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OZET

Hematolojik maligniteli hastalarda iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda viral etkenlerin tespit edilmesi

Amacg: Hematolojik maligniteli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlari
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢alismada solunum yolu enfeksiyonlarinda
viral etkenlerin sikliginin belirlenmesi ve etkenlerin tanimlanmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya hastanemiz Dahiliye Hematoloji Bilim Dali’nda
yatirilarak takip edilen hastalar dahil edildi. Solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan
hastalardan ilk bagsvurlarinda alinan nazofarengeal siiriintii O6rnekleri multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile calisildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer
hastalik tanisi, komorbid hastaliklari, kemoterapi ve steroid kullanimi, kemik iligi
transplant Oykiisii, solunum semptomlari, akciger bilgisayar tomografi bulgulari, serum
beyaz kiire, lenfosit, notrofil ve trombosit sayilari, biyokimyasal parametreleri, ek
olarak hastalarda tespit edilen viral etkenler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 48 olan 43 hasta dahil edildi. Hastalarimizin
% 62,8’1 erkekti. En sik primer hastalik tanis1 akut myeloid 16semi (% 34,9) oldu.
Hastalarimizin % 41,8’inde en az bir solunum yolu viriisii tespit edildi. En sik tespit
ettigimiz viriis Influenza A (% 23,3) idi. Lenfopenisi olan hastalarimizin % 61,1’inde en
az bir viriis izole edildi. Hastalarimizdaki alt solunum yolu enfeksiyonu orani % 60,5°ti.
Pnémonisi olan hastalarda radyolojik goriintiilemede en sik buzlu cam dansiteleri (%
32,6) saptand1 ve bu hastalarin biiylik bir kisminda yakin zamanda kemoterapi alma
Oykiist vardi. Kemik iligi nakil 6ykiisii ve 65 yas iistli olan hastalarin ¢ogunda pnémoni
tespit edildi.

Sonu¢: Hematolojik malignite nedeniyle izlenip solunum yolu enfeksiyonu
tablosu ile gelen hastalarda viriisler azzmsanmayacak siklikta etkendir. Bu hastalarda en
sik tespit edilen viriisler Respiratuvar sinsityal viriis, Influenza A ve B, Parainfluenza
viriis, Rinoviriis, Insan metapnémoviriis, Adenoviriis, Koronaviriis ve Bokaviriis olup
PZR gibi yontemler hizli tanida degerlidir.

Anahtar sozciikler: Hematolojik malignite, Solunum yolu viral enfeksiyonu, PZR.
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ABSTRACT

Detection of viral agents in upper and lower respiratory tract infections in
patients with hematological malignancies

Objective: Viral respiratory tract infections are an important cause of morbidity
and mortality in patients with hematological malignancies. In this study, it was aimed to
determine the frequency of viral agents in respiratory tract infections and to define the
factors.

Materials and Methods: Patients hospitalized and followed up in the Department
of Internal Medicine Hematology were included in the study. Nasopharyngeal swab
samples taken from patients with respiratory tract infection findings at their first
admission were studied using the multiplex polymerase chain reaction method. Patient’s
age, gender, diagnosis of primary disease, comorbid diseases, chemotherapy and steroid
use, bone marrow transplant history, respiratory symptoms, lung computer tomography
findings, serum white blood cell, lymphocyte, neutrophil and thrombocyte counts,
biochemical parameters, additional viral the factors were recorded.

Results: 43 patients with a mean age of 48 years were included in the study. %
62,8 of our patients were men. The most common primary disease diagnosis was acute
myeloid leukemia (% 34,9). At least one respiratory tract virus was detected in % 41,8
of our patients. The most common virus we detected was influenza A (% 23,3). At least
one virus was isolated in % 61,1 of our patients with lymphopenia. The lower
respiratory tract infection rate in our patients was % 60,5. In patients with pneumonia,
ground glass densities (% 32,6) were detected most frequently on radiological imaging,
and most of these patients had a history of recent chemotherapy. Most patients with a
history of bone marrow transplant and over 65 years of age had pneumonia. The most
common accompanying infection was bacterial pneumonia (% 13,9).

Conclusion: Viruses are an important factor in patients who are followed up for
hematological malignancy and present with respiratory tract infection. The most
frequently detected viruses in these patients are Respiratory syncytial virus, Influenza A
and B, Parainfluenza virus, Rhinovirus, Human metapneumovirus, Adenovirus,
Coronavirus and Bocavirus, and methods such as PCR are valuable in rapid diagnosis.

Key words: Hematological malignancy, Respiratory viral infection, PCR.
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1. GIRIS

Diinya iizerinde, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan ¢ok sayida
viral enfeksiyon etkeni tamimlanmistir. Saglikli kisilerde, 2-60 yaslarinda, bu
enfeksiyonlar konagin bagisiklik sistemi tarafindan genellikle baskilanir ve hastalik
semptomlart iist solunum yolu enfeksiyon belirtileri ile smirli kalir. Enfekte kisiler
sadece hafif ve gecici soguk alginligi benzeri semptomlar yasarlar. Bununla birlikte, 2
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda, 65 yasindan biiyiik yetiskinlerde, kronik akciger hastaligi,
noromiiskiiler hastaligi, hava yolu anomalileri, astim veya hemodinamik olarak énemli
konjenital kalp hastaligi olan hastalarda ve ayrica bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda solunum semptomlar1 daha yaygin, siddetli ve yasami tehdit eden tablolar ile
karsimiza ¢ikmaktadir. (&-3)

Insan viicudunda immiinsiipresyona neden olan farkli durumlar vardir. Bunlar
arasinda, bazi kanser tiirleri, 6zellikle hematolojik maligniteler 6nemli immiinsiipresyon
nedenleri arasindadir ve dogrudan bagisiklik sistemini etkileyerek ciddi akut solunum
yolu hastaliklar1 icin elverigli kosullar olustururlar. @ Son yillarda hematolojik
malignite tedavisinde yasanan ilerlemelerle birlikte daha ¢ok sayida hasta tam
almaktadir. Tibbi teknoloji ve uygulamalardaki bu gelismeler, hastalarin yasam
stirelerini uzatmakla beraber bu, hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon gelisime
ihtimalini arttirmaktadir.

Bu hastalarda bakteriyel ve fungal etkenler gibi, viral etkenler de Onemli
mortalite ve morbidite nedenidir. ®® Solunum yolu enfeksiyonlariyla ilgili yapilan
calismalarda Influenza A, Influenza B, Insan Rinoviriis (HRIV), Respiratuvar Sinsityal
Viriis (RSV), Koronaviriis (KV), Insan Parainfluenza Viriis (HPIV), ve nispeten yakin
zamanda etken olarak tanimlanmis insan Metapndmoviriis (HMPV) ve Insan Bokaviriis
(HBoV) siklikla karsimiza etken olarak c¢ikan viriisler arasindadir. (%) Bu hasta
popiilasyonunda, bu viriisler genel popiilasyonda oldugu gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olurlar. Calismalarda bu viriis enfeksiyonlarinin; lésemi,
lenfoma, myelom, karsinom ve sarkom olgular1 basta olmak iizere, hematolojik kanserli
hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonu tablolarma ilerledigi ve o6liimlere neden

olabildigi bildirilmistir. **



Bu wviral etkenler hastalarda klinik olarak kendisini sadece ates ile
gosterebilecegi gibi semptomlart oldukea silik olabilir. Bu durum hastalarin uzun siire
cok sayida ampirik antibiyoterapi kullanmasina yol agmaktadir. Coklu ilaca direngli
bakterilerin tedavisi gliniimiiziin en 6nemli sorunudur ve uygunsuz antibiyotik kullanimi1
bu durumun temel nedenlerindendir. ™% Tani geciktikge toksisite gibi sorunlar ortaya
cikmakta ve mortalite oranlari da artis gostermektedir. 3 influenza icin olanlar disinda,
su anda mevcut olan antiviraller etkinlik agisindan smirhdir ve/veya toksisite
potansiyelleri yiiksektir. Etkenlerin sebep oldugu ciddi klinik sonuglar ve tedavideki
sinirlt  yaklagimlar nedeniyle, etkenlerin kisa siirede tespiti son derece Onem
kazanmustr.

Son yillarda molekiiler tanilarin yaygin kullanimi ile, bu enfeksiyonlarin klinik
hastaliklarinin epidemiyolojisi ve spektrumu daha iyi karakterize edilebilmektedir. *©
Solunum yolu viral enfeksiyonlarin tespiti; nazofarengeal aspirat, nazal ve/veya bogaz
stiriintiilerinde, balgam 6rnekleri, trakeal aspiratlar veya Bronko-alveolar Lavaj (BAL)
ornekleri ile elde edilir. Giiniimiizde solunum yolu viral enfeksiyonlarmin teshisinin,
genel olarak bundan sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) olarak anilacak olan
kantitatif niikleik asit gogalma testleri (NAAT) ile yapilmasi 6nerilmektedir.

Bu ¢aligmada, solunum yolu enfeksiyon bulgulari olan hematolojik maligniteli
olgularda viral etkenlerin, giivenilirligi yliksek bir test olan PZR yontemini kullanilarak
erken tespiti amaglanmistir. Boylece iilkemize iliskin viral solunum yolu etkenlerinin
caligma siiresince prevalansinin belirlenmesine katki saglanmasi ve literatiir ile
karsilastirilmas1 ve tartismaya acilmasi saglanacaktir. Ayrica asemptomatik yada
septomatik olan viral etkenlerin saptanmasi sayesinde, uygun tedaviyle pnémoni ve
pnomoni ile iliskili mortalite azaltilabilir ve gereksiz antibiyotik tiikketimi onlenebilir.
Viral etkenlerin hizli tespiti ile gerekli izolasyon dnlemlerinin alinarak hastane kaynakli

salginlarin 6niine gegilmesine de bu ¢alismalarin 6nemli bir katkis1 olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Maligniteler

Hematopoetik hiicrelerin yapimi1 embriyogenez ile birlikte baslar ve fetal
karaciger, timus ve kemik iliginde fetal hayat boyunca devam eder. Kan hiicrelerinin
tiretilme siireci, normal kosullarda oldukc¢a karmasik olsa da bir diizen iginde kemik
iliginde ve timusta belli mikro anatomik gevrelerde gerg¢eklesmekte ve bu hiicreler,
olgun morfolojiye sahip islevsel hiicreler olarak ¢evre kanina gegmektedirler. @n

Bu siireglerin herhangi bir evresinde, erken donem ya da olgunlasmis hiicrelerde
ve onlarin siirecini belirleyen genlerde meydana gelen genetik degisimler, kalitsal
faktorler, cevresel ve kimyasal maaruziyetin etkisi hematolojik malignitelerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Her yas ve cinsiyeti etkileyen bu hastaliklarda klinik ani baglar ve

tedavi edilmez ise mortalite ile sonuglamr. *”

2.1.1. Losemiler

2.1.1.1. Akut Lenfoblastik Lésemi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), kemik iligindeki malign klonal bir hastaliktir.
Bu hastalikta, erken lenfoid prekiirsorlerin ¢ogalmasi ve ilikteki normal hematopoetik
hiicrelerin yerini almasi hastaligin patogenezini olusturur. ALL c¢ocukluk doénemi
16semilerinin % 80’inden sorumludur, 3-7 yaslar1 arasinda siktir. Erigkinlerde de
goriilebilir ve tiim erigkin 16semilerinin % 20 sini olusturur. (18) Etiyolojide radyasyon,
kemoterapi, benzen, kromozom anormallikleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Akut lenfoblastik 16seminin belirti ve bulgular1 agagida belirtilmistir:

e Ates, halsizlik, carpinti, bas donmesi ve efor dispnesi gibi anemi bulgulari

e Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) tablosu, trombiis olusumu ve
pihtilasma problemleri (petesi, purpura ve ekimozlar) gibi kanama bulgulari

e Ele gelen lenfadenopati

e Mediastinal kitle ile ilgili semptomlar (6rn: nefes darlig1)

o Kemik agris1 (siddetli ve siklikla atipik olabilir)

e Sol iist kadran dolgunlugu ve splenomegaliye bagli erken tokluk (olgularin
yaklasik % 10'u)



e Lokostaz belirtileri (6rn: solunum zorlugu, degisen mental durum)
e Losemik hiicrelerle deri infiltrasyonundan kaynaklanan dokiintiiler

e Tonsillitten pndmoniye degiskenlik gosteren enfeksiyon tablolart

ALL de tamida; kan sayimi, periferik yayma, koagiilasyon faktorleri, laktat
dehidrogenaz, iirik asit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri kullanilmaktadir. Gogiis
grafisi ve tomografisi, EKG ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi tan1 i¢in diger gerekli
yontemlerdir. Kemik 1iligi materyalinden de tanmi i¢in asagidaki yoOntemler

calisiilmaktadir:

e Histoloji- Immiin histokimya / akis sitometrisi
e Sitogenetik floresan in-situ hibridizasyon

e Polimeraz zincirleme reaksiyonu

Akut lenfoblastik 10seminin tedavisi, hasta yasina ve Philadelphia kromozom
durumuna goére smiflandirilir. ALL nin tedavisinde kullanilan yontemler su sekilde

siralanabilir:

e Indiiksiyon kemoterapisi

e Konsolidasyon kemoterapisi

e Bakim kemoterapisi

e Philadelphia kromozom pozitif hastalar i¢in tirozin kinaz inhibitorlerinin dahil
edilmesi

e (D20 + hastalar1 i¢in rituksimab dahil edilmesi

e Merkezi sinir sistemi profilaksisi i¢in intratekal kemoterapi

e Kok hiicre nakli

e Destekleyici bakim (6rn. Kan {irlinleri, antibiyotikler, biiyiime faktorleri) (39)

2.1.1.2. Akut Myeloid Loésemi
Akut myeloid 16semi (AML), hematopoetik Onciillerin gelisimin erken bir
asamasinda tutuldugu kemik iligindeki kotii huylu bir hastaliktir. Cogu AML alt tipinin,

kemik iligindeki % 20°den fazla blast hiicresini tutmasi ile diger hematolojik



hastaliklardan kolayca ayirici tanis1 yapilabilir. Akut myeloid 16semideki altta yatan
patofizyoloji, gelisimin en erken agamalarinda kemik iligi hiicrelerinin olgunlagmasini
igerir. Onciil hematolojik bozukluklar (MDS, PV, Fankoni anemisi) ailesel sendromlar,
cevresel maaruziyetler ve ila¢ maaruziyetleri dahil olmak iizere AML'in olusumunda
cesitli faktorler rol oynamaktadir. Bununla birlikte, yeni tant AML ile bagvuran ¢ogu
hastanin tanimlanabilir bir risk faktorii yoktur.

Akut myeloid 16semili hastalar kemik iligi yetmezligi, 16semik hiicrelerle organ
infiltrasyonu veya her ikisinden kaynaklanan semptomlarla tani alir. Semptom ve
bulgular ALL ile benzerdir. Akut lenfoblastik 16semide oldugu gibi AML i¢in yapilan
calismalarda da kan testleri, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (kesin tan1 testleri) ve
genetik anormalliklerin analizi yer almaktadir. Akut myeloid l6semi tedavisinde
giinimiizde genel olarak birgok klinikte sitozin-arabinozid, idarabusin, fludarabin,

mitaksantronlu rejimlerin yaninda allojenik ve otolog kdk hiicre nakli kullanilmaktadir.
(19)

2.1.1.3. Kronik Lenfositer Losemi

Kronik Lenfositer Losemi (KLL), olgun goriiniimlii neoplastik B lenfositlerin
periferik kan, kemik 1iligi, lenf diigimii, dalak ve karaciger gibi lenfoid bilesimi olan
dokularda artis1 ile karekterize bir neoplazmdir. Hastalik daha ¢ok ileri yas
populasyonunda goriiliir, ortalama goriilme yas1 70 olmakla birlikte 3. ve 4. dekatta tani
alan hastalar da mevcuttur. Hastalar tan1 aninda asemptomatik olabilecegi gibi; B
semptomlar1  (kilo kaybi, ates, gece terlemesi), anemiye baglh solukluk,
trombositopeniye bagli kanama, lenf nodu veya organ tutulumuna bagli semptomlar,
hipogamaglobulinemiye bagli sik enfeksiyon Oykiisii ile de bagvurabilir. KLL’de tanida
hemogram, periferik yayma, periferik kandan akim sitometrik inceleme gereklidir.
Diger losemilerden farkli olarak, KLL ile aciklanamayan sitopeniler olmadikc¢a kemik
iligi incelemesi gerekli goriilmemektedir. Tan1 icin ¢evresel kandaki monoklonal B-
lenfosit sayisinin mm®te 5000’in iizerinde olmas, periferik yaymada kiigiikk olgun
lenfositlerin goriilmesi ve bu lenfositlerin akim sitometrisinde KLL icin 0zgiin
imiinofenotipik o6zellik (CD5, CD19, CD23, CD20, CD79b, FMC7) tasimasi
gerekmektedir. “? KL tanisi alan hastalarin tani anindan itibaren sagkalimi 2 yildan 20

yila kadar degismektedir. Bu nedenle sagkalim beklentisi farkli olan hastalar1 ayirmak



icin gesitli evrelendirme sistemleri olusturulmustur. Bunlardan Rai ve Binet evreleme
sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Her iki evreleme sisteminde de lenfadenopati,
hepatomegali/splenomegali, anemi ve trombositopeni evreyi belirleyici faktorlerdir.
KLL tanis1 alan hastalarda tedavi karar1 Uluslararas1 Kronik Lenfositik Losemi
Calisma Grubu’nun 2008°de giincelledigi tedavi endikasyonlarina gore verilir. KLL
tanis1 alan hastalarin bir kism (diisiik riskli Binet Evre A veya RAI Evre 0 hastalar)
tedavisiz izlemle normal popiilasyonla ayni1 sagkalim siirelerine sahipken, bir kismi ise
agresif hastalik nedeniyle kisa silirede kaybedilmektedir. Ancak son yillarda KLL
tedavisindeki gelismeler sonucu tedavi endikasyonu olan hastalarda kullanilan yeni
rejimler ile hastaliksiz sag kalim ve yanit oranlart artmistir. Kullanilan tedaviler,
klorambusil, siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednizon, fludarabin, Kkladribin,
monoklonal antikorlar (rituksimab, ofatumumab ve obinutuzumab) ve ibrutinib,
idelalisib gibi hiicre i¢i yolak inhibitorleri seklinde siralanabilir. Son yillarda yapilan
caligmalarda FCR (fludarabin-siklofosfamid-rituksimab) ve alemtuzumabli rejimlerle
yiiksek tam remisyon ve total yanit orani elde edildigi ve progresyonsuz sagkalimin

arttigina dair veriler saptanmaistir. (20)

2.1.1.4. Kronik Myeloid Losemi

Kronik Myeloid Lésemi (KML), miyeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize, primitif hematopoetik kok hiicrenin klonal bir hastaligidir.
Erigkinlerde yeni tani konan 16semilerin % 20’sini olusturur. 38) 1960 yilinda Peter
Nowel ve David Hungerford tarafindan KML’li hastalarda anormal bir kromozom
tanimlanmis ve bu kromozom bulundugu sehrin adiyla Philadelphia kromozomu (Ph)
olarak isimlendirilmistir. KML tanisi, periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi
ile birlikte karyotip analizinde Ph kromozomu varhigmin veya Floresan In-situ
Hibridizasyon (FISH) ya da Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi ile BCR-ABL
flizyon geninin saptanmasi ile konur. (1)

Hastaligin erken evrelerinde semptom olmazken, hastaligin ilerlemesi ile
yorgunluk, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, splenomegaliye bagli karin sol iist kisminda
dolgunluk sikayetleri ortaya ¢ikar. Hastalik kronik, akselere ve blastik evre olmak tizere
i¢ kisma ayrilir. Evre ilerledik¢e hastaligin seyri kotiilesir. Son evrede akut 16semi

klinigi gelisir ve tedavisi gligtiir. Tedavide kronik evrede lokoferez, bisiilfan ve



hidroksiiire yararlidir ancak kiir saglamaz. Interferon tedavisinin Ph kromozomunu
azalttig1 gosterilmistir. Bugiin i¢in KML’de kiir potansiyeli olan tek tedavinin allojeneik
kemik iligi transplantasyonu olmasi fakat uygun donor yetersizligi nedeniyle ¢ok az
sayida kisiye uygulanabilmesi, transplantasyon i¢in uygun dondrii olmayan hastalarda
uygulanan interferon-a tedavisine rezistans veya intolerans gelisebilmesi gibi durumlar
KML’de tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. Bu asamada tirozin kinaz inhibitorii olan
imatinib tedavisi alternatif olarak klinik kullanimda yerini almistir. Imatinip tedavisinin
yan etkileri nedeniyle son zamanlarda 2. kusak tirozin kinaz inhibitorii olan dasatinip ve

nilotinib kullanima girmistir. (22)

2.1.2. Lenfomalar

Lenfoma lenfositlerin olusturdugu bir kanser tipidir. Lenf dokusunun malign
timoriine verilen genel bir isimdir. Kanser ya normal hiicrelerin hizla ¢ogalmasi veya
normal lenfositlere gore daha uzun siire yasamalari ile olusur. Malign lenfoid hiicreler
de normal lenfositler gibi lenf diigiimii, dalak, kemik iligi, kan ve diger organlarda
cogalir. Lenfoma; Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfoma adi altinda iki biiyiik

gruba ayrilir. @3)

2.1.2.1. Hodgkin Lenfoma

Ik kez tarif eden Thomas Hodgkin'in adi ile anilan hastaliktir. Hodgkin
lenfomanin nedeni, kesin olarak bilinmemektedir. Her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte
daha ¢ok geng eriskinlerde goriiliir. Erkeklerde daha sik ortaya ¢ikar. En sik klasik
Hodgkin Lenfoma (HL) alt tipi (% 95) goriiliirken daha az siklikla Nodiiler Lenfosit
Predominant HL (NLPHL) alt tipi goriiliir (% 5). Tan1 i¢in eksizyonel lenf diiglimii
biyopsisi tercih edilmelidir. Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanilir. Tedavide
adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD), bleomisin, etoposid, adriamisin,
siklofosfamid, onkovin, prokarbazin, prednizon (BEACOPP) gibi kemoterapi rejimleri

ile birlikte radyoterapi kullamlabilir.

2.1.2.2. Non-Hodgkin Lenfoma
NHL’lar goriilme sikhigina gore Diffiiz Biiyilk B Hiicreli Lenfoma, Folikiiler

Lenfoma, Marjinal Zon Lenfoma, Mantle Hiicreli Lenfoma ve T Hiicreli Lenfoma



olmak {iizere c¢esitlere ayrilir. HL’dan farki, biyopatolojik yapisidir. Her yasta
goriilebilecegi gibi yas guruplarina bakildiginda 30-45 ve 80’li yaslarda iki kez pik
yapar. Tani i¢in eksizyonel lenf nodu biyopsi veya ekstranodal tutulumu var ise (MALT
lenfoma gibi) ilgili organi ilgilendiren doku biyopsisi ile tan1 konur. Evrelemede Ann
Arbor evrelemesi kullanilir. Risk guruplarina gore tedavi verilir. En sik kullanilan
tedavi rejimleri: rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-
CHOP), siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide,
prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya

siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP) gibi rejimlerdir. @®

2.1.3. Plazma Hiicre Hastahklari

Plazma hiicre hastaliklari; Multiple Miyelom (MM), ikincil Monoklonal
Gamopati, Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS), POEMS sendromu,
Amiloidoz, Agir ve Hafif Zincir Hastaliklart ile Waldenstrom Makroglobulinemisini
kapsayan genel bir isimdir. @ Ancak ¢alismamiza aldigimiz plazma hiicre hastaliklari

baslig1 altindaki hastalarin hepsinin MM tanis1 olmasi sebebiyle MM anlatilacaktir.

2.1.3.1. Multipl Miyelom

Multipl miyelom (MM), MGUS’tan Plazma Hiicresi Losemisi’ne kadar degisen
genis bir yelpazedeki hastaliklarin bir parcasi olan 6nemli bir hematolojik malignitedir.
[k olarak 1848'de tarif edilen MM, malign plazma hiicrelerinin proliferasyonu ve
sonrasinda gelisen Monoklonal Paraprotein (M proteini) ile karakterizedir.

MM  belirtt ve bulgulari, acil tedavi gerektiren ciddi semptomatik

komplikasyonlar ile asemptomatik belirti ve bulgulara kadar degisebilir. Bunlar:

o Kemik agrisi

e Patolojik kiriklar

e  Omurilik sikigsmasi (patolojik kiriktan kaynaklr)
o Zayiflik, halsizlik

e Kanama, anemi

e Enfeksiyon (siklikla pndmokok tiirleri)

e Hiperkalsemi



Bobrek yetmezligi

Noropatiler.

Hastalarin geneli ilgisiz sorunlar veya halsizlik, ¢abuk yorulma, bel agrisi gibi

nonspesifik sikayetler ile doktora basvururlar. Bu sebepler ile degerlendirilirken rutin

kan tetkikleri sirasinda MM’den siiphe edilerek tani konulur. Hastalarin iigte birinde,

genellikle aksiyal iskeleti tutan bir patolojik kirik meydana geldikten sonra tani1 konur.

igerir:

Bir MM hastasinin fizik muayenesinde su bulgular elde edilebilir:

Go6z muayenesinde: Eksiidatif makiila dekolmani, retinal hemoraji veya pamuk
yiinii lekeleri

Dermatolojik degerlendirme: Trombositopeniden kaynakli ekimoz veya purpura,
anemiden kaynakli solgunluk; Ekstramediiller Plazmasitomalar (en yaygin
olarak aerodesteransif sistemde fakat ayni zamanda orbital, kulak kanali,
kutandz, gastrik, rektal, prostatik, retroperitoneal alanlarda da goriilebilir)

Kas iskelet sistemi muayenesi: Ozellikle aksiyel sistemde kemik hassasiyeti
veya agri

Norolojik degerlendirme: Duyusal seviye degisimi, omurilik sikigmasina kargilik
gelen bir dermatomun altindaki his kaybi, ndropati, miyopati, olumlu Tinel
isareti veya pozitif Phalen isareti

Abdominal muayene: Hepatosplenomegali

Kardiyovaskiiler degerlendirme: Kardiyomegali

Amiloidozu olan MM hastalarinda, karakteristik muayene bulgular1 asagidakileri

Omuz pedi isareti

Makroglossi

Tipik deri lezyonlari- Deri alt1 nodiiller

Post-proktoskopik peripalpebral purpura (6kstiriik, kusma, Valsalva manevrasi
veya spirometrik test sirasinda zorla ekspirasyon durumunda goz kapagi altinda

kanama)



e Karpal tiinel sendromu
MM tanisinda kullanilan testler
e Monoklonal protein i¢in serum ve idrar degerlendirmesi
e Serum serbest hafif zincir testi
e Kemik iligi aspirasyonu ve / veya biyopsi
e Serum beta2-mikroglobulin, albiimin ve laktat dehidrojenaz 6l¢iimii
e Standart metafaz sitogenetik
e Floresan in situ hibridizasyon
o Kemik surveyi
e MRG

MM tanisinda kullanilan rutin laboratuar testleri agagidakileri igerir:

Tam kan sayimi ve periferik yayma, sedimentasyon, C-reaktif protein, kapsamli
metabolik panel (6rnegin, toplam protein, alblimin ve globulin, iire, kreatinin, {irik asit
seviyeleri), Bence Jones proteininin (kappa-lambda hafif zincirleri), protein ve kreatinin
klerensinin nicellestirilmesi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi, serum viskozitesi

MM tedavi ve yonetimi:

Gilinlimiiz sartlarinda MM’e yonelik tam kiiratif bir tedavi yOntemi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, otolog kok hiicre nakli, radyoterapi ve bazi
durumlarda cerrahi bakim gibi yaklasimlar, bu hastaligin yan etkilerinin ortaya
c¢ikmasint engellemeye , hastaligin ciddiyetini azaltmaya ve iliskili komplikasyonlari
yonetmeye yardimci olmustur.

