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Sunum plani

m YBU’sinde viral infeksiyonlar
m YBU’sinde CMV infeksiyonu

m Solunum yolu viruslari

Influenza

Coronaviruslar (MersCoV)
RSV

Metapneumovirus

Digerleri (adenovirus, rinovirus, parainfluenza...)



"
Yogun bakim unitesinde viral
Infeksiyonlar

m Cogu toplum kokenlidir.
m Bazilan toplumda ve YBU’sinde salgin sebebi olur.

m Bazi viruslar siklikla immiin yetmezlik ve risk faktorleri

varliginda etkendir.
m Solunum ve santral sinir sistemi klinigi ile prezentasyon sik

m Hizli molekiiler testlerin gelistirilmesi ile prevalans artmistir

BMC infectious Diseases 2014, 14:321
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How to approach and treat viral infections in ICU
patients

Theodoros Kelesidis', loannis Mastoris®, Aliki Metsini® and Sotirios Tsiodras”

Influenza viruslar
RSV

Coronaviruslar (MERS, SARS)
Adenoviruslar

HSV, CMV, V2V,
Metapneumovirus gibi

" Solunum yetmezligi
pnomoni, ARDS

HSV, VZV,CMV, EBV, influenza,

® Guillian barre sendromu . -
parvovirus B19, HBV gibi

BMC infectious Diseases 2014, 14:321



B Norolojik sendrom

B Kardiyojenik sok
(miyokardit)

B Hemorajik ates
B Hipovolemik sok
viral hepatite sekonder

pankreatite sekonder

B [mmiinyetmzlikli hastada

HSV, VZV, enteroviruslar, coxsacki,
echovirus, arbovirusler, influenza,
HIV,CMV, rabies, mumps..

Coxsackie, echo, influenza, adenovirus,
HSV,CMV,

Arenavirusler, KKKA, hantavirus,
bunyavirus, filovirusler

Hepatit virusleri ve herpes virusler
Mumps, enterovirus, CMV,VZV, influenza

CMV,VZV, HSV, EBV, HHV-8, influenza

BMC Infectious Diseases 2014, 14:321
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Sitomegalovirus (CMV)

m Herpesviridae ailesi

m Beta herpesvirus alt grubu, herpes virus 5, yalmizca
Insanlarda infeksiyon nedenidir.

m Genom 120-200nm boyutunda
m 235kb lineer cift iplikli DNA ve spesifik mRNA igertir.

Crought T et al. Clin Microbiol Rev 2009; 76-98

HCMV Human Cytomegalovirus



CMYV primer ve sekonder infeksiyonlari
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atent infeksiyon

m CMYV infeksiyonu kontroliinde ve reaktivasyonunda T ve NK

hiicreler rol alir.

m CMV, sitotoksik T hiicreler1 ve CD4 T hiicreleri ile farkhi
mekanizmalarla etkileserek immiin mekanizmalardan kacar ve

latent infeksiyon olusur.



Sepsis , yanik, cerrahi, travma, MODS,
kan transfiizyonu, KI, organ transplantasyonu

( ) (
TNF alfa Monositler =) Makrofajlar
Kemokinler
[nflamatuar enzimler TNF alfa
\ Adezyon molekiilleri y |
I
protein kinaz C
NF-kB
Immediate early gen uruni
ekspresyonu

CMV reaktivasyonu




m YBU calismalarinda CMV reaktivasyonu % 0-35

m YBU’sinde 4-12. giinlerde (baz1 ¢alismalarda 10 giinden sonra) sik

m Reaktivasyon risk faktorlert:

Mekanik ventilasyon KBY

Sepsis Immiinsupresif tedavi
Yanik, travma Steroid tedavisi

Kan transfiizyonu Ug yaslar

Malignensi Siroz

Limaye A et al. JAMA 2008, 300:413-422.
Jain M et al. J Infect Dev Ctries 2011;5(8): 571-79.



