindaki kollaps nedeni ile gelistigi
diistintilmektedir. Ciddi bronsektazisi olan hastalarda vital kapasite ve rezidiiel voliimde
azalma goriilebilir (84-86). Hava yolu darliginin derecesi YRBT de tespit edilen yayginlik
ile dogru orantilidir (84).

Hava yolu darligi 2017 yilinda yapilan bir kohortta %51 oraninda saptanirken olgularin
%?26’sinda SFT normal bulunmustur (53). EMBARC’da bu oranlar sirasiyla %34.9 ve %
31.2 olarak bildirilmistir (32).

Hastalarin bir kisminda enfekte mukozadaki lokal histamin salinimi ve otonomik refleks
ile direkt diiz kas stimiilasyonu ve brons hiperreaktivitesi gelisebilir (86, 87).

Mikrobiyolojik testler

Balgam orneklerinin bakteri, mantar ve mikobakteri i¢in incelenmesi gereklidir. Stabil
donemde elde edilen balgam 6rneklerinden izole edilen bakteriler cografi bolgeler arasinda
belirgin farkliliklar gdsterse de siklik sirasina gore dagilimi P. aeruginosa (%25.1), H.
influenzae (%23.6), Enterobacteriaceae (%15.9), S. aureus (%8.6), S. pneumoniae ve M.
catarrhalis (%5.4)’dir (32).

Diger tetkikler

Altta yatan nedenlerin g¢esitliligi yapilacak olan tetkiklerin fazla olmasina neden
olmaktadir.

Baslangigta tam kan sayimi, kantitatif serum immiinoglobulin (IgG, IgA, 1gM, IgE)
analizleri 6nerilir (33, 88). Brongektazi hastalarinda %30-42 oranla atopi goriilebilir (89).

Yenidoganin nedeni belirsiz solunum sikintis1 durumunda, 6ksiiriik balgam, rinosiniizit
veya situs inversus varliginda PSD i¢in ileri tetkik yapilmasi uygun olacaktir (90).
Bronsektazi hastalarinin %20’sinde serumda eozinofili (> 300 hiicre/u/L) mevcuttur (18).

Tedavi

Bronsektazide standart bir tedavi yoktur (33). Tedavide amag; hava yolunun temizlenmesi,
alevlenmelerin onlenmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasidir (91, 92). Alevlenme
semptomlarin siklikla akut kotiilesmesi durumudur ve hastaligin seyrinde &nemlidir.
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Yillik alevlenme sayis1 mortalite riskini dngérmektedir, sik alevlenme yasayan hastalar
iki kat daha fazla 6liim oranina sahiptir (57).

Alevlenmelerin 6nlenmesinde ilk yapilacak yillik grip asisi ve pndmokok asilarinin
uygulanmasidir (93). Farkli blgelerde yapilan degerlendirmelerde % 4.7-15.9’nin sigara
icmeye devam ettigi bilinmektedir (32). Tiitlin tirlinlerinin kullanimimin engellenmesi ile
alevlenmeler 6nlenebilir ve akciger fonksiyonlarindaki azalma yavaglatilabilir, bu amagla
birakma danigsmanligt planlanmalidir (1).

inhaler tedavi

Bronsektazide inhaler yolla uygulanan bronkodilator, kortikosteroid ve antibiyotikler
dogrudan havayoluna ulagmalari ve daha az sistemik yan etkileri nedeni ile tercih
edilir. “US Bronchiectasis Research Registry’ kayitlarina gore brongektazi hastalarinin
%60’1ndan fazlasina inhale bronkodilator tedavi baslanmaktadir (53), ancak bu tedaviler
ile yakinmalarda azalma saglansa da faydalari agik¢a gosterilmemistir (94, 95). Tim
hastalara kisa etkili bronkodilator dncesi ve sonrasinda SFT yapilmalidir. Reverzibilite
varlig1 bronkodilatér veya inhale kortikosteroid (IKS) baslanmasi agisindan énemlidir
(96). Cografi bolgelere gore LABA kullanimi1 % 42.7- 52.8 ve LAMA kullanimi % 26.5-
29.8 arasinda degismektedir (32).

Ulkemizin de dahil oldugu 27 iilkeye ait verilerin inceledigi EMBARC’da IKS kullanim
siklig1 %37.2-58.8 olarak bildirilmistir (32). Aksamit ve ark.’nin ¢aligmasinda hastalarin
%39’una IKS regete edildigi (53), ancak bu tedavi ile SFT ve alevlenme sikliginda herhangi
bir iyilesme olmadigi bildirilmistir (97), Edis ve ark.’nin ¢aligmasinda bronsektazi
hastalarm %70.1’inin IKS kullanirken, bu hastalarda son bir yildaki alevlenme sikliginin
daha fazla oldugu belirlenmistir (64). Klinik olarak stabil bronsektazisi olan hastalarda,
astim veya KOAH birlikteligi olmadigi siirece inhale kortikosteroidlerin rutin kullanimi
onerilmez (33). Stabil donemde IKS kullanmanin progresyonu ve yakinmalar1 azalttigi
gosterilmistir (96). Tsang ve ark.’nin yayinladigi randomize bir ¢alismada giinde iki
kez uygulanan 500 mikrogram inhale flutikazonun havayolu l6kositlerinde azalmaya
neden olurken, bakteri yogunlugunda artig ile iligkili oldugu bildirilmistir (98). Ayrica
pnémoni ve NTM enfeksiyon riskindeki artis nedeniyle giivenlik ile iliskili kuskular
arttirmaktadir (99-101). Ancak bronsektazili hastalarin %20-30’unun iKS tedavisine yanit
veren eozinofilik inflamasyona sahip olabilir (18). IKS kullanimima rehberlik edebilecek
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mukolitik ajanlar

Intravendz N-asetil sistein (NAC) iyi tolere edilebilen ve giivenli bir tedavi segenegidir.
Bronsektazi olgularinin da dahil edildigi ¢cok merkezli bir caligmada balgam viskozite
skoru ve balgam ¢ikarma zorluk skorunda plaseboya gore anlamli iistiinliik sagladigi
belirlenmistir (102). Bir baska ¢alismada da NAC’1n uzun siireli kullaniminin brongektazi
hastalarinda alevlenme riskini azaltabilecegi belirtilmistir (103).
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KF’li hastalarda iyi bir mukolitik ajan olan rekombinant insan DNase (rhDNase,
Pulmozyme, Genentech, San Francisco, CA) ile KF dis1 bronsektazi hastalarinda
alevlenme siklig1, hastaneye yatis ve antibiyotik kullaniminin arttig1 belirlenmistir (104).

Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon kronik solunum hastalarinin tibbi tedavisinin standart bir bileseni
olarak kabul edilir. Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan
2013 yilinda hazirlanan rapora gore egzersiz egitimi yani sira davranis degisikligini
de igeren, hastanin fiziksel ve psikolojik durumunu diizeltmeye yonelik sagligi
gelistirici davraniglarin da dahil oldugu hastaya 6zgii tedavileri kapsamaktadir (105).
Bronsektazideki tiim klinik incelemeler ve giincel kilavuzlar pulmoner rehabilitasyon
ve/veya egzersiz egitiminin tedavi protokollerine dahil edilmesini 6nermektedir (106).
Pulmoner rehabilitasyon oksiirtikle iliskili semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirmede,
egzersiz toleransini arttirmada, dispne ve yorgunluk semptomlarint ve 12 ay boyunca
alevlenmelerin sikligin1 azaltmada etkili bulunmustur (107).

Pulmoner rehabilitasyon programina dahil olan brongektazili hastalarda bir ©6n
degerlendirme yapilir; saglikla ilgili yasam kalitesini degerlendirmede kullanilan St.
George Solunum Anketi, Leicester Oksiiriik Anketi ve Bronsektazide Yasam Kalitesi
anketlerinin gegerliligi, giivenilirligi ve tekrarlanabilirligini destekleyen kanitlar
mevcuttur. Dispne derecelendirilmesinde “Viziiel Analog Skalas1 (VAS)’, "Modifiye Borg
Skalas1’ (MBS)’, ’Bazal Dispne Indeksi (BDI)/ Gegis Dispne Indeksi (GDI) kullamilabilir.
Hastalarin egzersiz kapasitelerini belirlemede ‘Artan Hizda Mekik Yiirime Testi’
(AHMYT) ve ‘Alt1 Dakika Yiiriime testi (6DYT) kullanilabilir (106)

Pulmoner rehabilitasyon programlari fiziksel performansi ve yasam kalitesini artirmak
acisindan onemlidir ve egzersiz egitimi, hava yolu temizleme teknikleri, solunum isini
azaltmaya yonelik teknikler, kas-iskelet sistemine yonelik uygulamalar ve hasta egitimini
icermektedir (108).

Tedavinin 6nemli bir pargasini olusturan hava yolu temizleme teknikleri sayesinde
ventilasyonun iyilestirilmesi, oksiiriik ve nefes darlig1 hissinin azaltilmasi yaninda uzun
vadede bakteri kolonizasyonu, hava yolu hasarinin engellenmesi, alevlenme ve hastane
yatiglarinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin arttirilmast amaclanir (11, 106).

Etkili hava yolu temizligi saglamak tizere gelistirilmis kolay, pratik ve maliyeti diisiik pek
cok teknik gelistirilmistir. Bunlar arasinda ¢ogu KF hastalarinda degerlendirilmis olan
zorlu ekspirasyon (Huff oksiiriigii), gogiis fizyoterapisi (postiiral drenaj, el veya mekanik
gbgiis perkiisyonu), pozitif ekspiratuar basing (PEP), hava yolu osilasyon cihazlari
(Flutter, Acapella, Cornet) ve yliksek frekansli gégilis duvart osilasyonu (HFCWO)
sayilabilir (106, 109, 110).

Hava yolu temizleme teknikleri tek basina ya da kombine olarak uygulanabilir, tim
brongektazisi hastalarina bir solunum fizyoterapisti tarafindan 6gretilmelidir (106).
Uygulanacak yontemin se¢iminde hastanin tercihi ve motivasyonu, hastaligin siddeti gibi
ozellikler dnemlidir (111). PEP tedavisi tek yonlii bir valf araciligiyla bir yiiz maskesi
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veya agizlik yoluyla inspirasyon-ekspirasyon ve ardindan sekresyonlari ¢ikarmak igin
zorlu (huffing) veya yavas bir ekspirasyon manevrasi ile uygulanir (106). Gogiis duvari
ossilatori, sisebilen bir yelek ve hava kompresoriinden olusan HFCWO yiiksek maliyeti
olan bir sistemdir, mental retarde vakalar icin iyi bir segenektir (106). KF dis1 stabil
bronsektazi hastalarinda hava yolu temizleme stratejilerinin giivenli oldugu, semptomlarda
ve yasam kalitesinde iyilesmelere yol agtig1, hiperinflasyonu azalttigi bildirilmistir (112).
Bronsektazili 213 hastay1 kapsayan derlemede dort hafta boyunca her giin uygulanan
osilatuar PEP tedavisinin yasam kalitesinde iyilesme sagladigi sonucuna varilmistir
(113). Kistik fibrozis olsun ya da olmasin bronsektazili hastalarda 6ksiirtik ile atilamayan
mukus siliyer disfonksiyona yol agarak hava yollarinda tikaniklik ve enfeksiyona zemin
hazirlar. Hipertonik salin nebiilizasyonu ile mukus atilimi saglanarak alevlenmelerde ve
antibiyotik kullaniminda azalma, solunum fonksiyonlarinda iyilesme bildirilmektedir
(114-116). Nicolson ve ark.’1 izotonik salin ve hipertonik salin (%6) nebiilizasyonu ile
FEV, ve FEF, . ‘de artis, yasam kalitesinde iyilesme, alevlenmelerde ve antibiyotik
kullaniminda azalma bildirmistir (116). Benzer amagla kullanilabilecek giivenli ve iyi
tolere edilebilen bir diger ajan olan inhale mannitol, alevlenme sikliginda bir azalmaya
neden olmasa da ilk alevlenmeye kadar gegen siire ve yasam kalitesi agisindan olumlu
katki saglar (117).

Bronsektazide uygulanacak egzersiz programlart alt ve st ekstremiteler igin
kuvvetlendirme, yorgunluk ve solunum fonksiyonlari iizerinde etkili aerobik egzersizler
ve kas metabolizmas1 ve periferal kas kuvveti {izerinde yararli etkileri olan direng
egzersizlerini icerir. Egzersiz egitimi hastanede, evde, uzaktan (telerchabilitasyon) veya
grup egzersizleri seklinde yapilabilir. Yiiriiyiis ve bisiklete binme tolere edildigi taktirde
en uygun yontemlerdir (106). Egzersiz egitiminin kisa ve uzun vadeli etkilerini inceleyen
randomize kontrollii bir calismada (sekiz hafta boyunca haftada iki kez kosu bandi, yiirtiytis,
bisiklete binme, serbest agirliklarin ve viicut agirligimin kullanildig bir egzersiz programi
ve hava yolu temizleme teknikleri uygulanan hastalar ile yalnizca hava yolu temizleme
teknikleri uygulananlar) egzersiz kapasitesi, dispne ve yorgunluk iizerinde kisa siireli
bir iyilesme oldugu gosterilmistir (118). Gozetim altinda yapilan sekiz haftalik egzersiz
programinda egzersiz kapasitesinde, dispne ve yorgunlukta kisa siireli iyilesme sagladigi,
akut alevlenme sikliginda azalma oldugu, ancak oksiiriikle ilgili yagam kalitesi tizerine
minimum etkiye sahipken ‘Hastane Anksiyete Depreseyon Olcegi’nde hi¢bir degisiklik
elde edilemedigi bildirilmistir (118). Inspiratuar kas kuvvetinin azalmasi dispne ve
ylriime mesafesinin azalmasinda énemlidir, inspiratuar kas egitimi de solunum kaslarini
gliclendirmeyi amagclar, bronsektazi hastalarinda saglikla ilgili yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesini artirir ve dispneyi azaltir (106). Evde (ev tabanli) pulmoner rehabilitasyonun
fiziksel aktivite ve genel klinik durum tizerindeki etkilerini arastiran 2019 yilinda yapilan
bir calismada hastalara iki ay boyunca lokal ekspansiyon nefes egzersizleri, gogiis
hijyen teknikleri egitimi, periferik kas gliclendirme egitimi ve yiiriimeden olusan evde
egzersiz programi verilmis ve diyafragmatik solunum egzersizleri 6gretilmistir. Calisma
sonunda fiziksel aktivitede ve klinik durumda iyilesme oldugu belirlenmistir (119). Ev
tabanli pulmoner rehabilitasyon giivenli, iyi tolere edilen alternatif bir tedavi olarak kabul
edilebilir.
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Antibiyotik tedavisi

Bronsektazi tedavisinin amaglarindan biri de alevlenmelerin &nlenmesidir. Stk
alevlenmeler mortalite ve hastane yatisinda artis ve yasam kalitesinde azalma ile iliskidir,
ayn1 zamanda gelecek alevlenmelerin de habercisidir (120). Akut alevlenmelerde dnerilen
antibiyotik tedavisinin siiresi 10-14 giindiir, oral ya da parenteral yol tercih edilebilir
(1). Alevlenmeler i¢in en uygun antibiyotik tedavi siiresini netlestirmek icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (121).

Antibiyotiklerin inhalasyon yolu ile uygulanmasi uzun siiredir bilinen etkili bir yontemdir
ve solunum yolunda yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglarken sistemik toksisiteden
de korunmay1 saglar (122). Uzun siireli inhale antibiyotik tedavisi yilda iigten fazla
alevlenmesi olan kronik P. aeruginosa enfeksiyonlu hastalara dnerilmektedir (33). Altt
gozlemsel galismadaki 289 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde, kombine sistemik
ve inhale antibiyotik tedavisi ile (%41-55) tek basina sistemik antibiyotiklere gore
(%13-45) daha yiiksek oranda P. aeroginosa eradikasyonu sagladigi bildirilmistir (123).
Inhalasyon yolu ile kullanilabilecek gesitli antibiyotik segenekleri bulunmaktadir. inhale
tobramisin ve gentamisin ile bakteri yiikii ve alevlenme sikliginda azalma saglanirken
solunum fonksiyonlarinda bir degisiklik elde edilemez (124, 125). Inhale aztreonam
sayesinde bakteri yilikiinde azalma ve yasam kalitesinde artis saglanabilir (126).
RESPIRE-1 ¢aligmasinda inhale kuru toz siprofloksasin tedavisinin 14 giinliik sikluslar
halinde uygulandiginda plaseboya gore ilk alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirdigi
belirlenmistir (127). ORBIT-3 ve ORBIT-4 faz III ¢alismalarinda 48 hafta boyunca
aralikli uygulanan lipozomal siprofloksasin ile bu etki elde edilememistir (128).

Inhaler antibiyotik tedavisinin degerlendirildigi 2024 yilma ait bir metaanalizde;
alevlenmelerde hafif bir azalma, siddetli alevlenmelerde muhtemel bir azalma ve
semptomlarda ve yasam kalitesinde hafif iyilesme sagladig: bildirilmektedir (129).

Inhale kolimisin ile ilgili olarak sonlanim noktalar1 alevlenmeye kadar gecen siire, P
aeruginosa yogunlugu, yasam kalitesi ve giivenlik parametreleri olan Haworth ve ark.’nin
calismasinda; alevlenmeye kadar gecen siire uyumlu hastalarda kolistin grubunda plasebo
grubuna gore daha uzun oldugu, P. aeruginosa yogunlugunun kolistin grubunda plasebo
grubuna gore 4. ve 12.haftada azaldigi, St. George Solunum Anketi skorunun 26 hafta
sonra iyilestigi ve herhangi bir glivenlik sorunu yaganmadigi belirlenmistir (130).

Uzun siireli Makrolid

Bronsektazili hastalarda makrolid grubu antibiyotikler immiinomodiilator etkileri nedeni
ile tercih edilmektedir.

EMBRACE, BAT ve BLESS c¢alismalarinda uzun siireli makrolid tedavisinin etkileri
degerlendirilmistir. Alt1 ay siireyle haftada 3 giin 500 mg/giin azitromisin (EMBRACE),
12 ay 250 mg/giin azitromisin (BAT) ve 48 hafta 2x400 mg/giin eritromisin (BLESS)
tedavisinin alevlenme sikligimi azalttigi belirlenmistir (131-133). Ayrica uzun siireli
makrolid tedavisinin, Pseudomonas varligindan bagimsiz olarak alevlenme sikligini
azalttigr bildirilmistir (122). Azitromisinin uzun siireli kullanimi orofarengeal
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mikroorganizmalarda diren¢ gelismesine yol acabilir (132), benzer risk NTM suslari
icin de s6z konusu oldugundan tedavi oncesi nonspesifik balgam kiiltiirii dnerilir (88).
Uzun siireli makrolid tedavisinden dnce elektrokardiogram cekilmeli, hastalar uzamis
QT intervalleri agisindan takip edilmelidir (134). Yilda tgten fazla alevlenmesi olan
ve P aeruginosa saptanmayan bronsektazi hastalarinda uzun siireli azitromisin ya da
eritromisin tedavisi 6nerilmektedir (33).

Sistemik steroid

Sistemik steroid tedavisinin inflamasyonu azaltirken tiiberkiiloz basta olmak iizere akciger
enfeksiyonlarini artirabilecegi diisliniilmektedir (135-137). Alerjik bronkopulmoner
aspergillozis, astim, KOAH ve IBH gibi durumlar disinda hastalara uzun siireli oral
kortikosteroid dnerilmemektedir (138).

Cerrahi tedavi

Lokalize hastalig1 olan ve diger tiim medikal tedavilere ragmen sik alevlenmesi olan
hastalarda fonksiyonel olmayan akciger segmentlerinin ¢ikarilmasi ve komsu dokularin
kontaminasyonunun onlenmesi amaci ile cerrahi tedavi Onerilebilir (zayif Sneri, ¢ok
diistik kanit kalitesi) (33).

Bronsektazide cerrahi rezeksiyon endikasyonlari; en az bir yildir devam eden tibbi
tedaviye ragmen semptomlarin devam etmesi, sosyal/mesleki yasami etkileyen siddetli
veya sik goriilen alevlenmeler, tekrarlayan direngli veya masif hemoptizidir (138).
Bronsiyal arter embolizasyonuna direngli masif hemoptizi durumunda da cerrahi tercih
edilebilir ancak acil cerrahi %37’ye ulasan morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bilateral
bronsektazi cerrahi icin mutlak bir kontrendikasyon degildir ve cerrahi serilerin %5.8-
30’unda rapor edilmistir. Cerrahi yontem olarak video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) siklikla tercih edilmektedir (33). Sinirli diizeyde kanitlar 1s1iginda lokalize
bronsektazili se¢ilmis hastalarda acik akciger rezeksiyonu ile karsilastirildiginda VATS
ile postoperatif kan kaybi, agri, hastanede kalig siiresi ve gogiis tiipii kalis siiresini
anlamli derecede azaltabilecegi one siiriilmektedir (139). Aspergillus, ¢ok ilaca direngli
tiiberkiiloz veya metisiline direngli S. aureus gibi antimikrobiyal ilaglara direngli olan,
medikal tedavinin zor oldugu durumlarda ve hastalik lokal ise cerrahi rezeksiyon daha
erken diislintilebilir (140-142).

Gelecege yoénelik tedavi secenekleri

Bronsektazide noétrofilik inflamasyonu dogrudan hedef alan yeni bir ilag smnifi
gelistirilmistir. Notrofil elastaz ve diger notrofil serin proteazlar, kemik iliginde nétrofil
olgunlasmas: sirasinda katepsin C/DPP1 tarafindan aktive edilir. Bu enzimin inhibe
edilmesi yeni anti-enflamatuar tedaviler olarak klinik ¢alismalarda yer almaktadir. Oral
geri doniistimlii bir DPP1 inhibitorii olan brensocatib ile yiiriitiilen faz 1 (AIRLEAF),
Faz 11 (WILLOW) ve Faz III (ASPEN) calismalari yiriitilmektedir. WILLOW’da
bronsektazi hastalar1 24 hafta boyunca brensocatib (10 mg, 25 mg) veya plasebo grubu
olmak {izere kaydetmistir. Brensocatib plasebo ile karsilagtirildiginda 10 mg ve 25 mg
ile ilk alevlenmeye kadar gegen siirenin uzadig1 belirlenmistir. Benzer bir bilesik olan
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BI 1291583 icin bronsektazide faz 2 klinik ¢aligmasi devam etmektedir. Randomize
calismalar biyolojik tedavileri (ClinicalTrials.gov: NCT05006573 ve ClinicalTrials.gov:
NCT06280391) test etmektedir (121).

Prognoz

Brongektazide atak sikligi ve hastane yatisini kapsayan ‘hastalik yiikii® yiiksektir.
Avrupa’da hasta basina yilda ortalama iki alevlenme goriiliir. Yilda en az {i¢ alevlenme
yasayan hastalarda hastane yatiglar1 ve mortalitenin arttig1, bu hastalarin diisiik yasam
kalitesine sahip oldugu bildirilmistir (32).

Kadin cinsiyet, aktif sigara i¢imi, diyabet, KOAH, acil servis bagvurusu, alevlenme
nedeniyle oral antibiyotik kullanimi, sekresyon renginde degisiklik, alevlenme, solunum
fizyoterapisi ve pndmokok asis1 yapilmamasi artan Sliim riskiyle iliskili bulunmustur.
Normal araliktaki viicut kitle indeksi, tiiberkiiloz dis1 enfeksiyon sonrasi gelismesi ve
influenza asisinin mortalite iizerinde koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir (143).
Asyal1 18.134 brongektazi hastasinin yer aldigi bir ¢alismada ortalama 5.8 yillik takip
stiresinde hastalarin %9.2’sinin 61digii bildirilmistir (144).

Bronsektazi hasta kohortlarinda tutarli bir sekilde mortalite artis1 gosterilmistir; 4-5 yillik
takipte mortalite oranlar1 %16-24.8’dir (145). Kardiovaskuler hastalik, bobrek hastaliklar:
ve romatolojik hastaliklar mortaliteyi arttirmaktadir. P. aeroginosa ile kolonizasyonunun
da mortaliteyi arttirarak bronsektazi hastalarinin prognozunu etkiledigi ¢ok sayida
gozlemsel ¢aligmada bildirilmistir (142). Bronsektazi ve inflamatuar barsak hastalig
olan hastalar iki kat daha fazla 6liim riskine sahiptir (145).

Sonug

Bronsektazi altta yatan pek ¢ok nedene bagli ortaya ¢ikar, bazen nedeni belirlenemezken
bazen de genetik bir bozukluk sonucunda geligebilen heterojen bir grup hastayi igerir.
Hastaligin yayginlik ve ciddiyetini belirlemek olduk¢a giictiir. Bu heterojen hasta
popiilasyonu nedeni ile de standart bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastalarin takip ve
tedavilerine yon verecek ve temel tedavi hedeflerine ulasilmasini saglayacak ¢alismalara

gereksinim bulunmaktadir.

Sekil Aciklamalari

Sekil 1. Patogeneze ait 6zelikler
Sekil 2. Sagda Tiibiiler Brongektazi
Sekil 3. Solda Sakkiiler Bronsektazi

Sekil 4. Solda Varik6z Bronsektazi
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PULMONER FUNGAL ENFEKSIYONLAR

Dr. Ogr. Uyesi Merve Ayik Turk

S.B.U Izmir Tip Fakiiltesi, izmir Sehir Hastanesi

Giris

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis veya altta yatan
ciddi hastaliklar nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar arasinda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedenidir. Yiiksek riskli gruplar; hematopoietik kok hiicre nakli, solid organ
transplantasyonu, major cerrahi (6zellikle mide-bagirsak cerrahisi) uygulananlar, Human
Immunodeficiency Virus (HIV), neoplastik hastaliklar, immiinsiipresif tedavi alanlar ve
prematiire bebeklerdir. Candida (%73,4) en sik goriilen fungal patojen iken, Aspergillus
(%13,3) ve diger mayalar (%06,2) bunu takip eden patojenlerdir (1). Antifungallerin hem
tipta hem de tarimda yaygin kullanimi, antifungal direncinin kazanilmasini biiyiik 6l¢lide
hizlandirmistir (2). Mantar enfeksiyonlarinin yaygmliginin artmasi ve antifungal direnci,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) tarafindan hazirlanan Antibiyotik Direnci Tehditleri
Raporu’nda, mantar patojenlerinin de listelenmesiyle resmi olarak taninmistir (3). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), Ekim 2022°de ‘Oncelikli Mantar Patojenleri’ listesini yayilad ve
DSO tarafindan yayinlanan bu listede Cryptococcus neoformans kritik éncelik grubunda
1. sirada iken, Candida auris, Aspergillus fumigatus ve Candida albicans bunu takip eden
patojenler oldu (4).

Fungal enfeksiyonlarin tani ve tedavisine yonelik onemli gelismelere ragmen, IFE’lerin
onlenmesi, tanis1 ve tedavisi hala son derece zordur. IFE’lerin etkili yonetimi, bu
enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ve iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi, erken tani ve
uygun tedavinin zamaninda baslanmasini gerektirmektedir.

Tani

Mantar enfeksiyonlarinda tani kriterleri, konak faktorleri, klinik belirtiler ve mikolojik
kanitlara dayanmaktadir. Semptomlar spesifik olmamakla birlikte en sik goriilen
semptomlar, ates, Oksiirik, gogiis agrisi ve nefes darligidir. Klinik asemptomatik
hastaliktan, solunum yetmezligine kadar genis bir spektrumda izlenebilmektedir.

1.Mikroskopik Tani

Direkt Mikroskopi: Klinik 6rneklerin mikroskopik incelenmesi hizli, kolay ulasilabilir
ve maliyet etkin bir yontemdir. En yaygin olarak kullanilan prosediir, mantarlarin
hiicre duvarmi koruyarak, goriilebilir olmasini saglayan %10-20 potasyum hidroksit
kullanimina dayanir. Gomori Metenamin Giimiis veya Periyodik Asit Schiff (PAS) boyasi
ile boyama yapilmalidir. Mantar hiicre duvarinda bulunan kitine baglanan bir florokrom
bilesigi olan kalkoflor, ultraviyole 1s1k ile mantarin goriinebilirligini arttirmaktadir (5).
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Ayrica kapsiillii mantarlarda kullanilabilir bir diger boyama yontemi de Hint miirekkebi
ile boyamadir. Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kiiltiiri yapilamayan Prneumocystis
Jiroveci gibi etkenlerin s6z konusu oldugu durumlarda, Gomori Metenamin Giimiisi ile
boyanma tani i¢in dnemli bir basamak olmaktadir. Solunum 6rneklerinin mikroskopisi
mantar tedavisinin baslatilmasi i¢in degerli sonuglar saglayabilir.

Kiiltiir: Direkt mikroskopiden daha duyarli olan yontem, klinik numunelerin kiiltiirtidiir.
Direkt mikroskopisi negatif olsa dahi, mantar enfeksiyonu siiphesi varsa mutlaka klinik
numunenin kiiltiirii yapilmahdir. Ozel besiyerlerinin kullanilmasma ve numunelerin
uygun sekilde islenmesine ragmen mantar elemanlarinin kiiltiirde tiremesi zordur.

2. Histopatolojik Tani

Hizli tantya olanak saglamak icin bronkoalveolar lavaj (BAL) ve akciger biyopsileri
gibi invaziv 6rnekleme teknikleri gerekebilmektedir. Cogu patojen i¢in kiiltiirden mantar
izolasyonu tani i¢in altin standart olmasina ragmen duyarliligi sinirlidir ve zaman alict
olabilir. Doku ornekleri i¢inde mantar elemanlarinin goriilmesi, invaziv enfeksiyonun
kesin kanitin1 saglayabilir. Fakat ileri solunum yetmezliginin gortildiigii klinik tablolarda,
histopatolojik tan1 i¢in numune almak miimkiin olmayabilir ve diger tanisal yontemlere
ihtiya¢ duyulabilir.

3. Biyokimyasal Yéontemler

Galaktomannan: Galaktomannan, Aspergillus’un bir polisakarit hiicre duvari bilesenidir.
Biiylime siklusu sirasinda iretilir ve serum diizeyi artar. Aspergillus siiphesinde hem
serumdan, hem de BAL sivisindan galaktomannan 6l¢iimii yapilabilmektedir (6).

(1—3)-p-D-Glukan (BG): Mantar hiicre duvarinin bir bileseni olan BG’nin serumda
tespiti, invaziv mantar enfeksiyonlariin (zigomiges ve kriptokok tiirleri harig) teshisine
katki saglamaktadir. Cok merkezli bir aragtirmada BG’nin 60 pg/mL’nin iizerindeki
degerlerinde, testin duyarlilif1 ve 6zgiilligii sirastyla %69,9 ve %87,1 bildirilmistir (7).
Invaziv fungal enfeksiyon siiphesinde tanisal olarak yardime1 olabilecek bir test aracidir.

Kriptokok Antijeni: Serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) kapsiiler polisakkarit
antijeninin tespiti, hem pulmoner hem de dissemine hastalikta, C. neoformans’t ve C.
Gattii tanisinda 6nemli bir rol oynar. BAL’ da kriptokok antijeni degerlendirilmis ve
1.506 BAL o6rneginin incelendigi bu ¢alismada duyarlilik %71; pozitif prediktif deger
0,59 bulunmustur (8). BAL sivisinin rutin olarak Kriptokok antijen testi ile incelenmesi
onerilmemektedir.

4. Molekiiler Teshis

Niikleik asit bazli molekiiler yontemler, mantar tanisinda kullanilan geleneksel yontemleri
tamamlama ve gelistirme potansiyeline sahiptir ve bunlarin kullanimi teknolojik
gelismeler ile birlikte artmaktadir. Mantar enfeksiyonunun tanisi i¢in bugiine kadar
gelistirilen molekiiler testlerin ¢cogunlugu, klinik 6rneklerden Candida, Aspergillus ve
Pneumocystis 'in tespitine odaklanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli analizlerdir.
Bununla birlikte, mantar enfeksiyonunu teshis etmek i¢in molekiiler araglarin yaygin
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kullanimu, test yontemlerindeki standardizasyon eksikligi nedeniyle su asamada sinirlidir

5.
Kandida

Candida albicans insan mikrobiyatasinda yaygin goriilen bir mantardir. Saglikli bireylerde
genellikle zarasiz bir kommersal olsa da, bagigiklik sistemi baskilanmig bireylerde
Candida kolonizasyonu artar ve enfeksiyonlara neden olur. Candida enfeksiyonlarinin
¢ogu endojen kokenlidir. En az 15 farkli Candida tiirii insanlarda enfeksiyonlara neden
olabilir. Ancak bes patojen en invaziv enfeksiyonlara neden olur: C. albicans (%42,1),
Candida glabrata (%26,7), Candida tropikalis (%8,7), Candida parapsilosis (%15,9) ve
Candida krusei (%3,4)’dir (9,10).

C.albicans enfeksiyonlarinda makrofajlar, fagositoza ve notrofil aracili bagigiklik yanita
katkida bularak Candida enfeksiyonlarina karsi bagisiklikta onemli bir rol oynarlar.
Makrofajlar C. albicans in maya formunu fagosite edip, reaktif oksijen radikallerinin
iiretimi ile hiicre ic¢i Oldiirebilmektedir. Fakat C. albicans, fagositler tarafindan
oldiiriilmeyi onleyecek viriilans faktorler ile fagositler iginde hizli bir sekilde hif
biiyemesini indiikler. Candida enfeksiyonlarinda hifler bagisiklik yanittan kaginmada
o6nemli bir formdur. C. albicans insan mikrobiyomunda maya formunda bulunurken,
mayadan hif formuna gegis, patojenik forma gegistir (11). Hifler, fagosite edilemeyecek
kadar biiyiiktiir, makrofajlardan kacisa katkida bulunur ve konakg1 epitelinde biiyiimeye
izin verirler. Ayrica hifaya 6zgii bir toksin olan Candidalizin, interkalasyon, gegirgenlik
ve gozenekler olusturarak epitelyal membrana dogrudan zarar verebilir ve sitoplazmik
icerigin zayiflamasina neden olabilir (12). Dimorfizm, biyofilm olusumu, tigmotropizm,
yapisma proteinlerinin ekspresyonu ve hiicre dist hidrolitik enzimlerin salgilanmasi C.
albicans 'in patojenitesi ile iligkili faktorlerdir.

C. albicans’in diger 6nemli bir viriilans faktorii biyofilm olusumudur. Biyofilm kanallar1
hiicrenin besin, hava ve su ile beslenmesini kolaylastirarak ona yeni “g¢ok hiicreli”
ozellikler kazandirir (13). Biyofilmde bulunan BG’lar antifungal ilaglara karsi directen
sorumlu iken, biyofilmin derin katmanlarinda bulunan kiikiirt igeren amino asitler, hiicre
metabolizmasindan sorumlu genlerin ekspresyonu ile iligkilidir ve hiicrelerin agliktan,
oksidatif stresten kurtulmasini saglar (14). C. albicans in biyofilm olusturmasinin tibbi
etkisi, C. albicans in artan viriilansi ile iligkili olarak artan hastalik mortalitesidir (15).

Invaziv Kandidiyaz (IK), Candida tiirlerinin dolasim sistemine gegerek neden oldugu
enfeksiyonlart tanimlar ve genellikle lokal veya konak savunmasimin yetersizligine
bagli anormal kolonizasyonun sonucudur. IK, tibbi teknolojinin gelismesiyle yakindan
iligkilidir ve saglik hizmeti ortaminda 6nemli bir patojen olarak kabul edilmektedir (16).
K, nozokomiyal veya toplum kaynakli olabilirler. IK enfeksiyonuna katkida bulunan
faktorler, genis spektrumlu antibakteriyel ajanlara maruz kalma, kortikosteroidler,
sitotoksik kemoterapi, diyaliz ve intravaskiiler kateterlerin uzun siireli kullanimidir.
Ayrica notropeninin sistemik kandidiyaz i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(12).
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C. albicans siklikla yogun bakim initelerindeki entiibe hastalarin veya kronik
trakeostomisi olan hastalarin solunum yollarindan izole edilmektedir. Cogu durumda bu,
bir enfeksiyonu degil, hava yollariin kolonizasyonunu yansitir (17). BAL, pndmoniyi
dogrulamak ve neden olan patojeni belirlemek i¢in bir tan1 aracidir.

IK tedavisinde Infectious Diseases Society of America (IDSA) rehberine gére baglangic
tedavisi;

Ekinokandinler;

Kaspofungin: yiikleme dozu 70 mg, ardindan 50 mg/gtin,
Mikafungin:100 mg/giin,

Anidulafungin: yiikleme dozu 200 mg, ardindan 100 mg/giin 6nerilir.

Flukanazoller alternatif antifungal ajandir (17). Kandidemisi olan tiim hastalarda tedaviye
(ilag veya rejime bakilmaksizin) son pozitif kan kiiltiiriinden sonra 2 hafta daha devam
edilmelidir (18).

Pneumaocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii, 100 yildan uzun bir siire 6nce kesfedilen bir organizma olmakla
birlikte, 1988’de mantar enfeksiyonu etkeni olarak yeniden siniflandirilmistir (19).
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda viriilans: yiiksek olup, ozellikle bagisiklik
sistemini baskilayan tedavilerdeki artig goz dniine alindiginda 6nemini korumaya devam
eden firsatci bir patojendir (20). Pneumocystis 'in tiiriine iliskin karisiklik, organizmanin
kistik ve trofozoit yasam formlarindan kaynaklanmaktadir (19). Pneumocystis’in kistik
formlar1 akcigerlere ulasir ve kistlerin par¢alanmasi ile trofozoit form ortaya gikar.
Trofozoit formu, tip I alveoler epitelyuma yapisir ve enfeksiyonlar sirasinda en ¢ok
bulunan yasam formudur. Trofozoitlerden yeni kistlerin olusumu ile yagam dongiisii
devam eder (19). CD4+ T lenfositler ve alveolar makrofajlar, bagisiklik sistemi yeterli
olan konakgilarda, her iki yagsam formunun da etkili bir sekilde temizlenmesini saglar.
CD4 + T hiicresi, 200 pL’den az olan T lenfosit aracili immiin yetmezligi olan hastalarda,
dolagim sistemindeki T lenfositlerin tiikkenmesine ve dolasiyla Preumocystis gelisimine
neden olmaktadir. Basta HIV/AIDS olmak {izere, hematolojik maligniteler, kanserler,
uzun siireli yiiksek doz steroid kullanimi, kok hiicre nakli, solid organ nakli ve CD20’ye
kars1 immiinoterapi alan hastalar risk altindaki hasta gruplarini olusturmaktadir.

Yaygin semptomlar arasinda subakut baslangicli dispne, oksiiriik ve ates yer alir. Klasik
radyografik bulgular 6zellikle iki tarafli, perihiler ve interstisyel infiltrasyonlar iken;
bilgisayarli tomografide (BT), iist loblarda ve santral dominant izlenen, iki tarafli, buzlu
cam opasiteleridir. Diger radyolojik bulgular konsolidasyonlar, kistik degisiklikler, lineer-
retikiiler opasiteler, tek veya ¢oklu nodiillerdir.