Klinikte MM’ye yonelik yiiksek doz birgok kemoterapi ve otolog kok hiicre

nakli kullanilmaktadir. MM'li hastalarda kullanilan kemoterapi rejimleri sunlari igerir:

e Thalidomide, ya tek bir ajan olarak ya da steroidler ya da melfalan ile birlikte

e Lenalidomid ve deksametazon

e Bortezomib ve melfalan

e VAD (vinkristin, doksorubisin ve deksametazon)

e Melfalan ve prednizon

e Karfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, liksazomib de yeni kullanilmaya

baslanan ilaglardandir. (19)
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2.1.4. Myelodisplastik Sendrom

Myelodisplastik Sendromlar (MDS) displastik ve yetersiz sayida kan
hiicrelerinin {iretimi ve degisen oranlarda akut 16semiye doniisiim riski ile karakterize,
heterojen bir grup malign kok hiicre hastaligidir. Bu hastaliklar kendiliginden veya
mutajenik ajanlara maruziyet sonrasinda meydana gelebilmektedir. Hastalik primer
MDS seklinde olabilecegi gibi, antineoplastiklere sekonder MDS seklinde de karsimiza
cikabilmektedir. MDS 5 tip gruba ayrilir ve simiflamada WHO siiflamasi
kullanilmaktadir. Klinikte yaygin viicut agrisi, eklem ve kol bacak agrisi, halsizlik,
morarmalar, 0zellikle solunum yolu enfeksiyon tablolar1 goriilir. Tani igin
aciklanamayan bir sitopeni, en az iki seride morfolojik miyelodisplazi, edinsel klonal
sitogenetik anomali veya blast oraninin %5 ten biiyiik olmas1 sartlarindan en az ikisini
saglamalidir. an

Prognoz tiplere gore degiskenlik gostermekle birlikte, siklikla AML’ye
transformasyon  goriilebilmektedir. Tedavi primer ve destek tedavilerinden
olugmaktadir. Destek i¢in 16kositten fakir eritrosit transfiizyonu, demir selasyonu, EPO,
G-CSF  onerilmektedir. Primer tedavide anti-timosit glabulin veya siklosporin,
anjiyogenez inhibitorleri, talidomid, amifostin, S5-azasitidin ve arenik trioksin
onerilmektedir. Ancak bunlara ragmen kiir tedavi allojenik kemik iligi naklidir. KMML

i¢in son yillarda imatinib kullanimi oldukg¢a fayda saglamaktadir. @

2.2. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Enfeksiyona Yatkinhgin

Olusmasim Etkileyen Faktorler

Hematolojik maligniteler biyoloji ve davranis modelleri ile olduk¢a degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda hematolojik malignitelerin hem primer hastalik tedavileri
hem de destek tedavilerindeki gelismeler bu hasta grubunun sagkalim siiresini
uzatmigtir. Bununla birlikte hematolojik maligniteli hastalar, gerek aldiklar1 kemoterapi,
radyoterapiler ve kok hiicre nakilleri, gerekse hastaliklarinin getirdigi immiinsiipresyon
nedeniyle immiin sistemi 6nemli derecede baskilanmig bir hasta grubudur. Bu nedenle
bu hastalar morbidite ve mortalitesi yiiksek olan ciddi enfeksiyon tablolar1 ile
savagmaktadirlar. (22-24)

Ayrica uzun ve yogun tedavileri takiben hastanede kalis siirelerinin uzamasi

hastane enfeksiyonlarmin da isin icine girdigi ciddi enfeksiyon tablolarina yol
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acmaktadir. (22-24) Uzamis antibiyotik kullanimi ve ¢esitli etkenlere karsi uzun siire
profilaktik antibiyotik kullanimi antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin gelismesine yol
agmaktadir. Bu hastalarda uygun zamanda dogru antibiyotik kullanilmadiginda kiiltiir
ve mikrobiyolojik verilere gore daha sonra uygun antibiyotiklere gecilse de mortalite
yiiksek oranda artmaktadir. ® Ayrica bu hastalara verilen parenteral niitrisyonlar
fungal enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirmaktadir. Anemi ve trombositopeni i¢in yapilan
transfiizyon tedavileri transfiizyon iliskili bakteriyel sepsislere yol agmaktadir. Kok
hiicre nakli sonrasi graft versus host hastaligina (GVHD) bagli mukozal savunma
yetersizligi olusmakta, bunu tedavi etmek amach yiiksek doz kortikosteroid kullanimi

da hiicresel immiinyetmezlik olusturmaktadir. (26)

2.2.1. Enfeksiyonlara Kars1 Artan Duyarhiligin Mekanizmasi
Hematolojik malignensili hastalarda enfeksiyon duyarliligini arttiran birden fazla

faktor vardir. Bu ortak faktorler su sekildedir:(zs)

Fagositozun bozulmasina neden olan ndtropeni
Hiicresel immiin defektli anormal T hiicreleri
Humoral immiin defektli anormal B hiicreleri
Cilt biitiinliigiinii bozan santral venoz kateterler

Splenektomi sonrasi suboptimal retiikiiloendotelyal sistem

© o k~ w e

Kemoterapi iliskili immiinsiipresyon

2.2.1.1. Nétropeni

Notropeni losemilerde sik karsilasilan ¢ok onemli bir immiin defekttir. Bu
hastalara verilen indiiksiyon kemoterapileri derin ndtropeni ile sonuglanmaktadir. Bu
tablo hastalar1 gram pozitif kok, gram negatif basil ve mantar enfeksiyonlarina karsi
daha savunmasiz hale getirir. Bu hastalardaki en 6nemli enfeksiyon nedeni nétropeni
olmakla birlikte nétropeni stiresi ve derinligi enfeksiyonun siddeti agisindan 6nemlidir.
Bu hastalarda noétrofil sayisi normal olsa da anormal go¢ ve fagositoz yetenegi
nedeniyle bakteri ve mantarlara karsi ilk savunma hatt1 olan nétrofil fonksiyonlar
kaybedilmis olacaktir. Febril notropeni bu hastalar i¢in bilinen 6nemli bir sorundur.

Mutlak notrofil sayist 100°lin altinda olan ve nétropeni tablosu 7 gilin kadar siiren
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hastalarin yiiksek riskli nétropeni tablosunda oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda
on planda kan dolasimi enfeksiyonlart saptanirken, pulmoner, orofarengeal,

gastrointestinal, liriner ve cilt enfekiyonlar1 bu enfeksiyon tablosunu takip etmektedir.
(27-28)

2.2.1.2. Anormal T Hiicreli Bozulmus Hiicresel immiin Fonksiyon

T hiicre disfonksiyonu daha ¢ok HL ve T Hiicreli Lenfomalar ile Sacli Hiicreli
IL6semiler’de goriilmektedir. Akut ve kronik 16semilerde de bazi T hiicre fonksiyonlari
bozulabilir. Bunun yaninda verilen steroid tedavisi, radyoterapi, siklosporin, azotioprin,
takrolimus ve fludarabin tedavileri de hiicresel immiiniteyi bozmaktadir. Hiicresel
immiinite hiicre i¢i patojenlere karsi koruma saglar. Bu nedenle bu hastalarda hiicre ici
patojen olan Listeria, Legionella, Salmonella, Nocardia, Pneumocytis, Toxoplasma,
Cryptosporidium, Mycobacteria, Candida, Cryptococcus, Histoplasma ve Herpes

Simpleks Viriis (HSV) enfeksiyonlarina karst yatkilik olusur.

2.2.1.3. Anormal B Hiicreli Bozulmus Humoral Immiin Fonksiyon

Immiinglobulinler B lenfositler tarafindan fretili. MM, Waldenstrom
Makroglobulinemi ve Agir Zincir Hastaligi; immiinoglobulin anormallikleri ve plazma
hiicrelerinin  anormal tretimi ile karakterizedirler. Bunlarin yaninda KLL’de
immiinoglobulin iretimi kusurlu olan bir malign B lenfosit bozuklugudur.
Immiinoglobulinler, kapsiillenmis organizmalara, yani Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitides'e karsi koruma saglar. Humoral
disfonksiyonu olan hastalar, siniizit, pndmoni, menenjit veya sepsis gibi kapsiillii

etkenlerin olusturdugu enfeksiyon tablolar i¢in risk altindadirlar. (@9)

2.2.1.4. Cilt Biitiinliigiinii Bozan Santral Venoz Kateterler

Santral venoz kateterlerin kullanim1 bu hasta grubunda giderek artmaktadir. Bu
durum cilt biitiinliigliniin bozumasina ve nozokomiyal flora ile kolonizasyona neden
olmaktadir. Bu hastalarda gram pozitif koklar gram negatif basillere gére 6n plana
cikmaktadir. Stafilokok ve Streptokok tiirleri, enterokoklar, enterik gram-negatif
cubuklar ve Kandida, kateterle iliskili enfeksiyonlarda izole edilen yaygin

organizmalardir. Cikis yeri enfeksiyonlari, tiinel enfeksiyonlar1 ve kateterle iligkili kan
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dolagimi enfeksiyonlar1 olmak {lizere ii¢ tiir merkezi vendz kateter enfeksiyonu

tanimlanmastir. (30)

2.2.1.5. Splenektomi

KML, HL ve Sac¢li Hiicreli Losemi tedavisinde gerek goriildiigiinde splenektomi
yapilabilmektedir. Splenektomi, kapsiillii organizmalara ve belirli parazitlere karsi
bozulmus antikor tepkisine ve optimal olmayan opsonizasyona yol agar. Splenektomi
uygulanmis kisiler S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitides, Capnocytophaga
canimorsus ve Babesia ile enfeksiyon riski altindadir. Splenektomili hastalar bu
kapsiillii bakterilerle fulminan sepsis riski altindadir ve bu bireyler bu organizmalarin

kapsiiler polisakkaritlerine karsi asilanmalidir. ()

2.2.1.6. Kemoterapiye Bagh Immiinsiipresyon

Kemoterapotik ajanlar, bagisiklik sisteminin farkli bilesenlerini hedefleyerek
hastalar1 enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirir. Etki mekanizmalarina bagh
olarak, bagisiklik sisteminin bir veya birden fazla kismini etkileyebilirler. Kemoterapi
ayrica gastrointestinal bariyerin bozulmasina ve bagirsak florasinin kan dolasimina
karismasina neden olur. Indiiksiyon kemoterapisi, myelosupresif ilaglarin bir
kombinasyonundan olusur ve hastalarin ¢ogunda nétropeni ile sonuglanir. Bazi
kemoterapétik ajan gruplar ise, ¢cok fazla myelosupresyon yapmadan hiicresel ve/veya
humoral immiin sisteme etkileyebilir. Alemtuzumab gibi monoklonal antikorlarin ve
fludarabin gibi piirin analoglarinin, hiicresel bagisiklik sistemi {izerinde derin etkileri
vardir. Alkilleyici ajanlar ile 6n tedavi sonrasi enfeksiyonlar gelisebilir. Fludarabin ve
klorambusilli, steroidli kombinasyonlarla tedaviler sonrasi ¢ok sik pnémoni ve sepsis
tablolar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Mikobakteriyel ve HSV enfeksiyonlari da 6n tedavi
grubunda daha yaygindi. (32)

Alemutuzumab, hem T hem de B lenfositlerinde bulunan CD52'ye yonelik
monoklonal antikorlardan biridir ve bu ajanlarla tedavi, derin lenfopeni ile sonuglanir.
Son c¢alismalar, KLL hastalarinda Alemutuzumab ile tedavi sonrasi CMV

enfeksiyonunda artis oldugunu gostermektedir. 33)
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Klinik uygulamada monoklonal antikorlarin  kullanimi ile tiiberkiiloz
enfeksiyonunun hiicre i¢i patojenler, Listeria, Toxoplasma, Legionella ile reaktivasyonu
ve Herpes, Hepatit B ve C viriisleri ile enfeksiyonlar bildirilmistir.

Hematolojik malignitelerde yiliksek doz glukokortikoidlerin kullanilmasi
hiicresel bagisikliga miidahale eder ve hastalar1 Listeria, Legionella, Brucella ve
Salmonella gibi hiicre i¢i patojenler igin risk altina sokar ve ayrica Pneumocystis
jiroveci gibi mantarlar, Toksoplazma gibi hiicre igi parazitler ve tiiberkiilozun latent
reaktivasyonu i¢in yiiksek risk olusturur. Kemik iligi ablasyonu sonrasi kok hiicre nakli
yapilan hastalar, notropeni ve ardindan uzun siireli hiicresel immiin disfonksiyondan
muzdariptir. Bu da gram pozitif ve gram negatif bakteriler, aspergillus gibi mantarlar ve

ozellikle CMV ve HSV-1 ve 2 gibi viriisler i¢in uygun kosullar olusturmaktadir. (34)

2.3. Sistemlere Gore Enfeksiyonlar

2.3.1. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Menenjit, beynin meninkslerinin iltthaplanmasidir ve bas agrisi, ense sertligi,
ates, fotofobi gibi semptomlar ile kendini gosterir. Notropenik bir hastada meningeal
irritasyonun tipik belirti ve semptomlart goriilmeyebilir. Splenektomi uygulanan
hastalar, kapsiilli bakteriler olan S. pneumoniae, H. Influenzae ve N. meningitides
tarafindan menenjit riski altindadir. Steroid ile kemoterapi alan KLL ve lenfoma
hastalari, Listeria ve Kriptokok ile menenjit riski altindadir. ®® Tami serebral
gorlintiilleme ve BOS direkt incelemesi ve kiiltiirii ile konur ve tedavide ampirik yada
kiiltiire yonelik antibiyotik tedavisi planlanir. Kapsiillii bakteriler, iiglincii kusak
sefalosporine duyarlidir. Ampisilin, Listeria i¢in tercih edilen ilagtir. Kriptokok
menenjiti amfoterisin b ve flusitozin indiiksiyonu ve ardindan flukonazol konsolidasyon
tedavisi ile tedavi edilir.

Ensefalit, suur bulanikligi, bas agrisi, ates ve fokal norolojik belirtiler olarak
ortaya ¢ikabilir. Hiicre aracili bagisikligi etkileyen hematolojik maligniteler ve
kemoterapiler, HSV, sucicegi-zoster viriisii, CMV ve JC virlisii gibi viriislerle ensefaliti
tetikleyebilir. Listeria ve Toksoplazma ensefaliti, sitotoksik kemoterapi ve prednizon
kullanan hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir. ®8) Tanida 6rnekleme sonrasi PZR, serolojik

tetkikler, santral goriintileme ve BOS analizi ile konur. Asiklovir, gansiklovir,
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valgansiklovir ve foskarnet yaygin olarak kullanilan antivirallerdir. Asiklovir, CMV'ye
kars1 sinirh aktiviteye sahiptir. JC virlis enfeksiyonlar1 bu hastalarda olduk¢a mortal
seyretmektedir.

Siilfadiazin ile kombine pirimetamin, toksoplazmoz i¢in tercih edilen ilagtir.
Beyinde Kitle, bas agrisi, norolojik defisit, nobet ve atesle kendini gosterebilir. Benzer
lezyonlar Nocardia, Cryptococcus, Aspergillus ve Epstein-Barr Viriisii (EBV) ile iliskili
lenfomada da goriilebilmektedir. Kesin tani1 beyin biyopsisi ile konur. Trimetoprim
sulfametoksazol, mantar benzeri bakteriler olan Nocardia i¢in tercih edilen ilagtir.

Vorikonazol, invaziv aspergillosus igin tercih edilen ilagtir. ¢

2.3.2. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlar:

Agi1z boslugu, imminsiipresif tabloda etken olabilecek mukozite neden olabilen
acrobik ve anaerobik bakterileri barindirir. Streptococcus viridans bu hastalarda
bakteriyemi ve dogal kapak endokarditi i¢in iyi bilenen bir etkendir. Cogu S.viridans
susu, penisiline duyarlidir. Bu hastalarda goriilen orofaringeal ve 6zofageal kandidiyaz,
flukonazol veya kaspofungin gibi ekinokandinler ile tedavi edilebilir. Tiflit veya
nekrotizan enterokolit, indiiksiyon kemoterapisi alan hematolojik maligniteleri olan
hastalarda goriilen bir durumdur. Cekum en yaygin tutulum yeridir. N6tropeni ve
kombinasyon kemoterapisi kolon mukozal hasarina neden olarak Kandida, gram-pozitif,
gram-negatif ve anerobik bakteriler dahil polimikrobiyal flora ile enfeksiyonlara neden
olur. Sag alt kadran agrisi, ates ve kanli ishal ile kendini gosterir. Goriintelemede tani
icin kontraslh Bilgisayarli Tomografi (BT) yardimcidir. Stabil hastalar genis spektrumlu
antibiyotikler, ndtropeni tedavisi ve istirahatten fayda goriir. Peritonal belirtiler veya
klinik bozulma cerrahi miidahaleyi gerektirebilir.®® Kemoterapi sonrasi Clostridium
difficile kaynakli ishaller gelisebilir. Onceden antibiyotik kullanimu, ileri yas ve ¢oklu
komorbid durumlar gelisimini kolaylastiric1 faktorlerdir. Hastanede yatan hastalarin %
50 kadar1 C. difficile ile kolonize olur ve asemptomatik bir enfeksiyon rezervuari gorevi
gortr. 39 Birden fazla sulu digki ve krampli karin agrisi ile kendini gosterir. lleri
tabloda hastalarda ileus, perforasyon ve toksik megakolon gelisebilir. Lokositoz ve
kreatinin yiikselmesi kotii prognoz gostergesidir. Hafif ila orta dereceli hastalik
metronidazol ile tedavi edilir ve siddetli hastalik oral vankomisin ile tedavi edilir.

Toksik megakolon veya kolon perforasyonu subtotal kolektomi gerektirir. ¢
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2.3.3. Cilt Enfeksiyonlari

Seliilit, deri ve deri altt dokusunun yiizeysel bir enfeksiyonudur ve agri, 1s1 artisi
ve kizariklik ile kendini gosterir. Genellikle mikroorganizma girisi ciltte kiiclik bir
catlaktan kaynaklanir. Staphylococcus aureus ve Grup A Streptokoklar genellikle
etkendir. Nekrozu ve doku kaybimi Onlemek igin immiinsiipresif hastalarda seliilit
agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Daha 6nce antibiyotik tedavisi goren hastalarda
Escherichia coli, Psédomonas ve mantarlarla seliilit gelisebilir. Amoksisilin-klavulanat,
klindamisin, kinolonlar ve anti-psédomonal penisilin kullanimi uygundur. Ektima
gangrenozum, Pseudomonas aeruginosa bakteriyemileri sonrasi gelisebilir. Cogunlukla
basi olmayan bolgelerde goriilen, merkezi nekroza ilerleyen agrisiz yuvarlak bir papiil
olarak baglar. Deri bdlgelerini besleyen kiigiik kan damarlarimin bakteriyel
ttkanmasindan kaynaklanir. Bazen E. coli ve metisiline direngli S. aureus benzer
lezyonlara neden olabilir. Tedavisi antibiyotik ve cerrahi debridmandir. “°

Yaygin kandida enfeksiyonunda papiiller, makiiller veya pistiiller goriilebilir.
Bu tiir lezyonlarda biyopsi tanisal olabilir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarda
kateter ¢ikis enfeksiyonlart da yaygindir. Bu tabloda kateterlerin ¢ikis bolgesinde
kizariklik ve 1s1 artist olur. Cogu zaman topikal veya oral antibiyotiklerle tedavi
edilebilir. Tinel enfeksiyonu ise, kateter tiinelinin enfeksiyonu anlamina gelir ve deri
alt1 kateter boyunca sertlesme ve hassasiyet ile kendini gdsterir. Tiinel enfeksiyonlar: en

iyi sekilde kateterin ¢ikarilmasi ve oral veya parenteral antibiyotiklerle tedavi edilir. (1)

2.3.4. Kardiyovaskiiler Enfeksiyonlar

Bakteriyel endokardit, sag atriyuma yerlestirilen intravendz kateterlerden, kalp
kapake¢iklarindaki hasardan ve bakteriyemiden kaynaklanabilir. Endokardit yeni
ifiirimler, kalp yetmezligi veya immiinolojik veya embolik fenomen ile kendini
gosterir. Degistirilmis Duke kriterleri, endokarditin dogru teshisi i¢in histolojik,
laboratuar, EKG ve klinik kriterleri kullanir. Geleneksel patojenlere olan koagiilaz
negatif staph, S. aureus, S. viridans ve enterokoklara ek olarak bagisikligi baskilanmig
hastalarda, direngli gram negatif basiller ve mantarlar ile endokardit riski artmistir.
Tedavi, uzun siirelidir ve etkene yonelik antibiyotikleri icerir. Tedaviye ragmen direngli
endokardit tablosu veya hemodinamik bozulma belirtileri, kapak replasmanina ihtiyag

oldugunu gosterir. Bunlara ek olarak HL olan hastalar, Salmonella ile endovaskiiler
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enfeksiyon riski altindadir. Ayrica kemik iligi alicilarinda bakteriyel olmayan trombotik

endokardit tanimlanmastir. (42)

2.3.5. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Hematolojik maligniteli hastalarda % 50-70 oraninda enfeksiyon tablolari
goriilmekte olup bunlarin ¢ogu iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. “3) By
hastalarda pulmoner enfeksiyonlar énemli bir mortalite nedeni haline gelmistir. “¥
Kemik iligi nakil alicilarinda pulmoner infiltrasyon ve mekanik ventilasyon varliginda
mortalite % 90’lara ulagsmaktadir. “® Solunum yolu enfeksiyonlar1 iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) gibi karsimiza ¢ikabilecegi gibi bu hasta grubunda ciddi 6liimciil

alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) tablolari da gelistirebilmektedirler. “®

2.3.5.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Bu hasta grubunda tam klinik 6ykii ve muayene, solunum yolu enfeksiyonu
tanisin1 koymada ¢ok dnemlidir. Kanitlanmis USYE larinks iistii alian numunelerde
solunum etkeninin tespiti seklinde tanimlanmaktadir. Bu numuneler nazal veya bogaz
siiriintiileri veya nazofarengeal aspirat ve yikamalardan elde edilir. Ust solunum yolu
hastalig1 tanist ise etken tespitinin yaninda semptom varligi ve/veya enfeksiyon
bulgularinin varhg ile konulabilir. “® Solunum yolu enfeksiyonu etkenleri bakteriyel,
fungal, viral ya da mikobakteriyel olabilir. Ancak USYE’lerde etkenler genelde viraldir.
(45)

Klinik tablolar anatomik bolgelere gore nazofarenjit, farenjit, siniizit, larenjit,
laringotrakeit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Nazofarenjit tablosunda hastalar soguk
alginhigr semptomlari ile bagvururlar. En sik tespit edilen etkenler viral olup bunlar;
RIV, Inluenza A, B, C, HPIV, RSV, Koronaviriis tipleri ve Adenoviriisler’dir. Akut
sinlizit ise nazal mukoza ve siniislerin iltihaplanmasi sonucu karsimiza ¢ikmaktadir.
Akut siniizit tablosu soguk alginligina gére daha uzun siirelidir ve ek semptom olarak
yiizde siniisler iizerinde agri, koku almada azalma ve Oksiiriikk siklikla eklenir. Piiriilan
burun akintisi ve iyilesmeden sonra tekrar semptomlarda kotiilesme, etkenin bakteriyel
olduguna isaret eder. En sik bakteriyel etkenler S. pneumoniae, H. influenzae,
Moraxella catarrhalis ‘dir. Farenjit tablolar1 ise solunum yolu semptomlarina ek olarak

faringeal eritem ve sislik, eksudatif tonsiller ve uvula 6demi ile kendini gosterir. Viral
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etkenler de olabilecegi gibi, bakteriyel etken olarak en sik beta hemolitik A grubu
Streptokoklar tespit edilmektedir. Laringotrakeit tablolarinda ses kisikligi, inspiratuvar
stridor tabloya ecklenir. En sik viral etken HPIV’dir. Influenza A ve B, RSV,
Adenoviriisler diger etkenlerdir. Bakteriyel olarak Mycoplasma pneumoniae onemli

etkenler arasindadir. “”

2.3.5.2. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

ASYE larenksin altindan alinan Orneklerde solunum yolu etkeninin tespit
edilmesi, alt solunum yolu hastalig1 ise buna ek olarak pulmoner infiltrasyon, hipoksi ve
patolojik balgam varlig1 olarak tanimlanabilir. (“8) Ancak bu hastalarda pndmoni kendini
notropeni nedeniyle atipik semptomlarla gosterebilir. Piiriilan balgam ve pndmonik
konsolidasyon alanlar1 olmayabilir. Hastalar sadece ates, halsizlik ve nefes darligi ile
gelebilirler. Tani i¢in balgam, trakeal aspirat, BAL ve kan kiltirleri ile akciger
goriintiilemesi 6n planda Onerilmektedir. (5 Bu hastalardan tani ici alinan ornekler
miimkiin oldugunca alt solunum yolundan almmalidir. “® Bu hastalarda izole edilen

etkenler USYE “ler gibi bakteriyel, viral, fungal olabilir.

2.3.5.2.1. Bakteriyel Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Immiin sistemi normal olan hastalar toplumdan edinilmis hem gram pozitif hem
gram negatif etkenler ile enfekte olurken, bu hasta grubunun orofaringeal flora
degisikligi ile birlikte direngli gram negatif pndmoniler gelistirme riski daha fazladir.
Bu hastalarda bakteriyel etkenler S. pneumoniae, H. influenzae ve direngli gram
negatiflerde en sik Klepsiella ve Psodomonas’lardir. Psédomonaslar 6zellikle
nétropenik hastalarda olduk¢a mortal seyretmektedir. Bu pnomoniler radyolojik olarak
en sik lobiiler bilateral ve bazal infiltrasyonlar olustururlar. Son zamanlarda
muhtemelen  kateter = uygulamalarindan  kaynakli, direngli gram  pozitif
mikroorganizmalarda da artis saptanmistir. S. pneumoniae, S.viridans ve o6zellikle
notropenik hastalarda S. aureus enfeksiyonlari dikkati cekmektedir. Bu etkenler sonrasi
bakteriyemiler, takiben pnomoni ve ARDS tablolar1 sik bildirilmistir. (48) Diger sik bir
bakteriyel etken olan mikobakterilerce ise en sik kavitasyonlar goriilmektedir.
Bronkopnémoni ve yamali infiltratlar ise siklikla atipik patojenler, Mycoplasma ve

Legionella’da gortilmektedir. Kiiltiirler i¢in bronkoalveolar lavaj numunesi, direkt
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floresan antikor boyama ve PZR, teshis edilmesi zor enfeksiyonlar igin yardimci
olabilir. ¢

2.3.5.2.2. Fungal Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Akciger mantar enfeksiyonlari, bagisikligi baskilanmis hastalarda baslica 6lim
nedenidir. Notropenik hastalarda Aspergillus, Candida, Cryptococcus ve Mucormycosis
ile firsat¢1 enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Histoplazma ve Coccidioides gibi organizmalarla
latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonu, anormal hiicresel bagisikligi olan hastalarda
goriilebilir. Aspergillus, notropenik kanser hastasinda ve kemik iligi nakli hastalarinda
fungal pndémoninin en yaygin nedenidir. Uzamis nétropeni, steroid tedavisi, genis
spektrumlu antibiyotikler ve GVHD hastay1 aspergillus enfeksiyonuna yatkin hale
getirir. Notropenik hastalarda mortalitenin % 60'a, kemik iligi nakli hastalarinda ise %
90'a kadar ¢iktig1 bildirilmektedir. Aspergillus pulmoner enfeksiyonu vaskiiler
invazyonla karakterizedir ve enfeksiyon ilerledik¢e hemorajik enfarktiislii nekrotizan
pnomoni gelisir. Enfeksiyon ¢ogunlukla plevral yiizeylere bitisik, etrafi buzlu cam
dansisitesi olan konsolidasyon alanlari i¢inde birden ¢ok yamali nodiiller olusturur.
Diger bir 6nemli etken olan mukor, daha ¢ok nétropenisi, lenfoproliferatif hastaligi olan
hastalarda sik olmamakla birlikte karsimiza ¢ikabilmektedir. Kandida pnémonileri ise
primer olarak nadirdir ve kandidemi sonrasi goriilebilir. Kriptokokal akciger
enfeksiyonu ise aspergillus pnomonisinden c¢ok daha az yaygimnlikta goriilir ve
radyografik olarak kavitasyonlu veya kavitasyonsuz, tekli veya ¢oklu nodiiller seklinde
gorunur. (48)

2.3.5.2.3. Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Bu hasta grubunda viral enfeksiyon tablolar her sistemi tutabilmektedir. Ancak
bu viral etkenler siklikla solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Viral solunum
yolu enfeksiyonlar1 asemptomatik olabildigi gibi immiin sistemi baskilanmis kisilerde
pnémoni ve solunum yetmezligine kadar giden hayati tehdit eden tablolar seklinde
goriilebilirler. Kemik iligi nakli hastasinda CMV viral pnémoninin en yaygin nedenidir.
En sik nakilden 50 ile 60 giin sonra goriiliir. CMV pndmonisindeki radyolojik bulgular,
genellikle retikiilonodiiler veya nodiiler olan diffiiz interstisyel opasiteleri veya yaygin

hava boslugunu igerir. Teshis bronkoskopi ile yapilir. Erken teshis ve tedavi gansiklovir
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ve yiiksek doz immiinoglobulin, hayatta kalma oranimni artirmistir. Genel olarak HSV
daha az yaygindir ve derin nitropeni sirasinda ortaya ¢ikar. Gogiis radyolojisinde fokal
veya multifokal opasiteler olusturabilir. Bu hasta grubunda diger bir viral etken ise nadir
olmakla birlikte VZV-dir. ¥

Bu etkenlerden daha nadir olmakla birikte toplumda sik goriilen diger viral
pnomoni etkeni olan viriisler de karsimiza ¢ikmaktadir. Bu etkenlerin baslicalar; RSV,
HMPV, HPIV, Influenza viriisler, Adenoviriisler, Koronaviriisler, Bokaviriisler
(HBoV)’dir. Bu etkenler son yillarda bu hasta grubunda mortalite ve morbiditelere
neden olabilecegi i¢in 6nem agimaya baslamistir. %) Tezimizin PZR kitinde de bu viral

etkenler ¢alisilmaktadir.
2.4. Viral Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Etkenleri

2.4.1. Respiratuvar Sinsityal Viriis

1956 yilinda, Morris ve arkadaglar1 tarafindan sempanzelerde gelisen solunum
semptomlar1 sonrasi yeni bir viriis izole edildi. Once sempanze koriza ajani olarak
adlandirildi. Sonraki 10 yilda doku kiiltlirlerinde olusturdugu dev sinsityal yapilar
nedeniyle bu viriise solunum sinsityal viriis adi verildi. Ilerleyen siiregte yapilan
epidemiyolojik calismalar, bu viriisiin bebek ve ¢ocuklarda ¢ok ciddi solunum yolu
enfeksiyonlar1 olusturan bir etken oldugunu ortaya koydu. RSV’ nin erisikinlerde ciddi
klinik tablolara yol agabilecegi son 10 yilda ortaya ¢ikti. Ancak bu ciddi klinik tablonun
daha ¢ok, bagisikligi zayiflamis eriskinler, kardiyopulmoner problemleri olan hastalar

ve uzun siire bakim evlerinde kalan yaslh popiilasyonda olabilecegi tespit edildi. (49)

2.4.1.1. Viral Yap1 ve Patogenez

Insan respiratuvar sinsityal viriis, pneumoviriis cinsinin paramyxoviridae
ailesinin liyesi olan zarfli, negatif polariteli, segmentsiz tek sarmalli RNA viriisiidiir.
Genomu 15.222 kb uzunlugunda niikleotid igerir. Gen sirasi; NS1, NS2, N, P, M, SH,
G, F, M2 ve L’dir. Viriis yaklagik 11 protein kodlar. Bu proteinler F ve G zarf ylizey
glikoproteinleri, M1, M2-1, M2-2 matriks proteinleri, NS1 ve NS2 virion proteinleri,
SH proteini ve N, D, L niikleotid kapsiil proteinleridir. F proteini fiizyon proteinidir.