CMYV reaktivasyonu

m Ates YB yatis surest

B PnOmoni

m Sepsis :>

m GIS tutulumu ve

Mekanik ventilasyon siiresi

Nozokomiyal infeksiyon riski

Mortalite artmakta
m Diger organ tutulumlari ile

prezente olmakta

Jaber S et al. Chest 2005; 127:233-241
Jain M et al. J Infect Dev Ctries 2011;5(8): 571-79.
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Tanmisal yaklasim

Kan ve diger orneklerde

CMV izolasyonu (viral kiiltiir)
pPp65 antijeni

CMV DNA (PCR)

Serolojik olarak antikor saptanmasi

DN N N N

Organ tutulum bulgular1 varsa
histopatolojik inceleme

Insitu hibridizasyon

immiuinhistokimyasal yontemler

Jain M et al. J Infect Dev Ctries 2011;5(8): 571-79.
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Akut CMYV infeksiyonu tani algoritmasi

' CMV IgG pozitif \
|
1 1
4 kat titre aI’tl-SI- 4 kat titre artis1 ve
CMVIgM pozitif IgM negatif
[ : 1 —
' Negatif \

Pozitif

aktif CMV
enfeksiyonu

Klinik orneklerde

pp65
CMVDNA |
v

Klinik 6rneklerde
pp65 ve CMV :
DNA | 3 ' Negatif \

Janin et al. J Infect Dev Ctries 2011; 5(8):571-579.



Tedavi

Niikleozid analoglari:
Gansiklovir, valgansiklovir, asiklovir, valasiklovir
Niikleotid analogu:Sidofovir
Benziimidazol ribozid bilesigi: Maribavir
CMYV hiperimmiinglobulin

Stre: miimum 3 hafta, gerektiginde uzatilabilir.



Solunum yolu viruslari

m Eriskin hastalarda ciddi pnomoni klinigi yapan etkenler

genellikle bakteriyeldir.
m Viral etkenler %3-10 siklikta yer alir.

m Immiinkompetan hastalarda en sik influenza viruslar etkendir.

Stollenverk N et al. Crit Care 2008:; 12:219-27.



YBU hastalarinda viral pnomoni etkenleri

Virus Endojen Ekzojen

Toplum kokenli HSV, CMV Influenza,
Parainfluenza,
Adenovirus, RSV,
Coronavirus,
Metapneumovirus

Nozokomiyal HSV, CMV CMV (transfiizyon)

H1N1 (pandemik
Influenza)

Chicle L, Curr Opin Infect Dis 2011; 24: 152-56.



2014-2015 GEIP SEZONU 10. HAFTA SENTINEL VE NONSENTINEL

(TOPLAM) STRVEYANS SONUCLARI

THSE ISTANRBLUL ST ARBERTT H5ST T PL AR
SIFAOL AT LTI .
LAaB.
San e San g SE s’ =dasa '
Gelen Munmme Sayis: 319 170 55 544
Cahsilan Numune 319 170 535 544
Toplam Pozitiflik* o9 31 63 40 24 44 I 191 35 I
InfB 30 27 14 o1
Inf A HINI1 43 35 B
Inf A/H3 & & 14
Ehino WViriis 12 2 0 14
ESW 23 0 0 23
Adenovims 2 0 0 2
Parainfluen=za 0 0 0 o
Birden fazla etken 7 0 0 T
Coronaviriis 14 5 0 19
Human Boca Viris 0 0 1
Enterowviriis 0 0 0 0
Hum. Metapneumowiriis 1 0 3
TOPLAM 152 T4 24 262

saghk.gov.tr
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DOMUZ GRIBI 3 CAN DAHA ALDI

23 Mart 2015 Pazartesl, 10:24:58 Glncelleme: 10:29:05
Erzurum'da son bir hafta icerisinde domuz gribi stiphesiyle tedavi
altina alinan 3 kisi hayatim kaybetti

. KABUS GERI DONDU!
Eomuz gribinde ‘olum’ sicramasi Q-8

uezzinoglu, gecen hafta 11 cana mal olan domuz gribi dlimlerinde
‘,aylnln 30'a ¢iktigini agikladi, kafalar karigti. Bakanlik, “1 haftada 19