Pneumocystis’in kiiltlirliniin yapilamamasi nedeniyle, trofozoit veya kistik formun
dogrudan goriintiilenmesi tani i¢in altin standart olmaya devam etmektedir (21). HIV
negatif hastalarda ve Pneumocystis kemoprofilaksisi alan hastalarda, mantar yiikleri diigiik
oldugundan, mikroskobik tan1 hatali negatif sonug verebilir. Preumocystis pndmonisinde
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serum laktat dehidrogenaz yiiksekligi eslik etse de tani i¢in spesifik degildir. Tanida HIV
hastalarinda diisiik notrofil sayilar ile birlikte mikroorganizma yiikiiniin fazla olmasi
nedeniyle, indiikte balgamin duyarliligi artabilmektedir. indiikte balgamin negatif
oldugu durumlarda bronkoskopi ile BAL yapilmalidir (22). BAL sivisinin mikroskopik
incelemesi ya da BAL sivisindan yapilan PCR testi tanisal olabilmektedir. Fakat klinik
olarak bronkoskopi uygulanamayan hastalarda non-invaziv diger tanisal araglar arasinda
nazofarigeal aspirattan ve agiz yikama sivisindan PCR ¢aligilmasidir. Bir meta-analizde
nazofarengeal aspiratin duyarliligi %89 (%95 GA %80-96) ve 6zgilliigi %98 (%95 GA
%93-%100); agiz yikama stvisinin ise duyarliligi %77 (%95 GA %66-%85) ve 6zgiilligi
%94 (%95 GA %90-%96) bulunmustur (23). Nazofaringeal aspirat ve agiz yikama
stvisinin Prneumocystis teshisini desteklemekte faydali olabilir, ancak negatif bir sonug,
semptomatik hastalarda Pneumocystis tanisini kesin bir sekilde dislayamayacagi akilda
bulundurulmalidir. Ayrica Pneumocystis yalnizca solunum yolunda bulunmayabilir,
hastaligin siddeti ile iligki olarak serumda da DNA’smin tespiti icin PCR analizleri
yapilabilmektedir. Suasamada sonuglar ¢aligmalarda farklilik gosterse de Pneumocystis 'in
antijen ve antikor aracili olarak tespiti umut vericidir ve bu konudaki gelismeler devam
etmektedir (22).

HIV’li tiim hastalara, CD4 + sayisi, 200 hiicrenin altina diistigiinde profilaktik tedavi
uygulanmalidir. Ayrica Preumocystis agisindan risk altindaki gruplara profilaksi
uygulanmast National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan da
onerilmektedir (24). Profilaktik tedavi trimetoprim-siilfametoksazol, dapson, atovakuon
ve pentamidini igerebilir; tercih edilen birincil profilaktik tedavi ise trimetoprim-
siilfametoksazoldiir (25). P. jirovecii tedavisinde de birincil olarak Onerilen ajan
trimetoprim-siilfametoksazoldiir. HIV’1i hastalarda 6nerilen tedavi siiresi 21 giin iken (26),
HIV dis1 immiin baskilanma durumlarinda tedavisinin en az 14 giin stire verilebilecegi
ve bu siirenin uzatilabilecegi bildirilmistir (27). P. jirovecii tedavisinde agir solunum
yetmezligi olan secilmis vakalarda tedavide ek kortikosteroidlerin kullanilabilecegine
iliskin kanitlar olmakla birlikte doz, siire ve hangi hastalarda kullanilabilecegine
ait sorular devam etmektedir. Yine tedavide ekinokandinlerinlerin kullanimi ya da
6zel popiilasyonlarda (ileri yas, spironolakton ve/veya renin-anjiyotensin-aldosteron
inhibitorleriyle es zamanli tedavi gorenler ve kronik bobrek yetmezligi hastalari) diigiik
doz trimetoprim-siilfametoksazol kullanimu ile ilgili de ¢calismalar devam etmektedir (28).

Aspergillus

Aspergillus, toprakta, tarim alanlarinda, ev tozlarinda, insaat malzemelerinde, ¢iiriiyen
bitki ortiisiinden izole edilebilen, yaygin olarak bulunan filamentli bir mantardir. Mantar
sporlart salindiktan sonra, konidial hidrofobik dis katman, bu tiiriin hayatta kalmasinda
onemli bir rol oynar ve dig ortam etkenlerine karsi koruma saglar. Bdylece sporlar
aylarca canli kalabilmektedir. Aspergillus sporlarinin her yerde bulunmalar1 nedeniyle
inhalasyon yoluyla akcigerlere girer ve saglikli bir konakg¢ida hastaliga neden olmadan
mukosiliyer aktivite ve fagositoz yolu ile temizlenir. Bununla birlikte bagisiklik durumuna
ve diger risk faktorlerinin varligina bagh olarak, kronik pulmoner aspergilloz, invaziv
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pulmoner aspergilloz ve asirt duyarlilik reaksiyonlari dahil olmak {izere genis bir hastalik
yelpazesine neden olabilirler.

1. Akut invaziv Aspergullus Enfeksiyonlar::

Invaziv_Pulmoner Aspergilloz (IPA): Bagisiklik sistemi baskilanmis hasta grubunda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Onemli risk faktérleri arasinda uzun siireli
ndtropeni veya bozulmus notrofil fonksiyonu, immiinsiipresif ila¢ kullanimi1 ve CD4 T
hiicre sayisinin 100/uL’nin altinda olmasidir. Aspergillus fumigatus, IPA vakalarinda en

sik rastlanan tiir olup, bunu Aspergillus nidulans, Aspergillus niger ve Aspergillus terreus
takip etmektedir.

Mantar hifleri akcigerde enfeksiyona ve inflamasyona neden olmaktadir. Notropenik
hastalarda mantar hifleri kan dolagimina gegebilir (anjiyo-invazyon), hemorajik enfarktiis
ve nekroza neden olabilmektedir (29). Enfeksiyonun progressif davranisi, ozellikle
hematolojik maligniteler gibi, notropenik hastalarda daha siklikla goriilmektedir.
Notropenik olmayan bagigiklik sistemi baskilanmis hastalarda hifler dokuya niifuz
eder ancak genellikle anjiyo-invaziv hale gelmez (30). Influenza ve COVID-19 iliskili
pulmoner aspergilloz gibi viral pnomoni ile koenfeksiyonu, bagisiklik sistemi korunmus
hastalarda da goriilebilmektedir (31).

Mikroinfarktlar nedeniyle, ploretik gogiis agrist ve hemoptizi goriilebilen semptomlar
arasindadir. Geleneksel anti-bakteriyel tedaviye direngli bronkopnémoni, nedeni
bilinmeyen ates gibi klinik durumlarda IPA siiphesi var ise ince kesitli BT 6nerilen
goriintiileme yontemidir (32; 33). Hemopitizi varhginda ya da anjio-invaziv IPA
siiphesinde toraks BT anjiografi gekilebilir (33). [PA’da goriilebilen radyolojik bulgular;
anjiyoinvaziv aspergillozun klasik BT bulgusu, buzlu cam halesi ile ¢evrelenmis, >1 cm
makronodiil(ler) (halo isareti), plevral tabanli kama seklindeki konsolidasyon alanlari,
alveoler konsolidasyonlar, kitle imaj1, kavite, buzlu cam dansiteleri ya da plevral sividir.

Tanida solunum yolu metaryalinin hem mikroskopisi hem de kiiltiirii 6nerilmektedir (33).
Diger tam prosediirleri arasinda erken donemde, uygun hastada BAL yer alir. {PA tanis
icin altin standart, pozitif bir Aspergillus kiiltiirii ile birlikte histopatolojide dallanan hifler
ve anjiyoinvazyonun dogrudan goriintiilenmesidir (34). Ne yazik ki histopatolojik tani,
hastaligin siddeti ve kanama riskine bagli olarak cogu zaman miimkiin olamayabilir. IDSA
rehberinde klinik laboratuvarlarda, molekiiler araglar daha yaygin olarak kullanilana
kadar, es zamanl1 histopatolojik/sitolojik ve kiiltiir incelemesi i¢in yeterli miktarda doku
ve stvi drneklerinin gonderilmesi dnerilmektedir (32). PCR bazli teknikler, serum ve BAL
orneklerinde Aspergillus DNA’sinin tespit edilmesine ve miktarinin belirlenmesine olanak
saglar. Serum Aspergillus PCR’nin tek numunede %80,5°lik bir duyarliliga ve %78,5’lik
bir 6zgiilliige sahip oldugu rapor edilmis; ancak hastalig1 tanimlamak i¢in ardisik 2 pozitif
test sonucu gerektiginde duyarlilik %58,0’a diiserken, 6zgiilliik %96,2’ye yiikselir (35).
IPA tanisinda PCR testlerinin vaka bazinda bireysel olarak ve hastalarin tanisinda dikkatli
bir sekilde kullanilmasi; bu testlerin sonuglarmin ise diger tan1 yontemleri ve klinik
bulgularla birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (32). Serum ve BAL 6rneklerinden
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gonderilen galaktomannan testi, spesifik hasta grubunda IPA tanis1 icin destekleyici bir
biyobelirtectir.

Avrupa kanser/mikoz arastirma ve tedavi ¢alisma grubu tarafindan IPA tani kriterleri
gelistirilmistir (36). Buna gore tani kriterleri asagida siralanmugtir.

EORTC/ MSGERC kriterleri

1. Kanitlanmus invaziv Pulmoner Aspergilloz

Steril materyalin mikroskobik analizi: Igne aspirasyonu veya steril biyopsi ile hiflerin
goriildigii bir 6rnegin histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan mikroskobik incelemesi.

Steril materyal kiiltiirii: Akciger biyopsisi ile elde edilen bir 6rnekte Aspergillus’un
kiiltiirde tiremesi.

Olasi invaziv Pulmoner Aspergilloz (ii¢ kriterin tiimii karsilanmalidir)

1. Konaker faktorleri (asagidakilerden biri)
* Yakin zamanda 110 giin boyunca nétropeni dykiisii (<500 nétrofil/mm?)
» Allojenik kok hiicre nakli

* 13 hafta boyunca ortalama minimum 0,3 mg/kg/giin prednizon esdegeri dozda
uzun siireli kortikosteroid kullanimi

* T hiicresi immiinsiipresanlariyla tedavi
» Kalitsal ciddi bagisiklik yetersizligi
2. Klinik 6zellikler (BT de asagidaki ii¢ belirtiden biri)
* Hale isareti olan veya olmayan yogun, iyi siirlt lezyon(lar)
e Hava hilal isareti
* Kavite
3. Mikolojik kriterler (asagidakilerden biri)

* Balgam, BAL sivisi ve brons fir¢asi ile mantar elemanlarinin varligini gosteren
testler (sitoloji, dogrudan mikroskopi veya kiiltiir)

e Dolayl testler (antijen veya hiicre duvari bilesenlerinin tespiti): plazma, serum
veya BAL sivisinda galaktomannan antijeni tespiti
Alternatif Klinik Algoritma
Varsayilan invaziv pulmoner aspergilloz (dort kriterin tiimii karsilanmalidir)
1. Aspergillus pozitif alt solunum yolu 6rnegi kiltiirii (= giris kriteri)
2. Uyumlu belirti ve semptomlar (asagidakilerden biri)

* Enaz 3 giinliik uygun antibiyotik tedavisine direngli ates
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* Antibiyotik kullanirken ve goriiniirde baska bir neden olmaksizin en az 48 saatlik
bir atessiz donemden sonra tekrarlayan ates

* Ploretik gogiis agrisi
* Ploretik siirtiinme sei
* Nefes darlig1
* Hemoptizi
*  Uygun antibiyotik tedavisine ve solunum destegine ragmen kotiilesen solunum
yetmezligi
3. Akciger grafisi veya bilgisayarli tomografi taramasi ile anormal tibbi goriintiileme
4. 4aveyadb
4a. Konaker risk faktorleri (asagidaki kosullardan biri)

*  Yogun bakim {initesine kabul 6ncesinde veya sirasinda notropeni (mutlak
notrofil sayist <500/mm?)

» Sitotoksik ajanlarla tedavi edilen altta yatan hematolojik veya onkolojik
malignite

*  Glukokortikoid tedavisi (prednizon esdegeri, >20 mg/giin)
+ Konjenital veya edinilmis immiin yetmezlik

4b. Yar1 kantitatif Aspergillus; BAL sivisinin (+ veya ++) pozitif kiiltiiri, bakteri
iiremesi yok ve dallanan hifleri gdsteren pozitif sitolojik smear ile birlikte

Aspergillus Solunum Yolu Kolonizasyonu

Varsayilan IPA tanist igin gerekli >1 kriter karsilanmadiginda vaka Aspergillus
kolonizasyonu olarak siniflandirilir.

[PA tedavisinde onerilen birinci basamak tedavi varikonazoldiir. Alternatif tedaviler
arasinda lipozomal Amfoterisin B, izavukonazol veya Amfoterisin B’nin diger lipid
formiilasyonlar1 yer alir. Ekinokandinler birincil basamak tedavi olarak dnerilmemektedir.
Azol vepolien antifungallerin kontrendike oldugu durumlarda ekinokandinler (mikafungin
veya kaspofungin) kullanilabilir. Kanitlanmis IPA’s1 olan secilmis hastalarda vorikonazol
ve ekinokandin ile antifungal tedavi kombinasyonu diisiiniilebilir. IPA tedavisinde siire
en az 6-12 hafta 6nerilmektedir. Aspergilloz tanisini takiben kemoterapi/transplantasyon
gibi immiinsiipresif tedaviye ne zaman devam edilecegine dair karar, multidisipliner
olarak verilmelidir. Basarili bir sekilde tedavi edilen ve daha sonra immiinosupresyona
ihtiyag duyan IPA hastalarinda, niiksii dnlemek igin ikincil profilaksi baslatilmalidir (32).

Invaziv Trakeobronsiyal Aspergilloz

IPA’nin nadir fakat farkl bir klinik gériiniimiidiir ve trakeada iilseratif ve ileri agamalarinda
yaygin psddomembrandz lezyonlara neden olur (37). Spesifik klinik semptomlarin ve

292



—_—

BOLUM 20: PULMONER FUNGAL ENFEKSIYONLAR

radyolojik bulgularinin olmamasi nedeniyle teshisi zordur ve tani bronkoskopik bakida
lezyonlarin goriilmesi ve patolojik materyelin histopatolojik incelenmesi ile konulur.
Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, yogun immiinsiipresyona sekonder ve ayni
zamanda mantar sporlarmin inhalasyonu sonrast mukosiliyer klirensin yetersizligine bagl
ortaya ¢ikar (38). Bronkoskopik bakida trakeal ya da bronsiyal iilserasyonlar ya da trakeal
plaklar goriiliir (37). Ayrica bronkomalezi, trakeal stenoz ve anastomoz riiptiiriine de
neden olabilmektedir (38). Hastalarn hizli taninip, tedavinin erken dénemde baslanmasi
onemli bir prognostik aragtir.

Tedavi mukoid impaksiyonun bronkoskopik olarak ¢ikarilmasini igerir. Invaziv hastalik
olasiliginin ortadan kaldirilamadigi immiin sistemi baskilanmis hastalar icin, tedavide
azoller dnerilmektedir (32). Akciger nakli alicilarinda anastomoz riiptiirii riski nedeniyle
tiim hastalarda sistemik antifungal tedavi onerilmektedir. Akciger transplantasyonu ile
iligkili hava yolu iskemisi nedeniyle iskemik reperfiizyon hasari durumunda ise tedaviye
ek Amfoterisin B’nin inhale kullanim1 6nerilmektedir (32). Antifungal tedavinin siiresi en
az 3 ay veya trakeobrongiyal aspergilloz tamamen ortadan kalkana kadar (hangisi daha
uzunsa) olmalidir (32).

2. invaziv Olmayan Enfeksiyonlar:
Kronik Pulmoner Aspergilloz (KPA)

Mantar hiflerinin, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), akciger tliberkiilozu,
tiiberkiiloz dis1 mikobakteri, kistik fibroz, bag dokusu hastaligi, brongektazi, radyoterapi
gibinedenlerle olusan kavite duvarlarina yerlesimi ile iligkili klinik bir terimdir. Bu durumu
predispoze eden faktorler arasinda diyabet, alkolizm, yetersiz beslenme, ileri yas, HIV
enfeksiyonu, kortikosteroidlerin veya diger orta derecede bagisiklik sistemini baskilayan
ajanlarin uzun siireli kullanimi gibi faktorler yer almaktadir. KPA, tiiberkiiloz prevelansi
yiiksek tilkelerde, siklikla akciger tiiberkiilozu sonrasinda goériilmekte olup; tiiberkiiloz
prevelansinin diisiik oldugu iilkelerde ise siklikla KOAH ile birlikte goriilmektedir.

KPA tanisi siklikla, hastanin onceden var olan akciger hastaligimin iizerine atipik
semptomlarin eklenmesiyle ortaya ¢iktigi igin kolayca gozden kagabilir.

KPA; Aspergilloma, Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz (6nceden kompleks
aspergilloma olarak adlandiriliyordu), Kronik Fibrozan Pulmoner Aspergilloz, Aspergillus
Nodiilii, Subakut invaziv Pulmoner Aspergilloz (6nceden kronik nekrotizan pulmoner
aspergilloz olarak adlandiriliyordu) olarak alt klinik formlara ayrilmistir (39). Torasik
gorlintiilemede Aspergilloma, neredeyse tamamen mantar hifalarindan ve hiicre dist
matriksten olusan bir mantar topunun morfolojik goriiniimiidiir (39). Aspergillus nodiilii
hari¢ tiim KPA formlarinda bulunabilir.

»  Tek (basit) pulmoner aspergilloma: Tek bir akciger kavitesinde, tek bir mantar topudur.
Klinik bulgular ya azdir, ya da hi¢ yoktur. Aspergillusa spesifik klinik bulgular ya
da mikrobiyolojik kanitlar saptansa dahi, yapilan radyolojik izlemlerde progresyon
izlenmemistir (39).
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» Kronik kaviter pulmoner aspergilloz: Mantar topu igeren ya da icermeyen bir veya daha
fazla akciger kavitesi ile karakterize KPA’nin en yaygin formudur (40). Kronik (>12
hafta) solunum semptomlari, en az 3 aylik gozlem siiresi boyunca énemli pulmoner
ve/veya sistemik semptomlar ve belirgin radyolojik progresyon (yeni kaviteler, artan
perikaviter infiltrasyon veya artan fibrozis) ve bir veya daha fazla altta yatan akciger
hastalig1 olan bir kiside mikrobiyolojik/serolojik kanit gerektirir (29,39).

e Kronik fibrozan pulmoner aspergilloz: Kronik kaviter pulmoner aspergilloz’un,
akcigerin en az iki lobunda goriilen fibrozisin eslik ettigi komplike formudur. Fibrozise
kaviter goriiniim ya da aspergilloma da eslik edebilir. Aspergillusun mikrobiyolojik
veya serolojik testlerle kanitlanmasi gerekmektedir (39).

» Aspergillus nodiilii: Aspergillus nodiilii, genellikle kavite olugturmayan ve dokuya
invaziv olmayan bir veya daha fazla nodiiliin (<3 cm) gorildiigi KPA formudur.
Genellikle akciger rezeksiyonlarindan sonra karsilasilan post-hoc bir tanidir (29).
Tiberkiilom, akciger kanseri, koksidioidomikoz ve diger tanilari taklit edebilir ancak
kesin tan1 i¢in histolojiye ihtiyag¢ vardir (39).

e Subakut invaziv aspergilloz: Genenllikle hafif diizeyde bagisikligi baskilanmis
bireylerde ortaya ¢ikar, klinik ve radyolojik olarak kronik kaviter pulmoner aspergilloz
ile benzer goriimdedir; ancak farkli olarak hizli progresyona (1-3 ay) sahip invaziv
aspergillozdur. Mikrobiyolojik olarak 6zellikle kanda (veya solunum sivilarinda)
Aspergillus galaktomannan antijeninin pozitif olmasi ile iPA ile benzer ozellikler
gosterir fakat IPA’dan daha yavas bir klinik seyir izlenmektedir.

KPA tanist kronik solunumsal semptomlar (>12 hafta), toraks radyolojisinde KPA
ile uyumlu mantar topu bulunan veya bulunmayan bir veya daha fazla kavite veya
nodiiller ve Aspergillusun solunum veya kandan elde edilen drneklerden dogrudan veya
dolayli olarak kanitlanmasi ile konulmaktadir. KPA tedavisinde triazoller (varikanazol,
itrakanazol ve posakanozal) kullanilmaktadir. KPA’y1 oral triazol tedavisi ile tedavi etme
karari, hastanin hastalik klinik fenotipine ve cerrahi tedaviye uygunluguna baglidir (39).
Genel bir 6neri olarak ayaktan oral triazol tedavisi, ilerleyici ve/veya semptomatik KPA
vakalarinda bir miktar terapotik fayda saglamaktadir. intravendz tedaviler ise ilerleyici
hastalig1 olan, triazollere karsi intoleransi olan veya triazol direnci olan hastalarda
kullanilabilir. Intravendz tedavide tercih edilen strateji, indiiksiyon asamasi1 ve ardindan
antifungal ilaglarla oral idame tedavisinin devamidir. Subakut invaziv aspergilloz tedavisi
IPA ile benzerdir. Tedavi siiresi ise genellikle 6nerilen siire 4-6 aydir (39,41).

3. Agiri Duyarhlik Reaksiyonlan:
Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)

ABPA, A. fumigatus alerjenlerine kars1 tip I ve Il asir1 duyarlilik reaksiyonlari sonucu
gelisen, IgE aracili reaksiyonun tetiklendigi, astim ve kistik fibrozis gibi kronik solunumsal
hastaliklarda prevelansin arttig1 bir aspergilloz formudur. Semptomlarin 6ksiiriik, ates,
halsizlik gibi non-spesifik olmasi nedeniyle ayirt edilmesi zor olabilmektedir. Tedavi
edilmediginde ABPA, kronik fibrotik akciger hastaligina yol agabilir. Radyolojik olarak
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santral dominant bronsektazi ve brons i¢ci mukus plaklari goriilebilmektedir. ABPA
tanist i¢in 1977 yilinda 8 major ve 3 mindr kriterden olusan Rosenberg-Patterson tani
kriterleri (42) ve 2013 yilinda International Society for Human and Animal Mycology-
Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ISHAM-ABPA) tarafindan yeni kriterler
yayimmlanmustir (43). Japonya Tibbi Arastirma ve Gelistirme Birligi tarafindan ise 2021
yilinda 10 bilesenli yeni tan1 kriterleri gelistirilmistir (44). Buna gore tanida:

e Astim dykiisii ya da semptomlarinin varligi,

» Periferik kan eozinofilisi (>500 hiicre/mm3),

*  Yiiksek serum IgE (>417 IU/mL) degeri,

» Aspergillusa karsi deri testinde pozitiflik veya filamentdz mantarlar i¢in spesifik IgE
yiiksekligi,

* Filament6z mantarlar i¢in presipitan antikor veya spesifik IgG nin varlig1,

* Balgam kiiltiirlerinde veya BAL’da filamentdz mantar {iremesi,

* Bronsiyal mukus tikaglarinda mantar hiflerinin varligi,

e BT’ de santral bronsektazi,

» BT/bronkoskopi ya da ge¢mis dykiisiine gore santral bronslarda mukus tikaci varligi,

BT’ de bronglarda yiiksek ateniiasyonlu mukus varligi olarak tanimlanmis ve 6 veya daha
fazlasinin varligi tanisal olarak degerlendirilmistir (44).

Tedavide kortikosteroid, itrakanozal/varikanazol ya da se¢ilmis vakalarda omalizumab
kullanilabilmektedir.

Kriptokok

Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii, dogada bulunan kapsiillii, patojenik
maya tlirleridir. En giincel siniflandirma sistemine gore, Cryptococcus cinsi yedi tiire
ayrilmaktadir (45). Bu mantar siklikla kus diskisiyla kontamine toprakta, ozellikle
giivercin, hindi ve tavuklara ait ortamlarda izole edilmistir.

C. neoformans enfeksiyonlar1 genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
goriiliirken, C. gattii enfeksiyonlart ¢ogunlukla immiin sistemi saglam bireylerde rapor
edilmektedir (46).

Riskli gruplar arasinda HIV enfeksiyonu olan bireyler, kemoterapi veya immiinoterapi
alan hastalar, solid organ transplantasyonu gecirenler ve diger immiinsiipresif durumlara
sahip kisiler yer almaktadir (2).

Enfeksiyon, genellikle solunum yoluyla alinan mantar hiicrelerinin alveollere ulagmasiyla
baslar. Bu hiicreler alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Eger konagin bagisiklik
yanitt yeterliyse, mantar hiicreleri hiicre i¢i mekanizmalarla ortadan kaldirilir. Ancak
immiin yanitin yetersiz oldugu durumlarda, Cryptococcus makrofajlar i¢inde cogalabilir
veya kan dolasimina gecerek diger organlara yayilabilir. Ozellikle kan-beyin bariyerini
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asarak merkezi sinir sistemini tutabilir (47). Cesitli organ tutulumlariyla degisken klinik
prezentasyonlar gosterebilir. Latin Amerika’da HIV ile enfekte bireylerde yapilan bir
otopsi ¢alismasinda, norokriptokokkoz olgularinin ¢ogunda ¢oklu organ tutulumu ve
yaygin hastalik formu saptanmustir (48).

C. neoformans, fagositlerin iginde hayatta kalabilen ve biiyiiyebilen fakiiltatif bir hiicre
ici patojendir (49) Cryptococcusun bir¢ok viriilans faktorii ortaya c¢iksa da onemlileri,
fagositozu bozan polisakkarit kapsiil, melanin {iretimi ve hiicre dist enzimlerin
salgilanmasidir (50). HIV/AIDS hastalarindan alinan monosit tiirevli makrofajlar, saglikli
bireylere kiyasla, C. neoformans’in daha yiiksek fagositoz etkinliginin yani sira daha
fazla hiicre i¢i mantar biiyiimesi sergilemistir (51).

Pulmoner kriptokokkoz, farkli klinik ve radyolojik formlarda ya da bunlarin
kombinasyonlar1 seklinde ortaya gikabilir. Immiin sistemi saglam bireylerde genellikle
lokalize lezyonlar (kitleler veya nodiiller) baskinken; immiin sistemi baskilanmis
hastalarda interstisyel infiltrasyonlar ve yaygin opasiteler 6n plandadir.

En sik gozlenen radyolojik bulgular asagida siralanmistir (52):

A) Tek tarafli veya iki tarafli nodiiller: Bu, en sik goriilen radyolojik bulgudur, iyi
tanimlanmis ve kalsifiye olmayan, tek veya multiple, nadiren kavitasyonla birlikte
goriilebilmektedir. Nodiiller tipik olarak subplevral konumdadir ve ¢aplart 0,5
ila 4,0 cm arasinda degisebilir, daha sik olarak immiin sistemi yeterli konak¢ida
goriilebilmektedir.

B) Tek tarafli veya iki tarafli interstisyel infiltrasyonlar: Immiin sistemi baskilanmis
hastalarda tanimlanir.

C) Tiberkiiloza benzer miliyer patern

D) Plevral efiizyon: Hem bagisiklig1 yeterli, hem de bagisikligi baskilanmis hastalarda
tanimlanmis olup, pulmoner kriptokokkoz vakalarinin %10’undan daha az bir sikliga
sahiptir.

E) Hiler ve mediastinal adenopati: Tiiberkiilozda tanimlanan primer komplekse benzer.
Ust lob supraklavikiiler lenf diigiimlerinin tutulumuyla Pancoast timériinii taklit
edebilir (53).

CD4 hiicre sayist <100 hiicre/mm?® olan tiim HIV pozitif yetiskinlerin antiretroviral
tedavi (ART) baslamadan 6nce kriptokok antijeni agisindan taranmasi onerilmistir (54).
Kriptokok antijeni pozitif ¢ikan tiim bireylere profilaktif antifungal tedavi (yetiskinler
icin flukonazol 800 mg/giin, iki hafta slireyle) verilmeli, ardindan tedavide oldugu gibi
konsolidasyon ve idame flukonazol tedavisi uygulanmalidir (54).

Kriptokok enfeksiyonunun ydnetimi; konagin immiin durumu, tutulan organlar ve
klinik tabloya gore degiskenlik gosterir. Klinik prezantasyonlar, bagigiklik sistemi
saglam bireylerde akcigerle sinirl enfeksiyon, HIV pozitif bireylerde akciger tutulumu,
bagisiklig1 yeterli bireylerde meningoensefalit, HIV ile iliskili meningoensefalit ve
yaygin hastalik olmak {izere bes ana kategoriye ayrilmistir (52).
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Meningeal olmayan lokalize hastaliklarin optimal tedavisine yonelik klinik ¢aligsma verileri
stmirhidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yayinlanan uzman goriislerine gore,
meningeal olmayan lokalize hastaligin tedavisinde su tedavi protokolii dnerilmektedir:
IIk iki hafta boyunca giinde 800 mg flukonazol, ardindan sekiz hafta boyunca giinde 400
mg flukonazol ve sonrasinda idame tedavi olarak giinde 200 mg flukonazol (54, 55).

Glinimiizde cerrahi rezeksiyon, asagidaki 06zel durumlar disinda rutin olarak
onerilmemektedir (56):

» Klinik tedaviye yanit vermeyen psédotiiméral lezyonlar

* Drenaj veya dekortikasyon gerektiren yogun ve eksiidatif plevral eflizyon vakalari

Mukormikoz

Mucorales takimini igeren Zygomycetes sinifina ait mantarlarin neden oldugu enfeksiyonu
ifade eder. Mucorales takimina ait mantarlar, Rhizopus, Mucor ve Lichtheimia (eski
adiyla Absidia) tiirleri, mukormikozise neden olan Mucorales takiminin en yaygin
tiyeleridir ve tiim vakalarin >%90’m1 olugturur (57). Bu organizmalar genellikle toprakta
ve clirliyen bitki ortlisiinde bulunur, hizla biiyiir ve solundugunda mukormikozise (MCR)
yol acabilecek sporlart kolayca salar. Cevreden sporlarin solunmasi, en yaygimn iki
hastalik belirtisi olan rino-orbital/serebral, sinopulmoner MCR’ye neden olur. MCR doku
tahribatina neden olur, olduk¢a anjioinvazivdir ve siklikla arteriyel ve vendz tromboza,
ardindan iskemik veya hemorajik enfarktiise neden olur.

Inhale Mucorales sporlarma kars1 bagisiklik yanitta ilk basamak alveolar makrofajlardir.
Alveolar makrofajlar, Mucorales hifalarina yapisabilmelerine ve onlara oksidatif
ve oksidatif olmayan mekanizmalarla zarar verebilmelerine ragmen, fagositlenmis
Mucorales sporlarini 6ldiiremezler. Mucorales sporlarinin yiizeylerinde bulunan melanin
fagositozun inhibisyonu yoluyla fagozom olgunlagmasini durdurabilmektedir (58).
Rhizopus delemar enfeksiyonunu degerlendiren bir arastirmada konake¢i epidermal
biliylime faktorii reseptorii (EGFR) sinyalinin, enfeksiyon sirasinda aktive edildigi tespit
edilmistir (59). EGFR aktivasyonun Mucorales tarafindan indiiklenmesi kritik bir yol
olarak tanimlanmaktadir ve gefitinibin tedaviye eklenmesi pulmoner MCR tedavisinde
faydali olabilecegi 6ne siiriilmektedir (60).

MCR’nin mikotoksinin adi “mukorisin”dir ve pulmoner MCR’li bir hastanin akciger
dokusunda mukorisin eksprese ettigi tespit edilmistir (61). Hematolojik maligniteler,
hematopoietik kok hiicre ve solid organ nakli, kotii kontrollii diyabet, uzun siireli
kortikosteroid kullanimi, vorikonazol ile antifungal profilaksi, asir1 demir yiikii ve
deferoksamin ile selasyon tedavisi, invazif MCR riskini arttiran faktorlerdir (62).
Mucorales’in konakg¢ida hayatta kalmasi i¢in demir ¢ok dnemlidir ve konak¢ida serum
serbest demir seviyelerinin artmasi, Mucorales’in invaziv bir enfeksiyon iiretme yetenegini
artirabilmektedir (63). Solid organ transplantasyonunda ve nétropenide pulmoner MCR
enfeksiyonunda mortalite orant %51 bulunmustur (64).

Klinik ve radyolojik bulgularin nonspesifik olmasi erken taniy1 zorlastirmaktadir. Ayrica,
bu hastaligi tanimlayacak hicbir biyobelirte¢ yoktur. Tanida kiiltiir genellikle %55-70

297



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

oraninda negatiftir; immiinohistokimyasal yontemler MCR enfeksiyonunu, diger mantar
enfeksiyonlarindan ayirmak igin kritik 6neme sahiptir. Enfeksiyonun erken taninmast ve
tedavisi, anjiyoinvazyondan ve nekrozun yaygin hale gelmesinden ve enfeksiyonun diger
organlara yayilmasini 6nlemede kritik dneme sahiptir (65). Mucorales aktivitesine sahip
sistemik antifungaller: amfoterisin B (lipit formiilasyonlar1 dahil) ve posakonazoldiir
(66).

Histoplazma

Kuzey Amerika (6zellikle Ohio ve Mississippi Nehri vadilerinde), Latin Amerika, Afrika,
Avustralya ve Asya’da endemik olan, termal olarak dimorfik bir mantardir. Endemik bir
mikozdur, ancak mantarin cografi dagilimi genislemektedir (34). Mantar en ¢ok toprakta,
kus ve yarasa giibresiyle zenginlestirilmis topraktan elde edilmistir. Histoplasma, makrofaj
icerisine girdikten sonra reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinden kagar ve ayni zamanda
fagozom asitlesmesini ve fagolizozomal fiizyonu da engelleyebilir. Katalaz B olarak da
bilinen M antijeni, konagin savunma mekanizmalarindan kaynaklanan oksidatif strese
kars1 koyar (67). Enfeksiyon primer olarak solunum sistemini etkiler; histoplazmoz, akut
grip benzeri akciger hastaligi, kronik kaviter akciger hastaligi veya ilerleyici dissemine
form olarak ortaya cikabilir (68). Mikroskopik tanida yilizeydeki gemi diimeni benzeri
cikintilar biiyiik dl¢tide Histoplasma capsulatum 'u diistindiiriir, ancak bunlar Sepedonium
cinsinin mantarlarinda da goriilebilirler (69).

Akut/Subakut Histoplazoz: Viriilan suslara maruz kalanlar veya bagisiklik sistemi
zayiflamis bireylerde semptomatik hastalik gelistirebilmektedir. Mikrokonidyumun
solunmasindan 7 ila 21 giin sonra ates, halsizlik, bas agrisi, halsizlik, kuru oksiiriik
gibi semptomlar goriilebilmektedir. Akciger grafiside tipik olarak hiler ve mediastinal
adenopati ile iliskili olabilen yaygin yamali opasiteler veya interstisyel infiltrasyonlar
ortaya c¢ikar. Hafif hastalikta klinik bir aydan uzun siireli devam ediyorsa tedavi onerilir.
Orta ve siddetli akut pulmoner histoplazmozu olan hastalarda, Lipid Amfoterisin B (1-2
hafta boyunca intravendz olarak giinde 3,0-5,0 mg/kg) ve ardindan itrakonazol (3 giin
boyunca giinde 3 kez 200 mg ve ardindan giinde iki kez 200 mg, toplam 12 hafta) tavsiye
edilir (70).

Kronik Kaviter Pulmoner Histoplazmoz: Histoplazmozlu hastalarin %2-8’inde ortaya
¢ikabilir. Ileri yas, erkek cinsiyet, beyaz 1k, altta yatan immiinsupresyon ve KOAH ile
iliskilendirilmistir (71). Semptomlar akciger tiiberkiilozuna benzer; hastalarda 6ksiiriik,
kilo kayb1, anoreksi, balgam miktar ve piiriilans artisi, ates, gece terlemesi ve hemoptizi
gibi semptomlar goriiliir. Radyolojisinde tiiberkiiloza benzer ve {ist loblarda dominant
kaviter lezyonlar goriilebilmektedir. Solunum sekresyonlarmin kiiltiirii ile tanisal oran
diistiktiir ve brons lavaji ile bu oran arttirilabilmektedir. BAL sivisinda veya idrarda
histoplazma antijeni tespit edilebilmektedir (72). Tedavide itrakonazol 3 giin boyunca
giinde 3 kez 200 mg ve ardindan en az | y1l boyunca giinde bir veya iki kez 6nerilmektedir
(70).

Progressif Dissemine Form: Progresif dissemine histoplazmoz, en az 3 haftalik gézlem
sonrasinda diizelmeyen ve radyografik bulgular ve/veya akciger dis1 dokularin tutulumuna
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iliskin kanitlarla birlikte olan klinik bir form olarak tanimlanmaktadir (70). Bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalar, bagisiklik sistemi yeterli olan hastalarla karsilastirildiginda
ilerleyici dissemine histoplazmoz gelisme riski en az 10 kat daha yiiksek bulunmustur (73).
Akciger gorintiilemesinde yaygin miliyer tip retikiilonodiiler infiltrasyonlar goriilebilir.
Hepatosplenomegali, ekstrapulmoner lenfadenopati, kraniyal sistem lezyonlart ve cilt
tutulumlari eslik edebilen ekstrapulmoner tutulum bolgeleridir. Laboratuvar analizinde
sitopeni, hepatik enzim ve laktat dehidrojenaz yiiksekligi goriilebilmektedir. Tedavide ciddi
hastalikta, genellikle 1-2 hafta siire ile klinik stabilizasyon saglanana kadar, intravenoz
Lipozomal Amfoterisin B verilmeli ve ardindan itrakonazol monoterapisi uygulanmalidir.
Hafif-orta siddetli hastalig1 olan hastalarda tedavi, itrakonazol monoterapisi ile yapilabilir
ve en az 1 y1l boyunca ve tiim klinik bulgular diizelene kadar siirdiiriilmelidir (70).

iklim Degisikligi ve Mantar Enfeksiyonlari

Insanin mikrobiyal hastaliklara karsi savunmasinda, dogustan gelen bir 6zellik olan
endotermi dnemli rol oynar; bu 6zellik, bir¢ok mikroorganizma i¢in termal bir sinirlayici
ortam olusturur. Iklim degisikligi ile birlikte mantarlarin daha yiiksek sicakliklara
uyum saglayabilme riski s6z konusudur. Bazi mantar tiirleri daha yiiksek sicakliklara
kademeli olarak maruz birakilarak, daha yiiksek sicakliklarda hayatta kalacak sekilde
evrilebilmektedir (74). Bu nedenle, kiiresel 1sinmanin bir¢cok mantar tiiriiniin daha ytiksek
sicakliklara uyum saglamasina yol agacagi ve insanlar i¢in endoterminin sagladigi termal
savunma bariyerini agacagi one siiriillmektedir (74).
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PARAZITER AKCIGER
ENFEKSIYONLARI

Prof. Dr. Gulistan Karadeniz

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr.Suat Seren Gogiis hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi

Paraziter akciger enfeksiyonlari; diinya capinda bagisiklik sisteminden bagimsiz tiim
insanlarda goriilebilen, gocler ve seyahatler ile goriilme siklig1 artan bir enfeksiyondur.
Asemptomatik olabilecegi gibi bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde semptomatik ve
agir klinik tablolar goriilebilir. Paraziter hastaliklar;

1. Protozoa hastaliklar1 (Tek hiicreliler)

2. Helmint hastaliklar1 (Solucanlar; Nematodlar, Sestodlar, Trematodlar) olarak
siniflandirilabilir.

Sik goriilen ve akciger tutulumu yapan baslica paraziter enfeksiyonlar bu bolimde
Ozetlenmistir.