Ayrica F proteinini sinsityal yapt olusumundan sorumludur. Anti-RSV monoklonal
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antikor yanitinin ana hedefleri fiizyon ve G proteinleridir. “® G proteini konak hiicreye
baglanmay1 saglar. Bu virlis yiizey G protein degiskenliklerine goére A ve B ana alt
gruplara ayrilmistir. A grubu daha sik ve daha yayilimhidir. Ancak aym1 donemde iki

tipinde goriildiigii salgmlar bildirilmistir. ©%

M proteini, viriisiin zarfi ile
riboniikleoproteini (RNP) arasinda bir koprii gorevi goriir. Bu iki pargay: bir arada tutar
ve virionun toplanmasinda ve tomurcuklanmasinda rol oynar. M proteini ayrica viral
RNP'leri baglayarak bu viral yapilarin hiicresel plazma membran konumuna tasinmasini

saglar. @

Fusion protein (F)
Large polymerase <
protein (L)

Phosphoprotein (P)

Attachment /

glycoprotein (G)
Lipid bilayer

Sekil 1. Respiratuvar sinsityal viriis’{in yapisi

Ortalama 2-8 giin siiren inkiibasyon siiresi sonrasi RSV nazofarinks epitelinde
replike olur. Viriis en ¢ok iist hava yollarinin siliyali hiicrelerini, kii¢iik bronsiyollerin
epitelini ve tip 1 pndmositleri enfekte eder. Nazofariks epitelinde 4-6 giinliik ¢ogalma
sonrast klinik USYE semptomlar1 ile baslayabilir. Bundan 1-3 giin sonra alt solunum
yolu epiteline yayilir ve ¢ogalir. Primer enfeksiyon bronsiolit seklindedir ve brons
duvarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, brons duvari 6demi ve nekroz goriiliir.
Nekroz sonrasi dokiilen epiteller hava yolunu daraltir. Hava yolunda nekrozlar, mukus
tiretimi, hava yolu Odemi, silya aktivitelerinde azalma, bronsial daralma ve gaz
aligverisinde bozulma gerceklesir. Bu tablo ASYE semptomlar ile kendini gdsterir.

RSV enfeksiyonunda hem T- helper 1 hem T-helper 2 aracili immiin yanit vardir. ¥
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Enfeksiyonun temizlenmesinde hem humoral hem hiicresel immiinite rol oynar. Ilk
tepki erken dogal immiin yanittir ve IL-8 salinimi ile hastaligin siddeti arasinda

korelasyon vardir. 2

2.4.1.2. Epidemiyoloji

RSV enfeksiyonunun tek kaynagi insandir. Hastaligin siddetini viral yiikiin fazla
olmas1 belirleyebilir. ®3 fnfant ve kii¢iik cocuklarda, bronsiolit ve pnomoninin en
yaygin sebebidir. Hemen hemen tiim ¢ocuklar ii¢ yasina gelinceye kadar infekte olurlar.
RSV ile tekrarlayan infeksiyon yaygindir ve yas grubuna goére korunma goriilmez.
Biiyiik ¢ocuklarda ve immiinitesi yeterli erigskinlerde RSV infeksiyonu nadiren agirdir
ve genellikle USYE veya trakeobronsit gibi manifestasyonlara neden olur. ® Ozellikle
Losemi, KHA ve Solid Organ Kanseri olan hastalarda da ciddi RSV enfeksiyonlart
tespit edilmistir. Ozellikle bu hasta grubunda RSV kaynaginin nozokomiyal olarak
hastane personeli ve ziyaret¢iler oldugu distintilmektedir. (55) Ayrica RSV enfeksiyonu
kemik iligi engrafmanindan once daha mortal seyretmekte iken engrafman sonrasi ve

solid organ alicilarinda daha hafif klinik ile karsimiza ¢ikmaktadir. (56)

2.4.1.3. Klinik Bulgular

RSV hastalig1 3-5 giin siiren kulugka doneminin ardindan bebeklerde burun
akintisi, konjesyon ve bazen ates seklinde USYE bulgulari ile baglar. Immiinsiipresif
hastalarda da klinik genelde USYE bulgular1 ile baslar ve pnémoniye ilerleyebilir. (55)
Bu tabloda oksiiriik ve nefes darligi 6n planladir. Bu hasta grubunda klinigin ciddiyeti
hastanin immiinsiipresyon derecesine baglidir. Ciddi myelosiipresyonu olan Losemi’li
hastalarda klinik daha ¢ok pnomoni ile kendini gdsterir ve mortal seyredebilir. Ozellikle
kemik iligi transplan alicilarinda RSV pnomoni riski daha fazladir. 7)

Radyolojide bakteriyel pnomoniden ¢ok farkli bulgu olmaz. Genelde bilateral
parankimde konsolidasyonlar goriiliir. Nadiren lober pnomoniler ve interstisyel
tutulumlar da goriilebilir. Daha az siklikta plevral efiizyon eslik edebilir. “9) Rsv
pnomonisi olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada hastalarin %40’1inde konsolidasyon

alanlar goriilmiistiir. Bu alanlarin % 35’1 lober olarak degerlendirilmistir. (58)
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2.4.1.4. Tam ve Tedavi

Tanida kullanilabilen yontemler; hiicre kiiltiiri, immiinofloresan antijen arama
(IFA), enzim immiinotesti ile antijen arama (EIA), ters transkripsiyon ile RNA aranmasi
(RT-PCR) seklindedir. Ayrica serolojik olarak RSV’ye 6zgii IgM ve IgG antijenlerinin
gosterilmesi de akut ve gecirilmis enfeksiyon icin yol gosterici olabilir. Yetiskinlerde
daha az viral yiik oldugundan ve yayilim siiresi daha kisa oldugundan bu hastalarda tani
icin kiiltiir duyarli bir yontem degildir. IFA ve EIA yontemleri ileri yas icin kiiltiirden
bile daha az duyarhdir. Serolojik yontemler ile ilgili c¢alismalar c¢ok anlaml
bulunmamistir. RT-PCR yontemi ise Ozellikle immiinsiipresif hastalarda diger
yontemlerden daha izl ve daha duyarhidir. “°

Tedavi hem destek hem de antiviral tedaviler diisiiniilmelidir. Destek tedavisi
olarak oncelikle sivi tedavileri, oksijen destegi olmak {izere, baz1 hasta gruplarinda
(Astim, KOAH) bronkodilator ve kortikosteroid tedavileri onerilebilir. Bunun yani sira
sekonder bakteriyel enfeksiyonun kanitlandigi durumlarda antibakteriyel ajanlar
onerilebilir. Tedavide onaylanmis ajan ciddi bir basar1 saglamasa da aerosol
ribavirindir. Ribavirine ek olarak RSV profilaksisinde poliklonal yiiksek titreli RSV
immiinglobulin ve insanlagtirilmis F spesifik monoklonal antikor onay almistir. (49)

Komorbiditesi olmayan hastalarda antiviral tedavi genelde Onerilmez. Ancak
kardiyopulmoner hastaligi olan ya da immiinsipresif hasta grubunda antiviral tedaviye
gereksinim vardir. Clinkii bu hasta grubunda daha ¢ok pndomoni seklinde goriilmektedir
ve hastalik kritik seyredebilmektedir. Bu nedenle yeni spesifik antivirallere gereksinim
duyulmaktadir. (57-60-61)

Immiinsiipresif hasta grubunda immiinglobulin tedavileri ile birlikte ya da tek
basma intravendz, oral ya da aeorosol ribavirin denenmistir. Inravendz ribavirin
tedavide etkin goriilmemistir. Areosol ribavirin ve immiinglobulin kombinasyonu
yararli bulunmustur. ©2) Tedavinin solunum yetmezligi gelismeden Once baslanmasi

mortaliteyi % 100 etkilemektedir. ¢

2.4.1.5. Onleme ve As1
Diger tiim enfeksiyonlar gibi RSV enfeksiyonun da onlenmesi enfeksiyon
kontrol stratejilerinden gecger. Bunlarin en 6nemlisi el yikamadir. Eldiven giyme, onliik

giyme, hastanin izolasyonu, hastaya miidahalede ekipman giyimi, 6zellikle transplant
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alicilarinda hizli test ile enfeksiyonun taranip erken tanisi tedavisi ve hastanin
izolasyonu, 12 yas alti ziyaretcilerin yasaklanmasi, personel egitimi baslica diger
kontrol énlemleridir. “%

Bu giine kadar RSV i¢in net bir as1 ortaya atilmamistir. Ancak saflatirilmig F
proteini (PFP-2; Wyeth-Lederle) ile yapilan as1 denemelerinde antikor titrelerinde
artiglar gdzlenmistir. (64) Ayrica intranazal zayiflatilmis canli asilar da denenmistir. Bazi
hasta gruplarinda kombine verilmelerine ragmen bu asilarin koruyuculugu oldukca zayif

bulunmustur. (65)

2.4.2. insan Metapnémoviriis

Insan metapnémoviriis (HMPV) ¢ocuklarda, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda
ve yetiskinlerde iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriilen bir nedenidir. Bu
viris 2001 yilinda Hollanda’da Van den Hogen ark.lar1 tarafindan c¢ocuklarin
nazofarengeal aspiratindan kesfedildi. Insanlar disinda bazi kus tiirleri ve makak

maymunlarinda da hastalik olusturdugu gézlemlenmistir. (66-67)

2.4.2.1. Viral Yapi ve Patogenez

Insan metapndmoviriis, lipir zarfli, negatif-duyarli, tek sarmalli bir RNA viriisii
olup, RSV ve HPIV viriislerini de iceren Paramyxoviridae ailesinin paramyxovirinae alt
tipinin bir iiyesidir. Konakei hiicrelere giris i¢in gerekli olan bir transmembran fiizyon
proteini olan F proteini, hiicre yiizeylerindeki integrinlere baglanarak calisir. Yapisinda
ek olarak N (Niikleoprotein), L (viral polimeraz), P (fosfoprotein) proteinleri bulunur.
Viral G (glikozillenmis ek protein), SH (kii¢iik hidrofobik protein) ve M 1-2 (matriks
proteini) proteinleri, tipki RSV’nin NS-1 ve NS-2 proteinleri gibi, konak¢inin bagisiklik

sistemini baskilamaya yardime1 olur. (67.72)
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Matrix protein (M)

Glycoprotein (G)

Fusion protein (F) _lj‘ff;_ J w44 — Phosphoprotein (P)

SH protein - Nucleoprotein (N)

Polymerase (L)

Sekil 2. Metapnomoviriis’iin yapisi

Bu viriis 4 alt sinifa ayrilan A ve B genetik gruplarindan olusur. Bunlar; Al, A2,
B1 ve B2 gruplandir. Caligmalarda bu 4 farkli tip arasinda hastalik siddeti bakimindan
farklilik bulunmamistir. Enfeksiyon hava yolu epitelinde enflamasyona neden olur ve
epitelde lenfosit monosit akisi ve hava yolu 6demi gelisir ve klinik belirtiler ortaya

cikar. ©7)

2.4.2.2. Epidemiyoloji

Toplumun neredeyse tamami 5 yasina kadar bu viriisle enfekte olmustur. ¢
Bagisiklik birakmadigindan kaynakli olarak eriskin hastalarda da tespit edilmektedir.
Iliman iklimlerde, daha c¢ok kis aylarinda RSV epidemilerine parelel olarak
seyretmektedir. (70) Gegis genellikle, genis partikiillii aerosolleri i¢eren kontamine
sekresyonlar veya kontamine yiizeylerle direk veya yakin temas ile olur. Nozokomiyal
infeksiyonlar da tespit edilmistir. Hastalik tablosu normal bireylerde RSV’ye benzerken
kiigiik ¢ocuklarda, bagisikligi baskilanmis hastalarda ve yaslilarda daha agir olgular

bildirilmistir. "7
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2.4.2.3. Klinik Bulgular

Inkiibasyon periyodu 3-5 giindiir. Klinik belirtiler RSV enfeksiyonu ile
benzerdir. USYE tipik olarak rinore, oksiiriik, ates, burun tikanikligi, nefes darlig,
bogaz agris1 ve krup gibi spesifik olmayan semptomlarla karakterizedir. Bununla
birlikte, ASYE belirtileri cok daha yaygindir ve daha siklikla hastaneye yatis1 gerektirir.
Bronsiolit, pndmoni ve akut astim alevlenmeleri, pediyatrik hastalarda alt solunum yolu
HMPV hastaliginin sik goriilen formlaridir. Daha az goriilen belirtiler arasinda
hemoptizi, hiriltili solunum, bronsit, akut orta kulak iltihabi, konjonktivit, kusma ve
ishal gibi gastrointestinal semptomlar, makulopapiiler dokiintii, artmis karaciger
transaminaz seviyeleri ve atesli nobetler bulunur. Nadiren bazi vakalarda HMPV
enfeksiyonuna bagli ensefalit tablolar1 bildirilmistir. (67)

Akut orta kulak iltihabi, tek basina HMPV enfeksiyonu veya es zamanli S.
pneumoniae enfeksiyonu ile ortaya gikabilir. Yetiskinlerde HMPV, KOAH’in yani sira
pnoémoni ve Astim ile iliskilidir. Adenoviriis ve grip gibi diger virlislerle ortak
enfeksiyon yaygin olmasina ragmen, hastaligin siddeti ile iligkilendirilmemislerdir. (®7)

Immiin yetmezIigi olan veya altta yatan kalp ve solunum patolojisi olan hastalar,
yiikksek oksijen destegi ve hatta mekanik ventilasyon ihtiyact ile akut solunum
yetmezligine yol agan ciddi hastalik riski altindadir. Bu savunmasiz hastalarin
tekrarlayan enfeksiyon yasama olasiligi daha yiiksektir. ©7) Ayrica hematolojik
maligniteli hasta grubunda yapilan c¢alismalarda HMPV enfeksiyonuna rastlanmus,
bunlarin bir kisminda pndmoni gelismis ve mortal seyretmis hastalar tespit edilmistir.
() Bazi caligmalar ise bu viriisin bu hasta grubunda hafif semptomlarla klinik
prezentasyon gosterdigini ortaya koymustur. (88) Ayrica diger bir ¢aligmada hematolojik
maligniteli hastalarda bu viral etken sonrasi enfeksiyonda, steroid kullanimi ve

lenfopeni varliginin ASYE’ye ilerlemede etkili oldugu bulunmustur. (74)

2.4.2.4. Tam ve Tedavi
Radyografik bulgular genellikle spesifik degildir. Tanida en duyarli teknik

") Tedavi destek tedavisi

nazofarengeal siiriintiiden RT-PCR c¢alisilmasidir.
seklindedir. Cogu bagisikli§1 yeterli hasta, spesifik miidahaleler olmadan tam bir
iyilesmeye ulagir. RSV alt solunum yolu enfeksiyonlarinda oldugu gibi, oral alimi

azalmis hastalar icin intravendz hidrasyon ve gerektigi kadar ek oksijen, tedavinin
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temelini olusturur. Son c¢alismalar destek tedavisinde beta agonist, epinefrin ve
kortikosteroidlerin de yeri oldugunu ortaya koymustur. Tedavide immiinsiipresif
hastalarda aerosol ribavirin ve intravendz immiinglobulin denenebilir ancak oral
ribavirinin etkinligi bulunmamistir. Transmembran Fiizyon proteini, HMPV'nin 4 alt
grubunun tamaminda yiiksek bir 6zdeslige (>% 90) sahiptir, bu da onu asilar, profilaksi

ve tedavi i¢cin monoklonal antikorlarin gelistirilmesinde ¢ekici bir hedef haline getirir.
(67)

2.4.2.5. Onleme ve As1

En 6nemli bulag dnleme yontemi el yikamadir. Eldiven giyme, onlilk giyme,
hastanin izolasyonu, hastaya miidahalede ekipman giyimi,personel egitimi baslica diger
kontrol Onlemleridir. Canli zayiflatilmis asilar, kimerik asilar, virlis benzeri
partikiillerden yapilan asilar ve F proteinini hedefleyen fiizyon inhibitorleri dahil olmak

iizere diger profilaksi ve tedavi bigimleri de incelenmektedir. ©¢”)

2.4.3. influenza Viriis

Influenza ates, dksiiriik, bas agrisi, halsizlik ve miyalji ile seyreden akut viral bir
enfeksiyon hastaligidir. Epidemi ve pandemilere yol agtigt ve pulmoner
komplikasyonlara neden oldugu igin ayrica énem tagimaktadir. Ilk influenza pandemisi
1580 yilinda kaydedilmistir. Bundan sonra 31 pandemi kayit altina alinmis olup, 1918-
1919 daki pandemide 21 milyon kisinin &liimiine neden olmustur. Influenza A viriisii
1933’te, influenza C virlisii 1950°de izole edilmistir.1936°da virlis embriyonlu tavuk
yumurtasinda izole edilmis, 1941°de viriisiin hemaglutinasyon 6zelligi tespit edilmistir.

[k influenza as1s1 1940°ta bulunmus, ilk canli as1 2003 yilinda onaylanmistir. (75-76)

2.4.3.1. Viral Yapi ve Patogenez

Influenza viriisleri ortomyxoviridae ailesinden 80-120 nm c¢apinda negatif
polariteli tek sarmalli RNA viriisleridir. Niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore ii¢
antijenik tipi vardir. Influenza A ve B sekiz segmentli, Inluenza C yedi segmentli bir
genoma sahiptir. Bu viriislerin 8 yapisal proteini vardir. Ug bilyiik RNA segmenti PB1,
PB2 ve PA isimli polimeraz proteinlerini kodlarken, orta biiyiikliikteki 3 segment RNA

sentezinde gorev alan niikleoproteinleri (NP) ve zarf glikoproteinleri olan hemaglutinin
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(HA) ve normindazi (NA) kodlar. Hemagliitininler (HA1, HA2) konak hiicreye
baglanma ve replikasyon baslangicinda rol alirlar. Noraminidazlar ise solunum
yolundaki miisin bariyeri uzaklastirarak hemaglutinin baglanmasini kolaylastirir ve
olgun viriisiin hiicreden tomurcuklanmasini saglar. Bunlara karsi gelisen antikorlar
koruyuculuk saglar. influenza A ve B de HA (1,2,3) ve NA (1,2) bulunurken, influenza
C de HEF (hemaglutinin-esteraz-fiizyon) proteinleri bulunur. M1 matriks proteini olup,
influenza A da M2, influenza B de NB olarak adlandirilan ikinci matriks proteinleri

bulunur. 7578

Hemagglutinin (HA)

Matrix (M1)

Neuraminidase (NA)

Polymerase complex (PA,PB1, PB2)

Nucleoprotein (NP)

55 Institute of Bioinformatics

M2 ion channel
Nuclear export protein (NEP)

Sekil 3. influenza viriisiin yapist

Influenza A insan, at, kus, deniz memelileri, kedi, kopek, domuzda, influenza B
insanda, influenza C ise domuz ve insanda hastalik yapar. ) Viriis 56 derecede ve asit,
formaldehit, eter ile inhibe olur.

Influenza viriisiine alt solunum yolu hiicreleri, dzellikle silli epitel hiicreleri,
alveoler hiicreler, miikoz gland hiicreleri ve makrofajlar duyarhidir. Bunlarin
enfeksiyonundan sonra nekroz ve siliyer aktivitede bozulma baglar. Bu da sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara olanak saglar. Notrofil kemotaksisi ve alveoler makrofaj

inaktivasyonu sonras1 komplikasyonlar siddetlenir. (77)
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2.4.3.2. Epidemiyoloji

Influenza sekresyonlarin solunmasi ile ve enfekte yiizeylere temas ile bulasir.
Her yasta goriliir. Cocuklarda daha siktir ancak yash ve immiinsiipresiflerde pndmoni
gelisme oranlart daha yiiksektir. Daha ¢ok kis aylarinda baslayan 5-8 haftalik
epidemiler olusturur. Epidemi ve pandemiler antijenik drift ve antijenik shift sonucu
viriis yapisindaki degisimler sonrasi duyarli kisilerin hastalanmasi ile olusur. Bu

degisiklikler influenza A’da daha siktir. (75-79-80)

2.4.3.3. Klinik Bulgular

Influenza 1-2 giinliik bir inkiibasyon sonrasi, titreme ile yiikselen ates, bas agrisi,
miyalji, halsizlik, istahsizlik ile baglar. Goz hareketlerinde agri, bogaz agrisi, burun
tikanikligr ve akinti, kuru oksiiriik diger semptomlardir. Fizik muayenede servikal
lenfadenopati, ronkiis ve lokalize ral eslik eder. Cocuklarda ates daha 6n plandadir.
Krup ve bronsiolit tablolar1 siktir. Beraberinde 6zellikle influenza B ve ¢ocuklarda
bulanti, kusma, ishal goriilebilir. (78

Kronik akciger ve kalp hastaligi olanlarda, 3. trimestirdaki gebelerde primer
viral pnomoniye ilerleme orani yiiksektir. Akciger diffiiz bilateral tutulur. Mortalite ¢ok
yiiksektir. Sekonder bakteriyel pndmoni daha ¢ok yaslilarda, kronik hastaligi olanlarda
goriiliir. Klinik diizeldikten sonra tekrar ates ve infiltrasyon ile kendini gosterir. En sik
etkenler H. influenzae, S. pneumoniae ve S. aureus *tur. Y

Bu viriis kemik iligi nakil alicilar1 ve hematolojik maligniteli hastalarinda
oldukg¢a agir seyredebilir. Hastaligin siddeti allojenik nakil durumu, semptom
baslamadan once lenfopeni, notropeni ve ko-enfeksiyon varligi ile belirlenebilmektedir.
Ayrica bu hastalarda mortalite; ileri yas, hipoksemi, mekanik ventilasyon ve gecikmis

antiviral tedavi ile iliskilendirilmistir.

2.4.3.4. Tam ve Tedavi

Virlis hastaligim ilk 3 gilinlinde burun, bogaz, nazofarengeal siirlintii ve
balgamdan izole edilebilir. Tan1 i¢in hiicre kiiltiirii, hizli antijen saptama ydntemi,
niikleik asit hibridizasyon ve PZR testleri, kompleman fiksasyon testi ve
hemaglutinasyon inhibisyon testleri kullanilir. Viriisii saptamada en duyarli ve 6zgiin

test RT-PCR testidir. ">"® Antiviral tedaviye semptomlarin baslangicindan sonra 48
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saat icinde baslanmalidir. Ozelikle immiinsiipresif hasta grubundaki erken tedavinin
pndémoni gelisimini engelleme ve sagkalimda etkili oldugu bulunmustur. Influenza A ve
Influenza B tedisinde diren¢ nedeniyle primer tedavi néraminidaz inhibitdrleri olup
bunlar oseltamivir, zanamivir ve peramivirdir. Oseltamivirin normal dozu 75 mg/giin
olup tedavi siiresi 5 giindiir. Daha yiiksek dozda, daha uzun kullanimin daha faydali
olduguna yonelik yeterli veri yoktur. Oseltamivir ayrica mevsimsel salgin doneminde
yaslilarda bakim evlerinde profilakside, ev i¢i temas sonrasi profilakside oldukca
basarili bulunmustur. Ayrica ¢ocuk ve gebelerde de kullanimi uygundur. Zanamivir ise
oseltamivire gore zayif Oneri kategorisidedir. Oseltamivir direngli enfeksiyonlarda
laninamivir Japonya’da kullanilmaktadir. Favipiravirin de etkili olduguna yonelik
yayinlar ve mevut olsada FDA onayi yoktur. (16)

M2 inhibitdrleri amantadin ve rimantadin influenza A da etkili iken, influenza B
ve C de etkili olmasi i¢in oral verilemeyecek kadar yiiksek dozlarda verilmelidir. Direng
nedeniyle bu ajanlarin kullanimi pek yaygin degildir. (76)

Rutin destek tedavileri onerilse de steroid tedavisinin faydasi gosterilememistir.
Ribavirinin influenza i¢in klinik kullanimda onay1r yoktur. Ayrica oseltamivir
profilaksisi rutin olaak immiinsiipresif hastalarda Onerilmemektedir. Bunun nedeni

direng gelisiminin onlenmesidir. (16)

2.4.3.5. Onleme ve As1

Kis aylarinda kalabalik ortamlardan kacginma, el yikama, temas ve damlacik
izolasyon Onlemlerine uyulmasi, as1 ve kemoprofilaksi dnlemede etkin yontemlerdir.
Inaktif ve canli atenue as1 olmak iizere iki cesit as1 bulunmaktadir. Inaktif as1 her yil bir
onceki y1l saptanan influenza alt tipleri ve suslarina gore hazirlanir. Her y1l mevsimsel
grip baslamadan once tek doz Onmerilir. Yaslilarda, kronik hastalifi olanlarda ve
immiinstipresiflerde etkinligi daha disiiktiir. Gebelerde tim donemlerde ve
emzirenlerde as1 Onerilir. As1 6 aydan biiylik herkese Onerilir. Canli as1 ise intranazal
uygulanir. Ulkemizde bulunmamaktadir. 49 yas alt1 gebe olmayan saglikli eriskinlere
onerilmektedir. 2

Asiin tiim hastalarda oldugu gibi immiinsiipresif hasta grubunda da hastaligin
onlenmesine, hastalik olussa bile hafif klinik ile atlatilmasina olanak saglayacagi

diistinilmektedir. (16)
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2.4.4. Parainfluenza viriis

Parainfluenza viriisleri 1956-1960 yillar1 arasinda pediatrik hasta grubunda
solunum yolu enfeksiyonlarinda hiicre kiiltiirii ile ilk kez izole edilmistir. Genellikle
hafif solunum yolu semptomlar1 ile kendini gosterirken, pediatrik hasta grubunda

laringotrakeobronsitin 6nemli bir nedenidir. (83)

2.4.4.1. Viral Yap1 ve Patogenez

HPIV paramyxoviridae ailesine ait paramyxovirinae alt ailesine bagli bir
virtistir.  HPIV’nin 1-2-3-4 olmak tizere 4 farkli serotipi bulunur. Bu viriis zarfl,
pleomorfik, helikal yapida, tek zincirli, negatif polariteli RNA viriisiidiir. 6 genomu 6
adet yapisal protein kodlar. Bunlar L (polimeraz), P (fosfoprotein), N (niikleokapsid),

HN (hemaglutinin-néraminidaz), F (fiizyon), M (membran) proteinleridir. (83)

HN tetramer

F protein
Matrix protein (shown as a trimer)

Nucleocapsid protein

%‘I - /
‘ |

Sekil 4. Paraifluenza viriisiin yapisi

HPIV 50 derecedeki sicaklikta, organik ¢oziiciilerle, ultraviyole ve kurutma ile
inaktive olur. Bu viriis, dnce iist solunum yolu epitel hiicrelerini enfekte eder. Dev hiicre
ve hiicre lizisi olusturur. Nadiren viremiye neden olur. Genelde {ist solunum yolunda
nezle benzeri bir tablo ile lokalizedir. Nadiren alt solunum vyoluna ilerler ve
laringotrakeobronsite yol acar. Viriise kars1 hiicresel bagisiklik 6nemli rol oynar ve HA

ve F proteinlerine kars1 gelisen antikorlar enfeksiyonun kontrolii i¢in 6nemlidir. (83)
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2.4.4.2. Epidemiyoloji

Bu viriis biiyiik damlaciklar ve kontamine yiizeylere temas ile bulagir. Primer
enfeksiyon genelde 5 yas alt1 ¢ocuklarda goriiliir. Enfeksiyon sonrasi bagisiklik kisa
sirer ve ¢ok sayida serotip varligit nedeniyle tekrarli enfeksiyonlar siktir. Re-
enfeksiyonlar hafif seyreder. HPIV-1 ve HPIV-3 en sik rastlanan tiplerdir. HPIV-1 ve
HPIV-2 ana krup etkenleridir. HPIV-4 en hafif klinik formdur. HPIV-1 sonbahar,

HPIV-3 ilkbahar, yaz aylarinda salginlar yapar. ®3)

2.4.4.3. Klinik Bulgular

Inkubasyon siiresi 2-6 giindiir. HPIV genelde hafif seyirli USYE ile kendini
sinirlar. Otit, farenjit, konjuktivit tablolari gelistirir. Ancak HPIV-1,2 ve 3, bes yas alt1
cocuklarda, yaslilarda ve immiinsiipresif hasta grubunda hastaneye yatis gerektiren
siddetli ASYE tablolarina yol agabilir. HPIV-1 ve 2 krup tablosu olustururken, HPIV-3
pndmoni ve bronsiolit yapabilmektedir. (83)

Ozellikle HPIV-3 hematolojik maligniteli hastalarda baskin tiptir ve diger
serotiplere kiyasla daha siddetli enfeksiyon tablolarina, pndomoni tablolarina yol
acmaktadir. Cogu ¢alismada mortlite ile iligkili grup olarak goze capmaktadir. Yapilan
calismalarda ASYE’ye ilerlemede diger viral etkenlerle benzer sekilde; allojenik nakil,
nakil sonrasi erken evrede olma, steroid kullanimi, lenfopeni ve nétropeni iliskili

bulunmustur. (16)

2.4.4.4, Tam ve Tedavi

HPIV tipleri serolojide tiplendirilemez. Tiplendirme i¢in hiicre kiiltiirii ve PZR
yontemleri gerekmektedir. En 1yi 6rnek alinma yeri viral replikasyonun en sik oldugu
nazofarinkstir. Direkt ve indirekt floresan antikor boyama testleri diger bir 6zgiil
yontemdir. ® Tedavide kruptlu ¢ocuklarda tikaniklik i¢in glukokortikoid ve epinefrin
kullanilabilen segeneklerdir. Ribavirin tedavide ¢ok etkin bulunmamistir. Yeni ajanlar
icin ¢alismalar devam etmektedir. Bu hastalarda aeorolize ve sistemik ribavirirnin tek
basina ya da IVIG ile kombinasyonunda fayda saglanmamistir. Bu virlise 6zgii lisans

almis herhangi bir antiviral bulunmamaktadir. (16-83)
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2.4.4.5. Onleme ve As1
Asemtomatik tabloda viriisiin yayilimi kolaydir. Etkenin yayilimimi 6nlemek zor
olsada, el yikama ve solunum salgilar ile yiizeylerin kontaminasyonunun énlenmesi

hastane i¢i yayilimi 6nlemek i¢in 6nemlidir.