Kisi dlmedi” diyerek artigi teghis stirecine baglad

366 domuz giribi

enfeksiyonu nedeniyle kaybediimis vakalar degildir. bir kisminda kronik akciger hastaligi olan, bir
kisminda bébrek yetmezligi, bir kisminda karacider yetmezligi ve bunlann tzerine ilave bir gribal
enfeksiyon nedeniyle kaybettidimiz vakalar bugdn tibariyle 39'dur.”
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Influenza virus

m  Ortomyxoviridae ailesi Viral
Neuraminidase ) envelope
Influenza A, B, C

(B yalnizca insanlarda)
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m Influenza A yiizey glikoproteinlerine A R
HA ve NA degisikliklere gore

alt tiplere ayrilir. “'

m [nsan infeksiyonlarinda H1,2,3 ve

P N 5
.... .....’,

NA 1,2 daha ¢ok sorumludur.

Protein

Gene sagment

-Nucleoprotein

g "~ M1 protein



m Kuzey yarim kiirede Kasim-Nisan,
giineyde Mayis-Eyliil siktir.
m Her yil diinya niifusunun %20 sin1 etkilenmektedir.
m 250-500 bin oltim/y1l
m Yizey glikoproteinlerinde antijenik (shift, drift) degisiklikler

sonucu pandemi, epidemi nedeni olabilirler.
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m  Antijenik shift
Influenza A viriise dzgi,
yeni bir HA ve /veya NA,
1¢eren virus
pandemi sebebi

m  Antijenik drift

Surekli olarak olan nokta b
mutasyonu seklinde SRR\ shitt

- anik desisiklik . Y fp_;,.
antijenik degisikli . > \\“L & éé‘ | %

epidemi sebebi o
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Klinik

[nkiibasyon siiresi 1-5 giin (ortalama 2 giin)

Semptomlar
Ates

Halsizlik, miyalji

Bogaz agrisi
Usilime-titreme

Oksiiriik

Burun akintisi-tikaniklik
Bulanti-kusma

Dispne
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m YBU’de klinik:
Pnomoni
Solunum yetmezligi
ARDS
Organ yetmezligi

Ensefalit gibi norolojik, tablolara kadar degisir.



IK, 29 vy, erkek hasta,

DM (insiilin kullamiyor) sizofreni tedavisi, obezite

02.03.2015 halsizlik, kirginlik

03.03. 2015 ates, solunum sikintisi, acile basvuru

YBU yatis, entiibe.

A: 39°C, lI6kositoz (27400/mm3) CRP: 184 mg/dl (Normal <3)
PIP/TZB + moksifloksasin+ oseltamivir

19.03. 2015 ekstibe 23.03.2015 YBU den servise devir.

Nazofarengeal ornek
HIN1 pozitif

h
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Ciddi influenza-influenza benzeri hastahk

Ani baslayan ates ve

Oksiiriik veya bogaz agris1 ve asagidakilerden bir tanesi
Dispne, takipne yada hipoksi

Alt solunum yolu infeksiyonu radyolojik bulgusu

SSS tutulumu (ensefalopati/ensefalit)

Ciddi dehidratasyon

Eslik eden kronik hastaligin alevlenmesi

ABY

Septik sok

L X X X X X\ X\ &~

www. who.org



Influenza vaka yonetim

Hastaneye yatis Yogun bakima yatis
v Vital bulgularda degisiklik v Inatc1 hipoksi
v 8S >30/dk v llerleyici hiperkapni
v Nabiz >120/dk v~ Hemodinamik bozukluk
v Hipoksi (SO2 < %92) v Sepsis, sok
v Agir dehidratasyon
v Radyolojik olarak

pnomoni ve bronkopndmoni
bulgusu

saglik.gov.tr.