1. Protozoa Hastaliklari

Protozoalar tek hiicreli canlilardir. Baslica akciger tutulumu yapan ve sik goriilenler
protozoa hastaliklar1 6zetlenmistir (Tablo 1).

Amebiyazis

Entamoeba histolytica patojen olup, kistler ile enfekte yiyecek ve igecekler yoluyla
insanlara bulagmaktadir. Kistler trofozoit formda kolona yerlesir, sonrasinda intestinal
sistemden invaze olan amipler portal yol ile karacigere ulasir. Apse olusumu karakteristik
ozelligidir. Karacigerden direkt invazyon ile plevral ve pulmoner tutulum olabilecegi
gibi, hematojen ve lenfojen yayilim ile de pulmoner tutulum goriilebilir. Akcigerler,
karacigerden sonra amip tutulumunun en sik goriildiigi ikinci ekstra-intestinal bolgedir.
Ploropulmoner amebiyazis, ¢cogunlukla karaciger apsesinin énemli bir komplikasyonu
olarak goriilmektedir (1). Karaciger apsesi vakalarmin %20-35’inde goriliir. Pulmoner
amebiyazis gelisimi i¢in literatiirde belirtilen risk faktorleri; yetersiz beslenme, kronik
alkolizm ve soldan saga santli atriyal septal defektdir (2).

Gogiis agrisi, Oksiiriik, balgam, dispne ve hemoptizi semptomlart goriilebilir. Apse
bronsa agilirsa, amipli apseden gelen “Anguez ezmesi/hamsi sosu” benzeri kirmizi-kahve
rengi iltthapli hemoptizi gelisebilir (1). Pulmoner amebiyazis olgularinin %86’sinda
sag hemitoraksta tutulum olur. Hemidiyaframda yiikseklik, plevral efiizyon, ampiyem
ve/veya plevral kalimlagsma ve plak benzeri atelektazi goriilebilir. Nadiren pulmoner
konsolidasyon ve apse de goriilebilmektedir (1). Sekil 1°de bir aydir oksiiriik, nefes
darligi, ates yakinmasi olan immun sistemi baskilanmig 40 yas erkek olguda, sol
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Tablo 1. Protozoa Hastaliklarinin Klinik - Radyolojik Ozellikleri

Protozoa Hastaliklar1 (Tek hiicreliler)
Hastahk

Amebiyazis

Klinik ve Radyolojik ozellikler

Cogunlukla sag akcigerde (karaciger ab-
sesine sekonder);

Patojen

Entamoeba histolytica
(Amip absesi)
hemidiyaframda yiikseklik, plevral efiiz-
yon, ampiyem ve/veya plevral kalinlagma
pulmoner konsolidasyon, apse

Malariazis
(Sitma)

Plasmodium vivax, P. falcipa-
rum, P. malariae ve P. ovale,
Pknowlesi

Non-kardiyojenik pulmoner 6dem bulgu-
lart; septal kalinlagmalar, plevral efiizyon-
lar ve konsolidasyonlar

-Cogunlukla asemptomatik

-Pulmoner tutulum: Bilateral interstisyel
pnomoni, diffiiz alveolar hasar, plevral
efiizyon veya nekrotizan pnémoni

Toksoplazmozis Toxoplasma gondii

- Deride kasintili nodiiler lezyon veya
fronkiil (1sirik bolgesinde)

Tripanasomiazis
(Chagas hastalig)

Trypanosoma cruzi

- Yiiz ve goz kapaginda sislik

- Kardiyak tutulum; akut myokardit, kar-
diyomiyopati, dal bloklari, tam atriyo-
ventrikiiler blok ve ventrikiiler anevriz-
malar)

- Akalazya, megadzofagus ve megakolon
- Pulmoner tutulum; kalp tutulumuna se-
konder kalp yetmezligi ve pulmoner hi-
pertansiyon bulgulari ile dsofagus tutulu-
muna sekonder tekrarlayan aspirasyonlar
ve pndmoni

Leishmaniazis Kutanéz Leishmaniazis; L. | -Kutandz leishmaniazis= Sark ¢ibani

major, L. tropica, L. aethiopi-
ca, L. infantum, L. brazilien-
sis veya L. mexicana komp-
leks.

Visseral leishmaniazis; L. do-
novani, L. infantum veya L.

-Visseral leishmaniazis= Kala-azar (ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, kilo
kaybi, pansitopeni)

-Pulmoner tutulum nadirdir. Pulmoner
tutulum olur ise, cogunlukla pnémoni-in-
terstisyel pnomoni goriilmektedir. Nadi-

chagasi ren graniilomatdz mediastinal lenfadeno-
pati, soliter pulmoner nodiiller, plevral

eflizyon

parakardiyak kitleyi taklit eden konsolidasyon goriiniimii olup Bilgisayarli Tomografi
(BT) esliginde yapilan transtorasik biyopside mikroskobik olarak E.Histolytica trofozoit
kolonileri gosterilerek kesin tan1 konulmus pulmoner amebiyazis olgusunun radyolojik

bulgulari gortilmektedir (3).

Diski, balgam, bronsiyal lavaj veya plevral sivida parazitin kist veya trofozoitlerinin

goriilmesi tani koydurucudur. Tanida serolojik testler yardimei olabilir. Ekstra-intestinal
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SUPINE

Sekil 1. Akciger grafisi ve toraks BT kesitlerine sol parakardiyak kitleyi taklit eden
konsolidasyon goriiniimii (Transtorasik biyopside mikroskobik olarak E.Histolytica
trofozoit kolonileri gosterilmis) (3)

hastalikta alman 6rnegin mikroskobik incelemesi, antijen arama ve serolojik testlerin
kombine kullanilmasi en iyi tanisal yaklagimdir. Tedavide plevral efiizyonlarin drenaji
ve metronidazol (7 ila 10 giin boyunca giinde ii¢ kez oral, 750 mg) veya tinidazol (5 giin
boyunca giinde bir kez 2 g) onerilir (4).

Malariazis (Sitma)

Sitma, enfekte sivrisineklerin 1sirmastyla insana bulasir. Plasmodium vivax, P.
falciparum, P. malariae, P. ovale ve P.knowlesi patojenler olup, P. falciparum en dliimciil
tirdiir. Paroksismal ritmik ates,iistime,titreme,terleme ndbetleri, hepatosplenomegali, bas
agrist, myalji, ishal, bulanti-kusma, karin agris1 ve anemi gortilebilmektedir. Erigkinlerde
ozellikle P. Falciparum’a bagl solunum sikintisi sendromu (ARDS) en sik goriilen
akciger bulgusudur. Yiiksek Coziiniirliiklii BT de septal kalinlagsmalar, plevral efiizyonlar
ve konsolidasyonlar goriilebilir, radyolojik 6zellik non-kardiyojenik pulmoner 6dem ile
uyumludur. Takipne, dispne, hipoksemi ve solunum yetmezligi gelisebilir. Literatiirde
kriptojenik organize pnomoni de rapor edilmistir (1). Komplike ve agir enfeksiyon
ozellikleri; biling degisikligi, tekrarlayan konviilziyonlar, metabolik asidoz, hipoglisemi,
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agir anemi, bdbrek yetmezligi, karaciger yetmezligi-sarilik, solunum yetmezligi,
radyolojik pulmoner 6dem bulgulari, kanama, sok-hipotansiyon, hiperparazitemi
(periferik yaymada >%35 parazitemi) bulgularidir. Bu bulgular varliginda agir (komplike)
enfeksiyon mevcut olup hospitalizasyon ve parenteral tedavi gerekir.

Tani, periferik kanin boyali yaymalarinda (kalin damla ve ince yayma) eritrositler
icerisinde tasl yiiziik benzeri plasmodiumlarin gosterilmesi ile konur. Giemsa boyali kan
yaymalarinda parazitlerin 151k mikroskobu ile saptanmasi sitma tanisi igin standart tani
testi olup ince yaymalar hem parazit tiiriiniin tespiti hem de paraziteminin yogunlugunun
saptanmasinda dnemlidir. Gliniimiizde tiire spesifik ve nonspesifik antijen ve antikoru
tespit eden hizli tani testleri de bulunmaktadir. Ayrica referans laboratuvarlarinda tiir
tayini ve ilag direnci mutasyonlariin tespitinde genomik molekiiler polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) yontemleri de arastirmalarda kullanilmaktadir (5-7).

Tedavide; klorokine duyarli ve komplike olmayan sitma enfeksiyonlarinda oral
klorokin kullanilabilir. Klorokin direngli olan veya klorokin duyarliligi bilinmeyen
veya endemik bolge seyahat Oykiisii olan komplike olmayan olgularda birinci segcenek
artemisinin bazli kombinasyon tedavileri (oral artemether+lumefantrine), ikinci
secenek atovaquone-proguanil, sonrasinda kinin siilfat + doksisiklin veya tetrasiklin
veya klindamisin kombinasyonu veya meflokin kullanilmaktadir. Komplike olan
agir vakalarda ise hospitalizasyon ile parenteral artesunate tedavisi ve sonrasinda
oral artemether+lumefantrine tedavisi &nerilmektedir. Ilk trimester gebelerde 7
glin kinin+klindamisin kullanilmaktadir. Ayrica P.vivax ve P.ovale iligkili sitma
enfeksiyonlarinda bu tedavilerden sonra relapslar: 6nlemek igin kontrendikasyon durumu
yok ise, 14 giin primakin tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (7-8).

Toksoplazmozis

Etken Toxoplasma gondii’dir. Kesin konak kedigiller, ara konak insan dahil omurgali
canlilardir. Kedi digkisi ile atilan ookistler kontamine eller, kontamine su ve gidalarin
alinmasiyla, enfekte etlerin ¢ig veya az pismis olarak tiiketilmesi ile insana bulasir.
Bagisiklik sistemi normal olan kisilerde ¢ogunlukla asemptomatik seyretmekte olup
semptomatik olgularda ates, lenfadenopati ve hepatosplenomegali gortilmektedir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve organ nakli alicilarinda toksoplazmozis daha
sik goriilmekte ve daha agir seyretmektedir (7,9).

T. gondii kistleri barsak limeninde serbest hale gelir ve barsak epiteli hiicrelerine girer,
trofozoit sekline doniisiip ¢ogalir, buradan mezenterik lenf nodlarina, sonrasinda kan ve
lenf yoluyla diger organ ve dokulara yayilir. Siklikla tutulan organlar %76 beyin, %38
kalp ve %23 akcigerlerdir (10-11). Genellikle ates, okstiriik, nefes darlig1 semptomlari ve
akciger grafisinde bilateral interstisyel pnodmoni, diffiiz alveolar hasar, plevral eflizyon
veya nekrotizan pndmoni bulgulari saptanabilir (9). Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis
kisilerde kalpte miyozit ve beyinde nekrotizan santral sinir sistemi enfeksiyonu goriilebilir.

Tan1 balgam, bronsiyal lavaj ve kandan T. gondii izolasyonu ve serolojik testler ile konur.
Serolojik tani, antikor titresinde dort kat artig veya serokonversiyon veya immiinoglobulin
M (IgM) antikor pozitifligi ile miimkiindiir. Ayrica tanida bronsiyal lavaj, beyin omurilik
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sivist (BOS), serum veya amniyon sivisinda T. gondii i¢in pozitif polimeraz zincir
reaksiyonu da 6nemlidir (7).

Akut toksoplazmozis tipik olarak kendi kendini sinirlar ve bagisiklik sistemi yeterli
olan, hamile olmayan yetiskinlerin ¢ogunda tedavi ihtiyact olmaz. Ancak pndmonit,
miyokardit, meningoensefalit, posterior iiveit veya polimiyozit gibi agir hastalik
bulgulari olanlarda tedavi onerilmektedir. Tedavide 2-4 hafta primetamin+ sulfadiazin+
leucoverin (primetamin’in kemik iligi baskilayict etkisini 6nlemek i¢in) kombinasyonu
en etkili tedavi olup, sulfadiazin’e ulasilamaz ise klindamisin, atovaquone ve azitromisin
ile benzer kombinasyonlar olusturulabilir. Primetamin mevcut degilse, trimetoprim-
siilfametoksazol 2-4 hafta verilebilir (11).

Tripanasomiazis

‘Opiiciik bocegi’ ad1 verilen triatomin bdceginin 1sirmasi yoluyla bulasan Trypanosoma
cruzi’nin neden oldugu tripanasomiazis, Gliney Amerika’da endemik olan Chagas
Hastalig1 olarak da bilinir. Akut donem genellikle asemptomatiktir, ancak yliz- goz
kapaginda 6dem, akut miyokardit ile atesli bir hastalik olarak da ortaya cikabilir.
Parazitin giris bolgesinde genellikle chagoma adi verilen nodiiler bir lezyon veya fronkiil
goriilebilir. Kronik belirtiler arasinda kardiyomiyopati, dal bloklari, tam atriyoventrikiiler
blok ve ventrikiiler anevrizmalar goriilebilir. Geg¢ gastrointestinal belirtiler akalazya,
megadzofagus ve megakolondur. Radyolojik olarak hava-sivi seviyesi olsun veya olmasin
6zofagus dilatasyonu, mediastenin sag kisminda dansite olarak goriilebilir (1).

Chagas hastalig1 sirasindaki akciger tutulumu genellikle kalp veya gastrointestinal
hastaliga ikincildir ve konjestif kalp yetmezligine ikincil pulmoner édem, pulmoner
hipertansiyon, megadzofagus veya megakolona bagli kusma ve regiirjitasyona ikincil
aspirasyon pnomonisini igerir. Tekrarlayan aspirasyon ve pndomoniye bagli abse ve
bronsektazi goriilebilir (1).

Tan1 akut donemde periferik yaymada parazitlerin gosterilmesi veya kiiltiir ile olabilirken,
kronik dénemde seroloji, radyolojik bulgular, PCR analizi ile nadiren dokularin patolojik
incelemesi ile miimkiin olabilir. Akut hastalikta ve bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda tedavi gerekli olabilir ve tedavide nifurtimoks ve benznidazol dnerilmektedir

Leishmaniazis

Leishmaniazis enfekte sinekler araciligi ile insanlara bulasan hiicre i¢i protozoa
enfeksiyonudur. Asemptomatik olabilecegi gibi cilt (Kutandz leishmaniazis= Sark
cibani), agiz- burun (Mukokiitan6z leishmaniazis) veya sistemik (Visseral leishmaniazis)
tutulum yapabilir. Etkenler kutandz leishmaniazis i¢in; L. major, L. tropica, L. acthiopica,
L. infantum, L. braziliensis veya L. mexicana kompleks iken, visseral leishmaniazis’e
genellikle L. donovani, L. infantum veya L. chagasi neden olur. Visseral leishmaniazis’te
Kala-azar (kara ates) olarak da adlandirilan, genellikle ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, kilo kaybi, pansitopeni ve hipergammaglobulinemi goriilmektedir. Agir
vakalarda gastrointestinal semptomlar ve pndomoni-tiiberkiilloza sekonder oSliimler
bildirilmistir. Pulmoner tutulum nadir olmakla birlikte cogunlukla interstisyel pndmoni
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tablosu goriilmektedir. Bagigikligi baskilanmis hastalarda ve HIV enfeksiyonu olan
hastalarda oksiiriik, dispne, hemoptizi, graniilomatéz mediastinal lenfadenopati, soliter
pulmoner nodiiller veya plevral efiizyonlar goriilebilir (12-13).

Kesin tani, parazitin klinik bir 6rnekte (deri, dalak, karaciger, periferik kan...) histolojik
olarak amastigotlarin gosterilmesine dayanir. Ayrica parazitin Novy-McNeal-Nicolle,
diger parazitik kiiltiirler veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) araciligiyla molekiiler
analiz yoluyla gosterilmesini gerektirir. Lipozomal amfoterisin, amfoterisin B, pentavalan
antimon bilesikleri (sodyum antimonilglukonat veya N-metilglukamin antimonat),
pentamidin ve miltefosin tedavi segenekleridir (13).

2. Helmint hastaliklar

Helmintler bir ka¢ milimetreden metrelerce uzunlukta olabilen solucanlardir. Akcigerde
parankimal ve vaskiiler hastaliklara neden olabilirler. Siklikla oksiiriik, gogiis agrisi

ve nefes darligt semptomlart goriiliir. Cogunlukla eosinofiliye (Loffler Sendromu
(Askariazis ve Kancali Kurtlar), Pulmoner Filariazis (Tropikal pulmoner eozinofili),
Strongiloidiazis, Schistosomiazis, Toxocariazis) neden olurlar. Radyolojik olarak
nodiil-kitle (Drofilariazis, Schistozomiazis, Paragonimiazis), pulmoner hipertansiyon-
kor pulmonale (Schistozomiazis, Pulmoner filariazis) ve kist-kavite (Ekinokokkozis,
Paragonimiazis) goriiniimlerine neden olurlar.

Helmintler; a) Yuvarlak solucanlar (Nematod) ve b) Yassi solucanlar (b.1 Sestodlar
(Tenyalar) ve b2 Trematodlar) olarak siniflandirilmaktadir (13-15). Helmint hastaliklar1
Tablo 2°de 6zetlenmistir.

a) Yuvarlak Solucanlar (Nematodlar)

Askariazis

Askariazis, diinya capinda en yaygin paraziter enfeksiyonlarindan biridir. Patojen
Ascaris lumbricoides’dir. A.lumbricoides yumurtasini igeren digkiyla kontamine olmus
gida veya sivilarmn tiiketilmesi ile insanlara bulas olur. Yumurtadan larvalar olusur ve
bagirsaga niifuz eder, buradan hepatik-portal dolasim ile sag kalbe ve akcigerlere go¢
eder, akcigerlerde kapillerlerden alveol ve bronslara acilip buradan trakeaya yiikselir ve
yutulur. Bagirsaklara tekrar geldiklerinde olgunlasirlar, parazitin erigkin formu olusur.
Bu erigkin formlar diskiyla atilan ve uzun siireler boyunca hayatta kalan yumurtalar
tiretirler (7). Pulmoner askariazis; larvanin akcigere penetrasyonu ve orofarenkse
ilerleyisi sirasinda ortaya cikar. Astim benzeri dispne, kuru veya prodiiktif oksiiriik,
hisiltili solunum (wheezing) ile birlikte hemoptizi, kaba raller, ates, eozinofili ve viral
pnomoni benzeri genellikle bilateral gezici gecici yamali asiner opasiteler/infiltrasyonlar
goriilebilir (1). Bu bulgular ile karakterize tabloya Loffler Sendromu denir. Ascariazis,
Loffler Sendromunun en sik nedenlerinden biridir. Intestinal sistemde parazitler karmn
agrist, sigkinlik ve obstriiksiyonlara neden olabilir. Diskida karakteristik A.lumbricoides
yumurtalarinin gosterilmesi tan1 koydurucudur. Tedavide mebendazol, albendazol veya
pirantel pamoat kullanilabilir (7).
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Tablo 2. Helmint Enfeksiyonlarinin Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Helmint Hastaliklar1 (Solucanlar)

Yuvarlak Solucanlar (Nematodlar)

Hastahk

Patojen

Klinik ve Radyolojik ozellikler

Ascariazis Ascaris lumbricoides Bilateral gezici yamali asiner opasiteler
(Loffler sendromu)
Kancali  kurt | Ancylostoma duodenale, | Bilateral gezici yamal: asiner opasiteler
enfeksiyonlart | Necator americanus (Loffler sendromu)
Strongiloidi- Strongyloides stercoralis | -Cogunlukla asemptomatik
azis -Diizensiz sinirlt gezici infiltrasyonlar ve konsoli-

dasyonlar

Pulmoner Fila-
riazis
(Tropikal Pul-
moner Eozino-
fili)

Wuchereria bancrofti,
Brugia malayi

-Ozellikle geceleri artan paroksismal oksiiriik, ates,
hirilti, nefes darligt

-Pulmoner bulgu: Retikiilonodiiler opasiteler ve
miliyer goriiniim, son donemde ise pulmoner fibro-
zis ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon ve
kor pulmonale

Diroflariazis

Dirofilaria immitis

-Cogunlukla asemptomatik
-Multipl pulmoner nodiiller (solid, yuvarlak, keskin
smirli, periferik, 1-4 cm gapinda)

Sistiserkozis

Taenia solium

-Santral sinir sistemi, kalp, akciger, cizgili kaslar
ve deri alt1 dokuda agrisiz kiigiik hareketli nodiiller
-Pulmoner sisteserkozis: nodiiller, kaviter lezyonlar
ve plevral efiizyon

Toxocariazis

Toxocara canis,
Toxocara cati

- Periferik eozinofili, karin agrisi, hepatosplenome-
gali, ates ve hipergammaglobulinemi

- Akcigerde buzlu cam opasiteleri, soliter nodiiller,
konsolidasyon ve lineer opasiteler

- Visseral Larva Migrans

Yass1 Solucanlar

b.1) Sestodlar (Tenyalar)

Ekinokokkozis
(Kist Hidatik)

Echinococcus granosus,
E. multilocularis ve E.
Vogeli

- Tiim organlar etkileyebilir

- Non-riiptiire akciger kisti: bir veya daha fazla
homojen, yuvarlak veya oval, keskin siirli, no-
diil-kitle

-Riiptiire akciger kisti: hava-sivi seviyesi, yiizen
bir zar (niliifer isareti, kamalot isareti), ¢ift duvar,
dibinde burusuk zarlar bulunan kuru bir kist (yiik-
selen giines burcu, yilan burcu) ve tiim igeriginin
ekspektorasyonuyla birlikte bos kist belirtisi

- Plevraya agilirsa plevral eflizyon ve hidropnémo-
toraks

b.2) Tremotodlar

Paragonimia-
sis

Paragonimus westerma-
ni

Konsolidasyon, nodiiller/kalsifiye nodiiller, kistik
veya kaviter lezyonlar, plevral eflizyon, bant, tiibii-
ler ve halka opasiteleri ile bunlarin karigimi

Schistosomi-
asis

Schistosoma haematobi-
um, S. mansoni, S. japo-
nicum, S. mekongi ve S.
intercalatum.

- konsolidasyon, perinodiiler halo ile birlikte soliter
pulmoner nodiiller, buzlu cam opasiteleri ve hiler
lenfadenopatiler

-PAH ve kor pulmonale
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Kancali kurt enfeksiyonlar

Ancylostoma duodenale ve Necator americanus en dnemlileridir. Digk: ile dig ortama
atilan yumurtalardan ¢ikan larvalar ciltten niifuz ederek insanlara bulasir. Kan yolu ile
akcigerlere go¢ ederler, bronglardan trakeaya ¢ikarlar, farenksteen yutularak bagirsaklara
ulasir ve burada olgunlasan solucanlar bagirsak duvarina yapisarak kan emer ve yumurta
dokerler. Larvalarin penetre oldugu cilt bolgesinde kasinti, papiiller ve vezikiiller
olusabilir. Larvalarin akcigerlerden gogt genellikle asemptomatiktir. Ancak larvalarin
gocii sirasinda Oksiiriik, kanli balgam ile birlikte soguk alginligi ya da pnémoni, Loftler
Sendromu bazen de anjin benzeri bir tablo yapabilir. Karin agrisi, ishal, bulanti, kusma
olabilir. Enfeksiyonun en 6nemli belirtisi anemidir. Kancali kurt yumurtalar: igin taze
diskiin incelenmesi tani koydurucudur. Tedavi albendazol, mebendazol veya pirantel
pamoat ve anemi tedavisini igerir (7).

Strongiloidiazis

Strongiloidiazis, Strongyloides stercoralis’in neden oldugu kronik bir paraziter
enfeksiyondur. Tropikal ve subtropikal bolgelerde bulunur. Yasam dongiisii kancali
kurtlara benzer. S. Stercoralis’in flariform larvalar topraktan deri yoluyla alinir, akcigerler
ve ince bagirsag etkiler. Cogunlukla asemptomatiktir. Karm agrisi, ishal ve kabizlik gibi
gastrointerstinal semptomlar goriilebilir. Larvalarin akcigerden gegisi sirasinda dispne,
hisiltili solunum, kanli balgam gibi semptomlar ile pndmonik infiltrasyonlar ve alveolar
kanamalar olabilir. Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, siirekli otoenfeksiyon-
hiperenfeksiyon sendromuna yol acabilir. Baslica radyolojik 6zelligi; diizensiz sinirli
gezici infiltrasyonlar ve konsolidasyonlardir (1). Disk1 incelemesinde larvalarin goriilmesi
tanisaldir. Tedavide ivermektin veya tiabendazol kullanilir (9).

Pulmoner Filariazis

Wauchereria bancrofti ve Brugia malayi patojenler olup Tropikal Pulmoner Eozinofili
olarak da adlandirilan immiinolojik asir1 duyarlilik ile iligkili bir hastaliktir. Sivrisinek
11181 ile bulagirlar. Olusan mikrofilaryalar lenf yollarinda erigkin hale gelir ve 6zellikle
geceleri periferik dolagima gecerler.

Ozellikle geceleri artan paroksismal Oksiiriik, ates, hirilti, nefes darlig1 semptomlari
goriiliir. Radyolojik olarak retikiilonodiiler opasiteler ve miliyer goriiniim, son dénemde
ise pulmoner fibrozis, buna sekonder pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
gortilebilir. Periferik kan ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda eozinofillerde belirgin
artig, serum IgE diizeylerinde (>1000 iinite/mL) ve anti-filarial antikor diizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir (13, 16).

Tant kriterleri olarak; (1) endemik bir bélgede maruz kalma oykiisii (sivrisinek 1sirig);
(2) uyumlu klinik sendrom ve radyografik bulgular; (3) yiiksek serum IgE seviyeleri ve
periferik kan eozinofilisi (>3000 hiicre/mm?); ve (4) yiiksek serum IgG ve IgE antifilarial
antikorlari ile birlikte ayrica onerilen dietilkarbamazin (DEC) tedavisine verilen klinik
yanit da taniy1 destekler. Tedavi 21 giin boyunca 6 mg/kg DEC (oral)’dir (13).
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Diroflariazis

Insanlarda nadir olup kdpek popiilasyonu arttikca dirofilariazis gériilme sikhigi da
artmaktadir. Dirofilaria immitis veya kopek kalp kurdu, sivrisinek 1sirig1 ile insanlara
bulagir. Insanlarda akcigerlerde para (coin) lezyonlar, nodiiller olarak gériilmekte
olup ¢ogunlugu asemptomatiktir. Pulmoner nodiiller siklikla soliter, yuvarlak, 1-4 cm
boyutunda, keskin sinirli, akcigerin periferinde yerlesmistir. Siklikla goriilen semptomlar
hemoptizi, Oksiiriik, goglis agrist ve eozinofilidir. Spesifik IgG ve IgA antikorlar
yiikselir. Lezyonlardan eksizyonel biyopsi ile kesin tani konur. Tedavide zoootik
konakta(kdpeklerde) ivermektin kullanilir ancak, insanlarda onerilen spesifik tedavi
yoktur (9). Tek tedavi, genellikle tan1 i¢in solucanin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (1).

Sistiserkozis

Sistiserkozis, Latin Amerika’da domuz tenyast Taenia solium’un larva evresindeki
enfeksiyonun neden oldugu yaygin bir paraziter hastaliktir. Dissemine sistiserkozis esas
olarak santral sinir sistemini ve bazen kalp, akciger, ¢izgili kaslar ve deri altt dokuyu tutar.
Deri alt1 sistiserkozis, genellikle kollarda veya gogiiste kiigiik, hareketli, agrisiz nodiiller
olarak ortaya cikar. Toraks BT’ de, genellikle skoleks adi verilen parazit basini temsil
eden hiperdens merkezi bir nodiiliin bulundugu kistik lezyonlar gériilebilr. Pulmoner
sistiserkoz, nodiiller, kaviter lezyonlar ve plevral eflizyonla kendini gosteren bir¢ok
hastalig1 taklit eder. Gogiis duvari ve kalp kasi lezyonlarimin birlikteligi goriildiigiinde ilk
diistintilmesi gereken tani sistiserkozis olmalidir (1).

Toxocariazis

Toksokariazis diinya ¢apinda yaygindir. Insanlar tesadiifen konakgi olabilir veya
Toxocara canis veya T. cati larvalarinin neden oldugu hastaliga yakalanabilir. Insanlarda
larvalar yetigkin solucanlara doniismez ancak konakg1 dokular yoluyla gég¢ eder. Yutulan
yumurtalar, gastrointestinal sisteme niifuz eden larvalara doniisiir ve karaciger, akciger,
g0z, santral sinir sistemi ve kalbe go¢ eder, burada oliirler ve kireglenirler. Bu nedenle
hastaliga ‘Visseral Larva Migrans’ da denir. Hastaligin insanlarda en sik goriilen klinik
ozellikleri periferik eozinofili, ates, Oksiiriik, hirilt, karin agrisi, hepatosplenomegali,
lenfadenopati ve hipergammaglobulinemidir. Toraks BT bulgulari; buzlu cam opasiteleri,
soliternodiiller, konsolidasyon ve lineeropasitelerdir(1). Eozinofili, hipergamaglobiilinemi
ve seroloji, nadiren de biyopsi taniy1 destekler. Siklikla kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Agir hastalarda albendazol veya mebendazol kullanilir (7).

b) Yassi Solucanlar
b.1) Sestodlar (Tenyalar)
Ekinokokkozis (Kist Hidatik):

Kist hidatik hastaligi (ekinokokkoz), Echinococcus granulosus, E. multilocularis ve
E. vogeli’nin larva formlarindan kaynaklanir. E. granulosus insani etkileyen en yaygin
formdur ve Akdeniz Bolgesi, Dogu Avrupa, Afrika, Giiney Amerika, Orta Dogu,
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Avustralya ve Yeni Zelanda’da gériiliir. Insanlar tesadiifi konakgilardir ve enfeksiyonu,
kontamine esyalar, kontamine sulardan veya kopeklerle dogrudan temas yoluyla alirlar.
Alman yumurtalar barsak liimeninde agilir, ¢ikan larvalar barsak liimeninden dolasima
katilir. Once karacigere, daha sonra basta akciger olmak iizere tiim organlara dagilirlar.
Dokularda hidatik kist ad1 verilen kistik lezyonlar olusur. Hidatik kist neredeyse tiim
insan doku ve organlarinda rapor edilmistir. Kistlerin i¢ katmanini kiz kistler olusturur.
Kistler spontan veya cerrahi girisim sirasinda yirtilir ise, kiz kistler ¢cevreye yayilarak
lezyon sayisinin artmasina yol agarlar (1,7,15).

Kist hidatik siklikla akciger parankimini etkiler, mediasten, kalp ve pulmoner arterlerdeki
kistler nadirdir. Hidatik kistler genellikle tektir, ancak vakalarin %10 unda birden fazla
ve/veya bilateral olabilir. Genellikle asemptomatik olup klinik belirtiler nonspesifiktir.
Oksiiriik, gogiis agrisi, dispne olabilir. Kist bronsa acilir ise balgamda membran
ekspektore edilebilir. Kistler 1-20 cm arasinda olabilir. Bazen hava-sivi seviyesi veya
ceperinde kalsifikasyon bulunabilir. Bagvuru sirasinda riiptiire (2/3) veya non-riiptiire
(1/3) olabilirler. Bronsiyal ve pulmoner arterler gibi vaskiiler yapilarin agresif tutulumu,
masif hemoptizi ve kanamaya neden olabilir.

Riiptiire olmamus-basit akciger kisti olan hastalarda radyolojik bulgular; bir veya
daha fazla homojen, yuvarlak veya oval, keskin sinirli, nodiil-kitle lezyonlaridir.
Diyafragmaya komsu ve transdiyafragmatik gecis gosteren kistlerin giinesin ufukta
batmasini andiran goriintiisiine “Batan gilines belirtisi- Sunset sign” denmektedir. Basit
kistlerin biiyiikliiklerinin inspirasyon ve ekspirasyonda degisim gdstermesi, “Escurado-
Nemerow” belirtisi olarak adlandirilir. Yumurta kabugu kalsifikasyonu ¢ogu kez kistin
6lmesi sonucu gelisen radyolojik bir goriiniimdiir (17).

Riiptiire olmus-komplike kistlerde; hava-sivi seviyesi, yiizen bir zar (niliifer isareti,
kamalot igareti), ¢ift kubbe belirtisi, dibinde burusuk zarlar bulunan kuru bir kist
(yikselen giines burcu, yilan burcu) ve tiim igeriginin ekspektorasyonuyla birlikte
bos kist (hava kisti belirtisi) gortilebilir. Hidatik kistin sekonder enfeksiyonu, akcigeri
¢evreleyen opasite olsun veya olmasin akciger apsesine neden olabilir. Plevral bosluga
acilirsa efiizyona veya hava yolu iletisimi varsa hidropndmotoraksa neden olabilir.

Sekil 2°de Greimelmaier ve arkadaglarinin, 25 yasinda gogiis agrisi ve kilo kaybi
yakinmasi ile bagvuran, operasyon ile tani alan olgusunda radyolojik olarak sol alt lobda
9 cm capinda tiimdrii taklit eden kistik lezyon goriilmektedir (18).

Tanida seroloji ve antijen testleri kullanilir. Kesin tani ameliyat materyalinde kist
yapilarinin gosterilmesidir. Tedavi cerrahidir. Ancak c¢oklu kist varliginda ve cerrahi
uygulanamayacak hastalarda albendazol kullanilir (1,7,15).

b.2) Tremotodlar

Paragonimiazis

Ploropulmoner paragonimiyazis, erken agamada geng bir solucanin gocii ve daha sonra
solucanin ¢evresinde kistlerin olusmastyla karakterize edilen Paragonimus westermani’nin
neden oldugu bir hastaliktir. Su salyangozlar1 ve kabuklular ara konakgilardir, yengeg
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Sekil 2. Sol akcigerin alt lobda 9 cm ¢apinda diizgiin siirl kistik bir psddotimor
goriiniimii (18)

ve karides gibi deniz iiriinlerinin pisirilmeden yenmesiyle bulagir. Duodenumda kist
duvarindan ¢ikan parazit, barsak duvari ve diyaframi penetre ederek akcigerlere ulagir.
Burada yetigskin forma doniisiir ve yumurtalart balgam ve digki ile atilir. Parankimde
doku i¢inde tiineller agarak ilerler. Parazit ve tiinellerin gevresinde enflamatuvar
reaksiyon olusur. Atelektazi, bronsektazi ve abse meydana gelebilir. Tyilesme fibrozis ve
kalsifikasyon ile olur. Sekonder enfeksiyonlar olusabilir. Akcigerler hedef organ olmakla
birlikte %25 beyin ve diger organlari da etkileyebilir.

Birkag hafta ates, ishal, karin agrisi, dksiiriik ve tirtikerden olusan nonspesifik bir prodrom
donemini takiben, yerlesik akciger enfeksiyonu goriiliir. Ates, Oksiiriik, hemoptizi ve
periferik eozinofili goriilebilir. Daha kronik olarak klinik tablo, parazit yumurtalari,
nekrotik materyal ve charcot iceren bol, pas rengi, kanli balgamla belirgin kronik bronsit
veya bronsektaziye benzer. Radyolojik bulgular konsolidasyon, nodiiller-kalsifiye
nodiiller, kistik veya kaviter lezyonlar, plevral eflizyon, bant, tiibiiler ve halka opasiteleri
ile bunlarin karigimi seklinde olabilir. Alt loblarda parankimal degisiklikler bronsektaziyi,
iist loblarda ise tiiberkiilozu taklit eder. Nekrotik, etrafi buzlu cam olabilen periferik
subplevral pulmoner nodiil (halka isareti), fokal plevral kalinlasma ve subplevral lineer
opasitelerin birlesimi, paragonimiazisin sik goriilen BT bulgusudur (13).

Tan1 balgamda ve digkida parazit yumurtalarinin goriilmesi ile konur. Serolojik testler
yardimcidir. Paragonimiasis i¢in tercih edilen tedavi prazikuanteldir (3 giin boyunca
giinde ii¢ kez 25 mg/kg). Alternatif tedavi i¢in Onerilen ilaclar; 20 mg/kg triclabendazole
veya iki giin 75 mg/kg dozda prazikuanteldir (13,15).

Schistosomiazis

Schistosomiazis, Schistosoma cinsi trematod solucaninin neden oldugu akut (Katayama
atesi) ve kronik (Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), portal hipertansiyon) formda
goriilebilen bir paraziter hastaliktir. Her biri spesifik cografi dagilima ve doku tropizmine
sahip olan bes ana tiir, klinik agidan 6nemli insan hastaliklarina neden olur: Schistosoma
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haematobium, S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi ve S. Intercalatum (13). Tatl su
kabuklularinda yasayan serkarya denilen formu saglam deriyi penetre edip gecebilir.
Birkag saat i¢inde form degistirerek 48 saat deri alt1 dokuda kalir sonrasinda kan yoluyla
kalp, akciger ve karacigere go¢ ederler ve burada yetiskin haline ulasir. Son hedefleri
olan genitotiriner ve mezenterik venler aracilig1 ile genitoliriner ve gastrainterstinal
schistosomiazis olusur. Parazit yumurtalari idrar yolu ile disar1 atilirlar. Bazen yumurtalar
dokularda kalabilir.

Akut Schistosomiazis’te, akut baslangicli ates, yorgunluk, miyalji, kuru oksiiriik ve
bronkospazm ile birlikte periferik eozinofili, yiiksek IgE seviyeleri ve radyolojik
olarak diizensiz interstisyel infiltrasyonlar, buzlu camli veya daginik mikronodiiller
goriilebilmektedir (13).

Kronik schistosomiazis, c¢ogunlukla klasik genitoiiriner veya gastrointestinal
schistosomiazis seklinde olup, kronik pulmoner schistozomiazis de goriilebilir. Kronik
pulmoner schistosomiazis klinik olarak asemptomatikten, kronik oksiiriik, gogiis agrisi
ve hemoptizinin gortildiigii son donem PAH ve kor pulmonale seklindedir (13). Pulmoner
arteriyollerin kronik graniilomatéz inflamasyonu, arteriyolitis obliterans, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuglanabilir. Pulmoner arter anevrizmasinin olugumu,
bu hastalikla ilgili yaygin bir komplikasyondur. Kronik pulmoner Schistosomiazis ile
ilgili bir derlemede tomografi bulgular olarak; akcigerde konsolidasyon, perinodiiler
halo ile birlikte soliter pulmoner nodiiller, buzlu cam opasiteleri ve hiler lenfadenopatiler
gOrililmiis olup hepsi tedavi ile diizelmistir (19).

Tani idrar ve digkida parazit yumurtasinin goriilmesi ile konur. Organ tutulumunda dokuda
yumurtalarin gosterilmesi tan1 koydurabilir. Serolojik testler taniy1 destekler ayrica hizli
anjijen ve molekiiler PCR bazli testler daha yaygin hale gelmektedir. Praziquantel aktif
enfeksiyonda tiim parazit formlarma etkilidir (13).

Sonug olarak, paraziter hastaliklar asemptomatikten pndmoni, astim benzeri tablo veya
pulmoner hipertansiyon, akciger 6demi gibi genis bir klinik yelpazede ve farkli radyolojik
ozelliklerde goriilmektedir. Cogunlukla ates, oksiiriik, gdgiis agrisi, balgam ve eozinofili
bulgular1 olmakla birlikte tutulan organa goére deri, gastrointestinal ve kardiyak belirtiler
gibi diger sistem bulgular1 da goriilebilir. Tanis1 zor olup uygun semptom ve radyolojide
oncelikle akla getirilmesi gerekir. Endemik bolgelere seyahat 6ykiisti siipheyi arttirir.
Kesin tanida mikroskobik baki ile patojenin gosterilmesi onemlidir. Ancak tecriibeli
eleman gerektirir. Gliniimiizde ise serolojik testler, hizli antijen ve PCR bazli testlerin
kullanimi artmaktadir. Semptomatik agir vakalarda tedavi gerekir.