2.4.5. Rinoviriis

HRIV ilk defa 1950 yilinda soguk alginligi etkeni olarak tanimlanmistir. Tiim
diinyada ve tiim y1l boyunca iist solunum yolu enfeksiyonunun en sik etkenidirler. Bu
viriis sadece benign bir USYE etkeni olarak diisiiniiliirken giiniimiizde KOAH ve astim
hastalarinda alevlenme, g¢ocuklarda ciddi bronsiyolit, immiinsiiprese hastalarda ve

yaslilarda mortal seyreden pnoémoni etkeni haline gelmistir. (64)

2.4.5.1. Viral Yapi ve Patogenez

Bu viriis picarnoviridae ailesinin bir liyesi olup, ¢iplak niikleokapsidli, pozitif
polariteli tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Bu viriis filogenetik sekans analizleri ile A, B
ve C gruplarma smiflandirilmigtir. Yaklasik 150 serotipi bulunmaktadir. Bu nedenle
bagisiklik gelismesi ve as1 bulunmasi oldukga giigtiir. Bu viriis diger enteroviriisler gibi
GiS’de ¢ogalmaz ve aside, 1stya duyarlidir. Ancak enfekte tozlarda saatlerce canl
kalabilir. Insandan insana direkt temas, cansiz yiizeylerle temas ve aerosol yollari ile
bulasir. Virlis ¢ogunlukla nazal mukozada cogalir ve eller ile cevreye yayilir.
Reseptorleri interselliller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve disiik dansisiteli
lipoprotein reseptér’e (LDRL) baglanarak hiicreye alinir. Cogaldiktan sonra ozellikle

immiinsiipresif hastalarda ASYE’ye kadar giden ciddi klinik tablolara neden olabilir. ¥
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Sekil 5. Rinoviriis yapisi

2.4.5.2. Epidemiyoloji

Viriis 6zellikle yilin soguk aylarinda enfeksiyon olusturur. Sosyal temasin arttig1
zamanlarda bulas yiiksek oranlardadir. Birden fazla serotip aym anda dolasima
katilabilir. Bu nedenle ayni serotiple olmasa da re-enfeksiyon siktir. Genelde bulag
insandan insana olmaktadir. Salginlar nedenli her yil ciddi bir okul devamsizlig1 ve is

giicii kayb1 olusturmaktadir. (64)

2.4.5.3. Klinik Bulgular

Klinik asemptomatik enfeksiyon, soguk alginligi, akut otitis media, rinosiniit
gibi USYE tablolarina yol acar. Hastalar burun tikamikligi ile baslayabilen burun
akintis1, hapsirma, genel halsizlik, bogaz agrisi, oksiiriik semptomlart ile gelirler. Ayrica
krup, bronsiolit, pndmoni gibi ASYE tablolarina ilerleyebilir. Ayrica kronik pulmoner
hastaliklarda da ciddi alevlenmelere neden olabilir. ¥

Hematolojik maligniteli hastalarda en sik izole edilen virlistiir. Bu hasta
popiilasyonunda da c¢ogunlukla USYE tablosu gelistirse de ASYE tablolar1 ve bu

tablolara progresyon tespit edilmistir. (16)
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2.4.5.4. Tam ve Tedavi

Viriislerin ¢ogu tiirleri "soguk algmlig1" benzeri belirtiler verir ve daha da ileri
tanimlama yapilmasi genellikle gerekli degildir. Genellikle kiigiik belirtiler ve
mevsimsel enfeksiyonlara dikkat yeterlidir. Diger viral patojenler gibi en duyarl test
multipleks PZR testleridir. Serolojik testlerle tant konmaz. Ciddi Kklinik tablo
gelisebilecek hastalarda kullammi fayda saglayacaktir. ®® Bu viriis igin etkili herhangi
bir antiviral ajan yoktur. Pleconaril, vapendavir, pirodavir, rupintrivir gibi antiviraller
deneme asamasindadir. Pleconaril son yillarda 6n plana ¢ikmaktadir. Rehidratasyon ve
hava yolunun agik tutulmasi iyilesmede fayda saglayacaktir. Ancak ates halinde viicut
isisinin ¢ok diigiiriilmemesine dikkat edilmelidir. Aksi taktirde virlise uygun sicaklik

saglanip viremi olusmasi kolaylastirilabilmektedir.

2.4.5.5. Onleme ve Asi
Bu viriis i¢in herhangi bir agi bulunmamaktadir. Korunma i¢in el hijyeni, maske

kullanimi ve sosyal mesafe 6nerilmektedir. (84)

2.4.6. Adenoviriisler

Bu viriis ilk olarak 1953’te ¢ocuklarin adenoid dokularindan izole edildi ve
adina adenoid dejenerasyon ajani dendi. Sonrasinda 1954°te acemi asker birliginde
solunum yolu etkeni olarak RI-67 adli viriis bulundu. 1956’da ise iki viriisiin ayn1 viriis
oldugu kesfedildi ve adina Adenoviriis dendi. Adenoviriislar basta solunum yolu olmak
lizere gastrointestinal sistem ve gozii de tutabilmektedir. Cogu Adenoviriis enfeksiyonu

subkliniktir ve aylarca dokuda persiste kalabilir. ®>9

2.4.6.1. Viral Yap1 ve Patogenez

Adenoviriisler dogada cok yaygin bulunurlar ve insan disinda bir ¢ok hayvan
tiiriinde hastalik etkenidirler. Adenoviriisiin 5 cinsinden biri olan Mastadenoviriis insan1
enfekte eden cinsleridir. Bu cins 25 gesittir ve 7’si insanlar1 enfekte eder. Bunlar A, B1,
B2, C, D, E, F, G’dir. Calismamizin multipleks PZR kitinde B, C ve E tiirleri
calisilmaktadir. Bu virilis, zarfsiz, iksohedral kapsidli, dogrusal ¢ift zincirli DNA

viriisiidiir. Kapsid iizerindeki hekzon ve fiber polipeptidler viriisiin antijenik yapisini
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olusturur. Fiber antijenler serotiplemede 6nem tasir. Fiber proteinlerin oturdugu penton

proteinleri ise toksin benzeri aktivite ile sitopatik etkiden sorumludur. %8

Sekil 6. Adenoviriis’lin yapisi

Adenoviriisler sadece epitelyal hiicrelerde replike olur. Enfekte ettigi hiicreler
birbirine yapisik kiimeler olusturan bazofilik inkliizyonlar igceren bir goriintii olusturur.
Akut enfeksiyon olusturabildigi gibi tonsillerde kalip latent ve kronik enfeksiyonlara

neden olabilir. Adenoviriise karst humoral immiinite 5n plandadir. ¢

2.4.6.2. Epidemiyoloji

Adenoviriis enfeksiyonu tiim yil boyunca endemiktir ve her yas grubunda
goriiliir. Bu virtis kis ve ilkbahar aylarinda bolgesel solunum yolu enfeksiyonu
salginlarina, yaz aylarinda yiizme havuzu iligkili (6zellikle tip 3, 4 ve 7)
faringokonjuktival ates salginlarina neden olmaktadir. Bulas dogrudan temas, aerosol
bulas, fekal-oral yol, kontamine sular ve okular aletler ile gerceklesir. Enfekte kisi
viriisii solunum ve digki ile yayar. Gaita ile bulas 30 aya kadar gosterilmistir. (89) Tip 1
ve 2 5-6 yas c¢ocuklarin adenoid dokularindan izole edilmistir. Asemptomatik yada
USYE benzeri klinik gelisir. Tip 3, 4 ve 7 genc eriskinlerde iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonu tablosu ile en ¢ok izole edilen etkenlerdir. Askeri birliklerde 6zellikle tip 4
ve 7 solunum yolu enfeksiyonu klinigi ile salginlara yol agmaktadir. ®) En sik

gastroenterit nedeni olan serotipler ise 40 ve 41°dir. (85)
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2.4.6.3. Klinik Bulgular

Adenoviriis enfeksiyonu kendini genellikle farenjit, faringokonjuktival ates,
konjuktivit, bogmaca benzeri hastalik, keratokonjuktivit, bronsiolit, pndmoni, akut
hemorajik sistit, gastroenterit seklinde gosterir. Klinik genelde hafiftir. Semtomatik
oldugunda nazal konjesyon, ates, nezle, farenjit, okstiriik goriiliir. @) C tiirii genelde
USYE, B tiirii daha ¢ok pndmoni tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir. 1)

Bu viriis enfeksiyonu g6z bulgular ile geldiginde ates farenjit ve halsizlik
yaninda folikiiler konjuktivit ve lenfadenopatiler ile kendisini gosterir. Bunun yaninda
bas agrisi, ishal ve ciltte kizariklik da eklenebilir. Tek veya her iki gézde gelisebilir ve
10 giinde sekelsiz iyilesir. Ylizme havuzlart sonrasi gelisen keratokonjuktivitte fotofobi,
gbzde 6dem ve agri, gdz yasarmasi gelisir. Ayn1 zamanda bu viriis 2 yas alt1 cocuklarda
en sik viral gastroenterit etkenidir. Hafif ates, bulanti kusma, kansiz sulu lokosit
icermeyen ishal gelisir. Hemorajik sistit tablosu ise en sik serotip 11 nedenlidir ve ani
hematiiri, diziiri ve sik idrar yapma seklinde ortaya ¢ikar. (85)

Ayrica bu viriis immiin sistemi baskilanmis olan kanser hastalari, transplant
alicilart ve AIDS hastalarinda 6liimciil hastalik tablolarma yol acabilmektedir.
Enfeksiyon endojen reaktivasyon yada genelde nozokomiyal bulas ile primer efeksiyon
sonras1 gelisebilir. Bu hasta grubunda pnomoni, hepatit, hemorajik sistit, kolit,
pankreatit, meningeonsefalit ve dissemine hastaliga neden olabilir. Ozellikle KIT
hastalarinda bu enfeksiyon siktir ve mortalitesi yiiksektir. Bu alicilarda genelde A, B ve
C gruplar izole edilmistir. ©2) Ayrica bu hastalarda viral yiikiin yiiksekligi invazif

yaygin hastalik ile iligkili bulunmustur. (16)

2.4.6.4. Tam ve Tedavi

Adenoviriisler diski, bogaz siirlintiisii, nazofarengeal siiriintii, konjuktival
stirlintii, idrar, BOS, kan ve biyopsi orneklerinden hiicre kiiltiirii ile izole edilebilirler.
Diger yontemler seroloji saptanmasi (kompleman fiksasyon testi, immiinofloresans,
lateks agliitinasyon), elektron mikroskop ile antijen saptanmasi ve en duyarli olan
niikleik asit testleri (6zellikle RT-PCR), tiplendirme igin ndtralizasyon testi
kullaniimaktadir. ©

Adenoviriisiin spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte parenteral ribavirin iyi bir

secenek olabilir. Ayrica 6zellikle immiinstipresif hasta grubunda sidofovir kullanim1 son
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zamanlarda oldukca basar1 gostermektedir. Ancak nefrotoksisite, okiiler toksisite ve
myelosiipresyon yan etkileri nedeniyle kullanimi ile ilgili ¢ekinceler vardir.
Brincidofovir, diger bir 6nerilen ajan olup calisma asamasindadir. Bu nedenle tedavide

Snerilen net bir ajan heniiz yoktur. 489

2.4.6.5. Onleme ve As1

El yikama 6nemli olmakla birlikte su ve sabun adenoviriisii tamamen ortadan
kaldirmak igin yeterli degildir. Alkol ve klorheksidin de yeterli degildir. Ev ¢camasir
suyu beste bir oraninda sulandirildiginda bir dakikada viriisii yok eder. Ayrica 56
derecede 30 dakikada, 60 derecede 2 dakikada ve otoklavla naktive olur. ¥

Bu viriis icin rutin bir profilaksi onerisi yoktur. Ayrica Amerika’da askerlere
uygulanan ve 4 ve 7. serotipler i¢in hazirlanan oral canli as1 disinda asis1 mevcut

degildir. Bu asinin da etkinligi halen tartisma konusudur. ®

2.4.7. Koronaviriisler

Bu virlistin ilk olarak 1960 yilinda tavuklarda bronsite, domuzlarda
gastroenterite ve kemirgenlerde hepatite neden oldugu bulunmustur. insanda bir
ogrencide soguk aliginligi seklinde ilk defa tespit edilmis Ustiindeki cikintilar taca
benzetildigi i¢in adma koronaviriis denmistir. SARS-CoV-1’e kadar bu viriislerde
mortalite tespit edilmemistir. Bu viriislerden insan etkeni olan ve betakoronaviriis olarak

adlandirilan tipler HuCoV-OC43, HuCoV-229E, HuCoV-NL63 ve HuCoV-HUK1
seklindedir ve ¢alismamizda bu 4 tip serotip c¢alisilmaktadir. (94-95)

Insanda soguk alginligia neden oldugu bilinen koronaviriisler 2002-2003 te 774
kisinin 6liimiine neden olan SARS-CoV-1 salgin1 olarak karsimiza ¢ikmistir. 2012°de
MERS-CoV tespit edilmis ciddi tabolara neden olmus ancak bulastiriciligi diisiik
bulunmustur. Sonrasinda 2019 yilinda yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2, COVID-19)
seklinde adlandirilan, milyonlarca kisinin 6liimiine neden olan ve halen devam eden

yeni bir salgin gerceklesmistir. Boylece bilinen insan ve hayvan koronaviriislerinin

yanina SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 eklenmistir. ®4*)
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2.4.7.1. Viral Yap1 ve Patogenez

Bu viriisler pozitif polariteli, tek iplikli, 30kb uzunlugunada zarfli RNA
virlisleridir. Zarf yapis1 ¢ift lipit katmanlh olup yapisinda membran (M), niikleokapsid
(N), zarf (E), spike (S), hemaglutinin esteraz (HE) proteinleri bulunur. S proteinleri
hiicre reseptorlerine tutunmay1 saglar ve doku tropizmi gosterir. HE, HUCoV-OC43 ve

baz1 hayvan Koronaviriis’lerinde bulunur. ©®

SARS corcnavirus

Y <+———— Spike glycoprotein
f\\ ] | a ',.‘_.-' ,f/ ) trimer (S)
S\ |/ ) y o~ T h
\ ,. . Nucleoprotein (N)
L P and RNA genome
K.. Membrane protein
P (M)
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CZ; S
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R pentamer (E)
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Sekil 7. Koronaviriis’iin yapisi

Solunum yolu enfeksiyonu tablolarinda inkubasyon periyodu genelde 2 giindiir.
Bu virlis nazofarinks silyali epitelde ¢ogalmakta sonrasinda kemokin ve interlokin
tretimi ve soguk alginligi tablosu baglamaktadir. Pnomoni tablosunda akciger
patolojisinde alveol ve interstisiyumda c¢ok ¢ekirdeki dev hiicreler, makrofajlarda

belirgin artis, ve alveollerde diffiiz hasar goriilmektedir. €%

2.4.7.2. Epidemiyoloji

Koronaviriisler diinyanin her yerinde her yas grubunda solunum yolu
enfeksiyonuna neden olmaktadirlar. Iliman bolgelerde kis ve ilkbahar aylarinda daha sik
enfeksiyon olusturmaktadirlar. Genelde 2-3 yilda bir salginlar olusturmaktadirlar. Viriis

bagisiklik olusturmamakta re-enfeksiyonlar goriilmektedir. Solunumdan daha kisa siire,
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gaitadan uzun siire sagilim s6z konusudur. Yaslilar, immiinsiipresiflerde daha ciddi

enfeksiyonlara; KOAH, astimli hastalarda ataklara neden olmaktadir. ®3)

2.4.7.3. Klinik Bulgular

Klinik tablo asemptomatik, soguk alginlig1 benzeri tablo, pndmoni ve ARDS
tablosuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Klinigi virilisiin serotipi ve konak
faktorleri (yas, ko-morbidite, immiinsiipresyon) etkileyebilmektedir. Hafif tablo, ates,
Oksiiriik, halsizlik, miyalji ile kendini gostermektedir. Klinik ilerlerse bronsiyolit ve
pnomoni tablolar1 gelismektedir. Hastalarda bu durumda ates 6n planda olup, kuru
oksiiriik, dispne ve mekanik ventilasyon gerekliligi ile giden solunum yetmezligi diger
bulgulardir. (63)

Hematolojik maligniteli bir grup hastada yapilan ¢aligmada nakil sonrasi ilk 1
yillik donemde hastalarin %10’unda koronaviriis enfeksiyonu tespit edilmis, bu
hastalarin yaklagik yaris1 enfeksiyonu asemptomatik gecirmistir. Ancak bu hasta
grubunda ASYE tablosu ve mortalite de nadir olsa da saptanmustir. (16)

Radyojide baslangigtaki buzlu cam gorintiisii hastalik ilerledilge fokal,
mulifokal yada diffiiz konsolidasyonlara doniismektedir. Tomografi direkt grafiden
daha duyarhidir. Ozellikle subplevral dagilimli buzlu cam ve konsolidasyon alanlari

dikkati gekmektedir. (97-99)

2.4.7.4. Tam ve Tedavi

Koronaviriislerin kiiltiirde tiretilmeleri olduk¢a zorudur. Digkida bulunan viriis
partikiilleri elektron mikroskopu ile gosterilebilmektedir. Solunum yolu ile atilan
hiicreler immiinofloresan ile goriilebilmektedir. RNA-RNA hibridizasyonu ve RT-PCR

(83)

teknigi viriislerin tiplendirmesinde Onemli yo&ntemlerdir. Koronaviriislerin

tedavisinde 6nceden antiviral kullanim1 yoktu. SARS-CoV-1 tedavisinde kinolonlar, 2.
ve 3. Kusak sefalosporinler, ribavirin kullanilmis ancak faydalar1 gériilmemistir. (100-101)
Sonrasinda lopinavir/ritonavir, sistemik steroidler, interferon tedavileri kullanilmis ve
prognozu 1iyi yonde degistirdikleri gozlenmistir. 102 coviD-19 icin  gesitli
antivirallerin, sterodilerin, plazma tedavilerinin, IL-1 ve IL-6 inhiitorlerinin kullanimi
denenmekte, bazilar1 ile iyi sonuglar alindigma ait veriler elde edilmektedir. Ancak

calismalar devam etmektedir ve net bir tedavi protokolii bulunmamaktadir.
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2.4.7.5. Onleme ve Asi

Bulas en ¢ok solunum sekrsyonlarina temas ve aerosolizasyon igeren tibbi
islemlerle olmaktadir. korunma i¢in el yikama, islemler sirasinda N95 maske kullanimi,
temas Onlemleri (gereklilik halinde eldiven, onliik, gozliik, yiiz koruyucu kullanimi),
sosyal ortamlarda cerrahi maske, sosyal mesafe kurallar1 ve el dezenfektan kullanim1 6n

plandadir. Bu viriise kars1 as1 calismalar1 devam etmektedir.

2.4.8. Bokaviriis

Parvoviridae ailesinin yeni bir iiyesi olarak tanimlanan HBoV-1, ilk kez 2005
yilinda Isve¢’te alt solunum yolu infeksiyonu gdzlenen gocuklarin klinik drneklerinden
soyutlandi. Daha sonra digki drneklerinde HBoV-2, 3 ve 4 tanimlanmstir. Bu serotipler
daha ¢ok eriskinlerde tespit edilmistir. HBoV-1 daha ¢ok immiin sistemi baskilanmis
hastalarda tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar, bu virlisun 6zellikle 5 yasin altindaki

cocuklarda akut ASYE’lerde etken oldugunu gosterdi. %1%

2.4.8.1. Viral Yapi ve Patogenez
DNA viriisleri igerisinde yer alan Parvovirinae alt ailesinde omurgali
hayvanlarda ve insanlarda hastalik yapan 5 ayr1 viriis cinsinden biri olan HBoV, lineer

tek sarmalli DNA genomu igeren, ikozahedral kapsidli ve zarfsiz bir virtistiir.

Sekil 8. Bokaviriisiin yapisi-1

Viriis yapisinda NP1 ve NS1 olmak iizere iki yapisal olmayan protein ve VP1 ve

VP2 olarak isimlendirilen iki kapsid proteini bulunur. Bu poteinlerin islevi net bir
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sekilde ortaya konulamamis olup hiicreye giris ve replikasyon asamasinda gorev

aldiklar diistiniilmektedir. (104)
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Sekil 9. Bokaviriisiin yapisi-2

2.4.8.2. Epidemiyoloji
HBoV tiim diinyada genelde 2 yas alt1 ¢gocuklarda nazofarengeal, idrar, disk1 ve
kan orneklerinden izole edilmistir. Genelde sonbahar sonu ve kis basinda tespit edilse

de ilkbahar ve yaz aylarinda da vakalar bildirilmistir. (104)

2.4.8.3. Klinik Bulgular

Yapilan ¢alismalar Bokaviriis’iin siit gocuklugu déneminde ve kronik hastaligi
olan veya immiinsiipresif eriskinlerde atesli bir enfeksiyon etkeni oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica bu viriisiin asemptomatik vakalarda tespiti siktir. Klinikte 6n

planda olarak RSV, HRIV, HPIV ve Adenoviriis tip 4 ve 6 ile ko-enfeksiyon seklinde
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karsimiza ¢ikmaktadir. Diger bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla da beraberligi tespit
edilmistir. Bu ko-enfeksiyonlarin, viriisiin viicuttan atilimin uzun siirmesinden
kaynaklandig1 6ne stiriilmektedir. HBoV, solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu klinik
bulgular yaninda gastrointestinal ve deri ile ilgili yakinmalarla da karsimiza
cikabilmektedir. Ates, Oksiiriik, rinore, akut otitis media, farenjit, karin agrisi, diare,
dispne ve deri bulgular1 yaklasik olarak bir hafta siirmekle birlikte fizik bakida genel
durumu iyi ve hastaneye yatis gereksinimi olmayan hastalar olabilmektedir. Bu kendi
kendini smirlayan USYE benzeri klinik disinda hiriltili solunum, bronsiolit, solunum
sikintis1, pnomoni gibi tablolara da neden olabilmektedir. Ayrica oksijen ihtiyaci ve
ciddi yogunbakim takibi gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonu vakalar1 da
belgelenmistir. (105)

Bokaviriis enfeksiyonu hematolojik maligniteli hastalarda nadir olsa da tespit
edilmistir. Vakalarda genelde belirgin giiriiltiili bir klinik saptanmamustir. Klinik olarak
ASYE’na ilerleme ve mortalite olan vakalar daha ¢ok bokaviriis ile farkli bir viriisiin

ko-enfeksiyonu sonrasi tespit edilmistir. (16)

2.4.8.4. Tam ve Tedavi

Viriis niikleik asit yontemleri ile rahat¢a gosterilmekte olup son yillarda elektron
mikroskopu ile Parvoviriis benzeri partikiillerin HBoV’e 6zgii antikorlar ile tespiti ve
yapisal proteinlerine kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi yeni yontemlerdir. Bu virlisiin

herhangi bir serolojik tipi i¢in bulunmus spesifik bir tedavi mevcut degildir.

2.4.8.5. Onleme ve As1
Asist yoktur. Korunma diger viral enfeksiyon etkenleri gibi el hijyeni ve

izolasyon dnlemlerinden gegmektedir.

2.5. Solunum Yolu Enfeksiyonu Etkeni Viriislerde Kullamilan Tamsal

Yontemler

Solunum yolu enfeksiyonlar1 diinyada her yi1l 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidirler. Bunlar arasinda viral enfeksiyonlar da 6nemli bir yer kaplamaktadir.
Yaglilar1, 5 yas alti ¢ocuklari, komorbit hastalig1 olan eriskinleri ve immiinsiipresif

hastalar1 ciddi olarak etkileyebilmekte, hastane yatislarini arttirmaktadir. Bu da ciddi bir
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maddi yiike sebep olmaktadir. Ayrica viral enfeksiyon tanist klinik ile net
koyulamadigindan gereksiz antibiyotik kullanimi ve diren¢ sorununu beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle tanisal amacgl bir ¢ok test yontemi gelistirilmistir. Bunun
yaninda viriislerin hizli ve dogru tanisi salginlarin kontrol altina alinmasi i¢in de biiyiik
onem tagimaktadir. Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin viriisiin dogru tespiti igin
orneklerin vireminin en yogun oldugunun diisiiniildiigii donemde alinmasi, uygun
kosullarda ve en kisa siirede transportu, viriis tipine gore tespit edilmenin en olasi
oldugu numunede ¢alisilmasi kullanilan yontem kadar 6nem tagimaktadir. (19

Solunum yoluna yerlesen bu viriislerin tanisinda kullanilan yontemleri; hiicre

kiiltiirii, antijen tespiti ve molekiiler teknikler olarak ii¢ baglik altinda inceleyebiliriz.