Surveillance for severe acute respiratory infections
(SARI) in hospitals in the WHO European region -
an exploratory analysis of risk factors for a severe
outcome in influenza-positive SARI cases

v Dogu Avrupa, 9iilke, 2009-2012
v 13275 SARI, 3377 (%27) influenza pozitif

v Influenza olgularinda YB yatis % 6-56,
mortalite %0.8-18.8
Mortalite risk faktorleri
>15 yas
Akciger, kalp, KC, bobrek yetmezligi
Gebelik

Meerhoff et al. BMC Infectious Diseases (2015) 15:1



Risk factors associated with fatal influenza, Romania,
October 2009 - May 2011

Laurentiu Zolotusca,® Pernille Jorgensen,” Odette Popovici,® Adriana Pistol,© Florin Popovici,* Marc-Alain
Widdowson,? Viorel Alexandrescu,® Alina Ivanciuc, ® Po-Yung Cheng,® Diane Gross,? Caroline S. Brown,?
Joshua A. Mott?

661 solunum yetmezlikli hasta, 44 (%6.7) mortalite

230 (%34.8) influenza virus ¥ 32 (%72.7) influenza virus
HIN1pdmO09 148 (%64.3) 29 H1N1pdmO09
InfluenzaB 81 (%35.2) 3 InfluenzaB
H3N2 1 (%0.4)

H1N1 pdm09 mortalite agisindan
hamilelik

karaciger hastaligi

obezite
immunyetmezlik anlamli risk faktoru

www.influenzajournal.com



" J
Predictors of fatality in pandemic influenza A
(H1N1) virus infection among adults

Onder Ergondl”, Servet Alan?, Oznur Ak®, Fatman Sar gm Arzu Kantirk®, Alper Gindiiz®, Derya Engm Ua|UﬁCJ|Br
llker Inanc Bal<ar1 Bahadir Ce;rlarw‘ Nur Benzonana®, Saadet Yazia®, Funda Simsek®, Nuray Uzun®, Asuman inan’,
Eren Gulhan'®, Meral Ciblak'!, Kenan Midilli'2, Mustafa Ozyurt'®, Selim Badur'', Serap Gencer'#, Ozcan Nazlican?,
Serdar Ozer?, RJaiI Ozgiines®, Taner Yildirmak®, Turan Aslan', Pasa Géktas’, Nese Saltoglu®, .M_Jzaﬁer Fincanc'®,

Ali lhsan Dokucu'®, Haluk Eraksoy'® and Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (KLIMIK),
Pandemic Influenza Study Group

848 olas1 vaka Mortalite ile sonlanan
%9 YBU, %A5.3 mortalite olgularda
Malignensi
241 H1N1 AST, ALT, CK, LDH,
22°si (%9) mortalite CRP ortalamasinin daha

(19 YBU, 3ii YBU dis1) yiiksek
Nozokomiyal infeksiyon

BMC Infectious Diseases 2014, 14:317
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General Characteristics and Prognostic Factors of Pneumonia Cases

Developed During Pandemic (H1N1) Influenza-A Virus Infection in Turkey

Teviik i‘:ﬁ_zlu", Yilmaz Bulbul', Sezai Tasbakan?, Hatice Kilic?, Tulin Kuyucu®, Tekin ‘_‘r_’lldle', Tarkan Ozdemir®, Serap Duru’,
Funda Oztuna’, Nalan Adigiizel®, Leyla Saglam®, Aysin Sakar Coskun®, Tacettin Ornek'®, Gazi Giindiz'!, Ayten Filiz"?,
Levent Ozdemir'?, Giilfer Okumus'

v 14 merkez, v Dispne, siyanoz, tasikardi,
takipne, mental durum degisikligi

v 264 pnomoni (151 HINI )
olgusu

v Notrofil sayisi1 yiiksek,

trombosit sayis1 diislik
v %32.6 YBU de takip Sa02 diisiik ise mortalitenin

yuksek
v HINI1 kesin tanililarda

v YBU’de yatan hastalarda
mortalite yliksek

v Mortalite %16.8 (43 olgu)

Balkan Med J 2013; 30: 48-73 »
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Avian (kus gribi) influenza
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Poorowaran Y et al. Pathogens and Global Health 2013 ;107(5) 217-24
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m Klasik influenza klinigine gore:
Ciddi pnomoni klinigi
YB yatis1 fazla
Mortalite daha yiiksek

Cao et al.Experimental and Therapeutic Med 2015;9: 693-



Tani

m Virusun izolasyonu (nazofarengeal, trakeal aspirat, nazal,
bogaz gibi solunum yolu 0rnegi.)
m Serolojik olarak antikor saptanmasi veya = A

m PCR ile viral RNA’nin saptanmasi ile konur.