KAYNAKLAR

1. Grainger & Allison’s Diagnos Radiology. Parasitic Infections Pulmonary Infection in Adults.
Franquet, Tomds; Meirelles, Gustavo. Published January 1, 2021. © 2021.

2. Shamsuzzaman SM, Hashiguchi Y. Thoracic amebiasis. Clin Chest Med 2002; 23:479.
315



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

3.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.
18.

19.

Putra AC, Chyntia B, Winardi E, Johan M, Pradwiyanto AA, Tambun R, et al. Primary pul-
monary amoebiasis mimicking lung tumour in immunocompromised patient: A case report.
Respirol Case Rep. 2023 Jul 25;11(8): e01199.

Fung HB, Doan TL. Tinidazole: a nitroimidazole antiprotozoal agent. Clin Ther 2005; 27:1859.
Bailey JW, Williams J, Bain BJ, Williams JP, Chiodini PL, et al. Guideline: the laboratory di-
agnosis of malaria. General Haematology Task Force of the British Committee for Standards in
Haematology. Br J Haematol 2013; 163:573.

Centers for Disease Control and Prevention. CDC Now Provides Malaria Drug Resistance Test-
ing Services. http://www.cdc.gov/malaria/features/ars.html (Accessed on January 04, 2021).

Protozoal Diseases. Nelson Essentials of Pediatrics. Ninth Edition. Karen J. Marcdante MD,
Robert M. Kliegman MD and Abigail M. Schuh MD, MMHPE. Nelson Essentials of Pediatrics,
2022. Chapter 123, 467-473.
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-ve-vektorel-hastaliklar-db/Dokumanlar/Af-
isler-Brosurler/Sitma_Tedavi_Algoritmasi.pdf

Kenan Can Ceylan, Onur Akcay. Paraziter Akciger Hastaliklari. Boliim 15 Akciger Enfeksiyon-
lar1. Sh:324-338. Tiisad Gogiis Hastaliklart

Boothroyd JC, Grigg Me. Population biology of Toxoplasma Gondii and its relevance to human
infection: Do different strains cause different disease? Curr Opin Microbiol 2002; 5: 438-42.
Metin B, Dumanli A, Aribas ET. Mediastenin ve akcigerin paraziter hastaliklari. Tirkiye
Klinikleri J Thor Surg-Special Topics 2016; 7: 46-54.

Rocha NA, Silva GB, Oliveira MJ, et al. Visceral leishmaniasis in children: a cohort of 120
patients in a metropolitan city of Brazil. Turk J Pediatr. 2011;53(2):154-160.

Protozoan Infections of the Thorax. Chapter 135. Fishman’s Pulmoner Diseases and Disorders.
Sixth edition.2022; 2375-2387.

Mahmoud AAF. Diseases due to helminths. In: Mandell GL, editor. Principles and practices of
infectious diseases. London: Churchill Livingstone; 1995. p. 2925-6.

. Giines Senol. Helmint Enfeksiyonlari. Bélim 15 Akciger Enfeksiyonlart. Sh:301-308. Tiisad

Gogiis Hastaliklar

Boggild AK, Keystone JS, Kain KC. Tropical pulmonary eosin- ophilia: a case series in a set-
ting of nonendemicity. Clin Infect Dis. 2004;39(8):1123-1128.

Beggs I. The Radiology of hydatid disease. AJR 1985;145:184-191.

Greimelmaier K, Hager T, Moskalenko V,Mueller-Huelsbeck S, Feist H, Schmid KW,

et al. Pulmonary echinococcosis: A rare pseudotumour of the lung. Rare Tumors 2021 Apr
11:13:20363613211009769.

Foti G, Gobbi F, Angheben A, Faccioli N, Ciccio C, et al. Radiographic and HRCT imaging
findings of chronic pulmonary schistosomiasis: review of 10 consecutive cases. BJR Case Rep.
2019;5(3):20180088.

316



PNOMONIDE STEROID TEDAViSI

Dog. Dr. Ozgir Batum
S.B.U Izmir Dr.Suat Seren Gégiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi S.U.AM

Giris

Diizensiz inflamatuvar yanit, hastaneye yatig gerektiren siddetli pndmonilerde hastaligin
prognozunda rol oynar. Kortikosteroidler ‘kritik hastalikla iligkili kortikosteroid
yetersizligi’ (CIRCI), enfeksiyona bagli inflamasyonun asiri tetiklenmesi ya da Jarisch-
Herxheimer benzeri reaksiyona sekonder pndmoninin siddetli klinik prezentasyonlarinda,
tedavide kullanilabilmektedir. Bu bolimde kortikosteroidlerin, ¢esitli pndmoni
tablolarinda kullanimi derlenmistir.

Bir enfeksiyonda etken olan patojenin 6zellikleri ve konak¢min inflamatuvar yaniti,
enfeksiyon hastaliginin  gidisatin1  belirleyen iki ana bilesendir. Mikrobiyolojik
etiyolojiden bagimsiz olarak, konagin sistemik inflamasyona verdigi yanitin yetersiz
ya da diizensiz olusu, pndmonide akut ve uzun vadeli morbidite ve mortaliteye katkida
bulunan patogenetik siiregtir. Steroidler, ciddi akciger enfeksiyonlarinda antibiyoterapiye
ek olarak kullanilabilmektedir.

Pnémonide kortikosteroidlerin kullaniminin patofizyolojisi su sekilde siralanabilir:

1. Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) eksen bulasict bir etkene maruziyetten sonra
konakc¢inin hayatta kalmasi i¢in vazgecilmez bir sistemik diizenlemedir. Asir1 fizyolojik
stres durumunda (siddetli toplum kokenli pndmoni (TKP) ve septik soklu hastalarda),
suboptimal kortizol iretimi (CIRCI) olarak adlandirilmistir (1). CIRCI, hastanin
hastaliginin ciddiyetine gore, sistemik dolagimda glukokortikoidler yeterli seviyede olsa
dahi, glukokortikoidlerin hiicre i¢i yetersizligi ya da duyarsizligina bagli, anti-inflamatuar
aktivitesinin down regiilasyonu olarak tanimlanabilir (2). Siddetli pndmonide CIRCI
goriilebilir ve uzun siireli ve diisiik doz glukokortikoidlerin, sistemik inflamasyonu
diizenledigine, kardiyovaskiiler ve pulmoner organ fizyolojisine katkida bulunduguna
dair kanitlar mevcuttur (3).

2. Pulmoner enfeksiyonlarda, enfektif patojeni ortadan kaldirabilmek igin, alveoler
makrofajlartarafindansitokinler ve inflamatuvar mediatorler salinir. Fakat bu mediatdrlerin
asir1 tretimi (interleukin (IL)-6, IL-8, IL-10, IL-1pB, tiimor nekroz faktorii (TNF)-o ve
interferon (INF)-y) potansiyel olarak zararli olabilmektedir. Kortikosteroidlerin sitokin
ekspresyonunu azalttig1 ve fagositik hiicrelerin gogiinii engelledigi gosterilmistir (4).

3. Kortikosteroidlerin pndmonideki bir diger potansiyel faydasi Jarisch-Herxheimer
benzeri reaksiyonu Onlemesidir. Jarisch-Herxheimer benzeri reaksiyon, Ozellikle
gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak iizere bakteriyel enfeksiyonlarda
goriilebilen antibiyotiklerin bakterisidal etkisine bagli olarak salinan endotoksinlerin
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bobrek ve karaciger detoksifikasyon kapasitesinin {izerinde olmasidir. Bu durumda da
kortikosterodiler tedavide kullanilabilmektedir.

Pulmoner infiltrasyonlarin ayirici tanisinda, klinik prezentasyon ile birlikte pndmoniler ilk
planda disiiniilmesine ragmen, pndmoni ile karigabilen bronsiyolitis obliterans organize
pnomoni (BOOP), vaskiilit, hipersensitivite pnomonisi, akut eozinofilik pndmoni gibi
kortikosterodlerin faydali olabilecegi unutulmamalidir.

Toplum Kdékenli Pnémoni

TKP, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktan, hayati tehditeden septik sok, akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS) ve ¢oklu organ disfonksiyonu sendromuna (MODS) kadar
uzanan genis bir klinik spektruma sahip yaygin bir akciger enfeksiyonudur (5). TKP’
de, siddetli inflamatuar yanit, tedavi basarisizligi ve mortalite ile iliskilendirilmistir.
1940’larda antibiyotiklerin kullanilmasi ile birlikte pnomoniye bagli 6liim oranlarinda
keskin bir azalma saglanmis olsa da, TKP’de hastaneye yatirilan hastalar arasinda 6lim
orani hala yiiksektir (6). Bu nedenle, inflamatuar yanitin modiilasyonu teorik olarak
faydali olabilir. Steroidlerin anti-inflamatuar ve immiinosiipresif etkileri, ciddi TKP
hastalarinda 6nemli bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir. Steroidler, inflamatuvar
yanitla ilgili bir¢ok sitokinin (6rnegin IL-6, IL-10) etkilerini diizenleyebilir.

Cift kor ¢ok merkezli bir caligmada, 18 yas iistii hasta grubunda, TKP’ de 7 giin boyunca,
giinde 50 mg prednizon veya plasebo alacak sekilde hastalar randomize edilmis ve TKP’de
hastaneye yatirilan hastalarda, 7 giinlik prednizon tedavisinin, komplikasyonlarda
artis olmaksizin klinik stabiliteye ulasma stiresini kisalttig1 sonucuna ulasilmigtir (7).
Siddetli TKP’de 4-7 giin, 200 mg hidrokortizonun plesebo ile karsilastirildig: bir bagka
calismada ise hidrokortizon alan grupta mortalite, steroid almayan gruba gore daha disiik
bulunmustur (8). Bir bagka calismada ise invaziv mekanik ventilasyon gerektiren siddetli
TKP’de kortikosteroidlerin hastane mortalitesini etkilemedigi sonucuna ulagilmistir (9).
Cochrane incelemesinin 2011 versiyonunda ise, kortikosteroidlerin pndmonide mortalite
iizerinde higbir etkisi olmadan semptomlarin ¢dziilme siiresini hizlandirmada yararh
oldugu gosterilmistir (10).

Sadece siddetli pnémoni hastalariin incelendiginde 2 randomize kontrollii ¢alismada
ise kortikosteroidlerin 8. giine kadar C-reaktif protein seviyesinde, mekanik ventilasyon
siiresinde, organ disfonksiyonu skorunda, gogiis radyografisi skorunda ve septik
sok gelisiminde Onemli Olciide azalma sagladigt bildirilmistir (11,12). Siddetli
olmayan pndmoni vakalarinda ise kortikosteroidlerin kullanimi hizli klinik iyilesme
ile iliskilendirilmis olmakla birlikte, bu vakalarda uzun siireli mortaliteye etkisi
saptanmamustir (13).

Onerilen steroid siire ve dozlar:

- Siddetli TKP’de giinliik 200 mg intravendz (IV) hidrokortizon veya esdegeri dozda
5-7 giin kortikosteroid kullanimi 6nerilmigtir (14,15).

- Sepsis ve septik sokta siv1 ve orta/yliksek doz vazopressor tedavisine yanit vermeyen
septik sok hastalarinda kortikosteroid kullanilmasi énerilmistir. Hidrokortizon giinde
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200 mg IV 7 giin boyunca veya yogun bakim iinitesinden taburculuguna kadar
Onerilmistir (14).

- Orta ve siddetli ARDS’de (PaO2/Fi02 < 200 ve baslangictan itibaren 14 giin
icinde) kortikosteroid kullanimi onerilmistir (14). Erken ARDS’de (72 saat iginde)
metilprednizolon 1mg/kg IV bolus, ardindan 1-14. Giinler: 1mg/kg/giin infiizyon, 15-
21. Ginler: 0,5mg/kg/giin, 22-25. Giinler: 0,25mg/kg/giin, 26-28. Glinler: 0,125mg/
kg/giin 6nerilmistir (16).

Kortikosteroidlerin siddetli TKP’de kullanilmasinin, hastaligin prognozunda ve akut
mortalitede klinik katkisinin olduguna dair kanitlar olmakla birlikte, kortikosteroidlerin
doz rejimi ile kanitlar sinirlidir. Siddetli olmayan TKP’de mortalite disindaki tibbi sonuglar
hakkinda yeterli bilgi olmadigindan kortikosteroid kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Viral Pnémoniler

Viral pndmonilerde antiviral tedavilerin etkinliginin belirsizligi ve kortikosteroidlerin viral
klirensi geciktirmesi nedeniyle, ciddi viral pndmonilerde kortikosteroidlerin kullaniminda
olasi yan etki riski s6z konusudur. Kortikosteroidlerin influenza tedavisindeki rolii olduk¢a
tartismalidir. Influenza iliskili ARDS’de bakteriyel enfeksiyon, invaziv fungal enfeksiyon
gibi sekonder enfeksiyon yatkinliginin artmasi nedeniyle, mortaliteyi artirdigina dair
kanitlar mevcuttur (17,18). Bu riskin kortikosteroid dozuyla iligkili olabilecegi, yliksek
doz kortikosteroidlerin diisiik-orta doz kortikosteroidlerden daha biiyiik bir riskle
iligkili diisiik-orta dozlarin yalnizca hipoksemik hastalarda faydali oldugu, yiiksek doz
kortikosteroidlerin ise hi¢bir faydasi olmadigi belirtilmistir (17).

SARS, MERS ve COVID-19 gibi tiim Coronaviriis enfeksiyonlarindan elde edilen
verilerden ribavirin ve kortikosteroid kombinasyonunun mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir
(19). Ciddi COVID-19’da deksametazonun mortaliteyi azalttigi gosterilmis (20),
fakat hafif vakalarda (oksijen destegi ve mekanik ventilasyon gerckmeyen vakalarda)
mortaliteye katkis1 gézlenmemistir (21,22). COVID-19 pnémonisinde metilprednisolon
ile deksemetazon karsilastirildiginda ise, 28 giinliik mortalitede fark saptanmamistir (23).

Sonug olarak kortikosteroidlerin imminosiipresan etkisi ve konak bagisikligma baglh
olarak wviral klirensi azaltmasi nedeniyle, mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi
gerektiren siddetli COVID-19 vakalarinda deksametazonun kullanilabilecegi, diger viral
pnomonilerde ise kortikosteroid kullanimina iliskin kanitlarin yetersiz oldugu ve yan etki
riski nedeniyle dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Pneumocystis Jiroveci Pnémonisi

Pneumocystis jiroveci pndmonisi (PCP), edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ile
iliskili hastalikta mortalitenin en yaygin nedenidir (24). HIV ve PCP ile es zamanli enfekte
olan hastalarin tedavisinde trimetoprim- siilfametoksazol- veya pentamidin tedavisine
ek olarak kortikosteroid kullanimi 6nerilmistir (25). Amerikan CDC Kilavuzunda orta
ve siddetli PCP vakalarinda kortikosteroidlerin pnoémotoraks ve solunum yetmezligi
gibi komplikasyonlar1 azalttigi bildirilmistir (26). Bir meta-analiz, HIV’li hastalarda
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PCP tedavisinde ek kortikosteroid kullanimiin hastaligin erken evrelerinde mortaliteyi
azaltabilecegini gostermistir. Standart tedaviye ek kortikosteroidler HIV’1i hastalarda PCP
tedavisinde diisiintilebilir fakat, kortikosteroidler hiicre aracili bagisikligin bozulmasina
neden olarak firsatg1 enfeksiyon riskini arttirabilir ve bu hasta grubun koenfeksiyonlar
acisindan yakin takip edilmelidir.

Kortikosteroid Tedavisinin Siiresi

Pnémonide baslanilan kortikosteroid tedavisinin siiresi, toksisite riski ve etkinligin
belirlenmesi nedeniyle 6nemlidir. TKP’de pndmoni tedavisinin sonlandirilmasina ragmen,
hastalarda pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, D-dimer ve IL-6 gibi) haftalarca yiiksek
kaldig1 gozlenmistir (27). Bu durum biyolojik iyilesme kavraminin, klinik iyilesmeden
¢ok sonra gerceklesebildigi sonucuna ulastirmaktadir. Ayrica kortikosteroidler, tedavi
ile iliskili olarak HPA’in baskilanmasina neden olmaktadir, bu nedenle ila¢ kaynakli
sekonder adrenokortikal yetersizligin 6nlenmesi icin kortikosteroid dozunun kademeli
olarak azaltilmasiyla bu yan etkinin en aza indirilebilecegi bildirilmektedir.

Sonug¢

Steroidlerin siddetli pndmonide kullanimina iliskin literatiir kanitlart olmakla birlikte,
viral pndmonilerde kullaniminin yeri yan etki riski nedeniyle sinirlidir. Kortikosteroidlerin
kullaniminda hiperglisemi, siiperenfeksiyon ve goriilebilecek diger yan etkiler agisindan
hastalar yakindan izlenmeli, steroid tedavisinin sonlandirilmasi kararinda da inflamasyon

belirteglerinin klinik iyilesme sonrasi uzun dénemde yiiksek seyretmesi ve HPA’in
baskilanmasi nedeniyle kademeli olarak doz azaltilarak kesilmesi dnerilmektedir.
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Antimikrobiyal, antibiyotik ve anti-enfektif terimleri antibakteriyel, antifungal, antiviral
ve antiparazitik ilaglar gibi enfeksiyon hastaliklarmin tedavisinde kullanilan ¢ok
cesitli farmasotik ajanlari kapsar ve en sik ajan antibakteriyel kullanimi mevcuttur. Sir
Alexander Fleming’in 1928’de penisilini kesfetmesinden bu yana antibiyotikler tipta
devrim yaratarak, sayisiz hayat kurtarmada etkili olmaya devam etmektedir (1).

Antibiyotikler, solunum yolu enfeksiyonlar: i¢in tedavinin temelini olugturmaktadir.
Antibiyotik secimi pndmoninin tipine, etkilenen hastanin yasina, komorbid hastaliklar
ve spesifik patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar icin risk faktorlerinin varligina ve
akut hastaligin siddetine gore degisir (2). Tedavinin amaci, miimkiin olan en kisa siirede,
uygun antibiyotige baslanmasi ve morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir (3). Hastalarin
cogu i¢in baslangic tedavisi ampiriktir ve potansiyel olarak genis bir patojen spektrumunu
hedef alir. Kiiltiir verileri elde edildikten sonra daha dar spektruma sahip olan tedaviler
tercih edilebilir. Etiyolojik bir patojen tanimlanamadiginda ilk baslanmis olan ampirik
tedaviye devam edilmelidir (2).

Bir patojen tanimlandiginda “uygun’ terimi, etiyolojik patojene kars1 in vitro olarak aktif
olan en az bir antimikrobiyal ajanin kullanimini ifade eder. “Yeterli’ terimi sadece uygun
tedaviyi degil, ayn1 zamanda bu ajanin dogru dozda, dogru yoldan, zamaninda kullanimini
ve enfeksiyon bolgesine penetrasyonunu igerir. Zamaninda ve uygun antibiyotik tedavisi
toplumda gelisen pndmoni (TGP) ve hastanede gelisen pnomoni (HGP) hastalarinda
sagkalimi artirabilir ve faydalar1 en ¢ok dliimciil hastalig1 olmayan hastalarda belirgindir
(2, 4). Genel olarak agir hastalikta hastalik seyrinin erken evresinde antibiyotik
tedavisi alanlarda mortalite gecikmis tedavi alanlara gore daha disiiktiir. Septik sok ve
hipotansiyonun ilk 6 saatinde tedavinin geciktigi her bir saat i¢in 6lim riski %7 ile %8
artmaktadir (5). Ventilator iliskili pndmoni (ViP) ile iliskili olarak enfeksiyon klinik olarak
tanimlandiktan ve kiiltiir i¢in alt solunum yolu &rnekleri aliir alinmaz uygun tedavinin
verilmesi gerektigi gosterilmistir. Tedaviye baglamada 24 saatlik gecikme mortalite igin
ViP’te 6nemli bir risk faktoriidiir (6]. TGP tanis1 konulduktan sonra miimkiin olan en
kisa siirede ve kesinlikle 4 saat iginde (sepsis sliphesi varsa ve bunun i¢in yiiksek risk
kriterlerinden herhangi biri mevcutsa 1 saat iginde) antibiyotik tedavisi baslanmalidir (7).

Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalan

Antibiyotilerin en yaygin etki mekanizmalari; bakteri hiicre duvar biyosentez inhibisyonu,
hiicre zar1 biitlinliigliniin bozulmasi, niikleik asitler ve/veya protein sentezi inhibisyonu
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ve farkli metabolik siireclerin bozulmasidir (8]. Bakterisidal antibiyotikler, genellikle
hiicre duvari sentezini inhibe ederek veya organizmanin 6nemli metabolik fonksiyonlarimni
kesintiye ugratarak bakterileri 6ldiiriir. Bu tip ajanlar arasinda penisilinler, sefalosporinler,
aminoglikozitler, florokinolonlar, vankomisin, daptomisin, kolistin/polimiksin, rifampin
ve metronidazol bulunur. Bakteriyostatik ajanlar, bakteri tiremesini inhibe eden ancak
genellikle hiicre duvari sentezine herhangi bir etkisi olmayan ve mikroorganizmay1
yok etmede konak¢i savunmasina dayanan antibiyotiklerdir. Bu tip ajanlar arasinda
makrolidler, tetrasiklinler, siilfa grubu ilaglar, kloramfenikol, linezolid ve klindamisin
bulunur (8).

Bakterisidal ve bakteriyostatik terimleri genis kategorizasyonlardir ve tiim organizmalara
gore belirli bir ajan i¢in gecerli olmayabilir. Bazi antimikrobiyaller bir bakteriyel
patojen i¢in bakterisidal olup digerine bakteriyostatik etkinlikte olabilir (9). Spesifik bir
ajanin kullanimi, belirli bir anatomik bdlgede enfeksiyona neden olan organizmalarin
antibiyotiklere duyarlilig1 ile belirlenir. Notropeni veya immiin yetmezlik varsa veya
eslik eden endokardit veya menenjit varsa, bakterisidal ajan kullanimi tercih edilmelidir.
Pnémonili ¢ogu hasta igin bakterisidal bir ajan se¢mek gerekli degildir. S. aureus
gibi bazi mikroorganizmalar toksin iretebilmektedir, bu tiir mikroorganizmalar i¢in
optimal ajan bakterileri 6ldiirebilmeli ve hastaliga aracilik eden toksinlerin iiretimini
engelleyebilmelidir. Bakteriyel toksin tiretimini inhibe eden ajanlar arasinda klindamisin,
rifampin ve linezolid bulunur.

Antibiyotiklerin Farmakokinetik ve Farmokodinamik Ozellikleri

Antibiyotiklerin farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) o6zellikleri tedavinin
belirlenmesinde énemlidir. Bir ilacin viicuttaki emilimini, dagilimini ve eliminasyonunu
ifade eden ve ilacin serumdaki konsantrasyonunu tanimlamak i¢in ‘farmakokinetik’,
viicut veya viicuttaki herhangi bir organizma iizerindeki fizyolojik ve biyokimyasal
etkilerini, etki mekanizmalarini ve bir ilacin konsantrasyonu ile etkisi arasindaki iliskiyi
tanimlamak i¢in ‘farmakodinamik’ terimi kullanilabilir.

Antibiyotiklerin patojeni yok edebilme yetenegi ve klinik sonug tahmini agisindan FK ve
FD o6zellikleri bilmek dnemlidir. FK/FD parametrelerinden en ¢ok kullanilan ii¢ tanesi:
Antimikrobiyal konsantrasyonunun minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) iizerinde
oldugu siire (T>MiK), maksimum kan konsantrasyonunun (Cmaks) MiK e orani (Cmaks/
MiK) ve konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alanin (EAA) MiK’e oram1 (EAA/
MIK)’dir (10, 11). T> MIK; zaman bagimli etkinlik gdsteren antibiyotikler (B-laktamlar,
glikopeptidler, makrolidler, karbapenem, klindamisin ve oksazolidinonlar gibi) agisindan
o6nemlidir. Zaman bagiml etki eden antibiyotiklerde maksimum 6ldiirmenin meydana
geldigi konsantrasyon elde edildikten sonra antibiyotik dozunu arttirmak yerine
konsantrasyon iizerinde kalinan siireyi uzatmak daha énemlidir. Bu sebeple T> MIK’in
onemli oldugu antibiyotiklerin daha kisa zaman araliklarinda ya da devamli infiizyon
seklinde uygulanmasi tercih edilir (12). Cmaks/MIK konsantrasyon bagimli etkinlik
icin 6nemlidir (aminoglikozidler, florokinolonlar, ketolid ve daptomisin vb). Kandaki
maksimum konsantrasyon arttikca etkinlik artmakta; kiiclik boliinmiis dozlar olarak
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uygulanmasindan ise gerekli dozun 24 saatte bir tek doz olarak verilmesi uygundur. EAA/
MiIK ise konsantrasyona ve zamana bagli etki eden, birincil 8l¢iitiin total maruziyet oldugu
antibiyotikler i¢in (florokinolonlar, azitromisin, tigesiklin) kullanilmaktadir. Antibiyotik
direncindeki artis sonrasi yiiksek MIK degerlerinin ortaya ¢ikmasi, bu parametrelerin
kullanilarak doz hesaplamas1 yapilmasinin 6nemini giderek arttirmaktadir (12, 13).

Antibiyotik konsantrasyonu enfeksiyon bdlgesinde (serum, akciger vb.) MIK’in altina
diistiikten sonra antimikrobik etki bir siire devam edebilir, buna post antibiyotik etki
(PAE) denir. Gram pozitif bakterilerin biiylik bir kismi i¢in beta-laktamlar, florokinolonlar,
rifampin, makrolidler, glikopeptidler, aminoglikozidler, klindamisin ve tetrasiklinin
PAE’si gosterilmigtir. Gram negatiflerde ise karbapenem disindaki beta-laktamlarin
PAE’si goriilmemistir; florokinolonlar, kloramfenikol, tetrasiklinler ve rifampin ve
aminoglikozidlerin PAE’si vardir (14, 15). Pndmokoklar icin, makrolidler/azalitler,
klindamisin, vankomisin, kinupristin/dalfopristin, tetrasiklinler ve oksazolidinonlar
(linezolid gibi) i¢in de bir PAE mevcuttur.

Enflamatuar Etkiler

Son zamanlarda arastirmacilar tarafindan antibiyotiklerin bakteri hiicre duvari lizis
iirtinlerinin inflamasyonu ve sitokin iiretimini uyarip uyarmadiklarina gore segilmesi
gerektigi one strilmistir (9). Bazi antibiyotikler bakteri hiicre duvari iirtinlerini
serbest birakir ve bu trilinler sitokin iireten hiicrelerle etkilesime girerek timdr nekroz
faktor gibi sitokin iiretimini uyarabilirler. Teorik olarak, bu septik tablonun geligsmesine
veya kotiilesmesine yol acabilir. Preumocystis jiroveci pndmonisi veya pndmokok
menenjitinde antimikrobiyal tedavi ile birlikte kortikosteroid kullanimi bu teori dikkate
alindiginda faydali olabilir. Genel olarak sitokin saliniminin klinik rolii belirsizdir, ancak
bakterisidal antibiyotikler, bakteriyostatik ajanlardan daha fazla konake¢i inflamatuar
yanitina neden olma egilimindedirler. Hiicre duvarina kars1 aktif olan ve yavas 6ldiiren
antibiyotikler, daha fazla sitokin salinimu ile iliskilendirilmislerdir (2). Protein sentezini
inhibe eden antibiyotiklerin (linezolid, klindamisin) kullanimi, hiicre duvari aktif
bakterisidal antibiyotiklerle karsilastirildiginda, bazi S. aureus suglariin neden oldugu
toksin aracili hastaliklarda bir avantaja sahip olabilir (16).

Antibiyotik Konsantrasyonlarini Etkileyen Faktérler

Doku penetrasyonu, proteine baglanma, ila¢ dagilim hacmi ve klirensindeki degisiklikler
bir enfeksiyon bolgesinde elde edilen antibiyotik konsantrasyonlarini ve dolayisiyla
antimikrobiyal basart olasiligini 6nemli 6lgiide etkileyebilmektedir (17, 18). Kritik
hastalik seyri sirasinda degisen organ fonksiyonlari antibiyotiklerin FK parametrelerini
etkileyebilir; bu nedenle antibiyotik dozlarinin diizenli olarak gbzden gegirilmesi
gerekmektedir (17). Subterapdtik antibiyotik konsantrasyonlari, tedavi basarisizligina
neden olabilecegi gibi antibiyotik direnci gelisimi agisindan da bir risk faktéridiir (19).
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Akcigere Penetrasyon

Pndmoninin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in enfeksiyon bolgesinde terapotik
ilag konsantrasyonlarmin elde edilmesi gereklidir. Pndmonide temel hedef akciger
parankimi ve alveollerdir (20). Alveol alanlarimi, kiigiik ve bilyiik hava yollarin kaplayan
ince bir sivi tabakasi (ELF) mevcuttur ve bu tabaka akciger ile dis diinya arasindaki ilk bariyeri
olusturur. Son yillardaki ¢aligmalar antibiyotiklerin bu sivi tabakasina penetrasyonuna iliskin
bilgilerimizin katlanarak artmasina yol agmis ve buradaki penetrasyonun antibakteriyel
ajanlarm etkinligini 6ngdrmede bir belirtec olarak ortaya ¢ikmustir (21).

Yapilan arastirmalar, antibiyotik siniflari arasinda ELF penetrasyonunda genis bir degiskenlik
oldugunu ortaya koymustur (22). Biyolojik membranlar boyunca ila¢ hareketini yoneten
fizyokimyasal 6zellikler arasinda iyonlagma derecesi, yag ¢oziiniirliigii, molekiiler agirlik
ve protein baglanmasi yer almaktadir. Bronsiyal enfeksiyonlarda balgam ve bronsiyal
alanda, pnomoni icin akciger parankimi, ELF, makrofaj ve noétrofil gibi hiicrelerdeki
konsantrasyonlar onemli olabilir. Patojenin lokalizasyonu da onem arz etmektedir;
Legionella pneumophila ve Chlamydophila pneumoniae gibi hiicre igi organizmalar
makrofajlarda hiicre iginde yiiksek konsantrasyonlara ulasan ajanlar tarafindan en iyi
sekilde yok edilebilmektedir.

Lodise ve ark. yaptigi calismada saglikli goniilliide vankomisinin ELF konsantrasyonunun
plazma kontrasyonunun %50°‘si kadar oldugunu ve biiyiik bir degiskenlik gosterdigini
saptamuslardir (23). Buna karsilik, linezolidin akciger penetrasyonunun daha iyi oldugu,
akcigerde plazma konsantrasyonuna esit veya daha yiiksek konsantrasyona ulastigi
gosterilmistir (24). Florokinolonlarin da akcigere penetrasyonu linezolid gibi yiiksektir.

Viriisler ve bazi bakteriler hiicre i¢ine girerek ¢ogalabilmektedir, eger antibiyotikler
hiicre i¢inde yeterli siire ve konsantrasyonda bulunursa bu tiir mikroorganizmalara etki
edebilmektedir (25). Antibiyotiklerin hiicre i¢i etkinligini; hiicre zarmna niifuz etme
yetenegi ve intraselliiler konsantrasyonu haricinde, mikroorganizmanin hiicresel durumu,
ilacin intraselliiler durumu (pH vb.) ve intraselliiler bolgede biriktigi boliim (organel vb.)
de etkilemektedir, intraselliiler pH degeri 5’in altinda ise rifampisinin etkinligi artarken;
aminoglikozid, beta-laktam, makrolid ve florokinolon grubu antibiyotiklerin etkinligi
azalmaktadir (26, 27).

flaglarin farkli doku penetrasyonu nedeni ile enfeksiyon bolgesi de antimikrobiyal
se¢imini etkilemektedir. Ilaglarm doku penetrasyonunda molekiil agirligi, protein
baglanma derecesi, lipit ¢oziiniirliigii ve iyonizasyon derecesi 6nemlidir (28). Proteine
diisiik oranda baglanan, lipofilik olan, kiiciik molekiil agirlikli antibiyotikler dokulara ve
hiicrelere daha kolay niifuz ederken tam tersi yiiksek oranda proteine baglanan, hidrofilik
olan ve biiyiikk molekiil agirligi olan antibiyotiklerin doku penetrasyonu zordur (28).
Yiiksek oranda proteine bagli olmayan kiigiik molekiiller akciger parankimine kolayca
gecer. Lipofilik ajanlar arasinda kloramfenikol, makrolidler (azalidler ve ketolidler dahil),
linezolid, klindamisin, tetrasiklinler, kinolonlar ve trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMX) bulunur. inflamasyonda endotelyal bariyerlerde gegirgenlik artmaktadir. Hidrofilik
ajanlarm ELF ‘e girisi inflamasyon bagimlidir. Bunlar arasinda penisilinler, sefalosporinler,
aminoglikozitler, vankomisin, karbapenemler ve monobaktamlar bulunur.
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Dagilim Hacmi

Dagilim hacmi (Vd) ilacin verilen dozu ile plazmada gozlenen konsantrasyon arasindaki
iliskiyi tanimlar, ilacin dagilacaginin diistiniildiigii tahmini hacim olarak da ifade edilebilir.
Lipofilik antibiyotiklerin Vd’si yiiksek, hidrofilik antibiyotiklerin Vd’si distiktiir [29].
Septik sok ve obezitede Vd artar. Vd arttiginda hidrofilik ilaglarin plazma diizeyi diiser
ancak lipofilik ilaglarmn plazma diizeyi degismez. Ilaglarin dozunu arttirilarak veya yiikleme
dozu uygulanarak hidrofilik ilaglarin plazma diizeyi arttirilabilir. Ideal viicut agirligina
dayali doz ayarlamalari genel olarak diisiik doza neden olabilirken, hidrofilik antibiyotikler
icin toplam viicut agirhigina dayali doz ayarlamasi yiiksek ila¢ seviyelerine neden olabilir.
Hedef plazma konsantrasyonlaria ulagsmak igin yogun bakim hastalarma daha yiiksek
vankomisin ve B-laktam verilmesi gerekmektedir (30, 31).

Vd’yi etkileyen faktorlerden birisi de proteine baglanma kapasitesidir. Albiimin birgok
antimikrobiyal (6rnegin, sefazolin, seftriakson, ertapenem ve daptomisin) i¢in ana plazma
baglayict protein oldugundan, albumin konsantrasyonunun azalmasi septik hastalarda
antibiyotiklerin FK’s1 {izerinde dogrudan etki yaratmaktadir (32). Albiimine baglanan
antibiyotikler i¢in; serum albiimin diizeyinin diismesi ile serbest antibiyotik miktari artar
ve bu da antibiyotiklerin Vd ve klirensini yani birim zamanda ilagtan temizlenen plazma
hacmini arttirir.

Antibiyotik Baglama Zamani

TGP ve HGP’de ampirik tedavi igin birgok kilavuz bulunmaktadir. Kilavuzlar bolgesel
antibiyotik duyarliliklara gore yeniden degerlendirilmelidir. TGP de penisiline direngli
pnémokok, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve epidemik viral hastalik
baslangi¢ tedavisinin se¢imini etkileyebilir. HGP’de her hastanenin kendine 6zgili bir
mikrobiyal floras1 ve antimikrobiyal duyarlilik paternleri oldugu unutulmamalidir. Uygun
antibiyotik baslanmasi geciken olgularda mortalite baslangi¢ tedavisi zamaninda baglanan
olgularla karsilastirildiginda artmig olarak saptanmustir. Klebsiella pneumoniae ve ya
Escherichia coli enfeksiyonu nedeni ile hastanede yatan olgularda yapilan bir ¢alismada
kiiltiir alinmasindan sonra veya kiiltiirde iireme siiphesi varken antibiyotik baglanmas1 24-48
saat geciken olgularda mortalite riskinin arttig1 saptanmistir (33). 188 merkezin katildig: bir
caligmada TGP tanus ile hastaneye yatirilan toplam 13725 olgunun %37 sinde antibiyotik
tedavisinin ilk 4 saat i¢inde baslanmadig1 ve bu olgularda 30 giinliik mortalitenin daha
yiiksek oldugu saptanmustir. {lk antibiyotik dozunun uygulamasindaki gecikme 30 giinliik
mortalitede artis ile ilgili degerlendirilmistir (34).

Uygunsuz antibiyotik tedavisi mortalitenin artmasina, antimikrobiyal direncin gelismesine
ve ilave tedavi maliyetlerine neden olmaktadir (35, 36). Ventilator iligkili pndmoni tanili
7401 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde, uygunsuz antibiyotik tedavisinin
mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir (37). Kanada’da acil servise basvuran ve TGP tanisi
alan 156 olgu ile yapilan bir ¢aligmada ihtiyag¢ olmamasina ragmen florokinolonlarin %80
oraninda fazla recete edildigi saptanmustir (38).

Yedi giinliik antibiyotik tedavisi, enfeksiyon hastaliklarinda uzun stiredir uygulansa da (39)
tedavi siiresi hastaligin siddetine, hasta 6zelliklerine, hastanin durumuna, klinik stabilitesi
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ve etken organizmaya gore belirlenmelidir [40]. Uzun siireli antibiyotik tedavisi artan yan
etkilere, antibiyotiklere karst diren¢ olusumuna ve Clostridium difficile ile iliskili ishal
gelisimine neden olabilmektedir (41).

Boébrek ve Karaciger Fonksiyonlarina Gére Dozlama

TGP hastalarinda akut bobrek hastaligi goriilme sikligimin %18 ile %34 arasinda oldugu
rapor edilmistir (42). Kronik bobrek hastalig1 ise pndmoni gelismesi igin bagimsiz risk
faktoriidiir (43). Karaciger fonksiyonlar: pndmoni sirasinda bozulabilmektedir (44). Sirozlu
olgularin yogun bakim yatiglarinda en sik goriilen enfeksiyon pnémonidir (45]. Bobrek
veya karaciger fonksiyonlari bozulan hastalarda ila¢ normal dozlarda birikebilecegi i¢in
toksisiteye yol acabilmektedir (46]. Aktif metabolit olarak veya metabolik degisime
ugramadan bobreklerden atilan ilaglarda doz bobrek fonksiyonlarina gore; karacigerde
metabolize edilerek veya feces yoluyla atilan ilaclarda doz karaciger fonksiyonlarina
gore ayarlanmalidir (18). Karbapenemler ve florokinolonlar yiiksek dozda ndbete yol
acabilmektedir (47). Aminoglikozidler ve vankomisinin ise ototoksik ve nefrotoksik yan
etkileri mevcuttur (48, 49).

Antibiyotiklerin bobrek fonksiyonlarma gore dozunun ayarlanmasi, toksisiteyi onlemek
ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ok dnemlidir. Yapilan bir ¢aligmada; 412 antimikrobiyal
tedavi uygulanan ve bobrek yetmezligi nedeni ile doz ayarlamasi yapilmasi gereken
olgularin % 39.1‘inde doz ayarlamasi yapilmadig1 tespit edilmistir (50). Kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada antibiyotik alan olgularin %51,6°sinda
doz ayarlamasi yapilmadigi saptanmistir (51). Hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu
mevcut ise; ilaglarin subterapétik dozlarmi dnlemek, ayni zamanda hizli ve yeterli kan
konsantrasyonu saglamak icin ilk giin normal bébrek fonksiyonu olan hastalardaki gibi doz
uygulanmasi 6nerilmektedir (52).