2.5.1. Hiicre Kiiltiirii

Viriisler yapay besiyerlerinde iireyemediklerinden hiicre kiiltiirlerinde veya
baska bir canli sistemde tiremelidirler. Bir ¢ok viriis tanisinda altin standart hiicre
kiiltiirlinde iiretilme iken, bu yontem molekiiler tekniklere gore daha az duyarli, uzun
siireli ve daha zahmetli oldugundan yaygin kullanilmamaktadir. Hiicre kiiltiirleri;
maymun bdbregi ve amniyon zarindan elde edilen primer hiicre kiiltiirii, insan fibroblast
hiicrelerinden olusan ve kisith pasaj imkani saglayan diploid hiicre kiiltiirleri ve sinirsiz
pasaj imkani1 tanityan HEP-2, HELA, MDCK gibi devamli hiicre kiiltiirleri ile EBV,
HHV6, HHV §, HIV gibi etkenlerin iiretilmesinde kullanilan hematopoetik hiicre
kiiltiirleri olarak ayrilabilirler. (106)

Glinlimiizde hiicre kiltiiri, tan1 yontemi olarak tercih edilmemesine ragmen,
arastirma amagcli ¢alismalarda viriislerin {iretiminde, as1 ¢alismalarinda, interlokin ve
interferon gibi sitokinlerin iretiminde, hematopoetik biliylime faktdrii ve biiyiime
hormonu, monoklonal antikor, rekombinant trombolitik ajan ve koagiilasyon faktorleri
iiretiminde kullaniimaktadir. °®

Solunum yoluna yerlesen viriislerden Adenoviriis, HRIV, RSV ve HPIV, girtlak
epidermal karsinoma (HEP-2) hiicrelerinde; HPIV ve HMPV bdobrek epitel hiicrelerinde
(LLC ve MK-2); HRIV servikal adenokarsinoma hiicrelerinde (HELA) ve Influenza
virlis kopek bobrek epitel hiicrelerinde (MDCK) iireyebilmektedir. 197 yeni gelistirilen

hiicre tipleri inkiibasyon siiresini kisaltmayr ve wvirlis hiicre baglanmasini

kolaylastirmay1 hedeflemektedir. Influenza viriis izolasyonunu arttirmak icin 2,6-sialik
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asit reseptorleri arttirllmis SIAT-MDCK hiicreleri, Koronaviriis, HRIV, Adenoviriis,
HPIV ve Influenza viriislerin iireyebildigi, viral enfeksiyonlar1 inhibe eden Tip-1
interferon salgilama 6zelligi azaltilmis veya ortadan kaldirilmis insan hepatoseliiler
karsinoma hiicreleri (HuH7) gelistirilmis ve viral enfektiviteyi arttirip inkiibasyon
stiresini kisaltan tekli ya da ¢oklu shell-vial santrifiij yontemi gibi teknikler kullanima
girmistir. (108-109)

2.5.2. Antijen Tespiti

Klinik 6rnekten direkt antijen tespitine olanak saglayan, floresan antikor boyama
(IFA), immunoperoksidaz boyama ve ELISA gibi tan1 yontemleri giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Floresan antikor boyama yonteminde, floresan ile isaretli
antikor, muayene maddesinde var olan antijen ile birlesmekte ve bu durumda olusan
kompleks, yaydigi floresan 1simanin floresan mikroskobu altinda saptanmasi ile
belirlenmektedir. immunperoksidaz boyamada ise floresan boyama ile ayn1 mekanizma
gecerlidir; ancak antikorlar, floresan yerine peroksidaz boyasi ile isaretlenmistir ve
sonuglar 151k mikroskobunda degerlendirilmektedir. ELISA yonteminde ise kat1 faz
tizerine baglanmis olan viral antikorlar, muayene maddesi igerisindeki antijen ile
birlesmekte, ortama enzim ile isaretli antiviral antikorlarin da eklenmesiyle kompleks
olusumu ger¢eklesmekte, pozitif olgular substratin ilave edilmesiyle olusan renklenme
ile saptanmaktadir. (107)

IF yontemi ile solunum yoluna ait &rneklerde RSV, Influenza virus, HPIV,
adenovirus, Coxsackie virlis; deriye ait Orneklerde HSV, VZV antijenleri
arastirilabilmektedir. Viral antijenler enzim immiin assay (EIA) yontemleri ile de
arastirilabilir ve birkag¢ saat iginde sonug verilir. IF yontemi ile benzer olarak 6rnek
kalitesi burada da ¢ok onemlidir. Viral antijenlerin arastirilabildigi bir diger yontem
lateks agliitinasyon yontemidir ve dakikalar igerisinde sonug verilebilir. Bu yontemin
duyarliligiin diisiik olmasit en 6nemli dezavantajidir. (110)

Antijen varliginin gosterilmesi prensibine dayanan yontemlerin kisa siirede
sonu¢ vermeleri, uygulamalarinin kolay olmasi, viriisiin taginma sirasinda gegirdigi
slirenin testin performansini etkilememesi gibi avantajlar1 olmasina ragmen, molekiiler
yontemlerle karsilastirildiklarinda, duyarlilik ve 6zgiilliikleri, hem daha diistiktiir, hem

de ticari kitlere gore degiskenlik gostermektedir. (111-113)
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2.5.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Tanida kullanilan geleneksel tani testleri (hiicre kiiltiirii, antikor testleri) zamanla
daha duyarsiz, zaman alic1 ve zahmetli bulundugu i¢in olusan taleple niikleik asit
amplifikasyon testleri gibi yeni teknikler bulunmus ve rutin kullanima ge¢mistir. Bu
teknikler daha duyarli ve daha hizli olup, birden fazla etkeni ayn1 anda tespit edebilen
teknikler olduklarindan 6n plana ¢ikmislardir. (15) Yapilan bir karsilagtirma ¢alismasinda
Multipleks PZR’1n direkt floresan antikor ve hiicre kiiltrii yontemlerine gore % 30-50
kadar viriis tespitinde daha tanisal oldugu ortaya konmugtur. ¥

PZR in vitro kimyasal bir reaksiyondur ve DNA zincirini kopyalayabilen DNA
polimeraz aracili hedef niikleik asit ve dizinin sinirsiz sentezini ile saglanmaktadir. Bir
PZR reaksiyonu hedef DNA, iki oligoniikleotid primer, 1stya dayaniklit DNA polimeraz,
esit olarak karistirllmis deoksiriboniikleotid trifosfatlar (AINTP, dATP, dCTP, dGTP ve
dTTP), MgCI2, KCI ve bir Tris-HCI tampon igermektedir. PZR isleminin basinda
karigim hedef DNA’nin iki zincirinin birbirinden ayrilmasi i¢in 1sitilir ve sonrasinda
diziye spesifik primerlerin hedef DNA’ya yapismasi i¢in 1s1 diisiiriiliir. DNA polimeraz
enzimi daha sonra baglanmis olan primeri, 3' ucundan baslayarak uzatir. Uzamis primer
uzantilari 1sitilma ile hedef DNA’dan ayrilir. Islem tekrar basa doner ve orjinal hedefler
gibi her bir {liriin bir sonraki asamalarda olusacak baglanma ve uzamalarda kalip olarak
kullanilmaktadir. Her bir siklusun sonunda PZR f{iriinleri teorik olan ¢ift zincir seklinde
olusacaktir. Boylece hedef dizi, reaksiyonu sonunda 2" kat amplifiye edilmis olacaktr.
Tiim islemler siklus sayilari, reaksiyon karisim tutulacagi zaman ve 1s1 ayarlarini
kontrol eden Thermal Cycler denilen cihazda gergeklesmektedir. Ideali 20 siklus
sonundaki 10° kathik amplifikasyona ulasma ve 30 siklus sonunda 10° katlik
amplifikasyon olugsmasidir. (115

Gilinlimiizde tanisal viroloji alaninda, yapilacak olan isleme ve amaca bagli olarak
degisen PZR c¢esitleri, ayn1 anda farkli etkenlerin tanisina olanak saglayan coklu
(multipleks) PZR uygulamalari, RNA’nin tespit edilebilmesini saglayan ters
transkriptaz PZR teknikleri (revers transkriptaz, RT-PZR), ¢ogalan parcaciklarin hedef
olarak kullanildig1 icice (nested) PZR yontemi ve ger¢eklesen ¢ogalma isleminin ayni
anda goriintiilenebildigi gergek zamanli (Real Time) PZR yaklasimi seklinde

siralanmaktadir. *6)
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Calismamizda Ornekler RT-PZR teknigi sonrast Real Time PZR ile
calisilmaktadir.

2.5.3.1. Ters Transkripsiyon Ile Riboniikleik Asit Aranmasi

Klasik PZR ile ¢ogalmanin gergeklesebilmesi igin ortamda ¢ift zincirli DNA
bulunmalidir. Baslangigtaki hedef bolgenin RNA olmast durumunda, oOncelikle
RNA’nin revers transkriptaz enzimi ile ¢ift zincirli DNA’ya doniistiiriilmesi
gerekmektedir.

Revers transkriptaz enzimi, ilk asamada tek zincirli RNA’yt RNA: DNA hibrit
zincirine doniistiirmekte, sonrasinda yeni sentezlenen DNAnin u¢ kismindan kivrilarak,
ilk sentezlenen DNA’ya homolog olan ikinci zinciri olusturmaktadir. Yeni olusan ¢ift
zincirli DNA, komplementer ya da kopya DNA (cDNA) olarak isimlendirilmektedir. Bu
yontem ile elde edilen cDNA, klasik PZR yontemiyle ¢ogaltilip goriintiilenebilmektedir.

Real-Time-PZR uygulamasinda ise, c¢cDNA olusturma ve PZR islemleri
birlestirilmektedir. PZR soliisyonuna revers transkriptaz enzimi ile birlikte RNA ilave
edilmekte, cogalma esnasinda kullanilan 1s1 protokoliiniin 6ncesine 50°C’de 30-60
dakikalik yeni bir asama eklenmektedir. 50°C ile baslayan ilk asamada revers
transkriptaz enzimi ile RNA’dan DNA sentezlenmekte, 95°C’lik ayrilma asamasinda 1s1
nedeniyle revers transkriptaz enzimi inaktive olmakta ve PZR protokolii klasik
baglanma ve uzama asamalar1 ile devam etmektedir. RT-PZR islemi 6zellikle RNA
viriislerinin  tanisinda  iglem siiresini  oldukca kisalttigi i¢in yaygmn olarak

kullanilmaktadir, 1©

2.5.3.2. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Real Time PZR uygulamasi, PZR soliisyonuna floresan 6zellikli boyalarin ve 1s1
dongili cihazina bilgisayarin eklenmesiyle, DNA amplifikasyonlarinin gercek zamanli
goriintiilenmesini ~ saglayan bir PZR yontemidir. Cogalan hedef bdlgenin
goriintlilenmesini saglayan floresan ozellikteki boya; SYBR Green teknolojisinde
oldugu gibi serbest halde, Akrep problarinda oldugu gibi primere bagh veya TagMan
problarinda oldugu gibi proba bagli olabilmektedir. Real Time PZR islemi, ¢cogalmanin
gorlintiillenemeyecek kadar az oldugu taban deger, logaritmik ¢ogalmanin gozlendigi

eksponansiyel faz ve PZR soliisyonunun igerisindeki c¢ogalma igin gerekli olan
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malzemelerin tiikendigi plato fazindan olusmaktadir. Reaksiyonun sonunda izlenen
cogalmanmn diizeyi olusan iiriin miktar1 ile dogru orantilidir. Uriiniin ¢ogalmaya
basladig1 ve esik degeri gectigi dongli numaras1 (CT), {irtin konsantrasyonu ile ters
orantili olmakta, iiriin miktar1 ne kadar ¢ok ise, ¢ogalmanin basladigr dongiiye 0 kadar
erken ulagilmakta, CT degeri o kadar diisiik tespit edilmektedir. Real Time PZR
yontemiyle, miktar tayini yapilmis standart drnekler kullanilarak kantitasyon yapmak
miimkiindiir.

Real Time PZR uygulamalarindan, ¢ift zincirli DNA’nin arasina girerek
cogalmanin izlenmesini saglayan SYBR Green boyasmin kullanildigi g¢alismalarda,
cogalmanin gerceklesmesinin ardindan tiim ¢ift zincirli DNA’larin ayrilmasini saglayan
erime analizi (melting curve) islemi gerceklestirilerek, ¢ogalan iriiniin niteligi ve
cogalan materyalin tek bir {iriine ait olup olmadig1 anlasilabilmektedir.

Real Time PZR yonteminde ¢ogalan iiriiniin goriintiilenmesini saglayan, hedef
DNA’ya baglanan, floresan ile isaretli, oligoniikleotid yapidaki diziler prob olarak
isimlendirilmekte ve farkli mekanizmalarla ¢alisan prob tipleri bulunmaktadir. Bu
problar; hidroliz (TragMan) problari, sa¢ tokasi problari (molecular Beacon), akrep
(scorpion) problari, hibridizasyon temelli, Floresan Rezonans Enerji Transferi (FRET)
Problaridir. "

2000’11 yillarda molekiiler yontemlerin kullaniminin yayginlasmasiyla hem yeni
viriisler tanimlanmis (influenza viriis H5N1, H7N7, H7N3, HMPV, SARS-CoV-1,
Koronaviriis-NL63, HKU1) hem de bilinen viriislerin 6zellikleri ile ilgili daha detayli
veriler toplanmaya baslanmistir. Giiniimiizde en son teknoloji iirlinii olan, duyarlilig1
oldukca yiiksek, 2-3 saatte sonug¢ veren, multipleks Real Time PZR yontemi ile solunum

viriislerinin siiratli ve kesin tanisin1 koymak miimkiin hale gelmistir. (118-119)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Bu tez calismasinda EKim 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Dahiliye Hematoloji Bilim Dal1 kliniginde
yatirilarak takip ve tedavi edilen hematolojik maligniteli erigkin hastalardan, ates ve
diger st ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olan, laboratuvar ve radyolojik
olarak viral enfeksiyon etkeni diisiindiirecek bulgusu olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Aydinlatilmis onam alindiktan sonra hastalarin nazofarengeal bélgelerinden
stirintli alind1 ve solunum viriislerinin varlig1 agisindan taranda.

Calisma i¢in gerekli olan bilgiler, hasta anamnezi, hastanenin bilgi otomasyon
medulla sistemi kayitlarindan elde edildi. Calismaya eriskin hastalar dahil edildi ve yas
sinirlamast yoktu. Calismada toplam 43 olgu yer aldi. Hastalarimizin 27°si erkek, 16°s1
kadin idi. Bu hastalarda veri toplama araci olarak hasta takip formu kullanilmis olup
formda hematolojik maligniteli solunum yolu enfeksiyonu tablosunda oldugu diisiiniilen
hastalarla ilgili demografik oOzellikler (ad-soyad, yas, cinsiyet) kaydedildi. Primer
hematolojik tanilar not edildi. Hastalarin tanilar1t AML, ALL, KML, KLL, KMML,
MM, HL, NHL, MDS, Myelofibrozis, Fakoni anemisi idi. Eslik eden komorbiditeler
(DM, HT, KAH, KBH, KOAH, Diger), hafta olarak en son kemoterapi alma zamanlari,
son 2 ay i¢inde en az 0.5 mg/kg dan, en az 2 hafta steroid kullanma 6ykiileri varligi,
KHN o&ykiileri, zaman1 ve tiirii kaydedildi. Solunum yolu semptom varligi sorgulandi.
Bu semptomlar; ates, balgam, bas agrisi, halsizlik, burun akintisi, bogaz agrisi, kas
agrisi, bulanti, oksiirtik, nefes darligi, istahsizlik ve ishal idi. Eslik eden sliperenfeksiyon
varlig1 (bakteriyel ya da fungal) kaydedildi. Laboratuvar bulgular (beyaz kiire, mutlak
notrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi,
sedimentasyon diizeyi, lire diizeyi, kreatinin diizeyi, AST ve ALT diizeyi, CRP diizeyi)
ornek alinma giiniinde alinan kan degerlerinden alindi. Mutlak nétrofil ve lenfosit sayis1
500’iin altinda olan hastalar, lenfopenik ve ntropenik kabul edildi. Akciger bilgisayarli
tomografisi resmi raporlar kaydedildi. Viral pndmoni diisiindiirecek akciger bilgisayarl
tomografi bulgulari, buzlu cam dansisiteleri, konsolidasyon alanlari, retikiilonodiiler
dansisiteler, peribronsial tomurcuklanmis aga¢ gorlinlimii, peribronsial duvar

kalinlagsmasi, plevral efiizyon varligi olarak kabul edildi. Olgu bazinda baslangicta
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USYE yaninda ASYE varlig1 netlestirildi. Calisma siiresince hasta takip formunda yer
alan parametreler her bir hasta i¢in doldurulmustur.

Bagvuru sonrasi hastalarin viral solunum yolu enfeksiyonu diisiindiirecek
semptomlar1 degerlendirildi. USYE, yeni baslayan nazal, faringeal veya laringeal
iritasyon varlig: ile birlikte akciger dinleme bulgusu ve akciger goriintiilemelerinde
bulgu olmayan hastalar olarak tanimlandi. Bunun yaninda ASYE ise belirti ve
semptomlar1 (Oksiirtik, raller, hiriltili solunum) olan hastalarda yeni bir pulmoner
infiltratin veya viral enfeksiyon diisiindiirecek goriintiileme bulgularinin gelismesi ile
tammlandi. USYE semptomlar: olan ve bunun yaninda pnomonisi olan hastalarm ek
olarak bir ASYE'si oldugu kabul edildi. Viral enfeksiyon beraberinde sekonder
bakteriyel ya da fungal enfeksiyon varligi, ayni epizod sirasinda, baslangigta olmayip
ilerleyen siiregte alinan balgam ve nazofarengeal aspirat kiiltiirleri ile akciger
bilgisayarlt tomografi goriintiilemeleri ile degerlendirildi. Caligma sonucu alinan

orneklerde birden fazla viriis tespit edilmesi durumu ko-enfeksiyon olarak kabul edildi.

3.2. Calismaya Dahil Etme Kriterleri
Tez c¢alismasinda, Ekim 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Dahiliye Hematoloji kliniginde takip

edilen;

e > 18 yas olan
¢ Primer hematolojik malignite tanist olan
e Semptomlarini agiklayan es zamanli baska bir bakteriyel/fungal enfeksiyon

kaynag1 bulunmayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.3. Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Hasta O6rnek alma isleminin basamaklar1 ile ilgili bilgilendirildikten sonra
hastanin islem sirasinda kendini arkaya dogru ¢ekmemesi i¢in yaslanarak oturmasi
saglandi. Islem sirasinda agizdan nefes almasi ve gozlerini kapamasi sdylenen hastanin
alnindan tutup steril nazofaringeal flocked ekiivyon (Copan Diagnostics, Italy) yiize dik
acida burun deligine yavasca kondu. Ekiivyon, kontaminasyonu engellemek amaciyla

burun i¢ ylizeyine degdirilmeden burun ve kulak memesi arasindaki mesafe kadar nazal
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boslugun tabanina paralel sekilde direng hissedilinceye kadar arkaya dogru ilerletildi.
Diren¢ hissedildiginde ekiivyon 10-15 saniye nazik¢e dondiiriilerek hiicrelerin
toplanmas1 saglandi. Higcbir yere temas ettirilmeden yavagga geri cekilen ekiivyon,
icinde 3 ml PBS (Phosphate Buffered Saline) bulunan, hastanin adi ve soyadi ile

etiketlenmis transport tiipiine kondu.

3.4. Hasta Orneklerinin Calisilmasi

43 hastadan aliman nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde solunum yolu viruslar
olan human respiratory syncytial virus (hRSV); human metapneumovirus (hMPV);
human parainfluenza virus-1-4 (hPIV); OC43, E229, NL63, ve HKUI human
coronavirus (hCoV); human rhinovirus (hRIV); human B, C, ve E adenovirus (hAdv) ve
human bocavirus (hBoV) varligi multipleks real-time PCR testi olan ARV Screen Real-
TM kiti (Sacace Biotechnologies, Italy) ile arastirildi. Ayrica influenza A ve B virus
tespiti i¢in Influenza A/B r-gene real-time PCR Kiti (4rgene, BioMérieux, France)
kullanildi.

3.4.1. Viral RNA ve DNA ekstraksiyonu

Nazofaringeal siiriintii 6rneklerinden Influenza A ve B virus, HRSV, HMPV,
HCoV, HPIV, HRIV, adenovirus ve HBoV i¢in RNA/DNA ekstraksiyonu igin Ribo-
Sorb RNA/ DNA purifikasyon Kiti (Sacace Biotechnologies, Italy) kullanildi.

Ribo-Sorb RNA/DNA izolasyon kiti ¢alisilincaya kadar +4 °C’de saklandi. Lysis
Solution ve Washing Solution ¢alisma esnasinda igerisindeki kristaller ¢oziiliinceye
kadar oda sicakliginda bekletildi. Nazofaringeal siiriintii 6rnekleri ekstrakte edilinceye

kadar -70 °C’de sakland:.

1. Steril, kapakli 1,5 ml kapakl tiiplere 450 pl Lysis Solution ve 10 pl Internal
Control RNC C+ (IC RNA) eklendi. Pipetaj yapildi ve 5 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi.

2. Hasta orneginden 100 pl alinip Lysis soliisyonu ve IC igeren tiiplere eklendi.
Tiipler vortekslendi ve santrifiijlendi.

3. Ayrica negatif kontrol igin Cneg isaretli tiipe 100 pul C— Negative Control
eklendi.
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10.
11.

12.
13.

14.

Tiipler vortekslendi ve 5000g’de 5 saniye santrifiij edildi ve supernatant RNA
ekstraksiyon i¢in yeni bir tiipe aktarildi.

Sorbent kuvvetlice vortekslendi ve her tiipe 25 ul eklendi.

Tiipler 5-7 saniye vortekslendi ve periyodik olarak vortekslenerek biitiin tiipler
oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

Tipler 10000 g’de 1 dakika santrifiijlendi ve mikropipet ile ve peleti
dagitmadan, siipernatant tiipten alind1 ve atildi.

Her tiipe 400 ul Washing Solution eklendi. Kuvvetlice vortekslenip 1 dakika
10000g de santrifiij edildi, miktopipet ile peleti dagitmadan siipernatant tiipten
alind1 ve atild1.

Her tiipe 500 pl %70’lik Ethanol eklendi. Kuvvetlice vortekslenip 1 dakika
10000g de santrifiij edildi, miktopipet ile peleti dagitmadan siipernatant tiipten
alind1 ve atild1.

Bir onceki adim tekrarlandi.

Her tiipe 400 pl Aseton eklendi. Kuvvetlice vortekslenip 1 dakika 10000g de
santrifiij edildi, miktopipet ile peleti dagitmadan siipernatant tiipten alindi ve
atildi.

Tiim tiipler kapaklar1 agik halde 60°C de 10 dakika inkiibe edildi.

Peletler 50 pul RNA-eluent ile resiispanse edildi. Periyodik olarak votekslenerek
60°C de 10 dakika inkiibe edildi. Tiipler maksimum (12000-16000 g) hizda 2
dakika santrifiijlendi.

Stipernatant kullanima hazir RNA/DNA igerdiginden ayni giin RNA’dan cDNA
sentezi i¢in real-time-PCR yapildi veya test yapilana kadar -80 °C'de saklandi.

3.4.2. ARVI Screen Real-TM PCR protokolii

Real-time PCR ana reaksiyon karigimlart kontaminasyonun engellenmesi igin

ayr1 bir odada laminar flow kabinde hazirlandi. PCR reaksiyonunda 1s1 iletiminden

kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye indirilmesi i¢in ince duvarli DNase ve

RNase enzimlerinden arindirilmig steril 0.2 mL’lik PCR tiipleri (Axygen) kullanild1.
Real-time PCR testleri Bio-Rad iQ5 PCR (USA) cihazinda gergeklestirildi. ARVI Screen
Real-TM PCR testi RNA’dan ¢cDNA sentezi i¢in reverse transkripsiyon ve multipleks

real-time PCR amplifikasyonu olmak iizere iki asamadan olusmaktadir.
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3.4.3. Reverse Transkripsiyon

RNA’dan cDNA sentezi i¢in reverse transkripsiyon agamast MJ Mini Personal
Thermal Cycler (Bio-Rad, USA) cihazinda gerceklestirildi. Reverta-L transkripsiyon Kiti
calisilincaya kadar -20°C’de saklanda.

1. Reaksiyon karigimi hazirlanmasi: 1 reaksiyon igin; steril bir tiipte 25 pul RT- mix
icerisine 1 ul RT-G-mix-1 eklendi ve 5-10 saniye vortekslenip kisaca
santrifiijlendi. RT-mix karistmindan her hasta i¢in 20 pl ve 1,0 ul M-MLV
(Reverse transcriptase) eklendi ve pipetaj yapilip 5-7 saniye santrifiijlendi.

Her hasta i¢in 0.2 mL’lik PCR tiiplerine 20 ul Reaksiyon Mix’ten eklendi.

Her tiipe 20 pul RNA o6rnekleri kondu ve pipetaj yapildi.

Tiipler Thermal Cycler’a yerlestirildi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Elde edilen cDNA o6rneklerinin tizerine 40 pl TE Buffer eklenerek 1:2 oraninda
diliie edildi.

o b~

Diliie edilmis DNA ornekleri -20 °C’de 1 hafta ve -70 °C’de yil boyu
saklanabilir.

3.4.4. Multipleks real-time PCR amplifikasyonu

ARVI Screen Real-TM Kkiti (Sacace Biotechnologies, Italy) igerisinden ¢ikan
RSV ve HMPV i¢in PCR-mix-1 RSV ve HMPV, HPIV i¢in PCR-mix-1 HPIV 1/3 ve
HPIV 2/4, HCoV igin PCR-mix-1 HCoV (E229/NL-63, OC43/HKU-1), Adenovirus ve
HBoV i¢in PCR-mix-1 HADV-HBoV ve HRIV i¢in PCR-mix-1 HRIV kullanildi.

ARVI Screen Real-TM PCR amplifikasyonu asamalar;

1. Real-time RT-PCR Kkitleri buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra Reagen ’lerin
coziinmesi beklendi. Ardindan vortekslenip kisa bir siire spin atildi.

2. Her bir hasta 6rnegi, pozitif ve negatif kontroller i¢in igerisinde her bir virusa ait
spesifik primer ve problar bulunan her bir hasta i¢in 10 ul PCR-mix-1, 5.0 ul
PCRmIix-2-FRT ve 0.5 ul TaqF polimeraz steril bir tiip icerisinde karistirildi.
Tiipli vortekslenip, sonra kisa siire santrifiijlendi. Bu prosediir her bir virusun

PCR-mixi i¢in tekrarlandi.
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Hazirlanan Reaksiyon Mix’ten 15 pl alinarak steril 0.2 mL’lik PCR tiiplerine
eklendi.

PCR mix iizerine sirasiyla hastalara ait cDNA oOrneklerinden 10 pL, negatif
kontrolden 10 uL ve pozitif kontrolden 10 pul eklendi.

Toplam 25 pl PCR reaksiyon karisimi igeren PCR tiipleri Bio-Rad 1Q5 PCR
cihazina yerlestirildi.

Cihaz ilk denaturasyon icin 95°C’de 15 dakika, amplifikasyon i¢in her siklus
95°C’de 10 saniye, 54°C’de 25 saniye annealing ve 72°C’de 25 saniye
elongasyon olmak {izere 10 siklustan olusan 6n replikasyon ve ardindan
amplifikasyon, annealing ve elongasyon asamalarinin tekrarlandigi 35 siklustan
olusan ayni1 1s1 dongiisii programinda c¢alistirildi. Floresan okuma 35 siklustan
olusan 1s1 dongiisiiniin annealing asamasinda gergeklesti.

Test basladiktan yaklasik 2 saat sonra sonuglar degerlendirildi. Test sonuglar
FAM, JOE ve ROX kanallarinda degerlendirildi ve esik degerin {istiindeki
degerler pozitif olarak kabul edildi.

3.4.5. influenza A/B r-gene real-time PCR protokolii
Influenza A/B r-gene real-time PCR Kiti (drgene, BioMérieux, France)

buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra reagenlerin ¢oziinmesi beklendi. Ardindan

vortekslenip kisa bir siire spin atildi. Reverse transkriptaz enzimi 1/10 oraninda distile

su ile diliie edidi.

1.

Her bir hasta 6rnegi, pozitif ve negatif kontroller i¢in icerisinde her bir virusa ait
spesifik primer ve problar bulunan 15 pl amplifikasyon premix ve 0.15 pl diliie
edilmis reverse transkriptaz’dan olusan karistimdan 15 pl alinarak steril 0.2
mL’lik PCR tiiplerine eklendi.

PCR mix {izerine sirasiyla hastalara ait DNA eksraktlarindan 10 pL, negatif
kontrolden 10 pL ve pozitif kontrolden 10 pl eklendi.

Toplam 25 ul PCR reaksiyon karisimi iceren PCR tiipleri Bio-Rad [Q5 PCR
cihazina yerlestirildi. Cihaz reverse transkripsiyon i¢in 50°C’de 5 dakika, Taq
polimerazin aktivasyonu i¢in 95°C’de 15 dakika ve ardindan amplifikasyon i¢in

her siklus 95°C’de 10 saniye, 60°C’de 40 saniye annealing ve 72°C’de 25
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saniye elongasyon olmak iizere 45 siklustan olusan 1s1 donglisii programinda
caligtirildi. Floresan okuma 1s1 dongiistiniin annealing asamasinda gergeklesti.

4. Test bagladiktan yaklasik 2 saat sonra sonuglar degerlendirildi. Test sonuglar
FAM ve HEX kanallarinda degerlendirildi ve esik degerin iistiindeki degerler
pozitif olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz icin
SPSS (IBM SPSS Statistics 24) paket programi kullanildi. Bulgularin yorumlanmasinda
frekans tablolar1 ve tanimlayic istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan
Olciim degerleri icin parametrik olmayan yontemler kullanildi. Parametrik olmayan
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢lim degerleri ile karsilagtirilmasinda
‘Mann-Whitney U test (Z-tablo degeri) yontemi kullanildi. Iki nitel degiskenin

iligkilerinin incelenmesinde ‘Pearson-x kare ¢apraz tablolari kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya almman hastalarin yas ortalamasi

48,74+18,44 (18-83) olup

hastalarimizin 10’u (% 23,2) 65 yas ustiiydii. Hastalarin 27°s1 (% 62,8) erkek, 16’s1 (%
37,2) kadin idi. Hematolojik malignite tanisi olarak en sik AML (n=15, % 34,9), 2.
siklikta MM (n=7, % 16,3), saptandi. Hastalarin primer tani dagilimi Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin primer tan1 dagilinu

Degisken (n=43) N %
Hastalik tamisi

AML 15 34,9
ALL 5 11,6
KLL 3 7,0
KML 1 2,3
Multiple Myelom 7 16,3
Hodgkin Lenfoma 2 47
Non-Hodgkin Lenfoma 3 7,0
KMML 1 2,3
MDS 4 9,3
Miyelofibrozis 1 2,3
Fankoni anemisi 1 2,3

Hastalarin 17°sinde (% 39,5) eslik eden en az bir kronik hastalik vardi. Hastalarin

ek kronik hastalik dagilimi tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin ek kronik hastalik dagilimlar

Degisken (n=43) N %
Ek hastahk*

Diyabet 7 18,9
HT 8 21,6
KAH 6 16,2
KBH 3 8,1
KOAH 3 8,1
Diger 10 27,1

Hastalarin 38’inin (% 88,4) kemoterapi alma 6ykiisii vardi. Bu hastalarin 32’si
(% 84,2) KT’sini son 2 ay icinde almisti. Bunun yaninda hastalarmn 8’inde (% 18,6) KiT
oykiisii meveuttu. KIT 6ykiisii ise, 5’inde (% 11,6) allojenik nakil, 3’iinde (% 6,9)
otolog KIT seklindeydi. Hastalarin 15’inde (% 34.9) son 2 ay icinde steroid kullanim
Oykiisii mevcuttu.

(Calismaya alinan hastalarin hepsinde halsizlik (% 100), 35’inde ates (% 81,4),
34’tiinde okstrik (% 79,1), 28’inde istahsizlik (%65,1), 23’linde balgam (%53,5),
17’sinde kas agrist (% 39,5), 15’inde nefes darligr (% 34,9), 13’ilinde bas agris1 (%
30,2), 13’tinde burun akintist (%30,2), 12’sinde bogaz agrist (% 27,9), 8’inde bulanti
(% 18,6), 3’iinde ishal (% 7) sikayeti mevcuttu.