Virocult
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Influenza tedavi

m Destek tedavi .
m Sekonder infeksiyon PR L CL_ %

sialicacid

m Antiviral tedavi [ / “’“

Endotytosls

and fusion /, .

7 !/ ’I '

17 A A

R/ ‘

e GIP

\\§-i- Supply \ -__.‘_/'/
S RNA polymerase
inhibitors

IMP dehydrogenase
inhibitors

Neuraminidase
inhibitors

diistiniiliiyorsa antibiyotik

AV AV AV
N

/004 mRNA

\
WY RNA(+/=)

Hayden F. Clin Infect Dis 2009; 48:S3-13



Antiviral
Oseltamivir

(oral)

Zanamivir
(inhaler)

Peramivir
(1V)

Influenza tedavi

Etki

Influenza A-B

Influenza A-B

Influenza A-B

Kullanim

Tedavide her yas,
5 gun
Profilaksi >3ay

Tedavide >7 yas,
5 gun
Profilaksi >5 yas

Tedavi >18 yas,
5 gun
Profilaksi Onerisi yok

Yan etki

Bulanti-kusma, nadiren deri
reaksiyonlar1 ve gegici
noropsikiatrik etkiler

Allerjik reaks: orofarengeal ve
facial 6dem, bulanti-kusma,
bas agrisi, siniizit, bronsit,
Oksiiriik

Ishal, nadiren deri reaksiyonlari
ve gegicl noropsikiatrik etkiler

www. cdc.gov



Yeni ilaclar

m M2 kanal inhibitorleri
m Hemagliitinin inhibitorler:

m Yeni noraminidaz inhibitorleri (laninamivir Japonya’da 2010
dan beri kullanilmakta)

m RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorler1 (Favipiravir)

Acta Biochmica Polonica 2014; 61(3): 495-504.



Korean J Intern Med 2014;29:132-147
http:/fdx.doi.org/10.3904/kjim.2014.29.1.132

A
KJIM®

Severe influenza treatment guideline

Won Suk Choi’, Ji Hyeon Baek™, Yu Bin Seo’, Sae Yoon Kee®, Hye Won Jeong®, Hee Young Lee®,
Byung Wook Eun’, Eun Ju Choo®, Jacob Lee?, Young Keun Kim®, Joon Young Song’, Seong-Heon Wie™,
Jinn Sco Lee®, Hee Jin Cheong', Woo Joo Kim’, and Transgovernmental Enterprise for Pandemic Influenza in Korea

Antiviral tedavi standart doz oseltamivir (B1)

Stire ciddi olgularda 5 giin daha uzatilabilir (BIII)

Kombine antiviral kullanimi onerilmiyor(BII)

Antibiyotik: Pnomoni, siniizit, otitis media.. varsa onerilmeli (BII)

ECMO: tedaviye yanit vermeyen hipoksi varliginda uygulanabilir
(BIII)

Steroid: Ciddi influenza olgularinda verilmemeli (BII)

Diger tedaviler: IVIG, plazmaferez, statin ile 1lgili yeterli ver1 yok.



=
Coronavirus

m Zarfli, tek sarmal RNA virusii.

m Insan, kus, domuz, kedi, kopek farkli hayvanlarda infeksiyon
etkeni

m Soguk alginliginmn en sik, USYE %35 etkenidir.
m Her yasta goriilir, cocuklarda sik.

m Spontan mutasyon ve genetik rekombinasyon ve yeni viriis
SARS, MERS CoV gibi salgin sebebi olabilir.
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MERS CoV

m SARS’tan yaklasik 10 yi1l sonra S. Arabistan’da tanimlanda.

m Beta coronavirus grubundadir.

m Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) ve CD26 konak reseptorlerti,

insan disinda tek horgticlii develerde de bu reseptorler bulunur.