Karaciger fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik parametrelerdeki degisiklik nedeni
ile serum ila¢ konsantrasyonlari ve ilag toksisite riski artabilir (53). Karaciger sirozunda
doz Onerilerinin gogu spesifik olmadigindan ve hatta ¢eliskili oldugundan, standart
parametrelerin tanimlanmasi ve doz Onerilerinin uygun yontemlerle uyumlu hale
getirilmesi gerekmektedir (46] Sirozlu hastalarda hepatotoksisite riskinin artmasi nedeniyle
azitromisin, kloramfenikol, eritromisin, ketokanazol ve tetrasiklin kullanimindan ka¢inmak
gerekir (54).

Gebelik

Hamilelik sirasinda geligen bazi fizyolojik ve immiinolojik degisiklikler pnémoni geligimini
kolaylastirabilir. Pndmoninin tedavisi gebelikte farklilik gostermese de uygun tedaviye
karar verirken gebelikte kullanilmas1 uygun olmayan antibiyotikler de akilda tutulmalidir
(55). Gebelerde antimikrobiyal ilaglarin plazma hacminde ve bobrek kan akisindaki artisa
bagli olarak tigiincii trimesterde daha hizli temizlenmesi ve serum seviyelerinin daha diisiik

olmast s6z konusudur. Ancak antimikrobiyal tedavilerinin dozunun Tigiincii trimesterde
arttirilmasina dair oneri yoktur (56). Hamilelikte penisilinler, sefalosporinler tarihsel olarak
giivenli kabul edilen ve en yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlardir.
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ilag Etkilesimleri

Pndmoni hastalarinda siklikla eslik eden baska hastaliklart da vardir. Sik goriilen eslik
eden hastaliklar; diyabet, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik akciger hastaligi, kronik
bobrek hastaligi ve demanstir. Mevcut komorbiditeler nedeni ile olgularin muhtemel ilag
kullanimlart bulunmaktadir. Antimikrobiyallerin kullanimi istenmeyen ilag reaksiyonlari ve
toksisite ile tedavi uyumunda ve etkinliginde azalmaya neden olabilir. Bu durumda tedavi
basarisizligy, ilag direnci ve artan maliyetler sz konusu olacaktir (57, 58).

Kusegu ve ark. tarafindan iilkemizde hastanede yatan 427 hastada yapilan bir ¢alismada
hastalarin %26,4’iinde potansiyel ilag-ilag etkilesimi saptanmis olup, bu etkilesimlerden
es zamanli ilag¢ kullaniminin kontrendike oldugu 12 etkilesimin 5’1 (%42) ve 159 major
etkilesimin 61°1 (%38) antimikrobiyallerle olmustur. Kinolonlar, triazoller, metronidazol,
linezolid ve klaritromisin ile yan etki daha sik gdriilmiistiir (59]. Pndmoni tanisi ile hastanede
yatan 431 hastada yapilan bagka bir ¢alismada ise, hastalarin %73.1 ‘inde ilag-ilag etkilesimi
saptanmis, etkilesimlerin %4’{iniin es zamanli ilag kullaniminin kontrendike, % 43 {iniin ise
major etkilesim oldugu belirlenmistir. Ek hastalik ve ¢oklu ila¢ kullanim ilag etkilesimi ile
iliskili bulunmustur (60).

TGP’de sik olarak kullanilan makrolid ve florokinolon grubu antibiyotikler etkilesim
acisindan yiiksek risk tagiyan ilaglardir. Bu ilaglar insiilinler, siilfoniliireler gibi antidiyabetik
ilaglarin etkinligini arttirarak hipoglisemiye neden olabilmektedir. Florokinolonlar,
QT araligin1 uzatan ilaglarla kullanildiginda (amiodaron, tramadol, essitalopram gibi)
hipokalemi, hipomagnezemi ve kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyotoksisiteye yol
acabilmektedir (3). Bu nedenle ilag-ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

Antimikrobiyal Direnc

Kiiresel halk sagligina yonelik en biiyiik tehditlerden biri de antimikrobiyal direngtir. Tlag
direncinin bir sonucu olarak, antibiyotikler ve diger antimikrobiyal ilaglar etkisizleserek
enfeksiyonlarin tedavisi zor ya da imkansiz hale gelebilir. Bu da hastaligin yayilma, ciddi
hastalik, sakatlik ve 6liim riskini artirir. Bakteriyel antimikrobiyal direncin 2019 yilinda
1,27 milyon kiiresel 6limden dogrudan sorumlu oldugu ve 4,95 milyon 6liime katkida
bulundugu tahmin edilmektedir (61). Antimikrobiyal direng gelisiminde antibiyotiklerin
uygunsuz doz ve siirede ya da endikasyon dist kullanimi etkilidir. Pnémonili olgularda
ampirik antibiyotik tedavi etiyoloji ve ilag direnci gdz Oniine almarak baglanmalidir.
Covid-19 pandemisi sirasinda antibiyotik asirt kullanimi artmistir. Covid-19 olgularinda
yapilan bir meta-analizde bakteriyel enfeksiyonu olan kisiler arasinda antimikrobiyallere
direncli enfeksiyonlarin oran1 %60-80 olarak saptanmustir (62).

Oral Tedaviye Gecis

Pnomoni nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda intravendz antimikrobiyal
tedavi ihtiyaci enfeksiyonun ciddiyeti nedeniyle ortaya cikar. Hastalar klinik olarak
diizeldiklerinde, hemodinamik olarak stabil hale gelerek oral tedavi alabilecek duruma
geldiklerinde intravendz tedaviler oral tedaviye degistirilmelidir. Hollanda’da TGP tanisi
ile servise yatirilan 265 hastasinin yer aldigi ¢ok merkezli, randomize bir galigmada
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olgularin bir kisminda 3 giinliik intravendz tedavi sonrasi oral tedaviye gecilerek 10
giinliik toplam antibiyotik tedavisi verilmis, diger olgulara ise toplam 7 gilin intravendz
tedavi uygulanmustir. Gruplar arasinda mortalite agisindan fark saptanmazken, oral tedaviye
gecilen grupta hastanede kalig siiresi 1,9 giin daha kisa saptanmuistir (63). 2010-2015
yillar1 arasinda Amerika“‘da yapilan bir ¢alismada 3 giiniin sonunda oral tedaviye gegilen
TGP tanist ile hastaneye yatirilan olgularda hastanede kalig siiresi ve maliyet daha az
saptanmis ancak 14 giinliik mortalite ve yogun bakima yatis arasinda herhangi bir farklilik
gosterilememistir (64). Yiiksek biyoyararlanimi olan ilag tercihi (Ievofloksasin, doksisiklin,
moksifloksasin gibi) oral tedaviye gecerken kolaylik saglayacaktir. Parenteral uygulanan
ilacin oral kullanimi yoksa oral tedaviye gecerken benzer aktivite 6zelliklerine sahip oral
ilaglar tercih edilebilmektedir. Hasta uyumu ve maliyet-etkinlik de oral tedaviye gecilirken
degerlendirilmesi gereken faktdrlerdendir (65).

istenmeyen ilac reaksiyonlan ve Aleriji

Antimikrobiyaller hafif ya da siddetli istenmeyen ilag reaksiyonlarina neden olabilir.
Antibiyotige bagl yan etkilerin insidanst net degildir ve goriilme siklig1r degiskenlik
gostermektedir (ABD (%20) , Giliney Kore (%62,8) , Uganda (%19) ve Hindistan’da
(%40,9)) (66). Beta laktam alerjisi varliginda veya ilag tolere edilemiyorsa makrolidler
veya florokinolonlar alternatif olarak kullanilabilir. NICE kilavuzlari, antibiyotik alerjisi
varliginda tedavi yonetimi i¢in dnerilerde bulunmaktadir (7). Pnémoni tedavisinde kullanilan
antiviral ajanlar nétropeni, trombositopeni, bobrek toksisitesi, norotoksisite, magnezyum
kayb1 yapabilir. Kolistine bagli bobrek yetmezligi; siilfanidlere bagli gastrointestinal yan
etkiler, dokiintii, nefrotoksisite; kinolonlara bagli fotosensitivite, bulanti, asil tendon riiptiiri
gibi yan etkiler s6z konusu olabilir. Pnémoni tedavisinde kullanilan ilaglarda alerji gelisme
ihtimali ve yan etkiler her zaman goz 6ntinde bulundurulmalidir (2).

Antifungal Tedavi

Solunum yolu fungal enfeksiyonlar1 6zellikle immunsupresif hastalarda ciddi bir klinik
sorundur. Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis ve endemik mantarlar yasami tehdit
eden invaziv hastaliklara neden olabilen baslica pulmoner fungal patojenlerdir (67). Uygun
antifungal tedavinin zamaninda ve uygun dozda baslanmasi 6nemlidir. Invaziv fungal
enfeksiyonlu (IFE) hastalarin ¢cogu genellikle ciddi komorbiditelere sahiptir. Eslik eden
hastaliklar antifungal ve diger temel ilaglarin emilimini, dagilimimni, metabolizmasini ve
eliminasyonunu etkileyebilir. Kritik hastaliklarda degisen hidrasyon ve hemodinamikler,
doku perfiizyonu ve plazma protein seviyeleri gibi tipik patofizyolojik degisiklikler ilag
dagilhimini etkileyebilmektedir (68). Mikroorganizmaya ait (primer direng veya tedavi
altinda gelisen direng) faktorler veya farmakokinetik veya farmakodinamik ozellikler,
toksisite, ilag-ilag etkilesimleri, enfeksiyon alaninda diisiik konsantrasyon gibi ilaca ait
faktorler tedavi basarisini etkileyebilir. Antifungal tedavi yonetiminde kisiye 6zgii yaklasim
gerekmektedir. Antifungal tedaviye yanit alimamayan olgularda bu faktorler géz oniinde
bulundurulmalidir (69).
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Antiviral Tedavi

Son yillarda solunum paneli multiplex PCR testlerinin kullanimmin yayginlagmasi ile
birlikte hafif solunum yolu enfeksiyonlarindan agir pnémoniye kadar neden olan viral
etkenler daha biiylik oranda belirlenmeye baslanmistir (70). Viral patojenler, immiin
yetersiz kisiler kadar immiinkompetan bireylerde de gittik¢e artan oranlarda viral pndmoni
tablosuyla karsimiza cikmaktadir (71). Oncelikli olan viral patojeni izole etmek veya
klinik siiphe halinde etkene yonelik antiviral ajan1 erken donemde baslamaktir. Antiviral
tedavi kararinin dogru sekilde verilmesi, bakteriyel-viral pndmoni ayrimini, uygun hastada
tedavinin baglanmasini saglayacak ve gereksiz antibiyotik kullanimi azaltacaktir (72).

Antibiyotik Tedavi Yonetimi

Antimikrobiyaller hem tedavi goren hasta grubu hem de indirekt etkiler nedeni ile toplum
tizerinde etkili tek ilag sinifidir. Antimikrobiyal direncin diinya ¢apinda artmasi, hastalarda
giivenlik ve maliyet problemi; antibiyotik kullaniminda genel bir yonetim ihtiyacini
dogurmaktadir. Bu y6netim multidisipliner bir yaklasim ihtiyaci1 gerektirmekte ve buna
‘Antibiyotik Yonetimi® (Antimicrobial Stewardship) adi verilmektedir (73). Amag doz,
endikasyon, siire ve verilis yolu uygun antibiyotigi bulmak, toksisite ve diren¢ gelisimi
gibi olumsuz etkileri en aza indirmek ve maliyetti azaltmaktir (74). Pndmoni olgularinda
antibiyotik yonetimi yapilmasi bu nedenle 6nemlidir.

Sonuc¢

Pnomonide antibiyotik se¢iminde klinik, farmakolojik ve hastaya ait faktorlere dikkat etmek

gerekmektedir. Antibiyotik yonetimi hastalarda giivenlik ve maliyet problemi agisindan
mutlaka yapilmalidir. Son yillarda popiilaritesi giderek artan yapay zeka yontemleri ile
pnémonide antibiyotik yonetimi tizerine ¢aligmalar yapilmakta olup, bu sayede ydnetimin
daha dogru, hizli ve kolay hale getirilmesi amaglanmaktadir. Antimikrobiyal direncin
giderek artan kiiresel bir sorun olmaya unutulmamalidir.
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Alt solunum yolu enfeksiyonlari, insanlar1 etkileyen en yaygin bulasici hastaliklardan
biri olmasi nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur ve ciddi morbidite ve mortalite
oranlartyla gogiis hastaliklart pratiginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Pndmoni, toplumda
gelisen pndmoni (TGP), hastane gelisen pndmoni (HGP) ve ventilatorle iliskili pnomoni
(VIP) olarak siniflandiriimaktadir (1). TGP, hastaneye yatis, yeniden yatis, pulmoner ve
ekstrapulmoner komplikasyonlar ile dnemli klinik ve ekonomik yiikii s6z konusudur;
ayrica kisa ve uzun vadeli mortaliteden sorumludur (2). TGP’de Streptococcus pneumonia
(S. pneumonia) en sik saptanan etiyolojik neden olmasina ragmen, son yillarda, 6zellikle
de altta yatan akciger hastalig1 olan veya daha once antibiyotik tedavisi almis olanlarda
gram-negatif bakterilerin artmakta oldugu raporlanmaktadir. Ayrica, yapisal akciger
hastalig1, kardiyovaskiiler hastaliklar, malniitrisyon, son 3 ay icerisinde beta laktam
antibiyotik kullanimi veya basvuru oncesi hastane yatis Oykiisii olan TGP hastalarinda
da ¢oklu ilaca direngli (MDR) patojenlerle enfeksiyon igin risk faktorleri tanimlanmustir
(3). Bahsedilen MDR patojenlerden en onemlileri gram negatif bakterilerden Klebsiella
pneumoniae (K. Pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa), Acinetobacter
baumannii (A. Baumannii) ve gram pozitif bakterilerden ise, cogunlukla metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) yer alir ve TGP nedenlerinin %6’sin1 olustururlar (2). Yeni
gelistirilen antibiyotikler ¢ogunlukla bu grup hastalardaki tedavi bagari oranlarini arttirmaya
odaklanmustir. Onaylanan yeni antibiyotikler, beta-laktamaz inhibitorleri olan veya olmayan
beta-laktamlar, aminoglikozidler, oksazolidinonlar, kinolonlar ve tetrasiklinler gibi veya
yeni etki mekanizmalarina dayanan antimikrobiyal smiflarina aittir (3). Bu yeni bilesikler,
MDR patojenlere kars1 genis bir aktivite spektrumu, iyi akciger penetrasyonu, giivenlik ve
tolere edilebilirlik ve son olarak intravendz (IV) ve/veya oral formiilasyonlarin olasiligt
dahil olmak {izere birgok avantaj gdstermektedir (3).

HGP ve VIP etiyolojik nedenleri arasinda en énemli grup bahsedilen MDR patojenlerdir.
Bu patojenlerde ve ozellikle de gram-negatif bakterilerde goriilen antibiyotik direng
oranlarmdaki artis, bu etkenlerle gelisen pnémonilerin klinik yonetimini zorlastirmakta ve
daha yiiksek tibbi maliyetler, daha uzun hastanede kalis siiresi ve artan mortalite ile iligkili
olarak 6nemli bir kiiresel halk saglig1 sorunu haline getirmektedir (4).

TGP tedavisi i¢in kullanima sunulan yeni antibiyotiklerin ¢ogu, hem oral hem parenteral
formiilasyonlarda kullanima sunulmustur. Bu ilaglar arasinda Lefamulin, Omadacycline,
Delafloxacin, Nemonoxacin, Solithromycin, Ceftaroline 6ne ¢ikmaktadir. Ancak Ceftarolin
oral formiilasyonu olmamasiyla digerlerinden ayrilmaktadir. Bu molekiillerin tiimi, temel
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olarak MRSA ve macrolide-resistant S.pneumonia (MRSP) ya karsi etkin bulunmustur.
Ceftarolin disindaki molekiillerin tiimii, Mycoplasma, Legionella ve Chlamydophila ya
kars1 etkinlik gostermektedir (5). Bu ajanlarla ilgili klinik deneyim, 6zellikle ciddi TGP’si
olan veya daha viriilan patojenlerle (MRSA gibi) enfeksiyonu olan hastalar i¢in sinirlt
oldugundan, bunlarin kullanim1 genellikle alternatif tedavi se¢eneklerinin mevcut olmadigi
veya mevcut antibiyotikleri tolere edememis (6rn. ilag alerjisi gibi nedenlere bagli) durumlar
icin onerilmektedir (6).

Toplumda Gelisen Pnémonide Yeni Tedavi Secenekleri

Omadasiklin

Omadasiklin  (OMC), insanda kullanimi icin gelistirilen ilk aminometilsiklindir.
Minosiklinin kimyasal modifikasyonu ile olusturulan bakteriyostatik bir ajandir ve
bakterinin 30S ribozomal alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe eder. Kimyasal
modifikasyonlari, tetrasiklinlere karst bakteriyel direncin iki ana formu olan akig pompasi
(efflux) ve ribozomal korumaya kars: aktif olmasint saglar ve Legionella pneumophila (L.
Pneumophila), Mycoplasma pneumoniae (M. Pneumoniae) ve Chlamydia pneumoniae (C.
Pneumoniae)’ye karst etkinlik gosterir (7). Mikrobiyolojik profilinde atipik patojenlere
oldugu kadar MRSA, penisiline direngli streptokoklar gibi gram pozitif bakterilere ve
Pseudomonas spp dis1 bircok gram-negatif basile karsi da etkilidir; anaeroblara kars1 da in
vitro aktiviteye sahiptir (5). Bu profil nedeniyle daha ¢ok yumusak doku enfeksiyonlari ve
cilt enfeksiyonlarinda test edilmis ve etkinligi kanitlanmustir.

TGP tedavisi igin ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onayli olup bu onayi,
TGP nedeniyle hastaneye yatirilan 774 yetigkinde omadasiklin ile moksifloksasinin
karsilastirildigi randomize kontrolllii, ¢cok merkezli ¢ift kor OPTIC galigmasinin olumlu
klinik sonuglari sayesinde almistir (8). Omadasiklin grubunda erken klinik yanit %81,1
iken, karsilastirma grubunda %482,7 bulunmustur. Tedavi sonrasi degerlendirmede,
omadasiklin kolunda klinik yanit oran1 %87,6 iken, moksifloksasin kolunda %85,1 olarak
saptanmustir. Her iki molekiiliin klinik yanit ve yan etki oranlarmin benzer bulundugu bu
caligmada giivenlik profili de moksifloksasine benzer bulunmustur; OMC kullanimu ile ishal
insidansi daha diisiik diizeyde bildirilmistir. OPTIC ¢alismasinin post-hoc analizlerinde,
komorbiditeleri olan hastalarda dahi, fluorokinolonlara gore daha diigiik ve ciddi olmayan
yan etki profiliyle benzer tedavi etkinligi oldugu gosterilmistir (8).

Yukarida belirtilenlere dayanarak, OMC’nin toplumda baglayan pndmonisi olan hastalarm
tedavisinde giinde bir kez uygulanan bir segenek olarak klinik olarak etkili ve ¢ekici oldugu
diistiniilmektedir (5). Ancak OMC, ayaktan tedavi alan TGP’ li hastalarda ¢ok sayida
caligma ile iyi bir sekilde arastirilmamustir; klinik ¢alismalar i¢in aday bir molekildiir.
Ozellikle fluorokinolonlar ile ilgili artan yan etki bildirimlerinden sonra, OMC, daha az ve
ciddi yan etki profili ile iyi bir alternatif olma potansiyeli vadetmektedir.

Lefamulin

Lefamulin (Xenleta), IV ve oral formiilasyonlar halinde TGP hastalarinin tedavisi igin
2019°da FDA tarafindan onaylanan ploromutilin antibiyotik smifina aittir. Lefamulin,
bakteriyel ribozomun 50S alt birimine, ribozomal peptidil transferaz merkezinin oldukca
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Tablo 1. Toplumda Gelisen Pndmonide Yeni Tedavi Segenekleri

Tedavi Atipik Tipik bakteriler Anaeroblar Etki mekanizmasi

Ajanlari bakteriler

Omadasiklin ? ? ? Bakteriyostatik,  bakterinin
30S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe eder.

Lefamulin ? ? Bakteri protein sentezini inhi-
Gram (-) etken- be ederek cogunlukla bakte-
lere sinirh akti- riyostatiktir. Mycoplasma’ya
vite bakterisidal etki gosterir.

Delafloksasin | ? ? Bakteriyel DNA girazi ve to-
Anti-MRSA et- poizomeraz IV enzimlerini
kinligi var inhibe ederek etki gosterir.

Asidik ortamlarda etki goste-
Tir.

Solitromisin ? ? Bakteri ribozomunda 23S
rRNA ve 50S alt birimlerine
baglanir ve peptit zincirleri-
nin olusumunu 6nler. Bakteri-
sidal bir etki gosterir

Nemonoxacin | ? ? DNA giraz ve topoizomeraz
MRSA ve VRE, IV'ii hedef alan florlanmamis
A baumannii bir kinolondur.
dahil

Seftarolin ? ? 5.kusak sefalosporindir
MRSA ve PBP2a’ya diger beta laktam-
MDR  S.pneu- lara gore daha yiiksek affinite
monia’ya karsi ile baglanir;
etkindir

MRSA: metisilin direngli S. aureus; VRE: vankomisine direngli enterokoklar; PBP2: penisilin baglayan protein,
MDR: ¢oklu ilag direnci

korunmus bir ¢ekirdegindeki dort farkli baglanma bdlgesinde baglanarak calisir ve boylece
peptid transferi i¢in tRNA’nin baglanmasini 6nler; peptid bagi olusumunu ve zincir uzamasini
onleyerek bakteriyel protein sentezini baskilar (2). C'* yan zinciri, farmakodinamik ve
antimikrobiyal ozelliklerinden sorumludur ve ayrica bakteriyel ribozomal direncin
iistesinden gelinmesini ve hedef bolgeye hidrojen bagi sayisinin artirilmasini destekleyen
mutasyonlarin iyilestirilmesini saglar. S. pneumoniae, Haemophilus influenzae (H.
Influenzae), Moraxella catarrhalis (M. Catarrhalis), Staphylococcus aureus (S. Aureus)
ve atipik patojenler dahil cogu TGP patojenlerine kars1 aktif olan daha yeni bir ajandir;
MRSA ve vankomisine direngli patojenleri (VRE) iceren terapdtik bir aktivite gdstermesi
onemlidir. Lefamulin, bakterisidal oldugu M. pneumoniae disinda ¢ogu organizmaya

kars1 bakteriyostatik etki gostermistir (2).
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Ekstraselliiler patojenlerin neden oldugu pndmoninin tedavisinde epitel astar sivist (ELF)
etki yeri olarak kabul edilir. Lefamulin ELF’ye iyi penetrasyon ve birikim saglar. ELF nin
lefamuline maruz kalmasi, plazmadaki baglanmamis fraksiyondan yaklasik 5,7 kat daha
yiiksektir. Bu 6zellikler, lefamulinin mevcut TGP tedavilerindeki bazi eksiklikleri hedef
alabilecegini gostermektedir (5). Bununla birlikte, Enterobacteriaceae (6rn., E. coli,
Klebsiella spp.) ve Pseudomonas spp. dahil olmak iizere belirli gram-negatif patojenlere
kars1 aktivitesi sinirhidir. Bundan dolay1 yapisal akciger hastalig1 olan hastalar i¢in uygun
degildir fakat, hedefe yonelik spektrumu nedeniyle mikrobiyoma daha az zarar vericidir

).

Lefamulin ayrica moksifloksasin ile karsilastirildiginda benzer klinik etkinlik gosteren iki
randomize ¢alismaya dayanarak TGP tedavisii¢in FDA onaylidir. Hastanede yatan 551 TGP
hastasinda gergeklestirilen ilk calismada lefamulin, moksifloksasin ile karsilastirildiginda
hem genel olarak, hem de patojen veya hastalik siddetine gore siniflandirildiginda benzer
klinik etkinlik (%87’ye karst %90) gostermistir (9). TGP’1li 738 hastay1 degerlendiren
ikinci bir ¢aligmada, oral lefamulin ile moksifloksasin karsilastirildiginda klinik yanit
oranlar1 benzer bulunmustur (10). Iki calismadan elde edilen birlestirilmis veriler benzer
6liim oranlar1 ortaya koymustur. Lefamulin ile iliskili en yaygin yan etkiler hafif veya orta
siddette ishal, bulanti, kusma, hepatik enzim yiikselmesi ve hipokalemidir. QT uzamasi
moksifloksasine gore daha az oranda bildirilmektedir. Lefamulin’in kullaniminda, QT
araliginin uzama riski, fetal zarar potansiyeli ve Clostridium difficile ile iligkili ishal riski
konusunda uyarida bulunulmustur (5).

TGP’de kronik kalp, akciger, bobrek veya karaciger hastaligi, diyabetes mellitus, alkol
bagimlilig1 veya immiinosupresyon gibi major komorbiditeleri olan, sigara igen ve/veya
son li¢ ay i¢inde antibiyotik kullanmis olan hastalara oral amoksisilin-klavulanat ile
birlikte makrolid veya doksisiklin dnerilmistir. Amoksisilin bazli rejimlere alternatifler
arasinda sefalosporin ile birlikte makrolid veya doksisiklin kombinasyonu tedavisi
veya lefamulin ile monoterapi alternatifi tercih edilebilir. Beta-laktamlarin higbirini
kullanamayan hastalarda solunum florokinolonlari (6rnegin levofloksasin, moksifloksasin,
gemifloksasin) veya lefamulin dnerilmektedir (11).

Lefamulin, TGP tedavisi i¢in fluorokinolonlara ve diger tipik birinci basamak
antimikrobiyallere iyi bir alternatiftir ve hastanin ihtiyaglaria bagh olarak IV veya oral
tedavi uygulama segenegi sunar. TGP de, 6nceki klinik ¢aligmalarla gosterilen etkinlik ve
giivenliginin daha iyi tanimlanmasi i¢in, pazarlama sonrasi yapilacak ¢ok merkezli genis
6l¢ekli klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Delafloksasin

Baxdela® (ABD’de) ve Quofenix® (Avrupa’da) ticari isimleri ile bilinen Delafloksasin
uluslararasi saglik otoriteleri tarafindan akut bakteriyel deri ve deri alt1 enfeksiyonlarinin
yant sira TGP i¢in onay almis bir antibiyotiktir. Delafloksasin anyonik bir kimyasal
yapiya sahiptir ve hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerin hem bakteriyel
DNA girazini, hem de topoizomeraz IV enzimlerini esit afiniteyle hedef aldig1 i¢in genis
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spektrumlu aktivite gosterir. Molekiiler yilizeyi diger florokinolonlardan daha biiytiktiir ve
asidik ortamlarda antibakteriyel etkinligi artmistir (6).

Zayif asidik bir kimyasal yapiya sahiptir, asidik pH’da bozulmaz, bu da bakteri hiicresine
transmembran transferini destekler ve burada birikir. Hiicre igi boslukta (ndtr pH),
anyonik de-protonlanmig goriiniimiinii, konsantrasyona bagli antimikrobiyal aktivitesini
korur. Bu essiz anyonik 6zelliginden dolay: asidik (inflamatuvar) ortamlarda, 6rnegin
fagolizozomlarda, biyofilmde, deride, yumusak dokuda ve apselerde antibakteriyel
etkisi artmigtir. Delafloksasin bakterisidal bir ajan olup oral (450 mg) veya IV (300 mg)
inflizyonla verilebilir; bu dozlarda benzer plazma diizeyleri saglanir. Nadir durumlarda,
oral biyoyararlanim (%58,8), aliiminyum, magnezyum, demir ve ¢inko gibi cok degerlikli
metal katyonlari igeren ilaglarla selasyon etkileri nedeniyle azalabilir.

Erigkinlerde, S.pneumoniae, metisiline duyarli S. aureus (MSSA), K. pneumoniae,
Paeruginosa, H. influenzae, C. pneumoniae, L.pneumophila, ve M. Pneumoniae 'ya baglh
toplumda geligsen bakteriyel pnomonilerde kullanimi i¢in onay almistir (6). Vankomisin
ve aztreonamin kombinasyon tedavisiyle karsilastirildiginda delafloksasin daha iistiin
bulunmasa da olumlu bir yan etki profiline sahiptir. Ayrica, anti-MRSA aktivitesi ve
MRSA enfeksiyonlarindaki iyi klinik yaniti, onu diger florokinolonlardan ayirmaktadir

(6).

TGP’de delafloksinin etkinlik ve giivenligini moksifloksasin ile karsilastiran randomize
kontrollii faz 3 ¢aligma (DEFINE-CABP) ¢ift kor, cok merkezli olarak planlanmistir ve
global olarak yiiriitiilmiistiir. Bu calisma, TGP’li yetiskinlerde giinde iki kez 300 mg
delafloksasin verilen gruba karsilik, glinde bir kez 400 mg moksifloksasin verilen grupta
tedavilerin etkililigini ve giivenligini karsilastirmistir. Birincil son nokta, ¢aligma ilacinin
ilk dozundan 96 (+24) saat sonra iyilesme olarak tanimlanan erken klinik yanittir. Tedavi
ile erken klinik yanit oranlari, her iki ila¢ grubunda benzer olarak bulunmustur. Tedaviyle
ortaya ¢ikan ve en azindan muhtemelen ¢alisma ilaciyla iliskili oldugu diisiiniilen advers
olaylar, delafloksasin grubunda 65 (%15,2) ve moksifloksasin grubunda 54 (%12,6)
kiside bildirilmistir (12).

FDA tarafindan Delafloksasin iligkili ciddi yan etkiler, periferik noropati, asirt duyarlilik
ve Clostridium difficile ile iliskili diyaredir; diger florokinolonlara kiyasla daha az siddetli
olup doz bagimlidir. Bu semptomlardan en sik goriilen tedaviye bagl yan etkiler ise
ishal, kusma ve infiizyon bolgesinde ekstravazasyondur (6). Calismalarda nadir goriilen
yan etkiler, hiperglisemi ataklari ve transaminaz enzimlerinin ciddi sekilde yiikselmesi
belirtilmistir.

Solitromisin

Solitromisin (Solithera), eritromisinden tiiretilmis olan dordiincii nesil bir makrolid
olup, diger makrolid sinifi antibiyotiklere diren¢li solunum yolu bakterilerine etki etmek
tizere Ozel olarak tasarlanmis fluoroketolid bir antibiyotiktir. Solitromisin, bakterilerin
hayatta kalmak ve biiyiimek icin ihtiya¢ duydugu proteinlerin sentezini Onleyerek
makrolidlere benzer sekilde calisir. Solitromisin, bakteri ribozomlarindaki 23S rRNA
ve 508 alt birimlerine baglanir ve peptit zincirlerinin olusumunu dnleyerek bakterisidal
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bir etki gosterir, bu da bakteriyel DNA translasyonunda sonradan degisikliklere neden
olur. Ek olarak, bakteri ribozomunun tgiincii bir bdlgesi olan C-2 florin ile etkilesime
girer. Ayrica solitromisin, solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda bir tedavi segenegi
olarak kullanilmasinin yolunu acan ¢aligsma olan saglikli goniilliilerde yeterli brons yiizey
stvist penetrasyonu gostermistir (5). Makrolidler ve levofloksasinin, diger solunum
antibiyotiklerine kiyasla enfekte akciger dokusunda daha fazla ELF konsantrasyonuna
ulastigi tespit edilmistir. Bu tiir olumlu 6zellikler, hiicre dis1 ve hiicre i¢i patojenlerin
tamimlanmasina bagli olarak antibiyotik se¢imi yapilmasina yardimci olacaktir.
Solitromisin heniiz FDA tarafindan onaylanmamuistir, su anda giivenlik profili ve ciddi
karaciger hasart olasiligt klinik calismalarda degerlendirilmektedir. S.preumoniae,
H.influenzae, M.catarrhalis, MSSA, L. pneumophila ve M. pneumoniae 'ya karsi etkindir.

Faz2 ve 3 denemelerinde, solitromisinin S. pneumoniae, H. influenzae ve atipik patojenlere
bagli gelisen TGP’li hastalarda kullanimui test edilmistir. Hastalar, 5 giinliik solitromisin
(1. glinde bir kez 800 mg, sonrasinda giinde bir kez 400 mg) faz 2, randomize kontrollii,
cift kor bir calismada 5 giinliik levofloksasin (giinde bir kez 750 mg) ile karsilastirilmistir.
860 yetiskin TGP de oral solitromisinin etkinligi, bir Faz III ¢aligmasinda (SOLITAIRE-
ORAL) oral moksifloksasine karst degerlendirilmistir. Erken klinik yanit gruplar arasinda
benzer bulunmus ve solitromisin moksifloksasinden daha etkisiz bulunmamistir (3). Bu
calismada aspartat transferaz diizeylerinin 3 kat tizerinde olmasi solitromisin grubunda
moksifloksasin grubuna goére daha yiiksek oranda saptanmistir (%5,4 ye karsilik %3,3)
3,7).

Oral solitromisin ile tedavide goriilen yan etkiler, moksifloksasin ile karsilagtirilabilir
diizeyde bulunmustur. IV solitromisin tedavisi alanlarin %50’sinden fazlasinda ve
moksifloksasin tedavisi alan hastalarin %35’inde tedaviye bagli yan etkiler goriilmiistiir
(13). Bu fark, solitromisin hastalarinda %31,3’liikk infiizyon bolgesi reaksiyonlari
insidansindan kaynaklanmaktadir. Gastrointestinal rahatsizliklar ve asemptomatik
transaminaz yilikselmeleri de dahil olmak {iizere diger olumsuz olaylar makrolid
antibiyotiklere 6zgudiir.

Solitromisin (IV’den orale gegis) 863 yetiskin TGP hastasinda, moksifloksasinden
(IV’den orale gegis) daha diisiik etkili olmadig1 gosterilmistir (SOLITAIRE-IV). Bu
ilaglar giinde bir kez 400 mg dozunda IV olarak uygulanirken, oral tedavi ilk doz olarak
800 mg yiikleme dozunu iceren SOLITAIRE-ORAL denemesinin dozajiyla uyumluydu.
Onemli olarak, solitromisin grubunda tedavi alan hastalarda alanin aminotransferaz
ve aspartat aminotransferaz yilikselmesi bildirilmemistir. Bu nedenle, solitromisin ve
hepatotoksisite ile ilgili giivenlik endiseleri ¢oziilmiis ve solitromisin, TGP’li hastalarin
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak veya daha dnce antibiyotik basarisizligi olan
hastalarda ikinci basamak tedavi olarak yer bulabilecegi bildirilmistir (3).

Nemonoxacin

Nemonoxacin (Taigexyn®), daha genis bir aktivite spektrumu ve diger florokinolonlara
kiyasla daha diisiik direng profili olan yeni, florlu olmayan bir kinolondur. Nemonoksasine
C-8 metoksi eklenmesi topoizomeraz IV ve II'yi hedefler ve aktivite spektrumunu
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onemli Ol¢iide iyilestirir, mutant se¢imini azaltir. Kinolon yapisinda C-6 floriir kisminin
bulunmamasi, ilacin toksik yan etkilerinin daha az goriilmesinin nedenidir (14,15).
Nemonoxacin, baglica MRSA (MIC90; 1 g/ml) ve VRE dahil olmak tizere gram-pozitif
koklar ve 4. baumannii gibi gram negatif basil ve atipik bakteriler gibi toplumdan edinilmis
pndmoni patojenlerine karsi giiglii bir aktiviteye sahiptir (2). Ayrica Nocardia spp.’ye
kars1 iyi in vitro aktivitesi gosterilmistir. Ancak, Mycobacterium tuberculosis’in direngli
olan ve olmayan tiim suslarina kars1 zayif bir aktivite gostermektedir. Yayimlanmis Faz
2 ve 3 klinik ¢alismalar, nemonoxacin’in hafif ve orta siddetteki TGP nin tedavisi igin
levofloksasinden daha az etkin olmadigin1 géstermektedir (2,15).

Yeni bir meta-analizde, nemonoksasin, TGP’nin tedavisi i¢in iyi tolere edilen ve etkili bir
antibiyotik tedavisi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, TGP tedavisi i¢in uygun antibiyotik
tedavi rejimleri olarak nemonoksasinin hem 500 mg, hem de 750 mg dozlar1 dnerilmistir
(2,14).

Nemonoxacinin giivenligi/tolere edilebilirligi, gastrointestinal bozukluklar, nétropeni,
16kopeni, bas donmesi, bas agris1 ve yliksek serum transaminazlart kriterlerine gore
levofloksasin ile karsilastirilabilir olup nadiren yaganmaktadir. Yaklasik 1.450 hastaya
ait klinik deney verileri ve 257.420°den fazla hastaya ait pazarlama sonrasi veriler,
nemonoksasinin genel olarak iyi tolere edildigini ve TGP hastalari i¢in florokinolonlara
uygun bir alternatif olabilecegini gostermektedir. Farmakokinetik veriler, yaslt hastalarda
doz ayarlamasinin gerekli olmadigini ileri siirmiistiir. Bu, yash bir popiilasyonda, CLcr
>50 ml/dak olup bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hafif ila orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir Faz IV ¢alismastyla dogrulanmistir (15).

Seftarolin

Seftarolin fosamil (ABD’de Teflaro® ve Avrupa’da Zinforo®), 5.kusak bir sefalosporin
olup genis spektrumlu in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip olan aktif form, seftarolinli
bir N-Fosfonoamino 6n ilag sefalosporindir. Aktivite spektrumu S. Pneumoniae (¢ok ilaca
direngli suslar dahil) gibi tipik TGP bakteriyel patojenleri igerir ve penisilin baglayan
protein 2a (PBP2a)’ya diger beta laktamlara gore daha yiiksek afinite ile baglanir; bu
da MRSA’ya karsi etkinlik saglar (5). Gram negatiflere etkinligi seftriaksona benzer ve
genisletilmis spektrumlu olmayan fB-laktamaz iireten K. pneumoniae ve E. coli’ye kars1
bakterisidal aktiviteye sahiptir.

Seftarolinin TGP tedavisi i¢in onaylanmasi, hastanede yatan hastalarda yiiriitiilen
iki tane faz III, ¢ok uluslu randomize kontrollii ¢alismaya dayanmaktadir: FOCUS 1
(NCT00621504) ve FOCUS 2 (NCT00509106) (2). Bu ¢alismalarda 600 mg seftarolin
fosamil giinde 2 kez; 1 g seftriakson giinde 1 kez verildiginde, seftarolinin etkinligi
seftriaksondan daha az olmadig1 sonucuna vartlmistir. Ancak her iki ¢alismada da kiir
testi ziyaretinde klinik kiir oranlarindaki farkliliklar seftarolin fosamil lehine olmustur.
Seftarolin ile vakalarin %80’ine kadar klinik iyilesme saglanmis, ilag iyi tolere edilmis
ve sadece hafif yan etkiler goriilmiistiir (6rnegin ishal, bas agrisi ve uykusuzluk) (2). Su
anda, hem TGP, hem de karmasik cilt enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in FDA ve Avrupa Ilag
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Ajanst (EMA) tarafindan onaylanmistir (2). TGP tedavisi 5-7 giin; her 12 saatte 600 mg
IV 60 dakika siireyle infiizyon seklinde ve agir vakalarda 8 saatte bir verilebilir.