Hastalarin 14’tinde (%32,6) eslik eden baska bir enfeksiyon tablosu olup
bunlardan 6’sinda (%43,2) bakteriyel pndmoni tespit edildi. Hastalarda klinik tabloya

eslik eden diger enfeksiyonlar tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarda klinik tabloya eslik eden diger enfeksiyonlar

Degisken (n=43) N %
Enfeksiyon tiirii

Bakteriyel pnoémoni 6 43,2
Fungemi 1 7,1
Paraziter gastroenterit 1 7,1
Fungal akciger enfeksiyonu 1 7,1
Adenoviral konjuktivit 1 7,1
Bakteriyemi 1 7,1
Siniizit 1 7,1
Bakteriyel iiriner sistem enfeksiyonu 1 7,1
Fungal mukozit 1 7,1

Tiim hastalarin 16’sinda (% 37,2) notrofil sayist 500’Un altinda, 15’inde (%

41,9) ise lenfosit sayis1 500’tin altinda idi. Hastalarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalara iliskin laboratuvar bulgularinin dagilimi

Standart

Ol¢iim (n=43) Ortalama sapma Medyan Min. Max.
Notrofil (10%/uL) 4458,14 8902,98 1500,0 0,0 45200,0
Lenfosit (10%/uL) 1928,61 5511,61 700,0 0,0 36200,0
CRP (mg/L) 105,89 129,03 56,5 1,0 445,0
BK (10°*/uL) 15560,47 54228,44 3000,0 0,0 352000,0
PLT (10%/uL) 121488,37 129378,25  78000,0 4000,0 483000,0
AST (U/L) 40,02 75,67 20,0 9,0 391,0
ALT (U/L) 32,91 50,04 15,0 50 266,0

Tiim hastalarin 17’sinde (% 39,5) ilk basvuruda sadece tst solunum yolu
enfeksiyonuna 6zgii bulgular1 vardi. Geriye kalan 26 (%60,5) hastada beraberinde
pnomoni tablosu tespit edildi. Bu hastalarda akciger bilgisayarli tomografi
gorlintiilemelerinde viral pndmoniyi diisiindiirecek cesitli radyolojik bulgular vardi. En
sik buzlu cam dansisiteleri (% 32,6), konsolidasyon alanlar1 (%14) ve retikiilonodiiler
dansisiteler (% 16,3) dikkati ¢ekti. Bu radyolojik bulgular tablo 5’te detayli olarak
belirtilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin akciger bilgisayarli tomografi bulgulari

Degisken (n=43) n %
Akciger bulgusu 26 60,5
Buzlucam dansiteleri 14 32,6
Konsolidasyon alanlari 6 14,0
Retikiilo nodiiler dansiteler 7 16,3
Peribronsial tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii 3 7,0
Peribrongsial duvar kalinlagsmasi 2 4,7
Plevral efiizyon 7 16,3

Pnémonisi olan hastalarin (n=26, % 60,4) 23’liniin (% 88,4) kemoterapi alma
Oykiisti vardi. Bu hastalarin 21’1 (% 80,7) KT’sini son 2 ay i¢inde almisti. Bunun
yaninda hastalarin 5°i allojenik 2’si otolog olmak iizere 7’sinde (% 26,9) KIT &ykiisii
mevcuttu. Pnoémonisi olan hastalarin 8’inde (% 30,7) son 2 ay icinde steroid kullanim
Oykiisii mevcuttu.

Pndmonisi olan vakalarda en sik saptanan klinik semptomlar, halsizlik (n=26, %
100), ates (n=22, % 84,6), Oksiirik (n=23, % 88,4) ve balgam (n=17, % 65,3)
sikayetleriydi. Ayrica bu hastalarin yarisinda (n=13, % 50) eslik eden diger
enfeksiyonlar mevcuttu.

Pnoémonisi olan hastalarin (n=26, %60,4) ¢ogunda lenfopeni (n=10, %38,5) ve
notropeni (n=8, %30,8) yoktu. Hastalarin nétrofil ve lenfosit sayilar1 ve nétropeni
lenfopeni derinligine gore akciger bulgusu olup olmamasi arasinda analiz yapilmistir.
Akciger bulgusu ile notropeni ve lenfopeni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

yoktu (p>0,05). Tablo 7°de bu oranlar verilmistir.
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Tablo 6. Akciger bulgusu ile bazi parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesi

AKkciger bulgusu Var (n=26) Yok (n=17) Istatistiksel analiz*
Degisken N % N % Olasihik

Notrofil sayisi

<500 8 30,8 8 47,1 ¥’=0,574
>500 18 69,2 9 52,9 p=0,449
Lenfosit sayisi

<500 10 38,5 8 47,1 ¥°=0,059
>500 16 61,5 9 52,9 p=0,808

*[ki nitel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*” ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.

Akciger bulgusuna gore yas (yil), notrofil ve lenfosit sayilart agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).(tablo 8)

Tablo 7. Akciger bulgusuna gore bazi parametrelerin karsilagtirilmasi

Akciger  Var (n=26) Yok (n=17) Istatistiksel
bulgusu X +85.5 Medyan X155 Medyan analiz*
Degisken [Min-Max] [Min-Max] Olasihk
Yas (yi)  52,27+16,20 56,5 43,35+20,78 39,0 Z=-1,604
[18,0-74,0] [18,0-83,0] p=0,109
Notrofil 5873,08+11029,87 1900,0 2294,12+3121,79 600,0 Z=-1,021
[0,0-45200,0] [0,0-9100,0] p=0,307
Lenfosit 1203,85+1360,14  750,0 3037,08+8642,46 600,0 Z=-0,473
[0,0-6500,0] [0,0-36200,0]  p=0,636

*Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calismada Toplam 43 hastanin 18’inde (% 41,8) viriis tespit edildi. Hastalarda
en sik (n=10, % 23,3) tespit edilen viriis Influenza A idi. Hastalarin 2’sinde (% 4,8)
sadece Rinoviriis (% 2,3), 1’inde Influenza A ile rinoviriis (% 2,3), 1’inde sadece
Influenza B viriis (%2,3), 1’inde Influenza A ile influenza B viriis (%2,3), 1’inde
Influenza A ile Adenoviriis (%2,3), 1’inde sadece RSV (% 2,3), 1’inde Koronaviriis ile

hMPV (% 2,3) tespit edildi. (Sekil 1)
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Viris sikhgi

| Viriis yok H influenza A ® influenza B
B Rhinoviris RSV ® influenza A+ influenza B

H influenza A+ Rhinovirlis B influenza A+ Adenoviriis B Coronaviriis+ HMPV

Sekil 10. Hastalarda PZR ile tespit edilen viriis gesitleri ve siklig1

Caligmada viriis tespit edilen hastalarin yas, primer tan1 ve tomografi bulgular

olgu bazinda tek tek tablo 6’da incelenmistir.
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Tablo 8. Viriis tespit edilen hastalarin yas, primer tan1 ve akciger tomografi bulgulari

Olgu Tespit edilen | Yas/ Primer tani Radyolojik bulgu

numarasi | Virus Cinsiyet

Olgu 1 Influenza A 65/ Erkek | MDS Buzlu cam dansiteleri

Olgu 2 Influenza A 57/Kadin | MDS Bulgu yok

Olgu 3 Influenza A 66/ Erkek | KLL Buzlu cam dansiteleri
Retikiilonodiiler dansiteler

Olgu 4 Influenza A 64/ Kadin | MM Buzlu cam dansiteleri

Olgu 5 Influenza A 55/ Erkek | ALL Bulgu yok

Olgu 6 Influenza A 61/Kadn | MM Retikiilonodiiler dansiteler
Plevral eflizyon

Olgu 7 Influenza A 57/ Erkek | AML Retikiilonodiiler dansisiteler

Olgu 8 Influenza A 27/ Kadm | Non-hodgkin lenfoma | Peribronsiyal tomurcuklanmig

aga¢ goriniimii

Olgu 9 Influenza A 26/ Kadin | Non-hodgkin lenfoma | Peribronsiyal tomurcuklanmig

agac¢ goriniimii

Olgu 10 Influenza A 75/ Kadin | MDS Bulgu yok

Olgu 11 Rinoviriis 57/ Erkek | Myelofibrozis Bulgu yok

Olgu 12 Rinoviriis 39/ Erkek | AML Bulgu yok

Olgu 13 Influenza B 41/ Erkek | AML Konsolidasyon alanlari

Olgu 14 RSV 18/ Erkek | ALL Buzlu cam dansisiteleri

Olgu 15 Influenza A+ | 74/ Erkek | KLL Buzlu cam dansisiteleri
Rinoviriis

Olgu 16 Influenza A + | 56/ Kadin | MM Buzlu cam dansisiteleri
Influenza B

Olgu 17 Influenza A+ | 22/ Erkek | ALL Bulgu yok
Adenoviriis

Olgu 18 Koronaviriis 46/ Erkek | ALL Retikiilonodiiler dansiteler
+ HMPV Plevral eflizyon
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Olgular degerlendirildiginde; 7 Influenza A olgusu, bir influenza A ile Rinoviriis
ko-enfeksiyon olgusu, bir influenza B olgusu, bir influenza A ile Influenza B ko-
enfeksiyon olgusu, bir RSV olgusu ve bir Koronaviriis ile hMPV ko-enfeksiyon
olgusunda USYE semptomlarina eslik eden pndmoni tablosu mevcuttu. Bunun yaninda
2 Rinoviriis enfeksiyonu, 3 influenza A enfeksiyonu ve Influenza A ile adenoviriis ko-
enfeksiyon olgularinda akcigerde radyolojik bulgu saptanmadi ve USYE seklinde tespit
edildi.

Virtis tespit edilen 18 (% 41,8) hastanin 16’sinda (% 37,2) KT dykiisii vardi. Bu
hastalarin 14’ (% 77,7) KT’sini son 2 ay icinde almisti. KiT &ykiisii olan 3 hastada
viriis tespit edildi. Viriis tespit edilen KIT hastalarmin 2’si allojenik, 1’i otolog
nakilliydi. Viriis tespit edilen hastalarin 7’sinde (% 16,2) son 2 ay i¢inde steroid
kullanim 6ykiisii vardi.

Viriis tespit edilen hastalarda da tiim hastalar gibi sik gozlenen sikayetler
(halsizlik (% 100), ates (% 83,3), balgam (% 66,6) ve istahsizlik (% 55,5)) benzer
siklikta mevcuttu. Bu hastalarin bir kisminda (n=5, % 27,7) eslik eden farkli
enfeksiyonlar mevcuttu. Bu enfeksiyonlarin 2’si bakteriyel pnomoni iken 1’i fungal
firsatg1 akciger enfeksiyonu seklindeydi. Viriis izole edilen 18 hastanin 7’sinde (% 38,8)
notropeni, 11’ide (% 61,1) lenfopeni mevcuttu.

Viriis tespit edilen olgulardan sadece Influenza B olgusu 6liim ile sonuglandi.
Olguda DM ve ABH mevcuttu. Halen KT almaktaydi ve 24 ay 6nce allojenik KiT

Oykiisii vardi. Ayrica eslik eden bir firsatgr fungal akciger enfeksiyonu vardi.
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalar, hastalik iligkili immiin savunmada bozulma,
notropeni, splenektomi, fagosit direnci, deri ve mukoza direnci ve immiinsiipresif
tedavilerden kaynakli ikincil immiinsiipresyon tablolar1 gibi ¢ok c¢esitli faktorler
nedeniyle ciddi bir immiinsiipresyon altindadirlar. Bu durum beraberinde ciddi ve hayati
tehdit eden enfeksiyon tablolarini getirmektedir. 20

Hematolojik maligniteli hastalarda solunum yolu enfeksiyonlar1 en yaygin
enfeksiyonlardir. ®3) En sk kargilasilan bakteriyel etkenler S. pneumoniae,
H.influenzae, enterobakterler, Pseudomonas tiirleri ve mikobakteriler iken, en sik fungal
etkenler ise Aspergillus tiirleri ve Pneumocystis enfeksiyonlaridir. ®® DePasse J ve
arknin bir calismasinda 123’4 ALL, 62’si AML, 185 Akut Losemi’li hasta
degerlendirilmis, hastalarda en sik tanimlanan enfeksiyonlar pndmoni tablolar1 ve
mukozit olarak saptanmustir. Tespit edilen enfeksiyon etkenleri siklik sirasi ile koagiilaz
negatif stafilokoklar, gram negatif enterik bakteriler ve mantarlar olmustur. Ancak viral
ctkenler ¢alismada degerlendirilmemistir. “®" Hardak ve ark.nin hematolojik maligniteli
pulmoner infiltrasyonu olan 336 hastada yaptiklar1 bir caligmada, 436 BAL Ornegi
calisilmigtir. Toplam 270 patojen saptanirken, en sik fungal etkenler (n=199) saptanmus,
bunu bakteriyel etkenler (n=44) ve sonrasinda viral etkenler (n=23) takip etmistir.
Enterobakterler (n=10), P. aeruginosa (n=10), Legionella pneumophilia (n=10) en sik
bakteriyel etkenler iken, en sik viral etkenler Influenza (n=11) ve HPIV (n=5) olmustur.
(122)

Solunum yolu semptomlar ile gelen hastalarda zor ulasilan tan1 yontemleri, viral
enfeksiyonlarin géz ardi edilmesini kolaylastirmakta, gereksiz ampirik antibiyoterapi
kullanimi, diren¢ sorununu karsimiza c¢ikarmakta ve bu durumlar bu hasta grubundaki
morbidite ve mortaliteye katki saglamaktadir. Artan sayida rapora ragmen, bu
sorunlart ortadan kaldirmak i¢in, hematolojik maligniteleri olan eriskinlerde solunum
yolu virlisii enfeksiyonlar1 ile ilgili yeni prospektif c¢aligmalara gereksinim vardir.
Solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan viriisler, hematolojik malignitesi olan hastalarda
ciddi pnomoninin potansiyel nedenleri olarak kabul edilmistir. @ Ozellikle KHN
alicilar1 arasinda CMV, RSV, son yillarda HMPV, Influenza A ve B viriisleri,

Koronaviriisler ve HPIV, 6zellikle ciddi solunum yolu enfeksiyonu kaynakli morbiditesi
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ve mortalitesinin nedenleri olarak iyi tanimlanmistir. “ *> *© Adenoviriisler ise hem
izole solunum enfeksiyonlarina hem de yaygm visseral sendromlara neden
olmaktadirlar. % Calismamizdaki hastalarimizin % 41,8 ‘inde bir solunum yolu etkeni
viriis tespit edildi. Influenza A viriisii en sik (% 23,3) tespit edilen viriistii. Tespit edilen
diger viriisler HRIV (% 4,8), Influenza B viriisii (% 2,3), influenza A ile HRIV (% 2,3)
ko-enfeksiyonu, influenza A ile influenza B viriis (% 2,3) ko-enfeksiyonu, influenza A
ile Adenoviriis (% 2,3) ko-enfeksiyonu, RSV (% 2,3) ve Koronaviriis ile HMPV (% 2,3)
ko-enfeksiyonu oldu. Literatiir degerlendirildiginde, Martino R. ve ark.nin bir
calismasinda 157 ornekte toplam 75 virlis (% 47,7) tespit edilmisti. Bunlar siklik sirasi
ile influenza A (% 35), RSV (% 4,4), Parainfluenza (% 4,4), Enteroviriis (% 3,8),
Adenoviriis (% 2,5) olarak raporlanmisti. Calismamizdan farkli olarak Rinoviriis,
Bokaviriis ve HMPV calisilmamistir. Genel olarak bakildiginda bu calismada
calismamizda oldugu gibi birden fazla viriisiin tespit edildigi epizodlar da bulunmustur.
@ Atilla E. ve ark. tarafindan iilkemizde yapilan bagka bir ¢alismada ise ¢alismaya
allojenik KHN yapilmis, USYE klinik tablosunda olan PZR ile solunum yolu viriisii
tespit edilmis 39 hasta dahil edilmistir. En sik tespit edilen ajanlar RSV (n=7) ve
Parainfluenza viriisler (n=7) olmustur. Bu viriisleri Koronaviriis (n=6), Rinoviriis (n=5),
Influenza viriis (n=3), HMPV (n=1) ve Adenoviriis (n=1) izlemis olup az sayida olsa da
birden fazla viral etken birlikteligi de saptanmistir. (129 Murali S. ve ark.nm bir
calismasinda ise calismada USYE semptomu olan hematolojik maligniteli 70 hastadan
82 ornek almmig ve 32 (% 39) epizodda bir veya daha fazla viriis DFA ve PZR
yontemleri ile tespit edilmis. Tespit edilen viriisler siras1 ile RSV (% 14,6), influenza B
(% 4,8), influenza A (% 1,2), Koronaviriis (% 6), Parainfluenza (% 1,2) ve HMPV (%
1,2) olmus. (125 MM ve NHL hastalarinda yapilan bagka bir solunum yolu enfeksiyonu
calismasinda 211 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup, 90 epizod incelenmistir. En sik
tespit edilen etkenler viriisler olup (%28), bunlar Parainfluenza, HMPV, influenza ve
RSV olmustur. **® Calismamizda tespit edilen virtisler literatiirdeki ¢alismalar ile
uyumlu bulunmustur. (123,127-129) Calismalardaki viriis sikliklar farklilik gostermektedir.
Bu durumun o6rneklerin alindigi donemdeki epidemiyolojik farkliliklardan kaynakli
olabilecegi diisliniilmiistiir. Mevsimsel degisiklikler bilindigi tizere etkenlerin
cesitliligini ve o donemki etken yiizdesini etkilemektedir. Ornegin RSV siklikla
sonbahar, kis ve ilkbaharda, PIV-1 sonbahar ve kis aylarinda, PIV2 sonbaharda, PIV3
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ilkbahar ve yaz aylarinda, Influenza kis aylarinda, HMPV gec kis ve erken ilkbahar
aylarinda, Rinoviriis her mevsimde goriilebilmektedir. %) Hasta solunum &rneklerinin
sonbahar ve kis doneminde alinmasi virlis morfolojisini etkiledigi diisiintildii. Ayni
zamanda tespit edilen viriis ¢esidini, bolgemizin o donemki epidemik durumunun da
etkileyebilecegi diisiiniildii. Calismamizda en sik Influenza A viriisiine rastlamamiz,
ornek alindigi donemin Influenza sezonu olmasima baglanabilir. Calismamizda tespit
edilemeyen etken Bokaviriis oldu. Kullandigimiz viriis tespit teknigi Bokaviriis igin
oldukca duyarli olmasina ragmen tespit edilememesinin nedeninin diger viral
patojenlere gore hem bu hasta grubunda hem de tiim popiilasyonda daha nadir
goriilmesi ile iliskilendirildi. Ayrica Bokaviriis enfeksiyonlar hafif klinik seyirlidir. 39
Bu nedenle hasta se¢imi semptomatik hastalardan yapildigi i¢in karsilasma olasiligimiz
ciddi sekilde azalmustir.

Bunun yaninda belirgin USYE veya ASYE belirtileri olan hastalarimizin énemli
bir kisminda (% 58,1) solunum yolu viriisii tespit edilmedi. Bu durum hastalarda
mevcut tabloyu agiklayacak viral dis1 veya tespit edilememis baska bir enfeksiyon
etkeni olabilecegini diisiindiirmektedir. Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada
immiinsiipresif hasta grubunda pnémoni prevelans ve etiyolojisi arastirilmis. Calismaya
596 immiinstipresif hasta dahil edilmis. Calismada bakteriyemi 6n planda olmasina
ragmen buna ek olarak pndmoni tablolar1 da tespit edilmis. En sik tespit edilen
bakteriyel pndmoni etkenleri S. pneumoniae (% 8,4), Legionella (% 2,2) olmus. Bunu
diger bakteriler takip etmis olup bunlar, P. aeruginosa (% 5,9), K. pneumoniae (% 3,7),
MSSA (% 3,4), MRSA (% 2), H. influenzae (% 1,7) olmus. Siklik siralamasi, P.
jirovecii (% 2,2), Aspergillus fumigatus (% 1,3) ve Mycobacterium tuberculosis (% 0,8)
seklinde tespit edilmistir. Viral etkenler en nadir tespit edilenler olup; Influenza viriis
(% 4,7), RSV (% 1,0), HMPV (% 0,6) ve Koronaviriis (% 0,3) olmus. " Oren ve
ark.nin yaptigr hematolojik maligniteli ASYE klinik tablosu olan hastalarda BAL ile
aliman Ornekler gesitli yontemlerle ¢alisilmis ve 188 fungal, 44 bakteriyel, 27 viral
olmak iizere 259 patojen tespit edilmistir. (132) Ayrica viriis tespit edilememsinin diger
sebeplerinin hastalik etkeninin bizim caligtigimiz kitte olmayan bir virus olabilecegi,
nazofarengeal siirlintiiniin uygunsuz sekilde alinmis olmasi veya o6rnek alimindan,
transferinden ve caligma tekniklerinden kaynaklanan yalanci negatiflik olmasi

olabilecegi diisiintildii.
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Solunum yolu enfeksiyonlarinda o6zellikle KHN alicilarinda polimikrobiyal
enfeksiyonlar siktir. Ayrica bu hastalarda ates, dispne, hemoptizi tablolar1 daha
yaygindir ve mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. (122) gy
hastalarda literatiirde sik karsilasilan patojen birlikteligi aspergillus ile gram negatif
bakteriyel etkenler (6zellikle P. aeruginosa), S. aureus, P.jiroveji ve CMV olmustur.
(133139 Hardak ve ark.nin ¢alismasinda saptanan patojenler degerlendirildiginde,
orneklerde 174 (% 79,5) hastada tek patojen saptanirken 45 (% 20,5) hastada
polimikrobiyal etken saptanmistir. Bu hastalardan 10 hastada P.jiroveji ve Aspergillus
birlikteligi, 8 hastada gram negatif bakteri ve Aspergillus birlikteligi, 8 hastada solunum
yolu viriisii ile Aspergillus birlikteligi, 1 hastada mikst viral, bir hastada viral ve
bakteriyel polimikrobiyal enfeksiyon tespit edilmistir. (122) Calismamizda 6 hastada
bakteriyel, 1 hastada fungal pnomoni tespit edildi. Bu hastalardan viriis tespit ettigimiz
ve bakteriyel pnomonisi birlikteligi olan 2, fungal pnomonisi olan 1 hastamiz oldu. Bu 3
hastamizdan 2’sinde Influenza A ve bakteriyel pnomoni birlikteligi, 1 hastamizda
Influenza B fungal pndmoni birlikteligi tespit edildi. Fungal enfeksiyon birlikteligi olan
olgumuz kaybedildi. Hardak ve arkadaslarinin c¢alismasinda da goriildiigi tizere
polimikrobiyal enfeksiyonlar azimsanmayacak kadar yaygin olup ¢ok ¢esitli olabilecegi
gibi, Ozellikle fungal enfeksiyon birliktelikleri konusunda dikkatli olunmali ve 1
vakamizda oldugu gibi ciddi mortal enfeksiyonlara sebebiyet verecegi akilda
tutulmalidir.

Literatiir degerlendirildiginde hematolojik maligniteli hastalarda 16semiler en sik
enfeksiyon riski altinda olan gruptadirlar. Bunu lenfoproliferatif hastaliklar ve digerleri
takip etmektedir. ™2 Ozellikle kemoterapi sonrasi notropenik donemde AML
hastalarinda mortalitenin nedenlerinin %350’si enfeksiyon kaynaklidir. (135-137) Ayrica
ALL hastalarinda o6zellikle kortikosteroid kulanimi sonrasi ciddi enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. *® Enfeksiyonlar, ayrica lenfoproliferatif hastaliklar olan MM ve
KLL hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Tedavideki son gelismeler,
MM ve KLL hastalarinda remisyon siiresini ve relaps fazlar arasindaki siireyi uzatmis
ve bu durum kiimiilatif immiinosupresyona ve daha yiiksek enfeksiyon riskine yol

acmuistir. (120)

Calismamiza dahil edilen 43 hasta yakindan incelendiginde,
hastalarimizda en sik tespit edilen primer hastalik tanist AML (% 34,9) oldu. Bunu

siklik sirasina gore MM (% 16,3), ALL (% 11,6), MDS (% 9,3), NHL (% 7), KLL (%
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7) ve HL (% 4,7) takip ediyordu. Literatiire baktigimizda Martino R. ve ark.nin yaptigi
bir calismada, calismaya hematolojik malignitesi ve USYE ve/veya ASYE klinigi olan
130 hasta dahil edilmis. Hastalarin primer hastalik tanisi siklik sirasi ile Akut Lésemi
IMDS (% 47), NHL (% 22), MM (% 18), KLL (% 11), KML (% 10), HL (% 8) ve
digerleri (% 3) seklindeydi. @ Murali S. ve ark.nin hematolojik maligniteli hastalarda
solunum yolu viral etkenlerini tespit ettigi ¢calismasinda primer hastalik tanilar siklikla
Losemi (% 29), Lenfoma (% 17) ve MM (% 4) olmustur. “?® Chemaly ve ark.nin
yaptig1 bir ¢alismada ise 343 hasta epizodunda solunum yolu viriisii tespit edilmisti.
Tan1 dagilimlarina bakildiginda hastalarin % 67’sinin KHN oldugu goriilmiistiir. Primer
hastalik tanilarinin 6n planda 16semi (% 18) oldugu goriilmiis olup bunu lenfomalar (%
8) HL (% 4) ve MM (% 3) takip etmis. *® Hasta sayimiz genel bir fikir yiiriitmek igin
yeterli olmasa da bu hasta grubunda enfeksiyonlara yatkinliga bakildiginda diger
literatiirler de incelenmis olup, literatiirde 6n planda en sik ALL, AML, MM ve MDS
hastalarinda viral solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin izole edildigi goriilmiistiir. “*
13) Calismamizda da literatiir ile benzer hematolojik malignite tanilarinda, benzer
siklikta viral enfeksiyonlara rastlanmistir.

Calismamizdaki hastalar degerlendirildiginde, HT (% 21,6), DM (% 18,9), KAH
(% 16,2) gibi komorbiditelerinin varligini saptandi. HT ve DM olan tiim olgularimizda
ASYE mevcuttu ve bir kisminda ¢esitli viral etkenler tespit edildi. Caligmalarda
hipertansiyon kontroliiniin bu hasta grubunda 6zellikle zor oldugu gosterilmistir. (144)
Ayrica uzamis bir hiperglisemik durum, antioksidan bagimli hiicreler arasi mikrobiyal
eliminasyonu bozarak tekrarlayan enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir. 45 AML
hastalarinda yapilan bir ¢calismada hiperglisemili hastalarda sepsis ve mortaliteye gidisin
daha kolay oldugu gdsterilmistir. 48) By durum bize, dzellikle bu tiir multisistemik
etkileri olan komorbiditeler varliginda bu hastalarda enfeksiyon agisindan daha dikkatli
olunmas1 gerekliligini diisiindiirmektedir.

Hematolojik maligniteler i¢in tedavi goren hastalarda, tedaviye sekonder
humoral ve hiicresel defektler gelisebilmektedir. (147) Ornegin, KLL veya diger B
hiicresi neoplazmalar1 olan hastalarda, altta yatan 16seminin indiikledigi veya tedavinin
indiikledigi (anti-CD20) hipogamaglobinemi gelisebilir. Benzer sekilde, fludarabin
ve/veya alemtuzumab (anti-CD52) tedavisi ile takip edilen KLL hastalarinda tedavi

sonras1 yardimci ve sitotoksik T-hiicresi fonksiyonlarinda derin, siklikla kalict kusurlar
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gelisebilir. @849 MM>da 6zellikle bortezomid gibi tedaviler HSV, VZV, CMV gibi

viral enfeksiyonlarin insidansini arttirmistir. (150)

Kemoterapi ile indiiklenen
agraniilositozlu bireylerde, graniilosit seviyesindeki diisiis ve ge¢ toparlama nedeniyle
enfeksiyon tablolar1 daha ge¢ diizelmekte ve mortalite de artmaktadir. (151) Ayrica
antineoplastik ajanlar sonrasi kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarinda bozulma ve
notrofillerin hiicre i¢i mikroorganizmalari ortadan kaldirma yetenegininde hasarlanma
gorilebilmektedir. Ayrica yliksek doz kurtarma kemoterapisi alan hastalarda 4 haftadan
fazla stiren kullanimda, ilaca bagli derin ve siklikla uzun siiren miyelosupresyon
donemleri goriilebilmektedir. (152) Calismalarda da oOzellikle losemi tedavisinde
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi nétropenik tabloda enfeksiyonlara yatkinligin oldukga
arttig1 gosterilmistir. 153) Bu durumlar kemoterapiye sekonder gelisir ve enfeksiyon
insidansin1 6nemli Olgiide arttirir. Graniilositopeni ya da graniilosit defekti olan
hastalarda sik karsilagilan mikroorganizmalar; S. aureus, S. pneumoniae, E. coli,
P.aeruginosa, Streptokok ve Kilebsiella tiirleri , Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter spp., Enterobakterler, aspergillus tiirleri, Fusarium solani, Mukormikoz,
HSV 1 ve 2, VZV tiirleridir. Huméoral immiin defekt gelisen hastalarda S. pneumoniae,
H. influenzae, N. meningitidis, Giardia lamblia, P. jiroveci VZV, Ekoviriis ve
Enteroviriis’lerdir. 1ki defektin de gelistigi durumlarda goriilen bakteriyel ve fungal
etkenler benzer olup tabloya solunum yolu enfeksiyonu etkeni viriislerden 6zellikle;
Influenza viriis, HPIV, RSV ve Adenoviriis eklenmektedir. (%) Hastalarimizin biiyiik
bir kisminda (% 88,8) yakin zamanda KT alma 6ykiisii mevcuttu. Bu hastalarin biiyiik
bir kismi1 (% 77,7) KT sini son 2 ay i¢inde almisti. Ayrica viral patojen tespit ettigimiz
18 hastanin biiylik bir kisminda (% 88,8) KT oOykiisii vardi. Bu durum gelisen
enfeksiyon tablolarmin KT ile iliskili olabilecegini ve hastalarin diger enfeksiyonlar
gibi viral enfeksiyonlara da daha agik hale gelebilecegini, bu enfeksiyon tablolarmin
daha uzun siireli ve mortal klinik tablolara neden olabilecegini destekler niteliktedir.
Hematolojik maligniteli hasta grubunda sik karsilastigimiz baska onemli bir
tablo febril ndtropenidir. Febril notropeni tablosunda etkenin hizli bir sekilde tespiti
hastanin sagkalimi i¢in olduk¢a Onem tasimaktadir. Febril nétropenili hastalarda
enfeksiyonlar % 25 oraninda mikrobiyolojik olarak dogrulanirken, % 22 oraninda klinik
olarak belgelenmektedir. Ancak % 58 oraninda kaynagi bilinmeyen bir enfeksiyon

grubu meveuttur. ¥ Bu hasta grubundaki febril nétropeni nedenlerinden biri de viral
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solunum yolu enfeksiyonlardir. Yeni PZR teknikleri ile tespitleri olduk¢a hiz
kazanmistir. Torres ve ark.nin yaptigr bir ¢aligmada, FEN hastalar1 calismaya dahil
edilmis ve 525 hastada toplam 1044 FEN epizodu degerlendirilmistir. Hastalarin %
46’sinda en az bir solunum yolu viriisii izole edilmistir. En sik tespit edilen solunum
yolu viriisleri Rinoviriis, RSV, Parainfluenza, Influenza, Adenoviriis ve Insan
Metapnomoviriis olmustur. (155 Meena ve ark.nin febril nétropeni epizodunda olan ve
olmayan iki grup ile yapilan karsilastirma ¢alismasinda hasta grubunun % 76,5’inde,
kontrol grubunun ise % 48,6’sinda en az bir solunum yolu viriisii tespit edilmistir.
Tespit edilen viriisler en sik Rinoviriis (% 36,8) ve RSV (% 13,6) olmustur. Sonug
olarak febril nétropeni tablosunun viral solunum yolu enfeksiyon insidansini arttirdigi
gOriilmiistiir. (156) Calismamizda notropenik hastalarimizin % 43,7°sinde, notropenik
olmayan hastalarimizin % 40,7’sinde viriis tespit edildi. Bu durum hasta sayisinin kisith
olmasina baglanabilir.