Assiri A et al, NEJM August 2013
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m Infekte develerle direkt yada indirekt temas (siit ve diger

sekresyonlari) ile insana gecer.
m Inkiibasyon siiresi ortalama 5-6 giin (maks 14 giin)

m Klinik asemptomatik, pndmoni, akut solunum yetmezligine

kadar degisir

m Her yasta gortiliir, Obesite, diyabet gibi ek hastaligi olanlarda
klinik daha agir seyreder.

Memish, Z.A. et al. Clin. Microbiol. Infect 2014
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m Semptomlar Radyoloji

Ates, titreme .
Tek yada bilateral yama tarzi

Bas agris1, miyalji _
konsolidasyon,

Nonproduktif 0ksiiriik, hemoptizi

Dispne Eftizyon,

Karin agrisi, bulanti-kusma, ishal Multilobar tutulum
m Labaratuar bulgusu

Lokopenti, lenfopeni

Trombositopeni

LDH artis1

ALT ve AST artis

Ure ve kreatinin artisi




m Tani: Solunum yolu 6rnekleri, kan viriisiin 1zolasyonu

PCR ile RNA gosterilmesi, serolojik tani
m Tedavi: Spesifik tedavisi yok, destek tedavi

Interferon, ribavirin, konvalesan plazma, steroid?
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Respiratory syncytial virus (RSV)
m Paramyxoviridae ailesi, zarfli RNA

virasuddar.

Fusion protein

Lipid

. -~ .o .o Small A
m Yenidogan ve kiiclik cocuklarda daha gt
faZIa gérﬁlﬁr. :.v XQ % polymerase

m Yasam boyu reinfeksiyonlar siktir.

m Inkiibasyon siiresi: 2-7 giin.

Attachment

protein



m Eriskinde ozellikle kronik kalp-akciger hastaligi, immiin
yetmezlik, >635 yas Uizerinde agir pnomoni klinigi siktir.

m Tani: Viral izolasyon, seroloji ve PCR

m Tedavi: Semptomatik tedavi ve ribavirin, |G tedavisi
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Metapneumovirus

m Paramxovirus ailesi, RNA virusudiir.
m Kis —ilkbahar donemi sik, inkiibasyon 3-6 giindiir
m Eriskin hastalarda %3-7’sinde solunum yolu infeksiyonu etkeni.

m Yasli, immunsuprese ve akciger-kalp hastaligi olanlarda ciddi
pnomoni yapabilir. YB takip edilen olgu bildirileri var.

m Tedavi: Ribavirin ve immiinglobulin invitro tedavide kullanilmis

insan calismalarinda yeterli ver1 yoktur.

Annals of Intensive Care 2012, 2:30



m Digerleri: Rinoviriis, adenoviris, parainfluenza gibi viruslerde

nadiren ciddi pnomoni solunum yetmezligi neden olabilir.

m YBU’sinde izlenen viral solunum yolu infeksiyonlar1 nozokomiyal

infeksiyon acisindan da onem tasimaktadir.

m Influenza, RSV, parainfluenza gibi virusler nozokomiyal
pnomonilere yol agabilir.



El hijyeni

Hastanin izolasyonu

Standart infeksiyon onlemleri
Damlacik 1zolasyon onlemleri

alinmasi 6nem tasimaktadir




" J
Sonuc-1
YB hastalarinda;
eslik eden hastaliklarin varligi

klinik tablolarin agirligi,

invaziv 1slemlerin sik uygulanmasi gibi risk faktorlerinin

‘CMY reaktivasyonu’ na yol acabilecegi akilda tutulmalidir.



" J
Sonuc-2

m YB yatan ciddi pnomoni, ARDS, solunum yetmezlikli
hastalarda mevsim uygun ise basta influenza olmak tizere viral

etkenlerinde etiyolojide yer alabilecegi

m Viral solunum yolu infeksiyonunu diisiiniildiigiinde hastanin

tan1 ve tedavisi yanisira

m Infeksiyon kontrol énlemlerinin (el hijyeni, damlacik izolasyon

Oonlemleri) uygulanmasi1 onem tasimaktadir.



Tesekkiirler