TGP’de ii¢ farkli faz 3 c¢alismanin yakin zamanda hasta diizeyinde yapilan bir
metaanalizi, her denemedeki klinik iyilesme oranlari, herhangi bir heterojenite kaniti
olmaksizin, seftriaksona karsi seftarolin lehine tercih edildigini ortaya koymustur (5).
Ayrica, onaylanmasindan bu yana, TGP ve HGP/VIP dahil olmak iizere MRSA’nin neden
oldugu pnomoni igin seftarolin fosamil ile ger¢ek hayattaki sonuglara iligkin gesitli
raporlar yayimlanmisti. MRSA pndémonisi olan hastalarda ilacin etkinlik ve giivenligine
iliskin yayimlanmis veriler sistematik olarak degerlendirildiginde, MRSA pnémonisinde
seftarolin fosamilin, linezolid ve vankomisine olasi bir alternatif oldugunu gdstermistir.
Mevcut kanitlar, MRSA pndmonisi icin Onerilen standart tedavilere karst seftarolin
fosamilin kullanilmasini 6nermese de, uzun siireli tedavi gerektiren bakteriyemi ve
ampiyem gibi komplike tablolarda kullaniminin alternatif ilaglarin yan etkilerinden
korunmay1 saglayabilecegine isaret etmektedir (16).

Yan etkileri; ishal, bulanti, kusma, dokiintii, bas agrisi, hipokalemi, karaciger fonksiyon
testleri yiiksekligi, anemi, ndtropeni, trombositopeni, cozinofili olarak bildirilmistir.
Notropeni uzun kullanimda artmis, 2 haftadan uzun kullanim sonrast %10-14 olarak
bildirilmektedir (16).

Hastanede Gelisen Pnémonide Yeni Tedavi Secenekleri

Antimikrobiyal tedavilerin ¢ok yaygin kullanimi ile son yillarda antibiyotiklere direng
giderek artmis ve tedavide agir pndmonileri de iceren yeni antibiyotikler gelistirilmis
ve onaylanmistir. HGP’lerin etiyolojisinde gram-negatif basiller dnemli rol oynarlar.
HGP ve VIP etiyolojisinde temel olarak P. aeruginosa, Enterobacterales ve A. baumannii
dahil gram-negatif bakteriler yer alir (3). HGP vakalarinin %30’undan fazlasinin
MRSA kaynakli olmas1 dnemlidir; vankomisin hala MRSA pndmonisinin tedavisinde
ilk segenek olarak kabul edilmektedir, ancak nefrotoksisite riski ve smirli akciger
penetrasyonu nedeniyle rolii tartisiimaktadir (3). Bu nedenlerden dolayi, yeterli plazma
konsantrasyonuna ulasmak i¢in plazma ilag¢ diizeyi ile izleme gereklidir.

Yetersiz antibiyotik tedavisinin uygulanmasindan kaynaklanan ve yiiksek oranda rapor
edilen tedavi basarisizligina, morbidite ve mortalitenin artmasina, hastanede kalis siiresinin
uzamasina, saglik bakim maliyetlerinde artiga yol agmaktadir (3). MDR patojenlerde ve
ozellikle de gram-negatif bakterilerde goriilen antibiyotik direng oranlarindaki artis, bu
etkenlerle gelisen pndmonilerin klinik yonetimini zorlastirmakta ve daha yiiksek tibbi
maliyetler, daha uzun hastanede kalig siiresi ve artan mortalite ile iliskili olarak 6nemli
bir kiiresel halk sagligi sorunu haline getirmektedir. Antibiyotik direncine yol agan ¢esitli
mekanizmalar vardir; bunlar arasinda, ila¢ hedefinin degismesi, membran gegirgenliginin
azalmasi ve ilag akis pompalarinin (drug efflux pumps) azalmasidir, ayrica parcalayici
enzimlerin Uretiminin aracilik ettigi hidroliz, klinik olarak ©&nemli gram-negatif
bakterilerde en yaygin direng mekanizmasidir (4).

343



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

MDR gram-negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin, 6zellikle de karbapeneme
direngli olduklarinda, tedavi edilmesi ¢ok zor olmustur; temel olarak polimiksinler,
aminoglikozidler ve/veya glisilsiklinler gibi mevcut segeneklerin goz ardi edilemeyecek
toksisite ve bazi enfeksiyon bolgelerinde optimal dozun saglanamamasi seklindeki
farmakokinetikler gibi énemli dezavantajlari olmast nedeniyle enfeksiyonlarin tedavisi
giictiir (3,4).

Mevcut antibiyotiklere yaygin direng gelisimi yeni antibiyotik gelistirilmesi ihtiyacina yol
acmustir. Son yillarda, gram-negatif patojenlere karsi in vitro aktiviteye sahip birkag yeni
antibiyotik onaylanmistir, ancak bunlar etki spektrumu, endikasyonlar, farmakodinamik/
farmakokinetik ve birikmis klinik deneyim agisindan biiyilik farkliliklar gostermektedir
(Tablo 2) (17).

Gram-negatif basillerin neden oldugu pndmoninin tedavisi igin yeni onaylanan
antibiyotikler;  Ceftazidime-avibaktam, imipenem-relebaktam ve meropenem-
vaborbaktam, bazi karbapenem direngli Enterobakterlere, 6zellikle karbapenemaz iiretene
K.pneumoniae’ya karsi giiglii aktiviteye sahiptir. Ceftazidim-avibaktam, Ceftolozan-
tazobaktam, imipenem-relabaktam ve sefiderokol gibi bir¢cok yeni antibiyotik, MDR P,
aeruginosa’ya kars1 giiglii aktiviteye sahiptir.

Seftobiprol medokaril

Seftobiprol medokaril, TGP ve HGP tedavisi i¢in onaylanmis besinci nesil bir sefalosporin
olup gram-pozitif ve gram-negatif suslara kars1 in vitro aktivite gosterir. Avrupa’da HGP
ve TGP tedavisi igin yetiskinlerde onaylanmis, VIP tedavisi i¢in onay almamustir (3).
Diger beta-laktamlara benzer sekilde seftobiprol, antibakteriyel aktivitesini penisilin
baglayici proteinlere baglanarak ve bunlarin bakteriyel hiicre duvarlarinin peptidoglikan
tabakasmin sentezi i¢in gerekli olan transpeptidaz aktivitesini inhibe ederek gdsterir
(4). Farmakodinamik ve farmakokinetik ¢aligmalar, gram-pozitif suslara karsi aktivite
saglamak i¢in her 8 saatte bir 500 mg’lik dozun optimal doz olarak kabul edildigini
gostermistir (3).

H. influenzae (B-laktamaz iireten suslar1 kapsayan), M. catarrhalis, P. aeruginosa, K.
pneumoniae ve E. coli gibi ¢esitli gram-negatif patojenlere karsi gliglii bir aktivite gosterir.
Vankomisine ve linezolide direngli S. aureus suslarina karsi in vitro aktivitenin rapor
edilmis olmas1 dikkate degerdir (3,17). Seftobiprol, genis spektrumlu B-laktamaz (ESBL)
ve karbapenemaz tarafindan parcalanir ve gram-negatif anaeroblara, A. baumannii,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia), Proteus vulgaris
ve Enterococcus faecium’a karsi etkili degildir (17).

Biri TGP, digeri HGP hastalarinda septobiprole yonelik iki onemli klinik ¢alisma
yuritiilmiistiir. TGP tedavisinde, atipik pnomoninin dislanabildigi, 706 hastay1 iceren
¢ok merkezli bir ¢ift-kdr randomize c¢alismada seftriakson (linezolid var veya yok)
ile karsilastirilmistir. Hastaneye yatirilan hastalar, 2 saatlik infiizyonla 3x500 mg/
giin seftobiprol veya 30 dakikalik inflizyonla 1x2 g/glin seftriakson almak {izere
randomize edilmis. Yapilan degerlendirmede, 7-14 giinliik tedavi sonucunda klinik kiir
oranlarinin degerlendirilebildigi hastalarda, seftobiproliin karsilastirma ilacindan daha
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Tablo 2. Hastanede Gelisen Pnomonide Yeni Tedavi Segenekleri

Tedavi Ajanlar:

Seftobiprol medo-
karil

Tipik bakteriler

Gram-negatif patojenlere kars1 giiclii
aktivite gosterir.
MRSA’ya etkilidir

Etki mekanizmasi

5.kusak sefalosporindir
Antibakteriyel aktivitesini PBP’e
baglanarak ve transpeptidaz akti-
vitesini inhibe ederek gosterir.

Seftolozane-tazoba-
ctam

ESBL iireten gram-negatif Entero-
bacterales’lere kars1 artirilmig akti-
vite

Karbapenemaz salgilayan suslara et-
kin degil

A. baumannii veya S. maltophilia'ya
kars1 etkinligi yok

Beta-laktam/beta-laktamaz  inh.
kombinasyonudur

PBP1b icin daha yiiksek afinite-
ye sahip bir PBP3 inhibitorii olup
bakteri hiicre duvari sentezini in-
hibe ederek bakterisidal aktivite
gosterir

Seftazidim-Aviba-
ctam

P. aeruginosa’ya etkili

A. baumannii veya S. maltophilia'ya
karsi etkinligi yok.

Karbapenem direngli Enterobacte-
rales suslarina karsi etkindir (sinif B
beta-laktamazlara degil)

Ceftazidim, gram-negatif bakte-
rilerin PBP'lerine baglanan eski
bir lgilincii nesil sefalosporindir.
Avibaktam, seftazidimi smif A, C
ve D beta-laktamazlarin hidrolitik
aktivitesinden korur.

Sefiderocol

ESBL ve karbapenemaz iireten
gram- negatif bakterilere etkin,

P. aeruginosa, A. baumannii veya S.
maltophilia'ya etkin

PBP’lere baglanarak peptidogli-
kan sentezini ve sonugta bakteri
hiicre duvart sentezini inhibe eder.
A, B, C ve D beta-laktamazlarin
varliginda bile etkinligini siirdii-
riir

Meropenem-Vabor-
bactam

Klas A ve C Karbapenemaz iireten
Enterobacterales izolatlarina karst
etkinlik en yiiksek

P, aeruginosa’ya karsi da etkili

Meropenem, bakteri hiicre du-
varmin yapimini engeller; va-
borbaktam, meropenemin bazi
beta-laktamazlar tarafindan par-
calanmasini engeller.

Imipenem-Releba-
ctam

Klas A ve C Karbapenemaz iireten
Enterobacterales izolatlarina karsi
etkin

P.aeruginosa’ya etkin

A. baumannii veya S. maltophilia'ya
kars1 etkinligi yok

Relebaktam, imipenemin, sinif
A ve C beta-laktamaz iireten, an-
cak smif B ve smnif D olmayan
gram-negatif izolatlara kars1 ak-
tivitesini geri kazandirmak igin
gelistirilmistir.

Aztreonam-Aviba-
ctam

Tiim Karbapenemaz iireten Entero-
bacterales izolatlarina kars1 etkin

P. aeruginosa’ya etkin
A. baumannii veya S. maltophilia'ya
kars: etkinligi yok

Aztreonam, MBL olusturan ¢oklu
ilaca direngli patojenlere kars1 ak-
tiviteye sahip bir f-laktamdir.
Avibaktam ile birliktelik, aztreo-
nam'a, MBL'leri ve diger -lakta-
mazlar birlikte iireten bakterilere
kars1 aktivitesini geri kazandirir,
¢ogu MDR patojenine kars1 stabi-
lite kazandurir.
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Tedavi Ajanlari Tipik bakteriler Etki mekanizmasi

Plazomicin Aerobic gram-negatif bakteri Protein sentez inhibitori yar sen-
ESBL-negatif ~ Enterobacterales, | tetik bir aminoglikozidtir.
Pseudomonas ve  Acinetobacter
spp.’ye etkin

Gram-pozitif MRSA’ya etkinligi
mevceut

Anaeroblara, Enterococcus, Strepto-
coccus ve Stenotrophomonas'a etkin
degil

Eravacycline Gram-pozitif, gram-negatif ve ana- | Tigesiklin tiirevi
erobik bakterilere karsi tigesikline
gore daha giiclii bir aktivite gosterir
Acinetobacter spp.’ye etkin

Pseudomonas suslarma etkin degil

MRSA: metisilin direngli S. aureus; VRE: vankomisine direngli enterokoklar; PBP: penisilin baglayan protein
ESBL: genisletilmis spektrumlu beta laktamazlar; MBL: metallo-B-lactamase

az etkili olmadig1 saptanmistir. Bu sonuglar, seftobiproliin hastane yatis1 gerektiren TGP
hastalarinin tedavisinde potansiyel bir role sahip oldugunu gostermistir (3,17). ikinci
calisma, 210°u VIP olmak iizere HGP tanili toplam 781 hastay1 iceren ¢ift kér, randomize,
¢ok merkezli bir ¢aligmadir. Tedavi, her 8 saatte bir 500 mg IV seftobiprol veya 3x2
g/glin seftazidim+2x600 mg/giin linezolid olarak planlanmustir. Birincil sonug, klinik
iyilesme olup hastalar Pnémoni Siddet indeksine gore siniflandirilmislardir. Seftobiprol
ve seftazidim/linezolid i¢in genel iyilesme oranlar1 her iki grupta benzer bulunmustur.
VIP hastalarinda iyilesme oranlar1 daha diisiik bulunmustur. VIP hastalarmin baslangig
ozelliklerinin olduke¢a heterojen olusu ve kritik hastalarda enfeksiyon bolgesinde istenilen
optimum ila¢ konsantrasyonunun saglanamamasi, VIP hastalarindaki olumsuz sonuglarin
en olasi nedenleridir (17,18).

Genel olarak seftobiprol iyi tolere edilmis olup, yan etki orani diisiiktiir. En sik goriilen
yan etkiler arasinda diyare, infiizyon bolgesi reaksiyonlari, bulanti, kusma, hepatik
enzim yiikselmesi, tat alma duyusunun bozulmasi ve hiponatremi yer almaktadir. Onemli
bir konu ise, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ve son dénem bobrek
yetmezligi durumunda doz ayarlamasmin gerekli olmasidir. Ornek olarak, kreatinin
klirensinin 30-50 ml/dk olan hastalarda her 12 saatte bir 500 mg doza diisiilmesi onerilir
(3). Sonug olarak, giivenlik profili ve etki spektrumu nedeniyle seftobiprol, dzellikle
MRSA’nimn eslik ettiginden siiphelenildiginde gram-negatif bakterilerin neden oldugu
TGP ve HGP’nin tedavisinde gegerli tek bir tedavi segenegi olabilir (4,17).

Seftolozane-tazobactam

Seftolozane-tazobactam (Zerbaxa) iilkemizde mevcut olmasma ragmen SUT’ta
heniiz geri ddemesi olmayan bir modifiye sefalosporinin (seftolozan), iyi bilinen bir
B-laktamaz inhibitdrii olan tazobaktam ile kombinasyonudur. Seftolozan/tazobaktam,
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penicillin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak bakteri hiicre duvari sentezini inhibe
ederek bakterisidal aktivite gosteren yeni bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonudur. Diger beta-laktam ajanlarla karsilastirildiginda PBP1b igin daha
yiiksek afiniteye sahip bir PBP3 inhibitoriidiir; bunun 6zelligi seftolozan/tazobaktama,
P. aeruginosa’daki AmpC B-laktamazlara kars1 6zgiin bir etki kazandirir. Tazobaktam ile
kombinasyon halinde seftolozan, ESBL iireten Enterobacterales’e karsi artirtlmis aktivite
gostermektedir (3). Seftolozan, gram-negatif bakterilerin, ¢coklu diren¢ mekanizmalaria
kars1 stabildir. Seftolozan hali hazirda MDR veya yaygin ilaca direngli (XDR) izolatlar
dahil olmak tizere P. aeruginosa’ya karst en aktif B-laktam antibiyotiktir. Ancak P.
aeruginosa ve Enterobacterales dahil tim karbapenemaz iireten suglara kars1 aktiviteden
yoksundur. Kombinasyonun A. baumannii veya S. maltophilia’ya kars1 etkinligi yoktur

(4).

ABD’de ve Ispanya’dan yayimlanan arastirmalarda P. aeruginosa suslarma karsi en
aktif antipsddomonal antibiyotiklerin kolistin ve seftolozan-tazobaktam oldugu ortaya
konulmustur (4). Enterobakterlere kars1 seftolozan-tazobaktam aktivitesi ile ilgili olarak
son caligmalar, seftolozan-tazobaktam’in AmpC veya ESBL iireten izolatlar dahil
olmak iizere E. coli’ye kars1 oldukea aktif oldugunu bildirmistir. Ote yandan seftolozan-
tazobaktamin aktivitesi, ESBL iireten K. pneumoniae suslarina ve Proteus spp.’ye karsi
azalmistir (4).

Nozokomiyal pnomonili hastalarin tedavisinde seftolozan-tazobaktam (her 8 saatte 3 g
dozda) ile meropenem (her 8 saatte 1 g) randomize, ¢ift kor olarak planlanmis ASPECT-
NP calismast ile degerlendirilmistir (19). Toplam 726 hastanin 519’unda (%71) VIP tanist
s0z konusu olup, hastalarin ¢cogu yogun bakim tinitesinde takipli ve yarisinda septik sok
mevcuttu. Birincil sonlanim noktasi 28 giinliik takipte, tiim nedenlere bagl 6liim orani ele
alinmstir. Seftolozan-tazobaktam, meropenem ile karsilastirildiginda hem 28 giinliik tiim
nedenlere bagli 6liim oranlart (%24,0 e karst %25,3), hem de klinik iyilesme oranlariyla
(%54,0 e karst %53) meropenemden daha az etkinlikte degildi (19).

flag akciger parankiminde iyi bir penetrasyon saglar. Nozokomiyal pndmoninin tedavisi
icin her 8 saatte bir 2 g seftolozan ile 1 g tazobaktam dozlarda onaylanmistir (3,4). Bu
dozda gram-negatif ¢cogu bakterinin liremesini engelleyen MIC degeri ¢ok diistiktiir.
Seftolozan-tazobaktamin P. aeruginosa’ ya karst MIC degeri, seftazidim, imipenem veya
siprofloksasinin MIC dozundan 8-16 kat daha disiiktiir (4). Seftolozan-tazobaktam,
MDR ve XDR P. aeruginosa’nin neden oldugu siddetli enfeksiyonlarda spesifik etkisini
dogrulamistir. Calismalar ayrica seftolozan-tazobaktamin akciger enfeksiyonlar ve kistik
fibrozisli hastalarda yiiksek iyilesme orani sagladigini, milkemmel giivenlik ve tolere
edilebilirlige sahip oldugunu gostermistir (3).

Gergek yasam deneyimlerinden elde edilen ¢aligmalarda, alt solunum yolu enfeksiyonu
olan 658 hastayr igeren 33 ger¢ek diinya caligmasint igeren yeni bir meta-analiz,
seftolozan-tazobaktam ile ASPECT-NP ¢alismasinda gozlemlenenlerle benzer sonuglari
(klinik basar1, mikrobiyolojik bagart ve 30 giinliik mortalite) bildirmistir (20).
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Intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda yapilan bir Faz 3 calismada orta diizeyde
bobrek yetmezligi (CrCl 30-50 ml/dakika) rapor edilmis ve seftolozan-tazobaktam+
metronidazol grubunda, meropenem grubuna kiyasla daha diisiik bir iyilesme orani
bildirilmistir (%48’e karst %69,2). Ozellikle >65 yas hasta alt grubunda, daha genc
olanlara kiyasla azalan iyilesme orani, dogrudan bobrek klirensindeki degisikliklere
ikincil olarak degerlendirildi. FDA bugiine kadar bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda
kreatinin seviyelerini izleyerek seftolozan-tazobaktam kullanimina iligkin bir uyari
eklemistir (3).

Bahsedilen ¢aligmalar, MDR veya XDR P. aeruginosa’nin neden oldugu VIP veya
HGP’nin tedavisinde seftolozan-tazobaktami ilk se¢enek olarak kullaniminin 6nerilmesini
saglamistir. Ayrica ESBL iireten Enterobakterlerin neden oldugu nozokomiyal pndmoninin
tedavisinde karbapenemlere degerli bir alternatif olarak degerlendirilmelidir (3,4). _

Seftazidim-Avibactam

Seftazidim-avibaktam, yar1 sentetik bir {igiincii kusak sefalosporin ile yeni bir B-laktam/B-
laktamaz inhibitdrii olmayan bir kombinasyon ajanidir. Seftazidim, IV olarak uygulanan
ve P. aeruginosa dahil gram negatif bakterilerin penicillin baglayan protein 3’i de dahil
olmak iizere cesitli PBP’lere baglanan eski bir tiglincii nesil sefalosporindir. Avibaktam,
beta-laktamaz inhibitorii etkisine sahip, beta-laktam olmayan bir yar1 sentetik ilagtir ve
diger beta-laktamaz inhibitdrlerinden (sulbaktam, klavulanik asit ve tazobaktam gibi)
yap1, mekanizma ve inhibisyon spektrumu bakimindan farklilik gosterir (3). Avibaktam,
seftazidimi genis bir sinif A (6rn. ESBL ve K. pneumoniae carbapenemase (KPC)), C
(6rn.Amp C) ve D beta-laktamazlarin (6rn. OXA-48 enzimleri) hidrolitik aktivitesinden
korur. Bununla birlikte, sinif B B-laktamazlara karst aktivitesi yoktur ve A. baumannii
veya anaerobik gram-negatif bakterilere ve gram-pozitif koklara karsi diisiik aktiviteye
sahiptir (3,4). Seftazidim-avibaktam ayni1 zamanda karbapenem direngli Enterobacterales
suslarina karst da aktiviteyi korur ve izolatlarin %80’i in vitro duyarlilik gosterir. P
aeruginosa’ya gelince, ceftazidime duyarli olmayan suslarin ticte ikisi ve karbapenem
direngli P. aeruginosa izolatlarinin dortte iicli dahil olmak iizere izolatlarin 6nemli bir
kism1 Seftazidim-avibaktama (%90) duyarlilik gostermektedir (4).

Seftazidim-avibaktam, hem ampirik hem de hedefli tedavide ve kritik hastalarda
karbapenem direngli Enterobacterales’in neden oldugu HGP ve VIP nin tedavisi icin FDA
ve EMA tarafindan onaylanmis ve lisanslidir. Bu onayi, faz 3 esdegerlik ¢alismasi olan
REPROVE c¢aligmast sonuglarina dayanarak almistir. Bu calisma randomize kontrollii,
cift kor planlanmis olup seftazidim-avibaktam (3x2,0-0,5 g /giin 7-14 giin siireli) ile
meropenem (3xlgr/glin, 7-14 giin siireli) karsilagtirtlmistir. Ortak birincil analizde,
klinik olarak iyilesen hastalarin oranlar1 degerlendirildiginde, meropenemden daha az
etkili olmadig1 gosterilmistir (21). Baslangictaki patojenler gruplar arasinda benzerdi ve
nozokomiyal pndmonili hastalarda beklendigi gibi, onde gelen gram-negatif patojenler K.
pneumoniae ve P. aeruginosa idi. Kontrol degerlendirmelerinde, meropenem grubunda
%73,0, seftazidim-avibaktam grubunda %68,8 hasta iyilesmis olarak degerlendirildi
(fark —4,2, %95 CI —10,76-2,46; p=0,0066) (21).
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HGP ve VIP tedavisi i¢in seftazidim-avibaktam kullanimi ile ilgili ger¢ek yasam
caligmalari, ilacin milkemmel etkinligini ve tolere edilebilirligini dogrulamistir. Klinik
calismalarda en sik goriilen yan etkilerin karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik ve
inflizyon bolgesi reaksiyonlari oldugu degerlendirilmistir (3). Maliyet etkinlik agisindan
seftazidim-avibaktam maliyeti, yakin zamanda HGP/VIP nedeniyle hastanede yatan
hastalarin ampirik meropenem tedavisi ile karsilastirildi. Hasta temelli degerlendirmelere
gore, seftazidim-avibaktam ile tedavi edilen hastalarda klinik iyilesme oranlar1 daha
yiiksek ve hastanede kalis siiresi daha kisa olarak saptanmistir; ayrica daha uzun siirvey
ve yagam kalitesinde artig bildirilmistir. Meropenem ile karsilastirildiginda, seftazidim-
avibaktam hasta bagina tahmini 1254 € ek maliyet olusturmustur (4).

Seftazidim-avibaktam, birincil ve ikincil bakteriyemisi olan hastalari kapsayan KPC
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin kullanimina 6nemli
bir alternatif olarak disiiniilebilir. Ayrica, farmakokinetik ve farmakodinamik
degerlendirmelerinde akciger epitel sivisinda, plazma konsantrasyonunun yaklasik
%30-35"1 diizeyi ile iyi akciger penetrasyonu sagladigi ortaya konulmustur ve bu
konsantrasyon doza bagimli bir sekilde artmaktadir (4). Klinik caligmalarda, her 8
saatte bir 2000 mg/500 mg dozunda seftazidim-avibaktam, HGP’li hastalarda optimum
PK/PD hedefine ulagmistir (3). Bu nedenle, MDR gram-negatif suslarin neden oldugu
HGP’li kritik hastalarda 6nemli bir segenek olusturmaktadir. Seftazidim-avibaktam su
anda OXA-48 veya KPC iireten Enterobakterlere bagli HGP veya VIP tedavisinde tercih
edilen bir ilag olup ek olarak ESBL iireten Enterobacterales veya karbapenem direncli P
aeruginosa’nin neden oldugu nozokomiyal pndmonide de rolii olabilir (3,4).

Sefiderocol

Ticari ismi Fetroja olan sefiderocol, kimyasal yapisi sefepim ve seftazidime benzer;
yan zincirin C-3 pozisyonunda ferrik demirle selat olusturan bir katekol yan zinciri
eklenmistir. Bu mekanizma, periplazmatik bosluga yiiksek konsantrasyonda antibiyotigin
gecisini kolaylastirir. Bu sayede sefiderocol, penisilin baglayici proteinlere daha kolay
baglanarak peptidoglikan sentezini ve nihayetinde bakteri hiicre duvarimin sentezini inhibe
eder (4,17). Bu yeni sefalosporin, Ambler sinifi A, B, C ve D beta-laktamazlar gibi beta-
laktamazlarin varliginda bile aktivitesini korur (4). Sefiderocol, ESBL ve karbapenemaz
iireten gram negatif bakterilere (karbapenem direngli Enferobacterales, karbapenem
direngli P. aeruginosa ve karbapenem direngli A. baumannii), MDR S. maltophilia ve
Burkholderia cepacia’ya kars1 aktivite gosteren siderofor sefalosporinler sinifinin ilkidir
(7). Komplike idrar yolu enfeksiyonu, saglik bakimu ile iligkili pndmoni/VIP, bakteriyemi
ve MDR gram-negatif izolatlarin neden oldugu sepsis tablolarinda kullanimi 6nerilmistir.

Sefiderocol’tin dogrusal bir farmakokinetik egrisi vardir. %60 ila %70 oraninda metabolize
edilmeden idrarla atilir; bobrek fonksiyonlarinda ciddi bozukluk olan hastalarda doz
ayarlamalar1 gerekir (15). Farmakokinetik agindan, seftazidim ile karsilastirildiginda,
sefiderocol benzer bir akciger doku konsantrasyonu gostermistir (ELF/plazma AUC
orani seftazidim i¢in 0,229’a kiyasla sefiderokol igin 0,239) (4,17). Farmakokinetik/
farmakodinamik modelleme ve simiilasyon temelinde her 8 saatte bir 2 g 6nerilmektedir
(17).
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Klinik verilerle ilgili olarak, ¢ok merkezli, ¢ift kor, faz 3, esdegerlik ¢aligmast olan
APEKS-NP c¢alismasinda sefiderokol, meropenemle karsilagtirilmis. Bu ¢alismada
hastalara sefiderokol veya meropenem (1:1 oraninda) ile birlikte linezolid (en az 5 giin
boyunca) verilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktast, 14 giinliik tim nedenlere bagl
mortaliteydi. En sik izole edilen patojenler K. pneumoniae olup, bunu P. aeruginosa ve A.
baumannii izlemektedir. Birincil sonlanmaya iliskin olarak, sefiderokoliin meropenem ile
karsilagtirilabilir oldugu bulunmustur (meropenem igin %11,6’ya kiyasla sefiderokol igin
%12,4, p=0,002). iki terapétik kolda tiim nedenlere bagl 28 giinliik mortalite ve giivenlik
sonlanim noktalari agisindan benzer sonuglar gostermistir (22).

Pnémoni tedavisi i¢in Eyliil 2020’de Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Nisan 2020°de
Avrupa Birligi’nde tibbi kullanim i¢in onaylanmistir. Ancak patojen odakli ¢calismalarda,
sefiderokol monoterapisi ile tedavi edilen karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyonu
olan hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite oraninin arttigmna dair bir uyart
yayimmlanmustir (17).

Gergek yasamda, Falcone ve ark.’larinin yakin zamanda 4. baumannii 'nin neden oldugu
farkli nozokomiyal enfeksiyonlar (bakteriyemi ve VIP) icin sefiderokol (47, %37,9)
veya kolistin igeren rejimlerle (77, %62,1) tedavi edilen 124 hastada 30 giinliik mortalite
karsilagtirtlmis ve kolistin alan hastalarda 30 giinliikk mortalite daha yiiksek saptanmigtir
(%55,8’e karsilik %34, p=0,018) (23). Bu fark bakteriyemisi olan hastalarda dogrulanmis,
ancak VIP’li hastalarda dogrulanmamistir. Cok degiskenli analizde, septik sok, Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) skoru ve yas 30 giinliik mortaliteyle iliskilendirilirken,
sefiderokol tedavisi ise tedavi agirliklandirma analizinin ters olasiliginda koruyucuydu
(tehlike oran1 0,44, %95 GA 0,22-0,66, p<0,001) (23). Ayrica, kolistin igeren rejimlerle
tedavi edilen hastalarda akut bobrek hasar1 gelisme olasiligi daha yiiksekti.

Sonug olarak, sefiderokol, su anda metallo-p-laktamaz iireten Enterobakterler, MDR P.
aeruginosa ve diger karbapenem direngli gram-negatif bakterilere bagli HGP ve ViP’lerin
tedavisi i¢in bir segenek olabilir. En son piyasaya siiriilen antibiyotiklerden biri olan bu
ilacin etkinligini degerlendiren ¢aligmalara hala ihtiyag vardir (4). Birinci basamak TGP
tedavisi i¢in ilk ajan olarak onerilmeyen, ancak birinci basamak tedaviye klinik olarak
yanit alimamamast ve MDR i¢in risk faktorlerinin bulunmasi durumunda, giiclii ve genis
spektrumlu bir ajan olarak dnerilmektedir (7).

Meropenem-Vaborbactam

Meropenem-vaborbaktam (Vabomere), karbapenem grubundan eski bir molekiil olan
meropenem ile borik asitten tiiretilen, B-laktam olmayan, yeni bir -laktamaz inhibitori
vaborbaktamin birlesimidir. Meropenem, bakteri hiicre duvarinin yapimini engelleyerek
etki ederken, vaborbaktam, meropenemin bazi beta-laktamazlar tarafindan pargalanmasini
engeller. Vaborbaktam, beta-laktamazlarin ve boronatlarin serin bazli aktif bolgeleri
arasindaki yiiksek afinite nedeniyle serin B-laktamazlarin gii¢lii inhibisyonuna sahip bir
siklik boronik asit farmakoforudur; 6zelligi, kovalent bir kompleks olusumuna ve beta-
laktamaz enzimlerinin inhibisyonuna yol agar (3). Ozellikle vaborbaktamin meropenem’in
MICS50’sini 32°den 0,06 pg/ml’ye ve MIC90’1mm1 32’den 1 pg/ml’ye diisiirmede cok
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etkili oldugu KPC iireten Enterobacterales izolatlarinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
bulunmustur (3). Vaborbaktamin, meropenemin, sinif A ve C beta laktamazlar tarafindan
bozunmasini onledigi saptanmig olmasina ragmen smif B ve D B-laktamazlara karsi
herhangi bir aktivitesi gosterilmemistir. Benzer sekilde vaborbaktam, glukoz fermente
etmeyen gram-negatif basillere kars1 tek basina meropenemle karsilagtirildiginda daha
fazla in vitro aktivite saglamaz (24).

Meropenem-vaborbaktamin in vitro aktivitesi, VIP dahil olmak iizere pndmonisi olan
hastaneye yatirilmis hastalardan alinan 10.000’den fazla gram-negatif izolat iizerinde
aragtirtlmistir. Test edilen ajanlar arasinda Enterobacterales izolatlarina karsi en yiiksek
duyarlilik orani meropenem-vaborbaktamda (%98,0) gorilmiistiir (18). Ek olarak, P
aeruginosa izolatlarina kars1 %82,1 duyarlilikla meropenem-vaborbaktam test edilen en
duyarli beta laktam 6zelligini korumakla birlikte, amikasin (%86,0) ve kolistinin (%99,4)
duyarlilik oranlar1 daha yiiksekti. Benzer sonuglar, solunum yollarindan gram-negatif
izolatlar1 igeren baska bir ABD calismasinda da gozlemlendi (17).

Faz 1 c¢aliymasinda, meropenem ve vaborbaktamin plazma klirensi benzer olarak
gbzlenmis ve bu da eg zamanli uygulamanin, dozaj veya programdan bagimsiz olarak her
iki ilacin plazma farmakokinetigini etkilemedigini gostermektedir. Her iki ilag da bobrek
yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda orantili doz azaltimi gerekmistir
(17). Solunum yolu enfeksiyonlar1 6zelinde, meropenem-vaborbaktam, brons epitel sivisi
ve plazma konsantrasyon olgiimleriyle sirastyla %63 ve %53’lik egri altinda kalan alan
(AUC degerleri) saptanmis olup, iyi bir pulmoner penetrasyon gostermistir (17).

Karbapenem direngli Enterobacterale (CRE)’ nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlari
olan yetiskinlerde, meropenem-vaborbaktam monoterapisinin giivenligi ve etkinligi,
mevcut en iyi tedavi ile karsilagtirilmis. Genel olarak, ¢alisma kriterleri i¢in uygun 77
hastanin 43’tinde CRE enfeksiyonu dogrulanmis ve 7-14 giin boyunca monoterapi olarak
meropenem-vaborbaktam (3x1) veya mevcut en iyi tedaviyi alacak sekilde 2:1 oraninda
randomize edilmistir. HGP ve VIP hastalarinin degerlendirildigi bu ¢alismada, birincil
sonlanma noktas1 tim nedenlere bagli mortalite olarak belirlenmistir. Caligma sonuglari,
meropenem-vaborbaktam’in her iki deneme sonunda da, mevcut en iyi tedaviye gore,
daha yiiksek klinik iyilesme oranlari sergilemistir (%65,6 ve %33,3; %95 GA %3,3-61,3;
p=0,03). Meropenem-vaborbaktam alan hastalarda mevcut en iyi tedaviyi alanlara kiyasla
mikrobiyolojik iyilesme de daha yiliksek bulunmustur (25). Vurgulanmasi gereken bir diger
konu ise, meropenem-vaborbaktam alan nozokomiyal pndmoni tanili veya bakteriyemisi
olan hastalarda, mevcut en iyi tedaviyi alanlara gore, 28 giinliik tiim nedenlere bagh
mortalite daha diisiik bulunmustur (%22,2’ye kars1 %44,4 p=0,25) (17,25).

HGP/VIP tedavisinde meropenem-vaborbaktam ile ilgili klinik deneyimlere iliskin
kanitlar artmaktadir. Son zamanlarda, Alosaimy ve arkadaslari, basta CRE olmak {izere
cesitli gram-negatif enfeksiyonlar i¢cin meropenem-vaborbaktam ile tedavi edilen 40
hastanin klinik 6zelliklerini ve sonuglarini tanimlamiglardir. Bunlarin yiizde yetmisi kritik
hastalar olup en sik goriilen tan1 %32,5’inde (13/40 hasta) pnomoni olarak bildirilmistir.
Hastalarin %70’inde (28/40) klinik basari elde edilmis ve klinik basari pnémonide en
yiiksek oranda bulunmustur (17).

351



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

Meropenem-vaborbaktamileilgilicok beklenen bir galigsma yakin zamandarapor edilmistir.
Calisma kriterlerini karsilayan 131 CRE enfeksiyonu (49 solunum yolu enfeksiyonu)
olan, ¢cok merkezli, retrospektif bir kohort ¢alismada meropenem-vaborbaktam (n=26)
ile seftazidim-avibaktam (n=105) karsilastirilmis. Seftazidim-avibaktam kombinasyon
tedavisi olarak daha sik uygulanmasina ragmen, klinik basart gruplar arasinda benzer
oldugu saptanmis (%69,2’ye karst %62, p=0,49). Benzer sekilde 30 giinliik 6liim orani,
90 giinliik 6liim orani ve ayrica her iki koldaki yan etkilerin yilizdesine bakildiginda
sonuglar benzer bulunmustur. Ancak seftazidim-avibaktam monoterapisi ii¢ hastada
direngli suslar gelistirirken meropenem-vaborbaktam i¢in hicbir hastada direng gelisimi
olmamistir (17,26).

Yaygin yan etkiler arasinda bag agrisi, enjeksiyon bolgesinde iltihaplanma, mide bulantisi,
ishal, karaciger iltihab1 ve diigiik kan potasyumu bulunur. Ciddi yan etkiler arasinda
anafilaksi, nobetler ve Clostridium difficile ile iliskili ishal yer alabilir (24). Sonug olarak,
meropenem-vaborbaktam, karbapenem direngli Enterobacterales patojenlerine bagli HGP
veya VIP’li hastalarin tedavisinde giiniimiizde mevcut olan en iyi tedavi seceneklerinden
biri olarak degerlendirilebilir.

imipenem-Relebactam

Relebactam, avibaktam ile yapisal olarak iliskili yeni bir bisiklik diazabisiklooktan
B-laktamaz inhibitoridiir. Sif A ve C B-laktamazlara karst giiglii bir aktivite gosterir.
Ancak, B sinifi karbapenemazlarin aracilik ettigi hidrolizi engellemez ve D simnifi
oksasilinazlara (6rn. OXA-48 enzimleri) karst minimal aktivite gosterir. Relebaktam,
imipenemin, sinif A ve C beta-laktamaz iireten, ancak simif B ve sinif D olmayan gram-
negatif izolatlara karsi aktivitesini geri kazandirmak igin gelistirilmistir. Relebaktamin
imipeneme eklenmesi, karbapenemin imipenem duyarli olmayan suslari, P. aeruginosa
ve ESBL veya KPC iireticileri gibi bazi B-laktamaz tireten Enterobakteriler dahil olmak
lizere gram-negatif bakterilere karsi aktivitesini giliglendirdigi gozlenmistir. Ancak A.
baumannii veya S. maltophilia 'ya karsi etkisi gosterilememistir (17).

Diinya ¢apinda bir klinik izolat koleksiyonu olan SMART 2017 siirveyans programinda,
imipenem-relebaktam duyarlilifi cogu Enterobacterales tiirlerine karsi>%90; ve P.
Aeruginosa suslarinin da %90’a varan diizeyde duyarli oldugu yiiksek duyarlilik oranlari
gdzlenmistir (4,17). Imipenem-relebaktamin standart dozu, her 6 saatte bir 500 ila 250 mg
dozlar halinde 30 dakikalik infiizyonla verilir. CrCl 90mL/dk’dan diisiikse doz azaltim1
onerilir. Doku dagilimlari agisindan her iki ilacin da, farkli ¢aligmalarda hem plazma
hem de epitel yiizeyi sivisinda iyi diizeylere ulasma kapasiteleri oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglar, imipenem-relebaktamin hastane enfeksiyonlarini tedavi etmek igin
kullanilabilecegini kanitlamaktadir (4,17).