Viral enfeksiyonlarda lenfopeni ¢ogu zaman tani i¢in klinik bir ipucu
olabilmektedir. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinda hastalik basinda erken lenfopeni
veya hastalik seyrinde lenfopenide derinlesme sik karsilasilan durumlardandir. (157)
Lenfopeninin viral enfeksiyonlarda bir prognostik faktor olarak kullanimi halen tartigma
konusudur. Bazi1 c¢alismalar lenfopeninin viral solunum yolu enfeksiyonlarinda
pnomoni tablosu gelistirme ve mortalite ile iligkili olabilecegini vurgulamaktadir.
(139.158) Hastalarimiz degerlendirildiginde lenfopenisi olan hastalarin % 61,1’inde bir
solunum yolu viriisii izole edildi. Lenfopenisi olmayan hastalarimizdaki viral etken
tespit oranimiz % 28 bulundu. Bu sonug, bir viral solunum yolu enfeksiyonundan
siiphelenmemiz i¢in lenfopeni varliginin iyi bir belirteg olabilecegi diistindiirmektedir.

Kok hiicre nakli alicilarinda viral solunum yolu enfeksiyonlari 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. “® Passweg ve ark.nin KHN alicilarinda yaptigi bir ¢alismada,
hastalarin tiimii trasplant 6ncesi viral solunum yolu enfeksiyonu agisidan taranmis, viriis
tespit edilen hastalarda transplant sonrasi daha yiiksek mortalite saptanmistir. Bu
nedenle bu hasta grubunda viral enfeksiyonlarin saptanmasi halinde miimkiin ise
transplantasyonun ertelenmesi Onerilmektedir. (159) Hastalarimiz degerlendirildiginde 8
(% 18,6) hastamizda dnceden KHN 6ykiisii mevcuttu. Bu alicilarin 7’sinde ASYE tespit
edildi ve 3’linde viral etken tespit edildi. Az sayida olan bu hasta grubundaki bu yiiksek

oranlar bize durumun 6neminin bir kez daha altin1 ¢izdi.
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Hematopoetik hiicre transplantasyonu veya hematolojik malignite tedavisi goren
hastalarda, hiicresel ve humoral immiinitede bozulmalar sonras1 daha ¢cok USYE’ye
neden olan RSV, influenza A ve B gibi viriisler bu hastalarda yine normal popiilasyona
benzer sekilde daha ¢cok USYE’ye neden olmaktadir. (160) Ayrica bu hasta grubunda
yapilan diger calismalarda normal popiilasyona oranla ASYE tablolarinin gelisme
ihtimalinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. 22139160 By da beraberinde mortalite

(162) Calismamiza dahil edilen hastalarin % 60,5’inde ilk

oranlarini arttirmaktadir.
bagsvuruda ASYE tablosu goriildii. Ancak sonuglarimiz degerlendirildiginde
hastalarimizda pndémoni oranlarinin yliksek olusu, merkezimizin 3. basamak bdlge
hastanesi ve egitim arastirma hastanesi olmasi nedeniyle, ¢alismamiza daha ¢ok yaygin
solunum semptomlar1 olan, agir klinik tablo ile yatirilarak takip edilen hastalarin dahil
edilmesinden kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Hematolojik maligniteli hastalarda akciger hastaliginin enfeksiy6z ve enfeksiyoz
olmayan nedenlerini ve ayrica enfeksiyoz etkenlerden viral, fungal veya bakteriyel
enfeksiyonlarr ayirt etmede BT Onemli bir goriintileme aracidir. Viral pnomoniler
KHN hasta grubunda, genel popiilasyona benzer radyolojik bulgular igerir. Siklikla
goriilen radyolojik goriintii genellikle bilateral sentrilobiiler yerlesimli nodiiler ve yama
tarzinda infiltrasyon alanlari, peribronsial buzlu cam dansisiteleri ve konsolidasyon
alanlan1 seklindedir. Bunlara ek olarak bronsiyal duvar kalinlagsmasi, tomurcuklanmis
agac gOrilinlimii, bronsiyolit tablosu gelismis ise hapsolmus hava goriintiileri geligebilir.
(160,163,164) Franquet ve ark.nm 26 KHN alicisinda viral pnémoni BT bulgularinin
incelendigi bir ¢alismasinda, hastalarin (n=24) % 92’sinde buzlu cam dansisiteleri,
(n=17) % 65’inde sentrilobiiler nodiiler dansisiteler, (n=16) % 61’inde peribronsiyal
duvar kalinlagsmasi, (n=9) % 35’inde konsolidasyon alanlar1 ve daha azinda plevral
efiizyon ve bronsiyal dilatasyon tespit edilmistir. (1%) Hastalarimiz BT bulgularinda ise
literatiir ile uyumlu olarak siklik sirasina gore siralandiginda buzlu cam dansisiteleri (%
32,6), nodiiler dansisiteler (% 16,3) ve konsolidasyon alanlar1 (% 14) goriildii.
Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak plevral efiizyon (% 16,3) da dikkati
cekmistir. Bu nedenle plevral efiizyon tablosunun bagka nedenlerle gelisebilecegi gibi,
viral pndmoniyi diislindiirecek diger 6nemli bir radyolojik bulgu olabilecegi de akilda

tutulmalidir.
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Hematolojik maligniteli hastalarda viral enfeksiyon etkenlerinin ASYE seklinde
klinik tablo olusturmasi durumu i¢in literatlirde g¢esitli risk faktorleri belirlenmistir. En
iyi bilinen risk faktorleri arasinda siddetli lenfopeni gelmektedir. Chemaly ve ark. KHN
hastalarinda viral pnodmoni ile siddetli lenfopeniyi iligkili bulmus bunu Ljungman ve
ark. ile Martino ve ark.nin ¢aligmalar1 desteklemistir. (123,128,139) Ayrica Martino ve
ark.nin ¢aligmasinda ASYE gelisimi i¢in risk faktorleri degerlendirildiginde; akraba dis1
donorden KHN varligi, lenfoid maligniteler, baslangicta lenfopeni ve ndtropeni varligi,
siddetli GVHD varlig1 risk faktorii olarak anlamli bulunmustur. (139) Calismamizda
hastalarimizin lenfopeni ve notropeni ile akciger bulgularinin varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Bu sonucun hasta sayisinin kisith
olmasina baglh olabilecegi diisiiniildii. Hasta kaynakli diger risk faktorleri; miyleoablatif
kosullandirma rejimleri, alemtuzumab, fludarabin veya anti-timosit globulin gibi T
hiicresi lizerine etkili kemoterapdtik ajanlar, akut GVHD, 65 yas {isti olmak,
hipoalbuminemi, kiimiilatif doz steroid kullanimi siralanabilir. (166) Calismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak ASYE ile bagvuran hastalarin % 80,7’si son 2 ay i¢inde KT
almisti. Veriler degerlendirildiginde 65 yas ve Ustli olan hastalarimizin % 80’inde
ASYE varlig goriildii. Bu nedenle ileri yasin genel popiilasyonda oldugu gibi bu hasta

popiilasyonunda da enfeksiyona yatkinlig1 arttirabilecegi diistiniildi.
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6. SONUC ve ONERILER

Hematolojik malignite nedeniyle izlenip solunum yolu enfeksiyonu tablosu ile
gelen hastalarda viriisler azimsanmayacak siklikta etkendir. Bu immunsiipresif
hastalarin solunum yolu viriisleriyle enfeksiyon oraninin belirlenmesi, erken tani ile risk
altinda olan hastalarin klinik ilerleyisinin dnlenmesi ve erken donemde tedavi ile klinik
iyilesmenin hizlanmasi amaciyla yaptigimiz ¢aligmada solunum yolu enfeksiyonu
etkenlerinin  tespit oranlarmin  solunum yolu wvirlisleri tespit edilmesiyle
aydinlatilabildigi goriilmiistiir.

Hastalarimizin % 41,8’inde en az bir solunum yolu viriisii tespit edilmistir.
Bunlarin iginde en sik tespit edilen viriisler Influenza A basta olmak tizere Influenza B,
Rinovirlis, Respiratuvar sinsityal viriis, Insan Metapnomoviriis, Adenoviriis ve
Koronaviriis olmustur. Calismamizda en sik Influenza A viriisiine rastlamamiz, érnek
alindig1 donemin Influenza sezonu olmasina baglanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalarimizda Influenza A ile Rinoviriis, Influenza A ile Influenza B virus,
Influenza A ile Adenoviriis ve Koronaviriis ile hMPV ko-enfeksiyonlar1 saptanmustir.
Hematolojik maligniteli hasta grubunda da viral etkenlerin ayni epizotda tespit
edilebilecegi bir kez daha gozlemlenistir.

Hastalarimizdan 2’sinde influenza A ve bakteriyel pndmoni birlikteligi, 1‘inde
influenza B fungal pndmoni birlikteligi tespit edilmistir. Viral ko-enfeksiyonlarin
yaninda diger etkenlerle wviriislerin birlikteligine de dikkat edilmesi gerektigi
diistiniilmstiir.

Viral patojen tespit ettigimiz 18 hastanin biiyikk bir kisminda (% 88,8) KT
Oykiisii vardi. Bu durum gelisen enfeksiyon tablolarinin KT ile iligkili olabilecegini ve
hastalarin diger enfeksiyonlar gibi viral enfeksiyonlara da daha agik hale gelebilecegini
diistindiirdi.

Hastalarimiz degerlendirildiginde lenfopenisi olan hastalarin % 61,1’inde bir
solunum yolu viriisii izole edildi. Bu sonug, bir viral solunum yolu enfeksiyonundan
sliphelenmemiz i¢in lenfopeni varliginin iyi bir belirtec olabilecegi diistindiirmektedir.

Hastalarimizdan KHN yapilan 8 hastadan 7’sinde ASYE tespit edildi ve 3’linde

viral etken tespit edildi. Az sayida olan bu hasta grubundaki bu yiiksek oranlar bize
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KHN yapilan hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin pnémoni insidansidan
artis icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirdii.

Calismamiza dahil edilen solunum yolu semptomu olan hastalarin % 60,5’inde
ilk basvuruda ASYE tablosu goriildii. Bu durum bize bu viral etkenlerin siklikla USYE
tablosu gelistirdigi bilinmekle beraber, bu hasta grubunda ASYE tablosu ile karsimiza
cikma ihtimallerinin primer hastaligin getirdigi immiinsiipresyondan da kaynakli
olabilecegi diisiindiirdii.

Hastalarimiz BT bulgularinda ise viral pndmoni radyolojik bulgulari ile uyumlu
olarak, siklik sirasina gore siralandiginda buzlu cam dansisiteleri (% 32,6), nodiiler
dansisiteler (% 16,3) ve konsolidasyon alanlar1 (% 14) goriildii. Calismamizda diger
calismalardan farkli olarak plevral eflizyon (% 16,3) da dikkati ¢cekmistir. Bu nedenle
plevral eflizyon tablosunun baska nedenlerle gelisebilecegi gibi, viral pndmoniyi
diisiindiirecek diger 6nemli bir radyolojik bulgu olabilecegi diistiniilebilir.

Calismamizda hastalarimizin lenfopeni ve nétropeni ile akciger bulgularinin
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Bu sonucun hasta
sayisinin kisitl olmasina bagli olabilecegi diisiintildii.

Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ASYE ile basvuran hastalarin %
80,7°st son 2 ay i¢inde KT almisti. Veriler degerlendirildiginde 65 yas ve iistii olan
hastalarimizin % 80’inde ASYE varligi goriildii. Bu nedenle ileri yasin genel
popiilasyonda oldugu gibi bu hasta popiilasyonunda da enfeksiyona yatkinlig
arttirabilecegi diigiiniilebilir.

Bunun yaninda belirgin USYE veya ASYE belirtileri olan hastalarimizin énemli

bir kisminda (% 58,1) solunum yolu viriisii tespit edilmemistir. Bunun sebepleri;

a. Hastalik etkeninin bizim ¢alistigimiz kitte olmayan bir virus olmasi
b. Nazofarengeal siiriintiiniin uygunsuz sekilde alinmis olmasi
c. Tespit edemedigimiz bakteriyel ve fugal bir pndmoni olmasi

d. Ornek alimindan, transferinden ve galisma tekniklerinden kaynaklanan yalanci

negatiflik olmas1 olabilir.

Glinlimiizde viral solunum yolu viriislerinin saptanmasinda yeni gelistirilen

yontemlerle tanida kolaylik saglanmaktadir. PZR 8 saat i¢cinde sonug verebildiginden
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hizli, kolay, gilivenilir ve konvansiyonel metotlara alternatif ama pahali bir laboratuvar
metodudur. Kiiltiirde iiretilmesi ¢ok =zor olan bazi viruslarin laboratuvarda
tanimlanmasini saglar. Influenza A ve B, RSV gibi antiviral tedaviden faydalanabilecek
viruslar i¢in erken tan1 6nemlidir. Multipleks PZR erken tani igin tercih edilebilir bir
yontemdir. Boylece, erken antiviral tedaviye gec¢ilmesinin saglanip, gereksiz antibiyotik
tedavisi alinmasi ve hastaligin nazokomiyal ge¢isinin engellenmesi gibi avantajlar
beraberinde getirecektir. Ayrica bu hasta grubunda viral pnomoni etkenlerinin bilinmesi

as1 ¢alismalar i¢in yol gostericidir.

76



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Walsh EE, Peterson DR, Falsey AR. Risk factors for severe respiratory syncytial virus infection in
elderly persons. J Infect Dis. 2004;189(2):233-8. doi: 10.1086/380907. [PubMed: 14722887].

2.Dawson-Caswell M, Muncie HL Jr. Respiratory syncytial virus infection in children. Am Fam
Physician. 2011;83(2):141-6. [PubMed: 21243988].

3.Holman RC, Curns AT, Cheek JE, Bresee JS, Singleton RJ, Carver K, et al. Respiratory syncytial
virus hospitalizations among American Indian and Alaska Native infants and the general United
States infant population. Pediatrics. 2004;114(4):e437-44. doi: 10.1542/peds.2004-0049. [PubMed:
15466069].

Arjeyni Y, Goudarzi H, Eslami G, Faghihloo E. Viral Respiratory Infections in Patients with
Cancer. Iran J Cancer Prev 2017 February; 10(2):e8084.

Paulsen GC, Danziger-Isakov L. Respiratory viral infections in solid organ and hematopoietic stem
cell transplantation. Clin Chest Med 2017;38(4):707-26.

Renaud C, Campbell AP. Changing epidemiology of respiratory viral infections in hematopoietic cell
transplant recipients and solid organ transplant recipients. Curr Opin Infect Dis 2011;24(4):333-43.

Yeolekar LR, Damle RG, Kamat AN, Khude MR, Simha V, Pandit AN. Respiratory viruses in acute
respiratory tract infections in Western India. Indian J Pediatr 2008; 75: 341-5.

Allander T, Jartti T, Gupta S, et al. Human bocaviriis and acute wheezing in children. Clin Infect Dis
2007; 44: 904-10.

Sloots TP, Whiley DM, Lambert SB, Nissen MD. Emerging respiratory agents: new viruses for old
diseases? J Clin Virol 2008; 42: 233-43.

Martino R, Ramila E, Rabella N, Muiioz JM, Peyret M, Portos JM, Laborda R, Sierra J.
Respiratory virus infections in adults with hematologic malignancies: a prospective study. Clin
Infect Dis. 2003 Jan 1;36(1):1-8. doi: 10.1086/344899. Epub 2002 Dec 9. PMID: 12491194;
PMCID: PMC7202548.

Mouton RP, Hermans J, Simoons-Smit AM, HoogkampKorstanje JAA, Degener JE, van Klingeren
B. Correlations between consumption of antibiotics and methicillin resistance in coagulase negative
staphylococci. J Antimicrob Chemother 1990;26:573-83.

12.Gerding DN, Larson TA, Hughes RA, Weiler M, Shanholtzer C, Peterson LR. Aminoglycoside
resistance and aminoglycoside usage: Ten years of experience in one hospital. Antimicrob Agents
Chemother 1991;35: 1284-90.

Manikal VM, Landman D, Saurina G, Oydna E, Lal H, Quale J. Endemic carbapenem-resistant
Acinetobacter species in Brooklyn, New York: Citywide prevalence, interinstitutional spread, and
relation to antibiotic usage. Clin Infect Dis 2000;31:101-6.

Monsen T, Ronnmark M, Olofsson C, Wistrom J. Antibiotic susceptibility of staphylococci isolated
in blood cultures in relation to antibiotic consumption in hospital wards. Scand J Infect Dis
1999:;31:399-404.

Huang HS, Tsai CL, Chang J, Hsu TC, Lin S, Lee CC. Multiplex PCR system for the rapid
diagnosis of respiratory virus infection: systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol
Infect. 2018 Oct;24(10):1055-1063. doi: 10.1016/j.cmi.2017.11.018. Epub 2017 Dec 5. PMID:
29208560; PMCID: PMC7128951.

77



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Fontana L, Strasfeld L. Respiratory Virus Infections of the Stem Cell Transplant Recipient and the
Hematologic Malignancy Patient. Infect Dis Clin North Am. 2019 Jun;33(2):523-544. doi:
10.1016/j.idc.2019.02.004. Epub 2019 Mar 30. PMID: 30940462; PMCID: PMC7126949.

Aydin Y, Baslar Z, Apak H, Hematolog Olmayanlar i¢in Hematolojik Maligniteler.I. U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Istanbul Tiirkiye, 24-25 Kasim 2005, Sempozyum
Dizi No: 45

Lenfoma Tani ve Tedavi Kilavuzu-Tiirk Hematoloji Dernegi

Robert S. Hillman, Kenneth A. Ault, Michel Leporrier HMR. Hematology in Clinical Practice-
LANGE. 2012.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic
lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating the National Cancer Institute-Working Group 1996 guidelines. Blood 2008;111:5446-56

Tefferi A, Thiele J, Orazi A et al. Proposals and rationale for revision of the World Health
Organization diagnostic criteria for polycythemia vera, essential thrombocythemia, and primary
myelofibrosis: recommendations from an ad hoc international expert panel. Blood 2007;110:1092—7.

Bow EJ. Infection risc and cancer chemotheraphy: impact of the cheumotherapetic regiment in
patients with lymphoma and solid tissue malignancies. J Antimicrob Chemother 1998; 41(Supp D):
1-5.

Demir M. Yogun Bakim Unitesine Yatan Hematolojik Kanserli Hastalarda Prokalsitonin
Diizeyinin Enfeksiyon Tamsindaki Degeri ve Mortalite Uzerine Etkisi. Uzmanlk Tezi, Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi, Ankara, 2018.

Akova M, Akalin E. Notropenik hastalarda ates. Hacettepe Tip Dergisi 1988; 21: 71-87.

Khayr W, Haddad RY, Noor SA. Infections in hematological malignancies. Dis Mon. 2012
Apr;58(4):239-49. doi: 10.1016/j.disamonth.2012.01.001. PMID: 22449371.

Demiraslan H, Yildiz O, Kaynar L, ve ark. Febril nétropenik hastalardan izole edilen
mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarliliklari: 2005 yil1 verileri. Erciyes Tip Derg 2007; 29(5):
376-80.

Bodey GP, Buckley M, Sathe YS, et al. Quantitative relationships between circulating leukocytes
and infection in patients with acute leukemia. Ann Intern Med 1966;64:328-40.

Zinner SH. Changing epidemiology of infections in patients with neutropenia and cancer:
emphasis on gram-positive and resistant bacteria. Clin Infect Dis 1999;29:490-4.

Pilarski LM, Andrews EJ, Mant MJ, et al. Humoral immune deficiency in multiple myeloma
patients due to compromised B-cell function. J Clin Immunol 1986;6(6):491-501.

Raad Il, Hanna HA. Intravascular catheter-related infections: new horizons and recent advances.
Arch Intern Med 2002;162:871-8.

Price VE, Dutta S, Blanchette VS, et al. The prevention and treatment of bacterial infections in
children with Asplenia or hyposplenia: practice considerations at the Hospital for Sick Children,
Toronto. Pediatr Blood Cancer 2006;46:597-603.

Morrison VA. Management of infectious complications in patients with chronic lymphocytic
leukemia. Hematology 2007;332-8.

78



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

Morrison VA. Infectious complications in patients with chronic lymphocytic leukemia:
pathogenesis, spectrum of infection, and approaches to prophylaxis. Clin Lymphoma Myeloma
2009;9(5):365-70.

Badiee P, Alborzi A. Detection of Aspergillus species in bone marrow transplant patients. J Infect
Dev Ctries 2010;4(8):511-6.

Ainoda Y, Hirai Y, Shoji T, et al. Listeriosis in non-Hodgkin’s lymphoma following outpatient R-
CHOP therapy. Kansenshogaku Zasshi 2010;84(5):602-5.

Adurthi S, Mahadevan A, Bantwal R, et al. Diagnosis of cerebral toxoplasmosis. Ann Indian Acad
Neurol 2011;14(2):145-6.

Batchelor TT, Grossman SA, Mikkelsen T, et al. Rituximab monotherapy for patients with
recurrent primary CNS lymphoma. Neurology 2011;76(10):929-30.

Cloutier RL. Neutropenic enterocolitis. Hematol/Oncol Clin North Am 2010; 24(3):577-84.

Thipmontree W, Kiratisin P, Manatsathit S, et al. Epidemiology of suspected Clostridium difficile-
associated hospital-acquired diarrhea in hospitalized patients at Siriraj Hospital. J Med Assoc Thai
2011;94(Suppl 1):S207-16.

Chan YH, Chong CY, Puthucheary J, et al. Ecthyma gangrenosum: a manifestation of
Pseudomonas sepsis in three paediatric patients. Singapore Med J 2006;47(12):1080-3.

Mollee P, Jones M, Stackelroth J, et al. Catheter-associated bloodstream infection incidence and
risk factors in adults with cancer: a prospective cohort study. J Hosp Infect 2011;78(1):26-30.

Heineman HS, Jensen WN, Cooper WM, et al. Hodgkin’s disease and Salmonella typhimurium
Infection. JAMA 1964;188:632-4.

Kurrle E., Rhaduri S., Krieger D., Gaus W.: Risk Factors for Infections of Oropharingx and
Respiratory Tract in Patients with Acute Leukemia, The Journal of Infectious Diseases vol. 144, no:
2, 128-136, August 1981.

56. Alic1 O, Akbas E, Alict S. Kanser hastalarinda firsatg1 enfeksiyonlar. Tiirk Onkoloji Dergisi 2008;
23(3):153-162.

Aronchick JM. Kanser ve kemik iligi nakli yapilan hastalarda akciger enfeksiyonlari. Semin
Roentgenol. 2000 Nisan;35(2):140-51. doi: 10.1053/r0.2000.6152. PMID: 10812651.

Shorr AF, Susla GM, O'Grady NP. Pulmonary infiltrates in the non-HIV-infected
immunocompromised patient: etiologies, diagnostic strategies, and outcomes. Chest. 2004
Jan;125(1):260-71. doi: 10.1378/chest.125.1.260. PMID: 14718449.

Dignan FL, Clark A, Aitken C, Gilleece M, Jayakar V, Krishnamurthy P, Pagliuca A, Potter MN,
Shaw B, Skinner R, Turner A, Wynn RF, Coyle P; Haemato-oncology Task Force of the British
Committee for Standards in Haematology; British Society for Blood and Marrow Transplantation
and the UK Clinical Virology Network. BCSH/BSBMT/UK clinical virology network guideline:
diagnosis and management of common respiratory viral infections in patients undergoing
treatment for haematological malignancies or stem cell transplantation. Br J Haematol. 2016
May;173(3):380-93. doi: 10.1111/bjh.14027. Epub 2016 Apr 7. PMID: 27060988; PMCID:
PMC7161808.

Grief SN. Upper respiratory infections. Prim Care. 2013 Sep;40(3):757-70. doi:
10.1016/j.pop.2013.06.004. Epub 2013 Jul 12. PMID: 23958368; PMCID: PMC7127764.

Aronchick JM. Pulmonary infections in cancer and bone marrow transplant patients. Semin
Roentgenol. 2000 Apr;35(2):140-51. doi: 10.1053/r0.2000.6152. PMID: 10812651.

79



50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Falsey AR, Walsh EE. 2000. Respiratory syncytial virus infection in adults. Clin Microbiol Rev
13:371-384.

Englund, J. A., L. J. Anderson, and F. S. Rhame. 1991. Nosocomial transmission of respiratory
syncytial virus in immunocompromised adults. J. Clin. Microbiol. 29:115-119.

Hall CB. Respiratory syncytial viriis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th edition: Churchill
Livingstone, 2009:2207-2221.

Van Drunen Littel van den HS, Watkiss ER. Pathogenesis of respiratory syncytial viriis. Current
opinion in virology 2012;2:300-305.

Uyar M. Bronsiyolit Tanis1 Alan 0-2 Yas Grubu Cocuklarda 1psan Bokaviriis ve Diger Solunum
Viriislerinin Sikliginin Aragtirtlmasi. Uzmanlik Tezi, Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi, Mersin,
2011.

Thwates R, Piercy J. Nasocomial respiratory syncytial virus infection in neonatal units in the
United Kingdom. Acta Pediatric Suppl 2004; 444: 23-25

Harrington,R.D.,T.M.Hooton,R.C.Hackman,G.A.Storch,B.Osborne, C. A. Gleaves, et al. 1992. An
outbreak of respiratory syncytial virus in a bone marrow transplant center. J. Infect. Dis. 165:987—
993.

Englund, J.A., C.J.Sullivan,M.C.Jordan,L.P.Dehner,G.M.Vercellotti, and H. H. Balfour. 1988.
Respiratory syncytial virus infection in immunocompromised adults. Ann. Intern. Med. 109:203—
208.

Whimbey, E., R. B. Couch, J. A. Englund, M. Andreef, J. M. Goodrich, I. Raad, et al. 1995.
Respiratory syncytial virus pneumonia in hospitalized adult patients with leukemia. Clin. Infect. Dis.
21:376-379.

Dowell, S. F., L. J. Anderson, H. E. J. Gary, D. D. Erdman, J. F. Plouffe, T. M. J. File, et al. 1996.
Respiratory syncytial virus is an important cause of community-acquired lower respiratory
infection among hospitalized adults. J. Infect. Dis. 174:456-462.

Walsh, E. E., A. R. Falsey, and P. A. Hennessey. 1989. Respiratory syncytial virus and other
infections in persons with chronic cardiopulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med.
160:791-795.

Whimbey,E.,J.A . Englund,andR.B.Couch.1997.Communityrespiratory virus infections in
immunocompromised patients with cancer. Am. J. Med. 102:10-18

Lewinsohn, D. M., R. A. Bowden, D. Mattson, and S. W. Crawford. 1996. Phase | study of
intravenous ribavirin treatment of respiratory syncytial virus pneumonia after marrow
transplantation. Antimicrob. Agents Chemother. 40:2555-2557.

Whimbey, E., R. E. Champlin, J. A. Englund, N. Q. Mirza, P. A. Piedra, J. M. Goodrich, et al.
1995. Combination therapy with aerosolized ribavirin and intravenous immunoglobulin for
respiratory syncytial virus disease in adult bone marrow transplant recipients. Bone Marrow
Transplant. 16:393— 399.

Falsey, A. R., and E. E. Walsh. 1996. Safety and immunogenicity of a respiratory syncytial virus
subunit vaccine (PFP-2) in ambulatory adults over age 60. Vaccine 14:1214-1218

Karron, R. A., P. F. Wright, J. E. Crowe, Jr., M. L. Clements, J. Thompson, M. Makhene, et al.
1997. Evaluation of two live, cold-passaged, temperature-sensitive respiratory syncytial virus
vaccines in chimpanzees and in human adults, infants, and children. J. Infect. Dis. 176:1428-1436.

80



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Van den Hoogen BG, de Jong JC, Groen J, et al. A newly discovered human pneumovirus isolated
from young children with respiratory tract disease. Nat Med 2001;7:719-24.