HGP/VIP tedavisinde imipenem-relabaktam’m giivenligi ve etkinligi iki faz 3 esdegerlik
calismasinda arastirilmigtir. RESTORE-IMI 1, imipenem-relebaktamin etkinligi ve tolere
edilebilirligini farkli enfeksiyon tiplerinde (hastalarin %35,5°i HGP/ViP), imipenem-
kolistin kombinasyonu ile karsilastiran ¢ok merkezli, ¢ift kor, faz 3 bir calismadir (27).
Imipeneme duyarli olmayan patojenlerle enfekte olan 47 hastada imipenem-relebaktam
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ile kolistin+imipenem kombinasyonunu tek bir ajan olarak karsilastirmstir. Calismaya
47 hasta dahil edilmis (31’1 imipenem-relebaktam grubunda, 16’s1 kolistin+imipenem
grubunda). Etkinlik degerlendirmede birincil son nokta, HGP/VIP’li hastalar icin 28
giinliik tiim nedenlere baglh 6liim oraniydi. En sik goriilen tan1 pndmoni olup hastalarin
%29’unda VIP tanis1 konulmus; temel patojenler olarak P. aeruginosa (%77), ardindan
Klebsiella tiirleri (%16) ve Enterobacterales (%6) saptanmustir. Imipenem-relebaktam
alan hastalarin %71’inde ve kolistin+imipenem alan hastalarin %70’inde genel olarak
olumlu yanit, 28. giinde olumlu klinik yanit (sirasiyla %71 ve %40’ 1nda) ve 28. giinde
mortalite sirastyla %10 ve %30’unda gozlenmis. HGP/VIP’li hastalarin alt grubunda,
imipenem-relebaktam grubunda 8 hastanin 7’si (%87,5) genel klinik yanita ulasirken,
kolistin+imipenem grubunda 3 hastanin 2’si (%66,7; %95 GA: %50,8-99,9) genel klinik
yanita ulasmis. Ek olarak, imipenem-relebaktam alan hastalar, kolistin+imipenem ile
tedavi edilenlere kiyasla 28 giinliik mortalite a¢isindan %20’lik bir azalma gostermistir
(%95 GA %10,3-60,8) (27).

RESTORE IMI-2, HGP/VIP’li 537 yetiskin hastanin tedavisinde, imipenem-relebaktam
ile piperasilin-tazobaktami karsilagtiran, en yaygin patojen olan Enterobacterales’in
yer aldigi, faz 3 randomize, ¢ift kor ¢aligma etkinligin daha az olmadigini1 kanitlamak
amactyla planlanmistir. Baslangi¢ solunum &rnegi MRSA izole edilirse 7 giinlik bir
linezolid tedavisine de izin verilmis. En sik izole edilen patojenler K. pneumoniae (%25,6)
ve P. aeruginosa (%18.9) idi (28). Her iki gruptaki hastalar 7-14 giin siireyle 1V ajanlarla
tedavi edilmis. Tedavi uygulanan hastalarin timii i¢in imipenem-relebaktamin, 28 giinliik
tiim nedenlere bagli 6liim orani birincil ¢iktisi agisindan piperasilin-tazobaktamdan daha
diistik etkili olmadigi bulunmustur (diizeltilmis tedavi farkt: -%5,3; %95 GA: %-11,9
ila 1,2). Ek olarak, ventilatérde takip edilen ve APACHE II skoru >15 olan hasta alt
grubunda, piperasilin/tazobaktam ile karsilastirildiginda imipenem-relebaktam ile 28.
giin mortalite oran1 daha diistiktii saptanmistir (28).

Otorler, karbapenem direngli gram-negatif basillerin neden oldugu siipheli veya
dogrulanmis HGP/VIP’in tedavisinde imipenem-relebaktam tedavisinin kullanimini
onermislerdir (4, 17).

Aztreonam-Avibactam

Aztreonam, ticariismi Emblaveo, metallo-p-lactamase (MBL)—olusturan MDR patojenlere
karg1 aktiviteye sahip bir B-laktamdir. Metallo-B-laktamazlar, mevcut pB-laktamaz
inhibitorleri tarafindan inhibe edilmeyen ve neredeyse tiim B-laktam antibiyotiklerini
hidrolize eden bir B-laktamaz enzim sinifidir, istisna aztreonam gibi monobaktamlardir.
Ancak monobaktamlar, siklikla MBL’lerle birlikte iiretilen diger f-laktamazlar tarafindan
pargalanir ve bu da aztreonam monoterapisinin klinik yararliligini sinirlar; aztreonamin
tek basina ¢ogu ESBL ve AmpC iireten bakteriye karsi etkisi yoktur. Bu enzimler siklikla
karbapenemlere direngli Gram-negatif bakteriler tarafindan tretilir (17). Avibaktam ile
birliktelik, aztreonam’a, MBL’leri ve diger PB-laktamazlar1 birlikte iireten bakterilere
kars1 aktivitesini geri kazandirir, gogu MDR patojenine karsi stabilite kazandirir (29).
Aztreonam-Avibactam, Nisan 2024 itibariyle, EMA tarafindan diger endikasyonlar
yanisira, VIP dahil olmak iizere HGP’lerin tedavisi i¢in onay almustir (30).
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Aztreonam-Avibactam’in, saglikli bireylerde akciger dagilimini degerlendiren higbir
calisma yoktur. Ancak, aztreonamin tek basina veya avibaktamla birlikte verildiginde
farmakokinetik parametreleri benzer oldugundan ilacin iyi bir akciger penetrasyonu
oldugu varsayilabilir (17).

flag etkinligi ve giivenligi, ciddi gram-negatif enfeksiyonlarin REVISIT g¢alismasinda
degerlendirilmektedir. REVISIT ¢alismasinda, komplike intraabdominal enfeksiyonlar,
HGP ve VIP tedavisinde aztreonam-avibactam = metronidazol ile meropenem = kolistin
karsilastirilmistir. HGP/VIP’1i hastalar i¢in, analiz edilen hastalarin iyilesme oran1 ATM-
AVI + metronidazol i¢in %45,9 (95% CI [34,9, 57,3]) iken meropenem = kolistin igin
%41,7 (95% CI [26,7, 57,9]) bulunmustur (31).

Veriler, aztreonam-avibactam’in etkili ve iyi tolere edildigini, yeni bir giivenlik bulgusu
olmadigint ve aztreonam ile tek basina benzer bir gilivenlik profiline sahip oldugunu
desteklemektedir. En sik goriilen yan etkileri (10 kisiden 1’ini etkileyebilir) eritrosit
sayisinda azalma, karaciger transaminaz diizeylerinde yiikselme ve ishaldir (30,31).

Plazomicin

Plazomisin, ticari ismi Zemdri®, bir protein sentez inhibitorii olup aminoglikozid direngli
izolatlar da dahil olmak {izere gram pozitif bakterilere (6rn. MRSA) kars1 doza bagl
bakterisidal aktivite gosterir. MDR bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilen yeni nesil ve yar1 sentetik bir aminoglikozid antibiyotiktir. Bu nedenle,
birgok karbapenemaz iireten veya diger spesifik hidrolazlari iireten bakterilere, amikasin,
tobramisin veya gentamisin preparatlarina gore, daha biiyiik bir oranda etkilidir (17).
Diger aminoglikozidlerle karsilagtirildiginda plazomisin, aminoglikozid degistirici
enzimlerin inaktivasyonuna kars1 stabil kalir, ancak daha az yaygin olan 16s ribozomal
riboniikleik asit metiltransferaza karsi aktif degildir (4).

Plazomisin, izole edilmis Enterobacterales suslarinin %95’inden fazlasina (MIC50/90,
0,5/1,0 mg /L) kars1, 2 mg/L’den daha diisiik bir duyarlilik sinir noktasi ile biiyiik in vitro
etkinlik gdstermistir. P. aeruginosa ve Acinetobacter spp. ile ilgili olarak amikasinin MiK
degeri ile karsilastirilabilir bir MIC degeri 50/90 sergilemistir (4). Benzer sekilde, MRSA
dahil olmak iizere gram-pozitif bakterilere karst MIC50/90, gentamisinle (2 mg/L)
benzerdir. Ancak anaeroblara, Enterococcus, Streptococcus ve Stenotrophomonas’a karsi
herhangi bir aktivite bulunamamstir (17).

Klinik olarak plazomisin, HGP/VIP dahil olmak iizere cesitli karbapenem direncli
enterokoklarin neden oldugu bakteriyemilerde, kolistinle karsilagtirilarak, etkinligi ve
giivenligi degerlendirilmistir (CARE c¢alismasi). Randomize cift-kor, faz 3 caligmada,
IV plazomisin (giinde bir kez 15 mg/kg dozda), yardimci meropenem veya tigesiklin
ile kombinasyon halinde verilen kolistin (5 mg/kg kolistin bazi) ile 7-14 giinliik tedavi
siiresince karsilastirilmigtir. HGP/VIP “li hastalar arasinda, birincil son nokta (28. giinde
herhangi bir nedene bagli 6liim olarak kabul edilmis ve plazomisin kolundaki olgularin
%67’sinde (li¢ hastadan ikisi) ve kolistin kolunda %40’inda (bes hastadan ikisi) meydana
gelmistir.'”! Ayrica, yan etki insidansi ve ciddiyeti ile laboratuvar anormallikleri,
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plazomisin grubunda kolistin grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmus
(%50 plazomisin ve %81 kolistin).l*?!

Plazomisin, aerobik gram negatif kaynakli akut piyelonefrit de dahil olmak tizere komplike
iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi igin 15 mg/kg IV dozunda kullanimi ile FDA
tarafindan onaylanmistir. Farmakokinetik 6zellikleri diger aminoglikozitlere benzer olup
plazma proteinlerine baglanma oranlari disiiktiir (%20) ve akcigerlere penetrasyonlari
disiiktiir (%13).1'"”7 Bu sonuglara ragmen, plazomisin su anda nozokomiyal pnomoni
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmamigtir; bunun nedeni, esas olarak calismaya
dahil edilen alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin 6rneklem biiytikliigiintin kiigiik
olmasidir (kolistin kolunda bes VIP ve plazomisin kolunda ii¢ VIiP).!'”

Alfieri ve ark. nin 81 galismay1 analiz ederek yaptiklari degerlendirmede, plazomisin
antibiyotigin en sik idrar yolu enfeksiyonlarini, kan dolagimi enfeksiyonlarini ve
ventilasyonla iligkili pndmoniyi tedavi etmek i¢in kullanildig: bildirilmistir. Etkili oldugu
patojenler arasinda ¢oklu direngli E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii, P.aeruginosa ve

S. aureus mevcuttur.3!

Plazomisin aminoglikozid antibiyotik smifina ait oldugundan, belirgin renal toksisite
beklenir. Ancak, plazomisin tarafindan gosterilen renal toksisite, meropenem tarafindan
olusturulandan farkli degildir (plazomisin ile tedavi edilen hastalarin %3’{inde renal
fonksiyon bozuklugu goriilmustiir).?¥ Plazomisin tarafindan olusturulan renal hasarin
geri dondiiriilebilir oldugu diistiniilmelidir. Diger tiim ¢aligmalara kiyasla en fazla hastay1
kaydeden EPIC ¢aligsmasinda (303 hastaya plazomisin verildi), bildirilen en yaygin yan
etkiler bobrek fonksiyonlarinda azalma (%3,7), ishal (%2,3), hipertansiyon (%2,3), bas
agrisi (%]1,3), mide bulantisi (%1,3), kusma (%1,3) ve hipotansiyon (%1,0) olmustur.**

Plazomisin, ¢oklu ilaca direngli bakterilerden kaynaklanan en karmasik enfeksiyonlarla
basa ¢ikmak igin altin bir ¢oziim olabilir. Ancak literatiirde, plazomisin’in kan
yayilimli infeksiyonlari ve VIP’yi tedavi etmek icin kullamldig: klinik ¢alismalardan
elde edilen verilerin, ilacin iriner sistemi infeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanimiyla
karsilastirilmasi ile tanimlandigi goriilmektedir. VIP tedavisi igin spesifik arastirmalarin
planlanarak ila¢ etkinliginin ve giivenliginin degerlendirilecegi ¢alismalara ihtiyag vardir.
Mevcut durumda ise klasik genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimia olumlu yanit
vermeyen enfeksiyonlari kontrolii ve ¢oziimil igin giiglii, pratik ve glivenli bir arag gibi
goriinmektedir. Ancak bu ilacin uygun sekilde kullanilmasi ve zaman i¢inde etkinligini
siirdiirebilmesi i¢in gerektiginde ve dl¢iilii olarak uygulanmasi gerekmektedir.

Eravacycline

Eravasiklin (ERA), diger aile iiyesi tigesiklinle benzer bir antibakteriyel aktivite
spektrumunu paylasan yeni bir glisilsiklindir. Yapisal olarak tigesikline benzer ancak
tetrasiklin ¢ekirdeginin D halkasinda 2 modifikasyonu vardir. Molekiil, tetrasiklin
direncinin iistesinden gelmeye yardimci olan bir flor atomu ve bir pirrolidin asetamid
grubuna sahiptir. ERA, tetrasiklin akis pompasini ve ribozomal koruma mekanizmalarini
eksprese edenler de dahil olmak iizere, gram pozitif, gram negatif ve anaerobik
bakterilere karsi tigesikline gore daha giiclii bir aktivite gosterir. Ancak MIC tigesiklinin
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2 ila 4 kat1 daha azdir. Bu nedenle, ERA, tedavisi zor ve direngli (sulbaktama direngli A.
baumannii izolatlar1 gibi) gram-negatif enfeksiyonlarin olasi tedavisi i¢in dne siirtilen bir
antibiyotiktir. Ote yandan P. aeruginosa’ya kars1 higbir aktivite géstermemektedir. Hem
IV hem de oral formiilasyonda mevcuttur.34

FDA ve EMA sadece intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in onay vermistir.
Pnémonide kullanimi heniiz onaylanmamustir. Bir faz 1 calismada, IV formiilasyonda
ilag verilen saglikli yetiskinlerde, eravasiklin farmakokinetigi degerlendirilmistir.! Bu
goniilliillerde eravasiklin konsantrasyonlarinin epitel astar sivisinda plazmaya kiyasla
alt1 kat ve alveolar makrofajlarda 50 kat daha fazla oldugu bulundu. Bu nedenle ERA,
tedavisi zor gram negatif bakterilerin neden oldugu pndmoniyi tedavi etmek i¢in alternatif
bir secenek olabilir. 4. baumannii pndmonisinde eravasiklinin rolii yakin zamanda, daha
once mevcut olan en iyi tedaviyle karsilastiran retrospektif bir ¢alismada arastirildi. Bu
calismada ERA, daha yiiksek 30 giinliik mortalite (%33 ¢ kars1 %15; p=0,048), daha diigiik
mikrobiyolojik iyilesme (%17 ye karst %59; p=0,004) ve daha uzun mekanik ventilasyon
stireleri (10,5’e karsi %6,5 giin; p=0.016) ile iliskili bulunmustur. Bu sonuglara gore,
pnémoni tedavisi i¢in eravasiklin uygulanmadan 6nce daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.*

Alosaimy ve digerleri, A. baumannii enfeksiyonlarinin (izolatlarin %69,5’i karbapenem
direngli) ERA ile tedavisi hakkinda ger¢ek diinya verileri sagladi. Cogu hasta kombine
antimikrobiyaller alirken, en sik goriilen tan1 zatiirreydi. Otuz giinliik 6liim oran1 %23,9
(21,9) idi ve bu, ERAnin kan dolasimi infeksiyonlart ve HGP/VIP durumunda %40’1n
iizerinde 6lim oranina yol agabilen bu zorlu enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in baska bir
secenek olabilecegini gostermektedir.®

SONUC

Yeni antimikrobiyal ajanlarin sayisi, antimikrobiyal diren¢ gelisimi ve hastalarin
ihtiyaglartyla ayni hizda ilerlemiyor. Bunlarin biiyiikk ¢ogunlugu, farkli etki
mekanizmalarina sahip yeni ila¢ simiflar1 yerine, mevcut kimyasal molekiillerin, belirli
diren¢ mekanizmalari ile bagetmek tizere uygulanan modifikasyonlarini temsil ediyor. Son
zamanlarda onaylanan ajanlarin ve faz 3 ¢alisma asamasinda olanlarin ¢ogu, serin-beta-
laktamaz enzimleri tarafindan inaktivasyona dayanabilir. Ancak, metallo-beta-laktamaz
tireten gram negatif bakterilerin ve karbapenemaz iireten A. baumannii’ nin kiiresel
yayilimi, ele alinmasi en zor sorunlardan biri olmaya devam ediyor. Gelistirilmis olan
yeni ajanlarin ¢ok azi, bu tedavisi zor patojenlere karsi in vitro aktiviteye ve potansiyel
klinik etkinlige sahip oldugundan dolayi, klinikte yeni ajan ihtiyact halen mevcuttur. &7

HGP ve VIP’li hastalarin tedavisi yeterli dozda ve hizla antibiyotik baslanmasini zorunlu
kilar. Son on yilda, ¢ok ilaca direngli organizmalarin neden oldugu hastane kaynakli
solunum yolu enfeksiyonlarinin giderek artmasi, endise verici boyuta ulagmigtir.!"” Klinik
pratikte, pndmoniye yonelik empirik tedavide, direngli patojenler gézden kacgabilmekte
ve uygun antibiyotiklerin yeterli dozda regetelenmesi gecikerek mortalitenin artmasina
neden olabilmesidir.!"” Solunum yolu enfeksiyonlarmin tedavisi igin yeni onaylanmig
ve arastirilmakta olan ajanlar, antibiyotik seceneklerinin korunmasi ve gelistirilmesi
icin umut vadeden segenekler sunmaktadir. Yeni ilaglarin en ¢ekici ozelligi, 6zellikle
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gram-negatifler olmak tizere, ¢oklu antibiyotik direnci olan organizmalara karsi genis
spektrumlu aktivite gostermeleridir. Bu ajanlarin ger¢ek hayattaki etkinligi daha fazla
aragtirtlmalidir ve Ozellikle, coklu antibiyotik direnci olan gram-negatif patojenler
tarafindan enfekte olmus hastalarda monoterapi i¢in potansiyel firsatla ilgili calismalara
ihtiyag vardir.['”]

Mevcut veriler yeni antibiyotiklerin, ¢oklu antibiyotik direngli etkenle enfeksiyonu
olan hastalarda etkin ve giivenli olduklarini gdstermektedir. Ayrica, birkag yil dncesine
kadar standart bakim olan kolistin veya aminoglikozidleri iceren eski rejimlerle
karsilastirildiginda, diisiik toksisite potansiyeline sahiptir. Ustelik ger¢ek hayattan gelen
klinik deneyimler, her ne kadar bu ¢aligmalar, farkl: altta yatan rahatsizliklari olan, ilaca
biiyiik 6l¢iide direngli suglar nedeniyle enfeksiyonlara maruz kalan, klinik agidan oldukca
karmagik hastalar1 icerse de, bu ilaglarin etkinligini daha da dogruladi.™! Mevcut ilaglara
kars1 artan direng orani, ciddi bir sorundur ve yeni antimikrobiyal tedavi segeneklerinin
cesitlenmesi ile mevcut molekiillere direng sorunu ile bagsetmek miimkiin olabilir. Bu yeni
ajanlarin klinik uygulamada konumlandirilmasi 6nemlidir, iyi bir antimikrobiyal yonetim
ve bu ajanlarm akilli kullanimi, direng seviyelerini su anki kadar diisiik tutmay1 miimkiin
kilacak ve boylece antimikrobiyal ajanlarin uzun 6miirlii olmalarini saglayacaktir.!'”)
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ERISKIN ASILAMA

Uzm. Dr. Cigdem Yildinm, Prof. Dr. Meltem Tasbakan

Ege Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris

Pnomoni, klinik pratigimizde sik karsilastigimiz, morbidite ve mortalitesi yiiksek
bir hastaliktir (1, 2). Amerika Birlesik Devletleri’nde hastaneye yatislarin en sik ikinci,
enfeksiyon kaynakli liimlerin en sik nedenidir (3,4). Ileri yas, eslik eden kronik hastaliklar
(kronik obstriiktif akciger hastaligi, bronsektazi, astim, diyabetes mellitus, immunsiiprese
durumlar), sigara veya alkol kullanimi basta olmak iizere bazi risk faktorleri olan hastalarda
pnémoni siklig1 belirgin sekilde artmaktadir (5-8). Ek komorbid hastaliklari olan bu hasta
grubunda asilama ile pndmoninin Oniine gecilmesi, toplum sagligi acisindan oldukca
6nemlidir. Giincel kilavuzlar esliginde, erigkin bireylerde sik goriilen pnomoni etkenlerine
yonelik asilama 6nerileri mevcuttur.

Temel Kavramlar ve Tanimlar

Asilar, viriilans1 azaltilmis ya da oOldiirtilmiis mikroorganizmalarin kendisinden veya
antijenik yanit olusturabilecek boliimlerinden hazirlanarak insan viicuduna uygun yolla
verildiginde bagisiklik yaniti olusturarak enfeksiyon hastaliklarina karsi koruma saglayan
maddelerdir.

Bagisiklama, kisinin bagigiklik sisteminin dogal olmayan yolla uyarilarak enfeksiyon
hastaliklarina kars1 koruma kazandigi bir siirectir. Bu asilama yoluyla aktif saglanirken,
immiinglobulinlerle pasif sekilde saglanabilmektedir.

Asilar

Mevsimsel Grip (influenza) Asisi

Influenza viriisleri orfomyxoviridae ailesinde bulunan zarfli, negatif sarmalli, segmentli
RNA viriisleridir (9). Influenza A, B ve C olmak iizere 3 gruba ayrilir (10). Insanlarda
siklikla hastalik yapan tipler; tip A ve tip B dir (11). Influenza A, viriis yiizeyinde bulunan
Hemagliitinin (HA), ve Noéraminidaz (NA) proteinleri ile iligkili olarak da subtiplere
ayrilir. 18 tane HA, 11 tane NA serotipi bulunmaktadir (12). Bu sus mevsimsel salgin ve
pandemilere neden olabilir. Influenza B ise B/Yamagata ve B/Victoria olmak iizere 2 sustan
olusur ve A’ya gore antijenik ve genetik degisimler ¢ok daha yavas gelisir (13). Influenza
virtislerine karsi bagigiklik yaniti olusturabilen antikorlar gelisir, fakat siirekli meydana
gelen mutasyonlar nedeniyle kalici immun yanit olusmaz (14).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gére her yil yaklasik 1 milyar mevsimsel grip vakast
goriilmekte olup, bunlarmn yaklasik 5 milyonu siddetli hastalik gegirmektedir. (https:/www.
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who.int/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal). Influenza viriisiiniin solunumsal
komplikasyonlart nedeniyle yillik 290.000-650.000 arasi insan hayatin1 kaybetmektedir.
Influenza, diinya genelinde enfeksiydz kaynakli dliimlerin énemli sebeplerinden biri
olmasin nedeniyle ciddi bir halk saglig1 sorunudur ve yiiksek risk grubunda DSO tarafindan
yillik agilama dnerilmektedir.

Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

DSO tarafindan 6 ayliktan biiyiik, kontrendikasyonu olmayan herkes igin rutin yillik
asilama &nerilmektedir. ideal olan herkesin asilanmasi olsa da bu miimkiin degilse yiiksek
riskli hasta gruplart oncelikli asilama programlarina alinmalidir. influenza enfeksiyonu
komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli olarak tanimlanan kisiler; 5 yas alti ¢ocuklar,
65 yag lizeri insanlar, gebeler, kronik hastalik dykiisii olanlar (kronik kalp hastaliklari,
kronik akciger hastaliklari, kronik metabolik hastaliklar, kronik bdbrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, norolojik hastalik, hematolojik hastalik), immunsiipresif tedavi alan
veya immunsiipresif durumu bulunan kisilerdir. Saglik ¢alisanlari artmig hasta ve hastalik
yiikll nedeni ile influenza viriisii ile karsilasma agisindan yiiksek riskli grupta olup, gerek
is glicli kaybinin engellenmesi gerekse duyarli popiilasyondaki kisilere hastalik bulaginin
ontine gecilmesi agisindan asilanmada dnceliklendirilmesi gereken gruplardandir (https:/
www.cde.gov/flu/highrisk/index.htm).

Her yil icin yetiskinlere tek doz influenza asist onerilmektedir. Asilamaya baglama zamani
influenza aktivitesinin baglangig, pik ddnemi ve azaldig1 dénemlerin degisken olmasi nedeni
ile net olmamakla birlikte, 6nerilen zaman influenza viriis aktivitesinin baglamasindan 6nce
yani iilkemizin bulundugu kuzey yarmm kiire i¢in ekim ay1 sonunda olmalidir. Bununla
birlikte asisiz kisiler influenza sezonu sona erene kadar herhangi bir zamanda asilanabilir
(15). As1 etkinligi 5-6 ay ile sinirli ve aylik olarak etkinlikte %8-9 azalma oldugu icin ¢ok
erken asilama Onerilmemektedir (16).

influenza asisi cesitleri

Uclii grip asilari, iki influenza A tiiriine, HIN1 ve H3N2’ye ve bir influenza B tiiriine karst
koruma saglarken, dortlii grip asilart 2 influenza A, 2 influenza B susuna karst koruma
saglar (17,18). FDA tarafindan onaylanmis diinyada kullanimda olan inaktive influenza
asis1 (IIV), rekombinant influenza asis1 (RIV) ve canli zayiflatilmis influenza asis1 (LAIV)
gibi gesitli influenza asilar1 mevcuttur.

Ulkemizde kullanimda olan asilar inaktive asilardir. Inaktive asilarin da adjuvanli inaktif,
hiicre kiiltiir bazli inaktif olarak alt gruplart vardir. 65 yas iizerinde asiya karsi gelisen
bagisiklik yanitinin daha diisiik olmasi nedeniyle tiretilmis klasik astya oranla 4 kat daha
fazla antijen iceren agilar kullanima girmistir (19). Ulkemizde bulunan asilar; inaktive 4
valanli, erigkinler igin 0.5 ml’lik tek dozluk flakonlari mevcut olan agilardir. Bunlar, Fluarix
tetra, Influvac tetra, Vaxigrip tetra asilaridir.

Kontrendikasyonlari

Yumurta proteini de dahil olmak iizere as1 i¢erigindeki herhangi bir bilesene karsi gelisen
ciddi alerjik reaksiyon (anjioddem, solunum sikintisi, ge¢miste adrenalin ile miidahele
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gerektiren belirtiler), 6nceki influenza asilamasi sonrasi Guillain-Barre Sendromu gelismesi
Oykiisii olanlarda agilama kontrendike olup hafif iist solunum yolu enfeksiyonu varlig
astlama i¢in kontrendikasyon olusturmamaktadir.

Yan Etkileri

En ¢ok goézlenen istenmeyen etkiler; as1 yapilan kolda agri, kizariklik gelismesi, halsizlik,
kirgmlik, hafif ates gibi bulgulardir. Bunlar en ge¢ 24-48 saat i¢inde kendiliginden
diizelmektedir.

Pnémokok Asisi

Streptococcus pneumoniae ana viriillans faktorii olan kapsiil polisakkaritlerine gore
100’den fazla serotipe ayrilirlar (20,21). Gram pozitif kok olan pndmokoklar {ist solunum
yollarinda pnomokok kolonizasyonu olan kisilerden, solunum damlaciklarinin temasi
ile bulasarak bakteriyemi, menenjit ve pndmoni gibi ciddi hastaliklara neden olabilirler
(22,23). Yetiskinlerde pnomokoklar hastaneye yatis gerektiren bakteriyel pndmonilerin
en sik etkeni olarak goriilmektedir (23).

Icerik

ABD’de bir pnomokokkal polisakkarit as1 (PPSV) ve 3 pnomokokkal konjuge (PCV)
lisansli as1 mevcuttur. Bunlar PPSV23 (Pneumovax23), PCV13 (Prevnarl3), PCV15
(Vaxneuvance), PCV23 (Prevnar20)’diir (24). PPSV ve PCV asilar1 bagigiklik yanitini
farkli sekillerde uyarir. Polisakkarit asilar T-hiicre bagimli bagisik yanit olusturmaz,
yalnizca B hiicre bagimli bagisik yanit aktive olur. Boylelikle serotipe 6zgii hafiza B
hiicreleri olusmaz (25,26). Tasiyict protein olarak genetik detoksifiye edilmis difteri
toksini kullanilarak olusturulan konjuge asilar ise T hiicre bagimli immun yaniti
indiikleyerek daha immunojenik ve daha kalici bir bagisiklama yaratir (26,27).

Endikasyonlari

Erigkinlerde pnomokok bakterisi ile enfeksiyon orani ilerleyen yasla birlikte artig gosterir.
Ek olarak altta yatan komorbidite varlig1 veya pnomokokkal hastalik agisindan yiiksek
riskli grupta bulunan kisilerde, yastan bagimsiz olarak pnomokok enfeksiyonlart riski
artmaktadir.

Ileri yas disinda pnomokokkal hastalik riskini arttiran komorbid durumlar; kronik kalp
hastaligi, kronik akciger hastaligi varligi, kronik karaciger hastaligi, diyabetes mellitiis,
aktif sigara iciciligi, kohlear implant varligi, bos kacagi varligi, fonksiyonel veya
anatomik aspleni, kronik bobrek hastaligi, primer veya sekonder immun yetmezlikler
olarak siralanabilir.

Ozel Durumlar

Immunsupresif ve anti-TNF antikor tedavisi alanlarda, acil sartlarda splenektomi
yapilanlarda, solid organ ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda tek doz
konjuge as1 sonrasinda polisakkarit asi temin edilemiyor ise bir yildan daha uzun bir
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Asilama Semasi

Altta yatan medikal durum Yas Yas
19-64 >65
Yok Yok Tek doz PCV20
veya

Tek doz 13 veya 15
>1 yil sonra PPSV 23

Alkolizm Tek doz PCV20 Tek doz PCV20
Kronik kalp hastaligi veya veya

Kronik karaciger hastaligi Tek doz 13 veya 15 Tek doz 13 veya 15
Kronik bobrek hastaligt >1 yil sonra PPSV 23 | >1 yil sonra PPSV 23
Kronik akciger hastalig1

Sigara igiciligi

Diyabetes mellitiis

Fonksiyonel ya da anatomik aspleni Tek doz PCV20 Tek doz PCV20
Immunsupresyon durumu veya veya

(Konjenital ya da kazanilmig immiin | Tek doz 13 veya 15 Tek doz 13 veya 15
yetmezlikler, hematolojik maligniteler, | > 8§ hafta sonra | > 8 hafta sonra PPSV 23*
immunsiipresif tedavi kullanimi,HIV | ppSy23:*
enfeksiyonu)
Bos kagagi
Koklear implant

*Bu agilarin, 65 yas altinda yapilmis ise 65 yas iistiindeki hastalarda tekrarlanmasi gerekmez (24).

*PCV20 mevcut ise daha énce PCV13 veya PCV 15 ile agilanmig hastalara tabloda belirtilen PPSV23 yerine tek
doz PCV20 ile rapel de 6nerilen bir segenektir. Yiiksek riskli grupta ve immunsupresif hasta grubunda PPSV23
icin belirtilen 8 haftalik aranin aksine burada 1 y1l sonra 2. konjuge as1 ile rapel 6nerilmektedir (24).

*Yalnizca PPSV23 ile asilanmus hastalarda (gerek yiiksek risk grubu gerekse altta yatan diger risk faktorii olan
veya 65 yas lzeri hastalarda yani biitiin gruplarda) 1 y1l sonra konjuge bir as1 ile rapel yapilmalidir. Bu rapel
miimkiinse PCV20 ile, PCV20 mevcut degilse PCV13 veya PCV15 ile yapilabilir (24).

siire gegmesinde sakinca yoktur, bu nedenle konjuge asi kesinlikle atlanmamali ya da
ertelenmemelidir (24).

Ulkemizde PCV20 asis1 kullamma girene kadar 13 valanli konjuge asi uygulamasi
ertelenmemelidir.

RSV Asisi

Respiratuar sinsityal viriis (RSV); mevsimsel epidemilere sebep olabilen, kiigiik

cocuklarda ve ileri yas yetigkinlerde hastaneye yatig ve dliimle sonuglanabilen alt solunum
yolu enfeksiyonlarina yol agabilen bir viral pnémoni etkenidir. Saglikli yetiskinlerde
ise genellikle hafif-orta dereceli iist solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olur (28). 65
yas ve {lizeri yetiskinlerde yilda yaklasik 60.000-160.000 hastane yatis1 ve 6000-10.000
RSV iliskili 6liim oldugu tahmin edilmektedir (29). Bu nedenle RSV asilamasi ilgili risk
grubunda 6nerilmektedir.
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Endikasyonlari ve Uygulama Zamani

21 Haziran 2023’den itibaren ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices)
tarafindan 60 yas ve iizeri yetiskinler i¢in tek doz RSV asis1 yapilabilecegi belirtilmistir.
Ek olarak altta yatan kronik hastaligi olanlar (kronik akciger hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norolojik veya néromuskuler hastaliklar, kronik bobrek hastaliklari, kronik
karaciger hastaliklari, hematolojik maligniteler, diyabetes mellitus, immunsiipresif
durumlar veya immunsiipresif tedavi kullanimi) bakim evinde veya huzur evinde kalanlar,
cok zayif kisiler de siddetli RSV acisindan risk altindadir (29).

CDC tarafindan onerilen asilama zamani yaz sonu, sonbahar basidir. Su an i¢cin RSV
asist her RSV sezonunda tekrarlanmasi gereken yillik bir as1 degildir. Tek doz olarak
uygulanmasi onerilmektedir. Ek doz asilama gerekip gerekmedigi ile ilgili ¢alismalar
heniiz devam etmektedir.

ierik

iki adet onaylanmis RSV agist mevcuttur (GSK-Arexvy ve Pfizer-Abrysvo). Her iki as1
da rekombinant protein asilari olup, yapilan klinik ¢alismalarda tek doz uygulamanin 60
yas ve iizeri yetiskinlerde asilama sonrasindaki ilk RSV sezonunda koruyuculugunun %
80’in iizerinde oldugu gosterilmistir (30).

Kontrendikasyonlar

Ast icindeki herhangi bir komponente karsi anaflaksi gibi siddetli alerjik reaksiyon
Oykiisti olan kigilere uygulanmamalidir (29,31). Hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu
Oykiist olan kisilere as1 yapilabilir. Fakat orta veya siddetli diizeyde atesli veya atessiz
seyreden akut hastalik dykiisii olan kisilerde asilama hastalik semptomlari diizeldikten
sonraya ertelenmelidir.

Yan Etkiler

RSV agilamasi sonrasi; enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, sislik, halsizlik, ates
yluksekligi, bas agrisi, bulanti, ishal, kas ve eklem agris1 gibi hafif-orta siddette seyreden
gecici yan etkiler goriilebilir (32,33).

Haemophilus influenza Tip B

Haemophilus influenzae; kapsiiler polisakkarit yapisina gore a’dan f’ye kadar 6 tipe ayrilir.
En viriilan serotipi olan Haemophilus influenzae tip b (Hib) 6zellikle <5 yas ¢ocuklarda
bakteriyel menenjitin ve pndmoninin en 6nemli etiyolojik etkenlerinden biridir (34).

Endikasyonlari

Erigkinlerde kapsiillii bakteri enfeksiyonu riskini arttiran splenektomi, aspleni, orak hiicreli
anemi gibi durumlarda ve hemapoetik kok hiicre nakli sonrasi Hib agis1 6nerilmektedir
(35). Splenektomi planlanan hastalarda; splencktomiden 14 giin veya daha &ncesinde
tek doz uygulanmasi 6nerilmektedir. Acil splenektomi durumunda operasyon sonrasi en
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erken 14 giin sonra yapilabilir. Hematopoetik kok hiicre alicilarina transplantasyondan
6-12 ay sonra en az dort hafta arayla ti¢ doz as1 yapilmasi onerilmektedir (35).

Kontrendikasyonlari

Asinin herhangi bir bilesenine kars1 alerji varligi, bir dnceki dozda alerjik ve anafilaktik
reaksiyon Oykiisii olmast durumunda as1 kontrendikedir (35).

Yan Etkiler

As1 yapilan bolgede kasinti, kizariklik, 1s1 artisi gibi bolgesel reaksiyonlar disinda ciddi
yan etkisi bulunmamaktadir. Cok nadir olarak alerjik reaksiyon yapabilir (36).

COVID-19 Asisi

COVID-19, SARS-CoV-2 ile ortaya g¢ikan bulasict bir solunum yolu hastaligidir ve
2019’daki pandemide diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkilemis ve insan sagligimi
ciddi sekilde tehdit etmistir (37). COVID-19’a kars1 gelistirilen ¢esitli asilar yasami tehdit
eden bu hastaligin kontrolii ile ilgili dnemli ve rahatlatici bir rol oynamistir (38). Baglica

COVID-19 agilart; tam viriis asilari, alt birim asilari (subiinit asilar), viral vektor tabanli
agilar, viriis benzeri partikiil asilar1 (VLPs), niikleik asit agilar1 (DNA ve RNA bazli asilar)
olarak siniflandirilabilir (38). En az bir tilke tarafindan onaylanmis ve kullanimda olan 50
adet ag1 bulunmakla birlikte uluslararasi rehberlerde asilama semalarinda 6nerilen baglica
COVID-19 agilar1; Moderna, Pfizer-BioNTech ve Novavax'tir.

https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/approved/
Asi Tipleri

* mRNA agilan

Moderna ve Pfizer-BioNTech

Baslangigta gelistirilen mRNA asilar1 orijinal Wuhan SARS-CoV-2 susuna yonelik
antijenik hedef i¢in monovalan bir formiilasyon olarak gelistirilmisti. Eylil 2022°de,
orijinal Wuhan SARS-CoV-2 susu ve BA.4/BA.5 Omicron alt suslarina dayali antijenik
hedefler i¢in bivalent formiilasyonlar iiretildi ve Nisan 2023’¢ kadar bu formiilasyonlar
ast uygulamalarinda kullanildi. Eyliil 2023’den sonrasinda ise XBB.1.5 Omicron varyanti
hedef alan monovalan asilar, bivalan asilarin yerine giincel uygulamada yerini aldu.

e Adjuvanli rekombinant protein asisi

Novavax

Bu ag1 da XBB.1.5 Omicron varyantina kars1 giincellendi.
e Adenoviriis vektor agisi

Janssen COVID-19 Asisi
365



e

SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI Patofizyoloji, Yonetim ve Korunma

Endikasyonlari
COVID-19 asilan ytiksek riskli bireylerde, siddetli/kritik hastalik riskini disiirerek bu

hastalikla iliskili hastane yatis1 ve 6liimlerde 6nemli 6l¢iide azalma saglamaktadir (39).

COVID-19’un 2023-2024 formiillii asisin1 6 ay ve {izeri her bireyin olmasi 6nerilmekle
birlikte COVID-19’un siddetli seyredebilecegi; 65 yas ve iizeri bireyler, immunsiipresif
hastalar, multipl komorbid hastaligi bulunanlar asidan en fazla yarar goérecek grupta
bulunmaktadir (39).

Asi Uygulamasi

12-64 yas arasi yetigkinler

CDC; immunsiiprese olmayan 12-64 yag arasi yetiskinlere, 2023-2024 formiillii agidan
daha once as1 olup olmadigina bakilmaksizin tek doz yapilmasii dnermektedir (40).
Daha once asilama yapilmis kisilere 2023-2024 formiillii as1 son ag1 dozundan en az 2 ay
sonra uygulanmalidir.

As1 uygulamasi as1 tilirlerine gore asagidaki sekilde yapilmalidir;

*  Moderna COVID-19 asis1 (2023-2024 formiillii): Tek doz, 50 mikrogram, IM
*  Pfizer COVID-19 asis1 (2023-2024 formiillii): Tek doz, 30 mikrogram, IM

*  Novavax COVID-19 asis1 (2023-2024 formiillii): Tek doz, 5 mikrogram, IM

Novavax asisinda digerlerinden farkli olarak, bu yas araliginda 6nceden hi¢ as1 olmamis
kisilere 3-8 hafta sonra ikinci bir as1 doz daha uygulanmasi onerilmektedir. Kisi daha
once as1 olmussa, 2023-2024 formiil as1 dozu son dozdan en az iki ay sonra verilir.

65 yag ve iizeri erigkinler

65 yas ve lzeri bireyler i¢cin CDC 0&nerisi; bu kisilerin 6nceden asili olup olmadigina
bakilmaksizin, 2023-2024 formiillii mRNA asilarindan 2’ser doz uygulanmasi seklindedir
(40).

+  Moderna COVID-19 asis1 (2023-2024 formiillii): iki doz, 50 mikrogram, IM. Ikinci
doz ilk dozdan en az 4 ay sonra olacak sekilde.

+ Pfizer COVID-19 asis1 (2023-2024 formiillii): iki doz, 30 mikrogram, IM. Ikinci doz
ilk dozdan en az 4 ay sonra olacak sekilde.

+  Novavax COVID-19 agis1 (2023-2024 formiillii): Iki doz, 5 mikrogram, IM.

Novavax asist, mRNA asilarindan farkli olarak; daha 6nce hig¢ as1 yapilmamuis kisilere 3
doz Onerilmelidir. Birinci ve ikinci doz arasi en az 3 hafta, {i¢iincii doz ise ikinci dozdan
en az 4 ay sonra olacak sekilde uygulanmalidir.

https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/interim-considerations-
us.html
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Heterolog asi uygulamalari

Oncesinde monovalan veya bivalan herhangi bir as1 uygulanmus kisilere; 2023-2024
formiillii astlardan herhangi biri yapilabilir. Ayn1 orjinal dozunda ve ayni iireticinin asisi
olmasi gerekmez. Daha 6nce mRNA asis1 disindaki asilar ile primer seriyi tamamlamis
kisilerde bir mRNA asis1 ile rapel dozu yapilmasinin (heterolog rapel), homolog olarak
yapilmig rapellere karsi etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmada 154 hastaya mRNA-
1273 asis1, 150 hastaya Ad26.COV2.S asisi ve 153 hastaya BNT162b2 asis1 rapel olarak
uygulanmis. Tiim kombinasyonlarda SARS-CoV-2 D614G psodoviriisiine karsi antikor
notralize edici titreler 4 ila 73 kat artarken, baglanma titreleri 5 ila 55 kat artmustir.
Homolog as1 uygulanmasi ile nétralize edici antikor titreleri 4 ila 20 kat artarken, heterolog
agilar ile titrede 6 ila 73 kat artig saptanmustir. Spike-spesifik T hiicresi yanitlari, homolog
Ad26.COV2.S-as1 alt grubu hari¢ tim gruplarda artmigtir. CD8+ T hiicresi seviyelerinin
Ad26.COV2.S ile asilanmis alicilarda daha kalici oldugu saptanmistir. Ad26.COV2.S
asistyla heterolog asilamada, mRNA asis1 alicilarinda spike-spesifik CD8+ T hiicrelerini
onemli Ol¢lide artirmigtir. (41) Sonug olarak, heterolog asilamanin, homolog asilamaya
kiyasla daha giiclii bir antikor yanit1 sagladigi, 6zellikle farkli platformlardaki asilarin
birlestirilmesiyle daha genis kapsamli bir koruma elde edildigi sdylenebilir.

COVID-19 Asilarinin Diger Asilarla Birlikte Uygulanmasi

COVID-19 asilar1 diger asilardan dnce, sonra veya diger asilarla es zamanli uygulanabilir.
(https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.
html) (Accessed on March 06, 2024).

Gegirilmis COVID-19 Oykiisii

Yakin zamanda dokiimente edilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren kisilerde agilama
oncesi akut enfeksiyon bulgularinin diizelmesinin ve izolasyon Onlemlerinin ortadan
kalkmasinin beklenmesi onerilmektedir. Ek olarak primer enfeksiyondan hemen sonra
re-enfeksiyon riski diisiik oldugu i¢in asilama i¢in 3 ay beklenmesi uygundur. (https://
www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.html)

Kontrendikasyonlari

Daha 6nceki COVID-19 asilarindan sonra anaflaksi veya siddetli alerjik reaksiyon dykiisti
olanlarda ya da as1 bilesenlerine karsi bilinen siddetli alerjik reaksiyon dykiisii olanlarda
kontrendikedir.

(https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.
html)

Yan Etkiler

Asilama sonrasinda sik goriilebilen yan etkiler; as1 yerinde agri, asilanan tarafta aksiller
lenf nodu biiyiimesi, ates, halsizlik ve bas agrist seklindedir (42).

Ast ile iliskili olarak ¢ok nadiren goriilebilecek yan etkiler; anaflaksi ve mRNA asilari

sonras1 miyokardit olarak bildirilmistir (43).
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Giincellenmis COVID-19 Asilarma Eriselememesi Durumunda Asilama Onerileri

Ulkemizde ve diinyada gelismekte olan veya az gelismis bircok iilkede giincellenmis
agtlara ulagmak miimkiin olmayabilir. COVID-19’dan korunmada giincel asilarin etkili
oldugu bilimsel olarak gdsterilmis olup XBB.1.5 susu igeren asilarin uygulanmasi
siddetli hastaliktan korunmada 6nemlidir. Bu agilar bulunamiyorsa orijinal susu iceren
COVID-19 mRNA agilarinin siddetli hastaliga karsi koruma sagladigi ve mortaliteyi
azalttig1 ger¢egine dayanilarak yiiksek riskli grupta primer asilama ve hatirlatma dozu
icin uygulanabilir (44). Bu nedenle immunsupresif bireylerde ve >75 yas iizeri olan ek
olarak komorbit durumlari olan bireylerde son ast dozundan 6-12 ay sonra orijinal susu
iceren as1 ile hatirlatma yapilabilir. (https://www.klimik.org.tr/2023/09/21/covid-19-
asilariyla-ilgili-guncel-bilgilendirme-notu/)

Xbb.1.5. Omicron Varyantina Karsi Glincellenmis Asilarin Yeni Tanimlanmis
Varyantlara Karsi Etkinligi

XBB.1.5 susunu iceren mRNA asilari, XBB ile iliskili diger varyantlara ve yakin
zamanda tanimlanmig EG.5.1 (Eris), FL.1.5.1 varyantlarina kars1 etkili nétralizan antikor
yanitt olusturdugu gosterilmistir (45). Ayrica laboratuvar calismalarinda; gilincellenmis
monovalan agilarin BA.2.86 varyantina karsi da yeterli ndtralizan antikor olusturabilecegi
gosterilmistir (46, 47).
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SLUNUM SISTEMININ

YAPISI VE

KORUNMA OZELLIKLERi (SOLUNUM
YOLLARINDA MIKROBIYOTA)

Uzm. Dr. Merve Kadioglu

Bakirgay Universitesi Gigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

Solunum sisteminin temel islevi, yasamsal faaliyetlerin devami igin gerekli olan oksijeni
viicuda iletmek ve olusan karbondioksiti viicuttan atmaktir. Inspirasyon ile atmosferden
alinan hava viicut i¢in oksijen kaynag: olmakla beraber ¢ok sayida partikiil, toksik gaz
ve mikroorganizma igerir. Gaz degisiminin saglikli bir sekilde devam edebilmesi i¢in
havada bulunan yabanci partikiillerin ve mikroorganizmalarin viicutta inflamasyon ya da
enfeksiyona yol agmadan uzaklastirilmasi gerekir (1).

Verimli gaz aligverisi saglayacak sekilde gelismis olan ve her giin ¢evreden gelen sayisiz
farkli biiyiikliikteki partikiillerle dogrudan etkilesime giren solunum yolu, viicudu
patojenlerden, alerjenlerden ve ¢esitli yabanci cisimlerden etkili sekilde koruyan cesitli
savunma mekanizmalarina sahiptir (Tablo 1). Savunma mekanizmalarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda ise ¢esitli hastaliklar veya inflamatuvar durumlar ortaya ¢ikabilir.

UST SOLUNUM YOLU, TRAKEOBRONSIYAL SISTEM YAPISI ve

KORUNMA OZELLIKLERI

A. Anatomik Bariyerler

Solunum sistemi fonksiyonel yonden iletici bolge (burun boslugundan terminal
bronsiyole kadar) ve gaz aligverisinin gergeklestigi solunum bolgesi (respiratuvar
brongiyol ve alveolar sistem) olmak iizere ikiye ayrilir. iletici bolge, solunan havanin
nemlendirilmesinde, havanin viicut sicakligina kadar 1sitilmasinda ve zararh gaz, toz

Tablo 1. Solunum Sistemi Savunma Mekanizmalari

Ust Solunum Yolu ve Trakeobronsiyal Alveolar Yapi

Sistem

Anatomik Bariyerler Alveoler Makrofajlar

Oksiiriik Immunoglobulinler ve opsoninler
Mukosiliyer Klirens Lenfosit aracili savunma

Epitel Hiicreleri Nétrofiller ve Eozinofiller
Dendritik Hiicreler

Lenfoid Dokular
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ve bakteri gibi parcaciklarin filtrelenmesinde gérev alir (2).10p ’dan biiyiik partikiller
burundaki mukusta tutulup kalirlar (impaksiyon). 5-10 p ¢apli partikiiller ise ana bronslar,
lob bronslar diizeyinde ve 6zellikle bifurkasyon noktalarinda tutulurlar. 0.2-5 p ¢aph
partikiiller periferik havayollarinda, 6zellikle respiratuvar bronsiollerde agirliklarina
bagli olarak ¢okelirler (sedimentasyon). <0.2 p capl partikiiller ise alveollere kadar
ulasabilirler. Bunlarin bir kismi1 Brown hareketleriyle ¢okelirken, cogunlugu ekspirasyon
sirasinda disartya atilirlar (3).

B. Oksiiriik

Oksiiriik; aspiratin, solunan partikiiler maddenin, birikmis sekresyonlarin ve mukozal
inflamasyon bdlgelerinde olusan irritan maddelerin temizlenmesini kolaylastirarak
akcigerin gaz aligverisi fonksiyonunu korur. Bu nedenle normal kosullar altinda, solunum
yollar1 ve akcigerlerde 6nemli bir koruyucu rol oynar. Solunum yolunda bulunan
okstirtik reseptorleri disinda perikard, 6zofagus, diyafram, mide ve timpanik membran
gibi yapilarda da oksiiriik reseptdrleri bulunur. Bu reseptorler asit, soguk, 1s1, kapsaisin/
kapsaisin benzeri bilesikler ve kokular gibi bircok farkli uyaranla tetiklenebilecegi
gibi, partikiillerin inhale edilmesi veya yer degistirmesiyle de tetiklenebilir. Oksiiriik
reseptorlerinden gelen uyarilar vagus siniri yoluyla medulladaki oksiiriik merkezine
gider. Daha sonra efferent uyarilar frenik sinir, vagus siniri ve spinal motor néronlar
yoluyla ekspiratuvar kaslart inerve eder. Bu koordineli ¢aba, akcigerin gaz degisim
fonksiyonunu korumak igin siddetli ekspulsiyonla sonuglanir (4,5). Oksiiriik refleksi 3
asamada gerceklesir.

1. Inspiratuvar Faz: Glottis agilir. Akciger voliimiinii artiran kisa bir inspirasyon olur.

2. Kompresyon Fazi: Glottis kapanir, abdominal ve interkostal kaslarda giiglii bir
kasilma meydana gelir. Bu da intratorasik basincin artmasina neden olur.

3. Ekspiratuvar Faz (Ekspulsif faz): Glottisin aniden agilmasiyla hizli, yiikksek hacimli
ekspiratuar hava akig1 meydana gelir.

Oksiiriik mekanizmasinda etkili olan 3 tiir reseptdr bulunmaktadir (6);

1. Hizli adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR): Adindan da anlasilacag gibi, 1-2
saniye i¢inde yanit veren miyelinli, hizli duyusal néronlardir. Bu néronlar saniyede
4-18 metre iletim hizina sahiptir.

2. Yavas adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR): Hava yollarina etki eden
mekanik kuvvetlere olduk¢a duyarli olan bu néronlar, diger reseptorlere gore gok
daha yavas calisir. En fazla terminal brongiyollerde ve alveollerde bulunur. Akcigerler
asir1 derecede genisledigi zaman inhalasyonun durdurulmasi ve ekshalasyonun
baslatilmasi acisindan fizyolojik olarak 6nemlidirler (Herin-Breuer refleksi).

3. C lifleri; bronsiyal ve pulmoner olmak tizere iki subtipi bulunmaktadir. Saniyede 2
metre ortalama iletim hizina sahip, viicudun diger yerlerinde bulunan somatik duyusal
sinirlere benzeyen miyelinsiz noronlardir. Bradikinin, kapsaisin ve diisiik pH gibi
uyaranlara oldukca hassastirlar.
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Etkili bir oksiiriik i¢in, solunum ve glottis kaslarinin normal fonksiyonunun yani sira
normal akciger mekaniginin saglanmasi da gereklidir (7). Aksi takdirde yetersiz oksiiriik
nedeniyle atelektazi, gaz aligverisinde anormallikler, pnémoni ve bronsektazi gibi
hastaliklar ortaya ¢ikabilir.

C. Mukosiliyer Klirens

Solunum yollarinin dogal bagisiklik mekanizmasinin en 6nemli bilesenlerinden biri
mukosiliyer klirenstir. Inhalasyon ile solunum sistemine giren partikiilleri yakalayarak
tutan mukus ile silyalarin koordineli hareketiyle iliskilidir (2).

Burundan terminal bronsiollere kadar biitiin solunum yollarinin yiizeyi mukus tabakasi
ile ortiiliidiir. Bu tabaka trakeada 10-30 um, bronslarda ise 2-5 pm kalinligindadir. Mukus
tabakast partikiillerin tutulmasi, havanin nemlendirilmesi, sivi kaybimin Onlenmesi,
kayganlik, dis ¢evre ile epitelin iligkisini kesme gibi islevler goriir ve antibakteriyel
Ozelliklere sahiptir. Submukozal bezler, goblet hiicreleri ve clara hiicreleri tarafindan
salgilanan mukusun yaklasik %95°1 su, %0,2-5’1 miisin, %0,5’1 globuler protein, %0,5-
1’1 tuz ve %1,2’si lipid ile DNA ve hiicresel kalintilardan olusur (8-10).

Mukosiliyer tabaka hareketli silyalar1 g¢evreleyen perisiliyer tabaka ve perisiliyer
tabakanin istiinde bulunan jel tabakasi olmak tizere iki katmandan olusur. Jel tabaka,
elek gorevi goren ve pargaciklarm hareketini engelleyen bir lif ag1 olusturur (11) (Sekil
1). Perisiliyer tabakada bulunan silyalar ise iyi koordine edilmis dalgalar halinde yaklagik
12 ila 15 HZ arasinda hareket eder. Bu siliyer hareketin metakronal, yani arkadan 6ne
dogru oldugu ve farenkse dogru yonlendigi gézlemlenmistir (12). Terminal bronsioller
respiratuar bronsiollere doniistiigiinde, jel tabakali ve perisiliyer tabakali ¢ift katmanli
mukus yapisinin yerini tek bir mukus tabakasi alir (13). Respiratuar bronsiolleri kaplayan
epitelyal hiicrelerde silialar bulunmaz ve mukosiliyer klirens yoktur (14).

Akcigerlerin normal sekilde ¢aligabilmesi icin diizgilin ¢alisan bir mukosiliyer sistem ¢ok
onemlidir. Bu sistemi yliriiyen merdivene benzetebiliriz. Mukosiliyer yliriiyen merdivenin
mukus veya silya bilesenleriyle ilgili sorunlar, hava yolunun tikanmasina neden olabilir.
Bu durum mikroorganizmalarin ve partikiillerin birikmesine yol agarak akcigerde
hasara neden olabilir (15). Bir¢ok solunum yolu hastaligindaki yliksek morbidite ve
mortalite, mukus ve siliyer aktivitenin anormal fonksiyon bozukluklarina baglanmistir

7
! 4/& PERILIVER TABAKA 7

Sekil 1. Mukosiliyer tabaka ve metakronal dalga (11 no.lu kaynaktan uyarlanmistir)
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(16). Mukosiliyer sistemin bilesenlerindeki anormallikleri azaltmaya yonelik tedavinin
solunum yolu hastaliklarindaki sonuclart iyilestirdiginin gdsterilmesi, mukosiliyer
klirensin pulmoner savunmadaki 6nemine isaret etmektedir.

D. Epitel Hiicreler

fletici béliimiin bilyiik boliimii goblet hiicrelerinden zengin, yalanci ¢ok katli prizmatik
silyal1 solunum epiteliyle doselidir. Biiyiik bronsiyollerde epitel, yalanci ¢ok katli silyali
prizmatik epitel iken daha kiigiik bronsiollerde tek katli silyali prizmatik ya da kiibik
epitel olur.

Epitel hiicreleri komsularma siki baglantilar (tight junctions), adherens baglantilar,
oluklu baglantilar (gap junctions) ve desmozomlar dahil olmak {izere gesitli hiicre-hiicre
baglantilartyla baglanir. Fiziksel bariyer etkisinin yan1 sira homeostazin korunmasinda ve
akcigeri yabanci maddelere ve patojenlere karsi korumada aktif rol oynar

fletici hava yollarinin yalanci ¢ok katli epiteli, cogunlukla ¢ok sayida silya tastyan
hiicrelerden, mukus salgilayan goblet hiicrelerinden, néroendokrin hiicrelerden ve bazal
hiicrelerden olusur (17). Epitelin apikal yiizeyinde bulunan silyalar solunan partikiilleri
ve mikroorganizmalar1 hava yollarindan disar1 atmak icin koordineli bir sekilde hareket
ederken, goblet hiicreleri de salgiladiklart mukus ile solunum yollarmin i¢ yiizeyini
kaplayarak solunum sisteminin temiz kalmasina ve korunmasina yardimci olur. Bazal
hiicreler, solunum yollarinda 6zellikle trakea ve proksimal hava yollarinda bulunan kdk
hiicreler olarak gorev yaparlar. Epitel dokunun yeniden yapilanmasi ve hiicre kayiplarinin
yerine konmasinda énemli bir rol oynarlar (18).

Alveol epitelinde, Tip 1 ve Tip 2 pnomositler yer alir. Tip 1 pnomositler hava-kan
bariyeri olusumunda ve gaz degisiminde onemli rol oynarken, tip 2 pndmonistler
stirfaktan tireterek ve alveol i¢ ylizeyini koruyarak ytizey gerilimini azaltir ve alveollerin
kapanmasini engeller (19).

E. Dendritik Hticreler

Dendritik hiicreler (DC’ler), bagisiklik sistemimizin profesyonel antijen sunan
hiicreleridir. Temel fonksiyonlar1 akcigerde yabanci bir antijene karsi tolerojenik yanitin
mi1 yoksa tam bir bagisiklik yanitinin m1 olusturulacagini belirlemektir (20).

Akciger mukozasinda ve parankiminde bulunan DC’nin miyeloid DC tip 1, miyeloid DC
tip 2 ve plazmasitoid DC olmak lizere ii¢ farkli alt tipi mevcuttur (21). Akcigerlerde DC
alt gruplari; antijen drneklemesi, patojenlerin ve alerjenlerin taninmasi, lenf diigiimlerine
g6¢, CD4+ veya CD8+ T hiicresi immiinitesinin uyarilmasi ve inflamatuar kemokinlerin
iiretimi gibi farkli gérevleri yerine getirir (22).

F Lenfoid Dokular

Solunum yolunda tonsiller, adenoidler, brongla iligkili lenfoid doku (BALT) dahil
olmak tizere cesitli lenfoid dokularin yani sira iist ve alt solunum yollarini bosaltan lenf
diigtimleri bulunur. Bu lenfoid dokularin her biri, antijenleri yakalamak ve patojenlere
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yanit vermek i¢in benzersiz mekanizmalar kullanir. Mukozayla iliskili lenfoid dokunun
en onemli temsilcilerinden biri olan BALT, hizli ve spesifik bronkopulmoner adaptif
immiin yanitlarin tiretilmesinde rol oynar.

Solunum yolunda patojenin uyarilmasi iizerine, brons boyunca perivaskiiler boslukta
indiiklenebilir bronsla iliskili lenfoid doku (iBALT) olusmaya baslar. iBALT, enfeksiyonun
ardindan akcigerlerde olusan bir tiir tersiyer lenfoid organdir (23). Tipik olarak iBALT, T
hiicreleriyle ¢evrelenmis B hiicresi folikiillerinden olusur. Viriisler, bakteriler, mantarlar,
alerjenler ve partikiiller dahil olmak iizere ¢esitli hava yolu uyaranlari tarafindan
tetiklenebilir. Enflamasyon ¢oziildiigiinde ve homeostatik bir duruma ulasildiginda,
iBALT solunum yolu patojenlerinin temizlenmesini tesvik eder (24).

ALVEOLER YAPI ve KORUNMA OZELLIKLERI

A. Alveolar Makrofajlar

Alveolar makrofaj (AM), alveollere ulasan mikroorganizmalara karsi ilk savunma
hattini olusturan hiicredir. AM’lar alveol zarindaki patojenleri ve 6lii hiicreleri yok eder.
Patojenleri fagosite ederek etrafini zar ile ¢evirir bdylece fagozom olusur. Fagozomlarin
lizozom ile birlesmesiyle de fagolizozom meydana gelir. AM i¢inde hem oksidatif hem
de oksidatif olmayan siireglerle fagolizozomlar 6ldiiriiliir.

AM; doku homeostazisi, konak savunmasi, siirfaktan ve hiicre kalintilarinin temizlenmesi,
patojen tanima, akciger inflamasyonunun baslatilmas: ve hasarli dokunun onarilmasi
icin kritik dneme sahiptir (25). Fizyolojik kosullar altinda diisiik seviyelerde inflamatuar
sitokinler {iretirken, fagositik aktivitesi yiiksektir ve genellikle inflamasyonu baskilar
(26).

Iki tiir alt solunum yolu makrofaji vardr: tip I ve tip 11 epitel hiicreleri arasinda yer alan AM
ve mikrovaskiiler endotel ile alveolar epitel arasindaki parankimde bulunan interstisyel
makrofaj (IM)’dir. AM’nin, diger makrofajlardan farkli olarak CD1lc ekspresyonu
yiiksek ancak CDI11b ekspresyonu diisiik diizeydedir. IM’ler ise yiiksek diizeyde
CDI11b ve disiik diizeyde CDl1lc eksprese ederler. AM’ler akcigerde immiinolojik
homeostazin ve konake¢1 savunmasinin korunmasinda merkezi bir rol oynar ve dogasi
geregi baskilayicidir, ancak IM’lerin akciger dokusunda diizenleyici bir fonksiyona sahip
oldugu diistintilmektedir (27).

B. immunoglobulinler ve Opsoninler

Solunum sisteminde enfeksiyona kars1 korunmada 6nemli rol oynayan immunoglobulinler,
antijenlere karsi plazma hiicreleri tarafindan iretilen glikoprotein yapisindaki
antikorlardir. IgG, IgA, IgM, IgD, IgE olarak 5 farkli immiinglobulin grubu mevcuttur.
Ust ve alt hava yollarindaki solunum yiizeyi agirlikli olarak salgisal IgA (sIgA) ve
IgM ile kapliyken, alveoler boslukta IgG daha fazladir (28). sIgA, mikroorganizmanin
mukozaya baglanmasimi engelleyerek epitelyal yilizeyde mikrobiyal adezyonu
engelleyen epitel koruyucu bariyer gorevi goriir. Aynt zamanda opsonin gibi davranarak
mikroorganizmalarin fagositozunu kolaylastirir (29). Selektif IgA eksikligi olan kisiler
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genellikle saglikli olmakla birlikte bu kisilerde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlara
yatkinlik oldugu gosterilmistir.

Alveollerde en baskin izotip olan ve giiglii bir opsonin olan IgG’nin antiviral etkinligi
vardir. 1gG1, IgG2, 1gG3 ve 1gG4 olmak tizere dort alt siifi vardir. Bunlardan 1gG2
kapsiillii bakterilerin fagositozundan sorumludur, bakterilere karst pulmoner immiin
yanitta Ozellikle onemlidir. Eksikliginde , bronsektazi siddetinin daha hizli ilerledigi
gosterilmistir (30).

IgE eozinofiller, bazofiller ve mast hiicrelerinin yiizeylerindeki reseptdre baglanarak
inflamatuar reaksiyonlara neden olurlar. IgG gibi antiviral etkisi vardir. Fc reseptorii
tasiyan naturel killer hiicrelerce, enfekte hiicrelerin destriiksiyonunu artirir (3).

C. Lenfosit Aracili Savunma

Edinsel immiinitenin yapitasi olan lenfositler hiicresel immiiniteden sorumlu T
lenfositlerini ve humoral immiiniteden sorumlu B lenfositlerini igerir. T lenfositler; CD4+
T yardimer hiicreler (Th) ve CD8+ T sitotoksik (Ts) hiicreler olarak ikiye ayrilir.

Makrofajlar veya dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin membraninda, T
lenfositlerin peptid yapida antijenleri tanimast i¢in gerekli olan major histokompatibilite
kompleksi (MHC) bulunur. T hiicreleri tizerinde bulunan T hiicre tanima reseptdrii, MHC
molekiilleri tarafindan sunulan antijenik peptidleri tanir. Antijenin MHC 1 araciligiyla

CD4+ T HUCRELERI CD8+ T HUCRELERI

I

T hiicre reseptorii T hiicre reseptorii

CD8 tcew 2
CDh4 v Antijenik Peptid Antijenik Peptid
MHC I .9 MHC1
e

ANTIJEN SUNAN HUCRE

Sekil 2. T lenfosit ve antijen sunan hiicre baglantisi (31 no.lu kaynaktan uyarlanmistir)
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sunulmas! durumunda T lenfositler CD8+ Ts lenfosite; MHC II araciligiyla sunulmasi
durumunda ise CD4+ Th lenfosite farklilagir (Sekil 2) (31). CD4 + Th lenfositler,
makrofajlardan ve NK hiicrelerinden salinan mediatdrlerle Thl veya Th2’ ye farklilasir.
Farklilasmanin Th2 yoniine dogru olmasi durumunda IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler
sentezlenirken; Th1 yoniine dogru olmasi durumunda ise IFN-y sentezlenir.

Thl lenfositler, hiicre i¢i patojenlere karsi olusan immun yanitta biiylik 6nem tasirlar.
Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 sitokinlerini salgilayarak humoral
immiin yanitta rol alirlar. Bu sitokinler B hiicre farklilagmasini stimiile ederek, IgM tipi
antikorlarin IgG, IgE veya IgA’ya degisimini saglarlar. B hiicreleri antikor iiretebilen tek
hiicre grubudur. Humoral bagisiklig1 diizenlerler. B hiicrelerinin yiizeylerinde antijenleri
taniyan ve hiicre aktivasyonunu baslatan, ayni zamanda antijen reseptorii olarak da gorev
yapan antikorlar (IgM ve IgD sinifi) bulunur (32).

D. Notrofiller ve Eozinofiller

Bronkoalveoler lavajda hiicrelerin yaklasik %2 ‘sini olusturan nétrofiller fagositoz,
degraniilasyon ve netosis mekanizmalari ile etkili bir savunma hatti olustururlar.

Fagositoz: Notrofil yiizeyindeki reseptorlere baglanan patojenlerin fagozom halinde
hiicre i¢ine alinmasi ve non-oksidatif veya oksidatif (reaktif oksijen tiirleri araciligiyla)
mekanizmalar ile yok edilmesi ile gergeklesir.

Degraniilasyon: Notrofildeki graniil igerigi hiicre digt ortama salinarak patojenler yok
edilir.

Netosis: Notrofil tarafindan salman ve notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olarak
adlandirilan DNA yapilarinin patojen yayilmasini sinirlandirmak ve mikroplari 61diirmek
icin miicadele etmesidir. NET ler bakteriler, viriisler veya mantarlar dahil olmak iizere
cesitli mikroorganizmalar1 hapsedebilir (33). NET ile iliskili materyal agirlikli olarak
niikleustan kaynaklanir ve bu nedenle histonlar agisindan olduk¢a zengindir, ayni
zamanda yiiksek diizeyde graniil proteinleri (notrofil elastaz, katepsin G ve proteinaz-3),
miyeloperoksidaz veya sitozolik proteinleri de icerir (34).

Eozinofiller parazitlere karsi savunmada ve alerjik reaksiyonlarda etkili, nétrofile
kiyasla daha zayif fagositer etkisi olan hiicrelerdir. Eozinofillerin sitoplazmasinda
primer ve sekonder olmak tizere iki tip graniil ile lipit cisimcikleri mevcuttur. Charcot-
Leyden kristal proteini ve eozinofil peroksidaz primer graniillerdir. Sekonder graniiller
ise eozinofillere karakteristik boyama 6zelliklerini veren major bazik protein, eozinofil
peroksidaz, eozinofil katyonik protein ve ecozinofil kaynakli nérotoksin dahil olmak
iizere bir dizi katyonik proteini icerir (35). Katyonik graniil proteinleri, eozinofillerin
sitotoksik etkisine aracilik ederek konak savunmasinda rol oynar. Baslica temel proteinler
ve eozinofil katyonik proteinler, endotelyal ve epitelyal hiicreler de dahil olmak {izere
cesitli hiicre tipleri {izerinde dogrudan sitotoksik etki gosterirken; eozinofil peroksidaz,
sitotoksisiteye katkida bulunan reaktif oksijen tiirlerini iiretir. Eozinofil graniilleri ayrica
farkli uyaranlara yanit olarak segici olarak salinan sitokinler, kemokinler, biiyiime
faktorleri ve lipid aracilarini da igerir (36).
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SOLUNUM YOLLARINDA MIKROBIYOTA

Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin tamamina “mikrobiyota”, insanlarla
kommensal olarak yasayan mikroorganizmalarin tasidiklari genoma “mikrobiyom”
denilmektedir. Insan mikrobiyotas1 basta bakteriler olmak iizere, viriisler, mantarlar
ve birgok oOkaryotik mikroorganizmalardan olusmaktadir (37). Bu mikroorganizma
popiilasyonu, insan viicudunu dogumdan itibaren yavas yavas kolonize eder ve cilt,
mukoza, gastrointestinal sistem, solunum yolu, lirogenital sistem gibi viicudun gesitli
bolgelerinde mikrobiyal bir flora olusturur (38).

Solunum sistemi mikrobiyomu, saglikli bireylerde diisiik yogunlukta ve yiiksek
cesitlilikteki mikroorganizmalarin varligiyla karakterizedir. Patolojik olaylara veya
bireyin saglik durumuna bagl olarak dagilimlar bireyler arasinda degiskenlik gosterir.
Solunum mikrobiyomunun {iyeleri arasindaki denge, bagisiklik sisteminin giiclenmesine
ve homeostaza katkida bulunur. Saglikli bir solunum yolu mikrobiyotasi, konak¢ryla
sinerji icinde calisir (39). Bununla birlikte, mikrobiyomun dengesi bozuldugunda
disbiyozis ad1 verilen patolojik bir siire¢ baslar. Faydali/zararli bakteri oraninin bozuldugu
mikrobiyal disbiyozis siirecinin, ¢esitli akciger hastaliklarinin olusumuyla iliskili oldugu
gosterilmistir.

Ust solunum yollarmin kolonizasyonu dogumda baslar. Bireyin dogum yéntemi (sezaryen
veya normal), ¢evre kosullart (habitat, beslenme, emzirme vb.) ve antibiyotik kullanimi
ile mikrobiyom sekillenir. Cevre habitat1 akcigerin bagisiklik sisteminin gelismesinde
onemli bir role sahiptir ve yagsamin ilk aylarinda belirli bakterilere maruz kalma ¢ocugun
immiinolojik aktivitesini yonlendirir (Sekil 3) (39). Ust solunum yolu kolonizasyonunda
Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes, Protcobacteria ve Fusobacteria filumlarina ait
genis bir bakteri yelpazesi bulunur (40).

Beslenme tipi Bakim
2 3 Kardesler Dengeli, stabil , enfeksiyona
Dogum selkdi e direngli ve dayanikl
23 Se’;*" s

£ .\ \

Ty

“le

I

Enfeksiyon

Sigara

Dengesiz, daha az stabil, enfeksiyona
Genetik Asilama Antibiyotik ve inflamasyona yatkin

Sekil 3. Solunum mikrobiyotasini etkileyen faktorler (41 no.lu kaynaktan uyarlanmistir)
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Kiiltiir temelli olmayan yeni nesil sekanslama teknikleriyle uzun yillar boyunca steril
olarak bilinen alt solunum yollarinda saglikli kisilerde de goriilen mikroorganizma
popiilasyonunun varligi kanitlanmigtir (41). Yapilan c¢alismalarda ise alt solunum yolu
mikrobiyotasinin bilesiminin siklikla orofarinks mikrobiyotasina benzedigi goriilmiistiir
(42).

Akciger mikrobiyotasi cm? basina yaklagik 2,2 x 10° bakteri genomundan olusur.
Akcigerlerde bulunan mikrobiyal tiirlerin tiirli ve sayisi, hava yollari boyunca homojen
degildir ancak anatomik bolgeden ve yerel gevre kosullarindan etkilenir (43). Akciger
mikrobiyomunun olusumu ¢ok sayida faktdre baglidir (39);

- Mikrobiyal gbé¢ (mikro aspirasyon, mikroorganizmalarin solunmasi, dogrudan
mukoza dagilimi)

- Mikrobiyal eliminasyon (6ksiiriik, mukosiliyer temizleme, dogal ve edinsel bagisiklik)

- Cevre kosullar1 (besin bulunabilirligi, sicaklik, oksijen gerilimi, inflamatuar hiicrelerin
konsantrasyonu ve aktivitesi)

Saglikli akcigerlerde ¢evre genellikle bakteri toplulugunun gelisimi i¢in uygun degildir
ve bu da bakteri ¢ogalma oraninin diisiik olmasina neden olur. Mikrobiyal topluluk
stirekli olarak yenilenir ve degistirilir, ancak bu siireglere katilan mikroplarin cogunlugu
dort filuma aittir: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobakteriler ve Actinobacteria. Saglikli
insanlarda en ¢ok bulunan cinsler ise Prevotella, Streptococcus, Veilonella, Neisseria,
Haemophilus ve Fusobacterium’dur (44-46).

Insan viicudundaki kommensal bakterilerin varligi, homeostazin ve genel olarak iyi
bir saglik durumunun siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Mikrobiyota potansiyel zararh
mikroorganizmalarin biiyiimesini ve yayilmasini dnleyerek, bagisiklik sistemi tarafindan
taninmalarini engelleyen bir savunma mekanizmasi olarak da islev goriir (47).

BAGIRSAK-AKCIGER EKSENI

Bagirsak mikrobiyotas: ile akciger arasinda bagirsak-akciger ekseni olarak bilinen

karsiliklt etkilesim s6z konusudur. Yapilan ¢aligmalar, bagirsaktaki mikrobiyal tiirlerdeki
ve metabolitlerdeki degisikliklerin, bagisiklik yanitlarindaki ve inflamasyondaki
degisikliklerle ve ayrica akcigerlerde hastalik gelisimiyle baglantisi oldugunu gostermistir
(48).

Inflamasyon, ARDS, sepsis gibi akciger hastaliklarinda akcier mikrobiyotasi
Bacteroidetes ve Enterobacteriaceae gibi bagirsak bakterileri agisindan zengin hale
gelir. Akut durumlarda bagirsak asir1 gegirgen hale gelir ve bakteriler kolon duvarindan
gegerek akcigere ulagabilir, bu da inflamasyonu, enfeksiyonu ve akut akciger hasarmi
etkileyebilir.

Akciger mikrobiyomu ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki baglanti 6zellikle dnemlidir
ve bu iki sistem arasinda immiinolojik bilgi aligverisinin oldugu ve belirli kosullar
altinda akciger mikrobiyomunun fonksiyonel davranisini etkileme olasiliginin oldugu
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bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyomunun akcigerin immiinolojik aktivitesini {i¢ ana
yontemle etkileyebildigi varsayilmistir (39):

- Bakteriyel ligandlarin (lipopolisakkaritler) tiretimi,
- Bakteriyel metabolitlerin {iretimi (6rn. kisa zincirli yag asitleri)
- Bagisiklik hiicrelerinin goc¢ii (T hiicrelerinin lenfatik akim yoluyla akcigere gocii)

Solunum yolu immiinitesinin aktivasyonu ile, mezenterik lenf diigiimlerindeki ve
gastrointestinal lenfatik dokudaki T hiicreleri aktive olur, solunum epiteline go¢ ederek
koruma ve antiinflamatuar etki saglar. Ayn1 zamanda bagirsakta bulunan kisa zincirli yag
asitleri akcigerlere ulasir ve inflamasyonu bastirir (48).

Yararli bakteriler olarak tanimlanan oral probiyotiklerin bagirsak-akciger eksenini
etkileyerek antiviral etki gosterdigi ve akciger bagisikligim etkiledigi diisiiniilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda probiyotik takviyesinin, koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19)
semptomlarini 6nlemede veya azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir (49). Ayni
zamanda influenza viriisii enfeksiyonu sirasinda bagirsak disbiyozunun akciger patolojisini
kotiilestirdigi ve sekonder pndmokokal akciger enfeksiyonlarini siddetlendirdigi ortaya
cikmistir (50). Tiim bu ¢alismalar bagirsak ve akcigerin karsilikli iletisim halinde oldugunu
destekler niteliktedir. Probiyotiklerin akciger hastaliklarinin olusumunun &nlenmesinde
ve akciger saghiginin siirdiiriilmesinde potansiyel bir tedavi secenegi olabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Gegmiste kabul edilen normlardan biri olan ‘akcigerlerin steril oldugu’ inanc1 giintimiizde
yapilan arastirmalar ile yikilmis ve bagisiklik sistemi lizerinde de etkisi oldugu kanitlanan
mikrobiyal tiirlerin varligi kanitlanmistir. Solunum yollarinin korunmasinda rol oynayan
ve immiinolojik dengeyi saglayan bu yararli mikroorganizmalarin etki mekanizmalari ile
ilgili daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir. Mikrobiyota {izerine yapilacak klinik aragtirmalarin
sonuglari, solunum sistemi hastaliklarinin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi konusunda yeni
ve daha etkili yaklagimlar gelistirmemize yardimci olabilir.
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