Williams JV, Harris PA, Tollefson SJ, Halburnt-Rush LL, Pingsterhaus JM, Edwards KM, Wright
PF, Crowe JE Jr. Human metapneumovirus and lower respiratory tract disease in otherwise healthy
infants and children. N Engl J Med. 2004 Jan 29;350(5):443-50. doi: 10.1056/NEJMo0a025472.
PMID: 14749452; PMCID: PMC1831873.

Tang WY, Crowe JE. Respiratory syncytial viriis and human metapneumoviriis. In Versalovic J,
Carroll KC, Funke G, jorgensen JH, Landry ML, Warnock DW (eds) Manual of Clinical
Microbiology USA: Washington DC, 2011:1357-1371.

Walsh EE, Peterson DR, Falsey AR. Human metapneumovirus infections in adults: another piece
of the puzzle. Arch Intern Med. 2008;168(22):2489-96. doi: 10.1001/archinte.168.22.2489.
[PubMed: 19064834].

Bastien N, Ward D, Caeseele P, et al. Human metapneumovirus infection in the Canadian
population. J Clin Microbiol 2003;41:4642-4646

Badur S, Abacioglu H. Molekiiler, Klinik ve Tanisal Viroloji, 2006. B6lim 5: 61-75

Sandrock C, Stollenwerk N. Acute Febrile Respiratory Ilness in the ICU. Chest 2008; 133:1221-
1231.

Williams JV, Martino R, Rabella N, Otegui M, Parody R, Heck JM, et al. A prospective study
comparing human metapneumovirus with other respiratory viruses in adults with hematologic
malignancies and respiratory tract infections. J Infect Dis. 2005;192(6):1061-5. doi:
10.1086/432732.[PubMed: 16107960].

Seo S, Gooley TA, Kuypers JM, et al. Human metapneumovirus infections following
hematopoietic cell transplantation: factors associated with disease progression. Clin Infect Dis
2016;63(2):178-85.

Treanor JJ. Influenza virlis In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles and Practice of
Infectious Diseases. New York: Churchill Livingstone, 2005:2060-2087

Treanor JR. Influenza viriis In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles and Practice of
Infectious Diseases. New York: Churchill Livingstone, 2010: 2265-2288

Clarke LM, Bromberg K. Human respiratory viruses In: Armstrong D, Cohen J (eds) Infectious
Diseases London: Mosby Harcourt Publishers Ltd;1999; section 8: 9.1

Wright PF, Neuzil KM. Influenza viruses. In: Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR (eds). Infection
Diseases. Philadelphia: WB Saunders Company, 2004:1987-1997

Killbourne ED. Prespectives on pandemics: A research agenda. J Infect Dis 1997; 176 (Suppl 1 ): S
29-31

Dolin R. Influenza In: Lango DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J et al
(eds) Harrison’s Principles of Internal Medicine. New York, McGraw Hill Companies, 18 th ed,
2012, 18 th ed: 1493-1499.

Simonsen L, Fukuda K, Schonberg LB. The impact of influenza epidemics on hospitalizations. J
Infect Dis 2000;181:831.

Dolin R, Hirsch MS, Thorner AR. Seasonal influenza vaccination in adults Up To Date, 2013,
www.uptodate.com

81


http://www.uptodate.com/

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Willke Topeu A, Sdyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji,
Etkenlere Gore Enfeksiyonlar 2. 4. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2017.

Jacobs SE, Lamson DM, St. George K, Walsh TJ. Human Rhinoviruses. Clinical Microbiology
Reviews 2013;26(1):135-162.

Echavarria M. Adenoviruses. In: Zuckerman Al., Banatvala JE, Schoub BD, Griffiths PD, Mortimer
P (eds.) Principles and Practice of Clinical Virology. 6th ed. UK: Wiley-Blackwell 2009; 463-488

Wold WSM. and Horwitz MS. Adenoviruses. In: Knipe DM, Howley PM (eds.) Fields Virology, 5th
ed. New York: Lippincott Williams & Wilkins 2006; 2396-2437.

www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp?version=2011 erisim tarihi: 31 Ekim 2012(ICTV Virus
Taxonomy.2011).

Adenoviruses. In: Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA (eds) Medical Microbiyology, 6th ed.,
Philadelphia: Mosby Elsevier, 2008; 509-516.

Robinson C and Echavarria M. Adenoviruses In: Murray PR, Baron EJ, Jorgen JH, Landry ML,
Pfaller MA (eds) Manual of Clinical Microbiyology 9th ed., Washington DC:ASM Press, 2007;
1589-1600.

Stephen GB. Adenovirus. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds) Principles and Practice of
Infectious Diseases 6th ed., New York: Livingstone Inc, 2005; 1835-1841.

Kajon AE, Mistchenko AS, Videla C et al. Molecular Epidemiology Of Adenoviriis Acute Lower
Respiratory Infections Of Children In The South Cone Of South America (1991-1994). Journal of
Medical Virology 1996:48: 151-56.

Kroes AC, de Klerk EP, Lankester AC et al. Squential Emergence of Multiple Adenoviriis Serotypes
After Pediatric Stem Cell Transplantation. J Clin Virol, 2007; 38 (4): 341-334.

Moro MR, Bonville CA, Suryadevara M et al. Clinical Features, Adenovirus Types, and Local
Production of Inflammatory Mediators in Adenovirus Infections. Pediatr Infect Dis J.
2009;28(5):376-80.

MclIntosh K: Coronaviruses, Clinical Virology. Richman D, Whitley R, Hayden F Eds. Washington,
DC, ASM Press, 2002, p. 1087- 96

Geller C, Varbanov M, Duval RE: Human Coronaviruses: Insights into enviromental resistance and
its influence on the development of new antiseptic strategies. Viruses. 4, 2012:3044-3068

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: an overview of their replication and pathogenesis. Methods
Mol Biol. 2015;1282:1-23. doi: 10.1007/978-1-4939-2438-7_1. PMID: 25720466; PMCID:
PMC4369385.

Wong KT, Antonio GE, Hui DS, et al: Severe Acute Respiratory Syndrome: Radiographic
appearances and pattern of progresion in 138 patients. Radiology. 228, 2003:401-406

Nicolaou S, Al-Nakshabandi NA, Muller NL:SARS: Imaging of Severe Acute Respiratory
Syndrome. AJR Am J Roentgenol. 180, 2003:1247-1249

Muller NL, Ooi GC, Khong PL, et al: Severe Acute Respiratory Syndrome: Radiographic and CT
Finding. AJR Am J Roentgenol. 181, 2003:3-8

Stroher U, DiCaro A, Li Y, et al: Severe Acute Respiratory Syndrome Related Coronaviriis is
Inhibited By Interferon- alpha. J Infect Dis. 189,2004: 1164-1167.

82


http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp?version=2011

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Rainer TH, Cameron PA, Smit D, et al: Evaluation Of WHO Criteria for 1dentifying Patiens with
Severe Acute Respiratory Syndrome Out of Hospital: Prospective observational study. BMJ. 326,
2003: 1354-1358.

Groneberg DA, Poutanen SM, Low DE, et al: Treatment and Vaccines for Severe Acute Respiratory
Syndrome. Lancet Infect Dis. 5, 2005:147-155.

Allander T, Tammi MT, Eriksson M, et al Cloning of a human parvovirus by molecular screening
of respiratory tract samples. Proc Natl Acad Sci USA. 2005;102:12891-6.

Lindler J, Madrow S. A Novel Parvovirus to Infect Humans. Intervirology 2008; 51: 116-122.

Ozsiirekci Y, Ayka¢ K, Basaranoglu S, Oncel EK, Alp A, Cengiz AB, Kara A, Ceyhan M.
Cocuklarda bokavirus enfeksiyonlari: Hacettepe Universitesi deneyimi. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2016; 59: 120-125.

Oztiirk SS. Cell Culture Technology. iginde Oztiirk SS, Hu WS, editérler. Cell Culture
Technology for Pharmaceutical and Cell Based Therapies; 2006. pp. 1-13.

Storch GA. Diagnostic Virology. iginde Knipe D, Howley PM editérler. FieldsVirology. London:
Lippincott Williams and Wilkins; 2007. pp. 566-604.

Matrosovich M, Matrosovich T, Carr J, Roberts NA. ve Klenk HD. Overexpression of the Alpha-
2,6 Sialyltransferase in MDCK Cells Increases Influenza Virus Sensitivity to Neuraminidase
Inhibitors. J Virol 2003; 77: 8418-8425.

McAdam AJ ve Riley A. Developments in Tissue Culture Detection of Respiratory Viruses. Clin
Lab Med 2009; 29: 623-634.

Colak D. Hizl1 Viral Tan1 Testleri. Febril nétropeni portali. Ankara, 2004: 59.

Aslanzadeh J, Zheng X, Li H, Tetreault J, Ratkiewicz I, Meng S ve ark. Prospective Evaluation of
Rapid Antigen Tests for Diagnosis of Respiratory Syncytial Virus and Human Metapneumovirus
Infections. J Clin Microbiol 2008; 46: 1682- 2008.

Liao RS, Tomalty LL, Majury A, Zoutman DE. Comparison of Viral Isolation and Multiplex Real-
Time Reverse Transcription-PCR for Confirmation of Respiratory Syncytial Virus and Influenza
Virus Detection by Antigen Immunoassays. J Clin Microbiol 2009; 47: 527-532.

Borek AP, Clemens SH, Gaskins VK, Aird DZ, Valsamakis A. Respiratory Syncytial Virus
Detection by Remel Xpect, Binax Now RSV, Direct Immunofluorescent Staining, and Tissue
Culture. J Clin Microbiol 2009; 44: 1105- 1107.

Babady NE. The FilmArray® respiratory panel: an automated, broadly multiplexed molecular test
for the rapid and accurate detection of respiratory pathogens. Expert Rev Mol Diagn
2013;13:779e88.

Ellis JS, Zambon MC. Molecular diagnosis of influenza. Rev Med Virol 2002; 12: 375-89
Buckingham L, Flaws ML. Nucleic Acid Amplification. Iginde Buckingham L, Flaws ML,
editorler. Molecular Diagnostics Fundamentals, Methods and Clinical Applications. ABD; 2007.
pp. 121-154.

Pryor RJ, Wittwer C. Real Time Polymerase Chain Reaction and Melting Curve Analysis . I¢inde
Lo YMD, Chiu RWK, Chan KCA editorler. Clinical Applications of PCR. ABD; 2006. pp. 19-32.

Mahony JB. Detection of Respiratory Viruses by Molecular Methods. Clin Microbiol Rev 2008;
21: 719-747.

83



1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Erensoy S. Viral Enfeksiyonlarin Tamsinda Niikleik Asit Testleri ve Filogenetik Analiz. iginde Us
AD, Ergiinay K, editorler Molekiiler, Klinik ve Tanisal Viroloji 2012. pp. 727-746.

Friman V, Winqvist O, Blimark C, Langerbeins P, Chapel H, Dhalla F. Secondary
immunodeficiency in lymphoproliferative malignancies. Hematol Oncol. 2016 Sep;34(3):121-32.
doi: 10.1002/hon.2323. Epub 2016 Jul 12. PMID: 27402426.

Depasse J, Caniza MA, Quessar A, Khattab M, Hessissen L, Ribeiro R, Cherkaoui S, Benchekroun
S, Matthay KK. Infections in hospitalized children and young adults with acute leukemia in
Morocco. Pediatr Blood Cancer. 2013 Jun;60(6):916-22. doi: 10.1002/pbc.24365. Epub 2013 Feb
28. PMID: 23450753.

Hardak E, Avivi I, Berkun L, Raz-Pasteur A, Lavi N, Geffen Y, Yigla M, Oren I. Polymicrobial
pulmonary infection in patients with hematological malignancies: prevalence, co-pathogens,
course and outcome. Infection. 2016 Aug;44(4):491-7. doi: 10.1007/s15010-016-0873-3. Epub
2016 Jan 20. PMID: 26792011.

Ljungman P, Ward KN, Crooks BN, et al. Respiratory virus infections after stem cell
transplantation: a prospective study from the Infectious Diseases Working Party of the European
Group for Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant. 2001;28: 479-484.

Atilla E, Sahin D, Atilla PA, Dolapci I, Tekeli A, Bozdag SC, Yuksel MK, Toprak SK, Ilhan O,
Arslan O, Ozcan M, Gurman G, Topcuoglu P. Upper respiratory viral infections in patients with
haematological malignancies after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: a
retrospective study. Antivir Ther. 2018;23(6):523-527. doi: 10.3851/IMP3224. PMID: 29424696.

Murali S, Langston AA, Nolte FS, Banks G, Martin R, Caliendo AM. Detection of respiratory
viruses with a multiplex polymerase chain reaction assay (MultiCode-PLx Respiratory Virus
Panel) in patients with hematologic malignancies. Leuk Lymphoma. 2009 Apr;50(4):619-24. doi:
10.1080/10428190902777665. PMID: 19373660.

Lavi N, Avivi I, Kra-Oz Z, Oren |, Hardak E. Community-acquired respiratory infections are
common in patients with non-Hodgkin lymphoma and multiple myeloma. Support Care Cancer.
2018 Jul;26(7):2425-2431. doi: 10.1007/s00520-018-4079-3. Epub 2018 Feb 9. PMID: 29427192.

Wolfromm A, Porcher R, Legoff J, Peffault de Latour R, Xhaard A, de Fontbrune FS, Ribaud P,
Bergeron A, Socié G, Robin M. Viral respiratory infections diagnosed by multiplex PCR after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: long-term incidence and outcome. Biol Blood
Marrow Transplant. 2014 Aug;20(8):1238-41. doi: 10.1016/j.bbmt.2014.04.004. Epub 2014 Apr
13. PMID: 24732781; PMCID: PMC7110602.

Martino R, Porras RP, Rabella N, et al. Prospective study of the incidence, clinical features, and
outcome of symptomatic upper and lower respiratory tract infections by respiratory viruses in adult
recipients of hematopoietic stem cell transplants for hematologic malignancies. Biol Blood
Marrow Transplant. 2005;11:781-796.

Champlin RE, Whimbey E. Community respiratory virus infections in bone marrow transplant
recipients: the M.D. Anderson Cancer Center experience. Biol Blood Marrow Transplant.
2001;7(Suppl):8S-10S.

Pifana JL, Madrid S, Pérez A, Hernandez-Boluda JC, Giménez E, Terol MJ, Calabuig M, Navarro
D, Solano C. Epidemiologic and Clinical Characteristics of Coronavirus and Bocavirus
Respiratory Infections after Allogeneic Stem Cell Transplantation: A Prospective Single-Center
Study. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 Mar;24(3):563-570. doi: 10.1016/j.bbmt.2017.11.001.
Epub 2017 Nov 15. PMID: 29155041; PMCID: PMC7110838.

84



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Di Pasquale MF, Sotgiu G, Gramegna A, Radovanovic D, Terraneo S, Reyes LF, Rupp J,
Gonzalez Del Castillo J, Blasi F, Aliberti S, Restrepo MI; GLIMP Investigators. Prevalence and
Etiology of Community-acquired Pneumonia in Immunocompromised Patients. Clin Infect Dis.
2019 Apr 24;68(9):1482-1493. doi: 10.1093/cid/ciy723. PMID: 31222287; PMCID:
PMC6481991.

Oren |, Hardak E, Zuckerman T, Geffen Y, Hoffman R, Yigla M, Avivi I. Does molecular analysis
increase the efficacy of bronchoalveolar lavage in the diagnosis and management of respiratory
infections in hemato-oncological patients? Int J Infect Dis. 2016 Sep;50:48-53. doi:
10.1016/j.ijid.2016.07.011. Epub 2016 Jul 30. PMID: 27484225.

Alangaden GJ, Wahiduzzaman M, Chandrasekar PH; Bone Marrow Transplant Group.
Aspergillosis: The most common community-acquired pneumonia with gram-negative Bacilli as
copathogens in stem cell transplant recipients with graft-versus-host disease. Clin Infect Dis. 2002
Sep 15;35(6):659-64. doi: 10.1086/342061. Epub 2002 Aug 23. PMID: 12203161.

Hakim H, Flynn PM, Knapp KM, Srivastava DK, Gaur AH. Etiology and clinical course of febrile
neutropenia in children with cancer. J Pediatr Hematol Oncol. 2009;31(9):623-629.
d0i:10.1097/MPH.0b013e3181bledc6.

Cannas G, Pautas C, Raffoux E, et al. Infectious complications in adult acute myeloid leukemia:
analysis of the Acute Leukemia French Association-9802 prospective multicenter clinical trial.
Leuk Lymphoma. 2012;53:1068-1076.

Sung L, Buxton A, Gamis A, et al. Life-threatening and fatal infections in children with acute
myeloid leukemia: a report from the Children’s Oncology Group. J Pediatr Hematol Oncol.
2012;34:e30—35.

Even C, Bastuji-Garin S, Hicheri Y, et al. Impact of invasive fungal disease on the chemotherapy
schedule and event-free survival in acute leukemia patients who survived fungal disease: a case-
control study. Haematologica. 2011;96:337-341.

Ishihara Y, Kimura S, Akahoshi Y, Harada N, Nakano H, Kameda K, Ugai T, Wada H, Yamasaki
R, Kawamura K, Sakamoto K, Ashizawa M, Sato M, Terasako-Saito K, Kikuchi M, Nakasone H,
Yamazaki R, Kanda J, Kako S, Tanihara A, Nishida J, Usuki K, Kanda Y. Impact of D-index and
L-index on pulmonary infection in induction chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia and
lymphoblastic lymphoma. Hematology. 2016 Jan;21(1):19-25. doi:
10.1179/1607845415Y.0000000051. Epub 2015 Sep 9. PMID: 26352559.

Chemaly RF, Ghosh S, Bodey GP, Rohatgi N, Safdar A, Keating MJ, Champlin RE, Aguilera EA,
Tarrand JJ, Raad Il. Respiratory viral infections in adults with hematologic malignancies and
human stem cell transplantation recipients: a retrospective study at a major cancer center.
Medicine (Baltimore). 2006 Sep;85(5):278-87. doi: 10.1097/01.md.0000232560.22098.4e. PMID:
16974212.

McCarthy AJ, Kingman HM, Kelly C, Taylor GS, Caul EO, Grier D, Moppett J, Foot AB, Cornish
JM, Oakhill A, Steward CG, Pamphilon DH, Marks DI. The outcome of 26 patients with
respiratory syncytial virus infection following allogeneic stem cell transplantation. Bone Marrow
Transplant. 1999 Dec;24(12):1315-22. doi: 10.1038/sj.bmt.1702078. PMID: 10627641.

Olkinuora HA, Taskinen MH, Saarinen-Pihkala UM, Vettenranta KK. Multiple viral infections
post-hematopoietic stem cell transplantation are linked to the appearance of chronic GVHD among
pediatric recipients of allogeneic grafts. Pediatr Transplant. 2010 Mar;14(2):242-8. doi:
10.1111/j.1399-3046.2009.01226.x. Epub 2009 Aug 17. PMID: 19691523.

Barker JN, Hough RE, van Burik JA, DeFor TE, MacMillan ML, O'Brien MR, Wagner JE.
Serious infections after unrelated donor transplantation in 136 children: impact of stem cell source.
Biol Blood Marrow Transplant. 2005 May;11(5):362-70. doi: 10.1016/j.bbmt.2005.02.004. PMID:
15846290.

85



143.

144.

145,

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154,

155.

156.

Pelland-Marcotte MC, Hwee J, Pole JD, Nathan PC, Sung L. Incidence of infections after therapy
completion in children with acute lymphoblastic leukemia or acute myeloid leukemia: a systematic
review of the literature. Leuk Lymphoma. 2019  Sep;60(9):2104-2114. doi:
10.1080/10428194.2019.1573369. Epub 2019 Feb 18. PMID: 30774019.

Gavriilaki E, Gkaliagkousi E, Grigoriadis S, Anyfanti P, Douma S, Anagnostopoulos A.
Hypertension in hematologic malignancies and hematopoietic cell transplantation: An emerging
issue with the introduction of novel treatments. Blood Rev. 2019 May;35:51-58. doi:
10.1016/j.blre.2019.03.003. Epub 2019 Mar 14. PMID: 30898309.

Engelich G, Wright DG, Hartshorn KL. Acquired disorders of phagocyte function complicating
medical and surgical illnesses. Clin Infect Dis 2001; 33:2040-8.

Ali NA, O'Brien JM Jr, Blum W, Byrd JC, Klisovic RB, Marcucci G, Phillips G, Marsh CB,
Lemeshow S, Grever MR. Hyperglycemia in patients with acute myeloid leukemia is associated
with increased hospital mortality. Cancer. 2007 Jul 1;110(1):96-102. doi: 10.1002/cncr.22777.
PMID: 17534900.

Safdar A, Armstrong D. Infectious morbidity in critically ill patients with cancer. Crit Care Clin
2001; 17:531-370.

Robak T. Alemtuzumab for B-cell chronic lymphocytic leukemia. Expert Rev Anticancer Ther
2008; 8:1033-51.

Elter T, Vehreschild JJ, Gribben J, Cornely OA, Engert A, Hallek M. Management of infections in
patients with chronic lymphocytic leukemia treated with alemtuzumab. Ann Hematol 2009;
88:121-32.

Nucci M, Anaissie E. Infections in patients with multiple myeloma in the era of high-dose therapy
and novel agents. Clin Infect Dis. 2009 Oct 15;49(8):1211-25. doi: 10.1086/605664. PMID:
19769539.

Safdar A, Bodey G, Armstrong D. Infections in patients with cancer— overview. In: Safdar A, ed.
Principles and practice of cancer infectious diseases. New York, New York: Springer Science;
2011:3-15.

Engelich G, Wright DG, Hartshorn KL. Acquired disorders of phagocyte function complicating
medical and surgical illnesses. Clin Infect Dis 2001; 33:2040-8.

Parikh S, Goswami P, Anand A, Panchal H, Patel A, Kulkarni R, Shastri B. Clinical and
microbiological profile of infections during induction phase of acute myeloid leukemia. Gulf J
Oncolog. 2018 May;1(27):18-23. PMID: 30145547.

Safdar A, Armstrong D. Infections in patients with hematologic neoplasms and hematopoietic stem
cell transplantation: neutropenia, humoral, and splenic defects. Clin Infect Dis. 2011
Oct;53(8):798-806. doi: 10.1093/cid/cir492. Epub 2011 Sep 2. PMID: 21890754.

Torres JP, De la Maza V, Kors L, Villarroel M, Piemonte P, Izquierdo G, Salgado C, Tordecilla J,
Contardo V, Farfan MJ, Mejias A, Ramilo O, Santolaya ME. Respiratory Viral Infections and
Coinfections in Children With Cancer, Fever and Neutropenia: Clinical Outcome of Infections
Caused by Different Respiratory Viruses. Pediatr Infect Dis J. 2016 Sep;35(9):949-54. doi:
10.1097/INF.0000000000001209. PMID: 27518750.

Meena JP, Brijwal M, Seth R, Gupta AK, Jethani J, Kapil A, Jat KR, Choudhary A, Kabra SK,
Dwivedi SN, Dar L. Prevalence and clinical outcome of respiratory viral infections among
children with cancer and febrile neutropenia. Pediatr Hematol Oncol. 2019 Sep;36(6):330-343.
doi: 10.1080/08880018.2019.1631920. Epub 2019 Sep 12. PMID: 31512959.

86



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Sharon N, Talnir R, Lavid O, Rubinstein U, Niven M, First Y, Tsivion AJ, Schachter Y. Transient
lymphopenia and neutropenia: pediatric influenza A/H1N1 infection in a primary hospital in Israel.
Isr Med Assoc J. 2011 Jul;13(7):408-12. PMID: 21838182.

Vakil E, Sheshadri A, Faiz SA, Shah DP, Zhu Y, Li L, Kmeid J, Azzi J, Balagani A, Bashoura L,
Ariza-Heredia E, Chemaly RF. Risk factors for mortality after respiratory syncytial virus lower
respiratory tract infection in adults with hematologic malignancies. Transpl Infect Dis. 2018
Dec;20(6):12994. doi: 10.1111/tid.12994. Epub 2018 Sep 21. PMID: 30195271; PMCID:
PMC6329612.

Passweg JR, Khanna N, Halter J. Respiratory viral infections prior to and after allogeneic
haematopoietic cell transplantation. Br J Haematol. 2020 Feb;188(4):486-487. doi:
10.1111/bjh.16215. Epub 2019 Oct 1. PMID: 31573073.

Green ML. Viral Pneumonia in Patients with Hematopoietic Cell Transplantation and Hematologic
Malignancies. Clin Chest Med. 2017 Jun;38(2):295-305. doi: 10.1016/j.ccm.2016.12.009. PMID:
28477640; PMCID: PMC7115723.

Renaud C, Campbell AP. Changing epidemiology of respiratory viral infections in hematopoietic
cell transplant recipients and solid organ transplant recipients. Curr Opin Infect Dis. 2011
Aug;24(4):333-43.  doi: 10.1097/QCO.0b013e3283480440. PMID: 21666460; PMCID:
PMC3210111.

Schiffer JT, Kirby K, Sandmaier B, Storb R, Corey L, Boeckh M. Timing and severity of
community acquired respiratory virus infections after myeloablative versus non-myeloablative
hematopoietic stem cell transplantation. Haematologica. 2009 Aug;94(8):1101-8. doi:
10.3324/haematol.2008.003186. PMID: 19644142; PMCID: PMC2719033..

Kanne JP, Godwin JD, Franquet T, Escuissato DL, Miiller NL. Viral pneumonia after
hematopoietic stem cell transplantation: high-resolution CT findings. J Thorac Imaging. 2007
Aug;22(3):292-9. doi: 10.1097/RT1.0b013e31805467f4. PMID: 17721347.

Miller WTJ, Mickus TJ, Barbosa EJ, et al. CT of viral lower respiratory tract infections in adults:
comparison among viral organisms and between viral and bacterial infections. AJR Am J
Roentgenol 2011; 197(5):1088-95.

Franquet T, Rodriguez S, Martino R, Giménez A, Salinas T, Hidalgo A. Thin-section CT findings
in hematopoietic stem cell transplantation recipients with respiratory virus pneumonia. AJR Am J
Roentgenol. 2006 Oct;187(4):1085-90. doi: 10.2214/AJR.05.0439. PMID: 16985161.

Vakil E, Evans SE. Viral Pneumonia in Patients with Hematologic Malighancy or Hematopoietic

Stem  Cell Transplantation. Clin  Chest Med. 2017 Mar;38(1):97-111.  doi:
10.1016/j.ccm.2016.11.002. Epub 2016 Dec 16. PMID: 28159165; PMCID: PMC5373482.

87



EK-2. Aydinlatilmis Onam Formu

Hematolojik kanserli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyon etkenlerinin

tespiti

Calismamizda hastanemiz hematoloji boliimiinde takip edilmekte olan ve
solnum yolu enfeksiyonu diisiiniilen kanser hastalarimizda gelisen viral solunum

yolu enfeksiyonlarinin erken tespit edilmesi ve tedavi edilmesi amaglannmugstir.

Sizin ve sizin gibi benzer hastaliga sahip takip ettigimiz hastalarda hastaligin
neden oldugu bir bagisiklik sistemi diisiikliigii s6z konusudur. Bu durum sizin, bazi
solunum yolu enfeksiyonlarina karst diger hastalara gére daha savunmasiz olmaniza
neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar gelistiginde erken tani konulduktan sonra uygun
tedavi verilemez ise; atese, diiskiinliige, halsizlik nedenli gii¢ kaybina ve nefes darligi
gibi rahatsiz edici durumlara sebebiyet verebilmektedir. Bu c¢alismada bu viriis
enfeksiyonlarini hastalik hali ilerlemeden tespit etmeyi ve elde edilen sonuglarla uygun
tedavileri miimkiin olan en kisa slirede baslama olanagi bulmayr amaglamaktayiz.
Bunun i¢in sizden calisma i¢in gerekli olan bogaz siiriintii orneklerinin alinmasi
gerekmektedir. Sizden sonra gelecek hastalar i¢in de bu enfeksiyonlar erken donemde
Ongoriilmiis olacaktir. Sonuglar Oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel
bilgileriniz gizli tutulacak, sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi
gereken Onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel
O0demenizi gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi sz konusu olmayan bu
calismaya katilmama ve katildiktan sonra c¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Bu
hakkinizi kullanmaniz tedavide aksamalara neden olmayacaktir. EK bilgi talebiniz

olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

88



Arastirmamiza katilmay1 kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimzi-

soyadiniz1 yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HiCBiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KEND]
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.
TARIH
AD-SOYADI

Katilhmel
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihima ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:
Tel.

Imza
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EK-3. Veri Toplama Formu

Hematolojik maligniteli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyon

etkenleri

Hasta no:
Dosya no: Yas:
Adi- Soyadr: Cinsiyet:
Primer hastalik tanisi:
Eslik eden hastaliklar:
DM: HT: KAH: KBH:

Aldig1 KT tedavileri:

KHN oyKkiisii:

Steroid kullamim éykiisii:

Semptomlar:

Ates: var yok Bogaz agrisi: var yok
Nefes darligi: var yok Kas agrisi: var yok
Istahsizlik: var yok Halsizlik: var  yok

Bas agrisi: var  yok Burun akintist: var yok

Eslik eden diger enfeksiyonlar:

Laboratuvar:

BK: Ast: Lenfosit sayist:
Hg: Alt: Notrofil sayist:
PIt: Kreatinin: BUN:

Akciger tomografi bulgular::

USYE yaninda ASYE varhgi: var  yok
Tespit edilen viral etken:
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KOAH: Diger:

Oksiiriik: var yok
Balgam: var yok

Ishal: var yok

CRP:



