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Sayin Meslektaslarimiz,

IIl. Viral infeksiyonlar ve Bagisiklama Simpozyumunu 4-6 Eyliil 2026 tarihlerinde istanbul Universitesi- Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi'nin Cerrahpasa kampisinde Amfiler Binasi'nda gerceklestirecegiz. Calisma gruplarimizin katkilar ile gerceklesecek bu
simpozyumda HIV infeksiyonu, viral hepatitler, nakil iliskili infeksiyonlar ve eriskin bagisiklamasi konusunda glincel sorunlar yaninda
tim diger viral infeksiyonlarla ilgili yeni ve hepimiz icin sorunlu olan pratik konularla birlikte viral infeksiyonlarin gelecegi konusunda
olasiliklarl da tartismaya acacagiz. Simpozyum sonunda giiniimuz sorunlarina ¢6zim ve ileriye yonelik dneriler olusturup ilgili kurumlara
sunmay! planlamaktayiz.

Cerrahpasa Tip Fakultesi’ndeki yenilenme siirecini yakindan gorerek 6grencilik glinlerimizi hatirlamakla kalmayip her kosulda bilimsel
bir yaklasimi gelistirebilecek yetkinlikte oldugumuzu da gosterme sansi yakalayacag)z.

Ayrica KLIMIK Dernegi’mizin 40. yilini da simpozyum baslangicinda yapacagimiz toplantimizda hep birlikte kutlayacagiz.

Basaril bir simpozyumun ancak sizlerle gerceklesebilecegini biliyor, hepinizi bu toplantida gérmeyi umuyor, katki saglayan herkese
sonsuz sukranlarimizi sunuyoruz.

Gorusmek umuduyla. Saygillarimizla.

Prof. Dr. Gokhan AYGUN
Simpozyum Baskani
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4 EYLUL 2026, CUMA

SALON A SALON B
13:00
1330 Kayit ve Acilis
40. YILINDA KLiMiK DERNEGi
13:30 Gokhan AYGUN
Ly Haluk ERAKSOY
’ Onder ERGONUL
Serap SIMSEK-YAVUZ
Yasemin CAKIR-KIYMAZ
14:45
15:00 KAHVE ARASI
ACILIS KONFERANSI
15:,00 Oturum Baskani: Gékhan AYGUN
15:30
iklim Degisikligi ve Virtsler, KORAY ERGUNAY
15:30
1545 KAHVE ARASI
CALISMA GRUBU PANELI - 1 EBCG PANEL - 2
OTURUM 1 ARBOVirus sorunu
Sonbahara Hazir Olmak: Solunum Yolu Oturum Baskanlari: ®nder ERGONUL, Birgiil METE
Enfeksiyonlarina Karsi Eriskin Bagisiklamasi
. Arbovirus Vektorleri: Qlkemizde Neler Oluyor?
Oturum Baskani: Funda TIMURKAYNAK Salar Zarrabi AHRABI
15:45
16:45 RSV Agilari: Beklenen DSnum Noktasi Bati Nil Virusu: Ne Durumdayiz? Beklenenler
Aysegul Inci SEZEN Serap SIMSEK-YAVUZ
Pnémokok Asilari: Algoritmalar Degisti, Pratigimiz DANG Atesi Endemik Hale Gelebilir mi?
Degisti mi? Okan DERIN
Sesin KOCAGOZ
influenza ve COVID-19: Her Sezon Ayni Virlsler, Yeni
Stratejiler
Ceren ATASOY-TAHTASAKAL
OTURUM 2
Gergek Hayatta Asilar
Oturum Baskani: Esin SENOL
16:45
17:15 Sahadan Orneklerle Asi Uygulamalari

irem AKDEMIR
Melike iNAN-HEKIMOGLU

Eriskin Bagisiklamada Merkez Deneyimi
Yesim YILDIZ

0. 0
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5 EYLUL 2026, CUMARTESI

SALON A SALON B

GALISMA GRUPLARI ORTAK PANELI

Oturum Baskanlari: Asuman iNAN,, Selda SAYIN-KUTLU

?ggg HIV ile Yasayan Bireylerde Asilama, Ozge ®ZGEN-TOP
HIV ile Yasayan Bireylerde Transplantasyon, imran HASANOGLU
HIV ile Yasayan Bireylerde Viral Hepatitler, Aysel KOCAGUL-CELIKBAS
10:30
10-45 KAHVE ARASI
CALISMA GRUBU PANELI - 2 H |VCG PANEL - 3
OTURUM1 ESKi (YE)]MEYEN SORUNLARIMIZ
HIV'de Giincel Klinik Yaklasimlar Oturum Baskanlari: Nese SALTOGLU,
. S. Barcin OZTURK
Oturum Baskanlari: Halis AKALIN, Asuman INAN
) ) Eriskinde Viral Dokuntulu Hastaliklarin Degisen
10:45 lleri Evre HIV Infeksiyonuna Guncel Yaklasim Epidemiyolojisi
12:15 Adalet ALTUNSOY Firuze SOYAK
HIV'de Kardiyometabolik Riskin Guncel Yonetimi Zoonotik Poxvirus Hastaliklari
Ugur ONAL Yasemin CAKIR-KIYMAZ
HIV'de Enfeksiyon KontrolUu Picornayirus (Polio, E_nterovirus)
Taliha KARAKOK Elif AGULOGLU-BALI
12:15 e =0
13:30 OGLE YEMEGI
CALISMA GRUBU PANELI - 3 N | CG PANEL - 4
OTURUM1 7 Solunum Yolu Viral infeksiyonlar
Solid Organ Naklinde Viral Zorluklar, Tartismali Oturum Baskanlari: Ferit KUSCU, Siran KESKE
13:30 Olgular )
14:15 Viral Solunum Yolu Infeksiyonlari Tanisi
Oturum Ba§kan|avr|: Hande ARSLAN, Mert KUSKUCU
Vildan AVKAN-OGUZ ) )
Influenza (Insandan Kuslara)
Tartismacilar: Sibel ALTUNISIK-TOPLU, Ebru ORUC, Petek KONYA
Damla ERTURK
Adenovirus Pnémonisi
Derya OZTURK-ENGIN
OTURUM 2
Hematopoetik K6k Hiicre Naklinde Viral Zorluklar
Oturum Baskanlari: Tuba TURUNG, Giile CINAR
1415
15:00 Tartismacilar: Sabahat CEKEN, Ayse KAYA,
&zge TURHAN
15:00
1515 KAHVE ARASI

T n
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5 EYLUL 2026, CUMARTESI

SALON A SALON B

CALISMA GRUBU PANELI - 4 PANEL -5

Viral Hepatitlerden HepatoselUler Karsinomaya MSS Viral infeksiyonlari

Oturum Baskanlari: SiidaTEKIN, Ali ASAN Oturum Baskanlari: Atahan CAGATAY, Funda SIMSEK
15:15 HBV-HCC MSS Viral infeksiyonlarinda Tani
16:45 Eyup ARSLAN Baris OTLU

HCV-HCC Herpes Virus Ansefalitleri

Elif SARGIN-ALTINOK L. Nilsun ALTUNAL

HDV-HCC Kuduz (Hayvanlarda Kuduz)

Ali ASAN Sibel BOLUKCU
16:45
17:00 KAHVE ARASI

CALISMA GRUBU PANELI - 5 H |VCG PANEL - 6

HIV Tedavisinde Yenilikler: 2026 Perspektifi Viral infeksiyonlar ve Ekoloji

Oturum Bagkanlari: Aysel KOCAGUL-CELIKBAS, Oturum Baskanlari: Murat KUTLU, Yesim TOK
17:00 Atahan CAGATAY )
18.'30 Tek Saglik Bakis Acisi ile Viral Infeksiyonlar

HIV Rehberleri: Klinik Pratigi Degistiren Glincellemeler Mehmet Ali OKTEM
Asuman iNAN
Yarasa Kaynakli Viral infeksiyonlar
Uzun Etkili antiretroviral Tedaviler ve HIV Tedavisinin Aysun BENLI
Gelecegi
Fatma YILMAZ-KARADAG

6 EYLUL 2026, PAZAR

SALON A
OTURUM -1
09:00 A f q ~ 5
0930 Eyvah Hastamda Viral Infeksiyon Cikti? Bana Bulasmis midir?
Konusmaci: Gékhan AYGUN
OTURUM -2
09:30 Kirim Kongo Kanamali Atesi Oturumu
10:00

Oturum Baskani: Serap SIMSEK-YAVUZ

Konusmaci: Onder ERGONUL

OlL] 0. 0
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6 EYLUL 2026, PAZAR

SALON A

OTURUM -3

10:00 Transplantasyon Disi CMV Sorunu

10=0 Oturum Baskani: Selda SAYIN-KUTLU

Konusmaci: Gule CINAR

10:30
10:45 KAHVE ARASI

10:45 SOZLU SUNUMLAR

12:30 Oturum Baskani: Yesim TOK

OTURUM - 4
Ulkemizde Viral infeksiyonlarda Sorun (Mevzuat, ilag, Tani, Direng, Surveyans,..)

12:30 Goékhan AYGUN

13:30 Serap SIMSEK-YAVUZ
Asuman iNAN
Yasemin COSKUN
Rabia CAN
Taliha KARAKOK

13:30

13:45 KAPANIS

an -
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KONUSMA OZETLERI
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RSV Asilari: Beklenen Doniim Noktasi
Dog. Dr. Aysegiil inci SEZEN

S.B.U Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Editim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Istanbul

Sonbahar yaklasirken eriskinlerde en 6nemli (g viral tehdit: influenza, Covid-19, Respiratuvar sinsityal virls (RSV)'dir.
En ¢ok gozden kacgan infeksiyon, RSV olmaktadir. Yillarca RSV infeksiyonlarinin pediatrik hasta grubunda énemli
oldugu distunulmustir; ancak artik biliyoruz ki yasli eriskinlerde influenza kadar agir seyredebilmektedir.

RSV, havayollarini ve akcigerleri etkileyen bir infeksiyondur. RSV infeksiyonu siklikla soguk alginligina benzer belirtilere
yol acar. Bunlar arasinda sunlar yer alir: 6kslirtik, bogaz agrisi, hapsirma, burun akintisi veya burun tikanikligi, ayrica
hiriltlli solunuma veya nefes darligina neden olabilir. Pnémoni/ ciddi pnémoni/ solunum yetmezligi/ mortaliteye
sebep olabilir.

Hastaligin 6zel bir tedavisi yoktur. Her yil binlerce yash yetiskin, RSV nedeniyle hastane bakimina ihtiya¢ duymakta
ve bunlardan bazilari hayatini kaybetmektedir.

RSV infeksiyonu, 6zellikle yash hasta popllasyonunda (65 yas lstlinde 60000-160000 hastane yatisi, 6000-10000
6lim), bebeklik doneminde, ek hastaliklari olan bireylerde (kronik akciger, kalp, bobrek, karaciger hastaligi, DM,
imminsupresyon, norolojik hastaliklar, bakim evinde kalma ve diger risk faktorleri) agir seyretmektedir.

Uzun vyillar boyunca RSV goézden kagmistir; bunun sebebi RSV infeksiyonu belirtilerinin diger st solunum yolu
infeksiyonlari ile karismasi, tani testlerinin rutin kullanilmamasi, RSV PCR testinin istenmemesi dolayisiyla test
edilmeyenin goériinmez olmasidir. Buglin molekiler yontemlerin yayginlastirilmasi ile gergek tabloyu gormekteyiz.

Agir RSV infeksiyonu igin risk gruplarini; kronik akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik, son donem
bobrek hastaligl, hedef organ hasari bulunan veya tedavi gerektiren diyabet bulunmasi, orta veya agir derecede
immunsupresyon, kronik ya da ilerleyici néromuskuler ya da nérolojik hastalik, kronik karaciger hastaligi, kronik
hematolojik hastaliklar, agir obezite VKi 240 kg/m?, bakimevi/huzurevinde yasamak olarak sayabiliriz.

Artik biliyoruz ki RSV yalnizca hastane yatislarina degil; yogun bakim gereksinimine, mekanik ventilasyona, fonksiyon
kaybina, saglik bakim maliyetlerinde ciddi artisa neden olmaktadir. Ozellikle yasl bireylerde RSV infeksiyonu
sonrasinda fonksiyonel kapasitede kalici kayiplar olusabilmektedir. Bu nedenle RSV’nin yikin( yalnizca mortalite ile
degerlendirmek dogru degildir. Morbidite yiiki de en az mortalite kadar 6nemlidir.

Yapilan c¢alismalarda, RSV nedeniyle hastaneye yatan eriskinlerde yogun bakim ihtiyacinin %10-31, mekanik
ventilasyon ihtiyacinin %3-17 oldugu, 65 yas lzeri hastalarda mortalitenin %11-18 arasinda degistigi saptanmistir.

Bu nedenle RSV, yalnizca infeksiyonun kendisi agisindan degil, mevcut kronik hastaliklarin dekompanse olmasi
acisindan da dnem tasimaktadir. infeksiyon sonrasinda KOAH alevlenmesi, hipoksi, solunum yetmezligi, kalp

OlL] 0. 0
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yetmezligi, aritmi, miyokard enfarktisli, bakteriyel koinfeksiyon, deliryum ve yogun bakim yatisi gibi erken
komplikasyonlarin yani sira akciger fonksiyonlarinda bozulma, kardiyak kapasitenin azalmasi, ge¢ kardiyovaskiler
olaylar (aritmi/iskemi), islev ve bagimsizlik kaybi gibi ge¢ komplikasyonlar da gézlenebilir.

RSV asilarinin gelistiriimesindeki en 6nemli bilimsel dénim noktalarindan biri virGsiin F proteininin yapisinin
anlasilmasi olmustur. F proteini hilicreye giris 6ncesinde preflizyon (PreF), giris sonrasinda ise postflizyon (PostF)
konformasyonundadir. En glicli noétralizan antikorlarin 6zellikle PreF yapisindaki antijenik bolgeleri tanidig
gosterilmis ve PreF proteininin stabilize edilmesi RSV asi gelistirme calismalarinda kritik bir ilerleme saglamistir. Bu
bilimsel gelismenin ardindan RSV’ye karsi etkin asilarin gelistiriimesi mimkiin olmus ve uzun yillardir yalnizca tani ve
destek tedavisine sahip oldugumuz RSV infeksiyonunda ilk kez etkili bir koruyucu yaklasim ortaya ¢ikmistir.

Gunlmuzde eriskinlerde kullaniimak tzere farkh teknolojilere sahip t¢ RSV asisi bulunmaktadir: rekombinant ve
adjuvanlanmis RSVpreF3 asisi, bivalan rekombinant preflizyon F proteinini iceren RSVpreF asisi ve mRNA teknolojisine
dayanan mRNA-1345 asisi. 60 yas ve Uzerindeki eriskinlerde RSV’ye bagli alt solunum yolu infeksiyonlarina karsi
bildirilen etkinlik oranlari RSVPreF3 igin %83, RSVpreF icin %89 ve mRNA-1345 asisi i¢cin %84 olarak saptanmistir.
Bu sonuglar, RSV asilarinin ileri yastaki eriskinlerde ciddi hastalik yikini azaltabilecek 6nemli bir koruyucu arag
oldugunu gostermektedir.

RSV asilamasinin 6nemi yalnizca yasli eriskinlerle sinirh degildir. Maternal asilama, bebeklerin RSV’'ye karsi
korunmasinda 6nemli bir baska stratejidir. Gebeligin 32-36. haftalari arasinda uygulanan RSVPreF asisinin
yenidoganlari RSV’'nin yogun oldugu donemde korumakta ve li¢ aydan kigik bebeklerde tibbi degerlendirme
gerektiren RSV iliskili alt solunum yolu infeksiyonlarini %57 oraninda azaltmaktadir. Boylece RSV bagisiklamasi, hem
ileri yas erigkinlerde dogrudan koruma hem de gebelik doneminde maternal bagisiklik yoluyla bebeklerin korunmasi
acisindan yasamin farkli donemlerine yonelik bir halk saghgi yaklasimina déniismektedir.

2026 CDC/ACIP yaklasimina gore RSV asisi rutin olarak 75 yas ve lzerindeki tim eriskinlere, 50-74 yas arasindaki
eriskinlerde ise ciddi RSV hastaligi agisindan risk faktéri bulunmasi durumunda 6nerilmektedir.

RSV asilari genel olarak iyi tolere edilmektedir. En sik bildirilen yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, bas agrisi, eklem
agrisi ve istahsizlik gibi kendini sinirlayan reaksiyonlardir. Bununla birlikte 60 yas Uzerindeki eriskinlerde 6zellikle
subunit RSV asllari sonrasinda Guillain-Barré sendromu(GBS) agisindan kiglk bir risk artisi sinyali bildirilmis,
ancak nedensel iliski kesin olarak ortaya konmamistir. Sunumda 4.746.518 asilanmis 60 yas Uzeri bireylerde GBS
insidansinin 5,2/milyon oldugu aktariimaktadir. Glincel verilere gore asi daha 6nce uygulanmissa su anda ek doz
onerilmemektedir. RSV asilari influenza ve COVID-19 asilariyla ayni ziyarette uygulanabilir; ancak birlikte uygulamaya
iliskin mevcut immin yanit ve tolerabilite verileri sinirhdir.

Sonug olarak RSV, artik yalnizca pediatrik yas grubunun problemi olarak gériilmemelidir. Ozellikle ileri yasta ve
kronik hastaligi bulunan eriskinlerde 6nemli hastane yatislarina, yogun bakim gereksinimine, fonksiyon kaybina ve
mortaliteye yol acabilen RSV’nin klinik yiikii uzun yillar yeterince fark edilmemistir. Ozgiil tedavinin bulunmadig
bir infeksiyonda ciddi hastaligi 6nlemenin en 6nemli yolu asilama olmaya baslamistir. Mevcut RSV asilarinin yiksek
koruyuculuk oranlari, RSV’nin eriskin bagisiklamasindaki yerini belirgin bicimde degistirmektedir. Bu nedenle eriskin
bagisiklama programlarinda artik sonbahar-kis dénemine yalnizca influenza ve COVID-19 acisindan degil, influenza,
COVID-19 ve RSV'yi birlikte dustnerek hazirlanmak gerekmektedir. RSV asilarinin kullanima girmesi, bu yonuyle
eriskin bagisiklamasinda gercekten énemli bir doniim noktasidir.

OlL] 0. 0
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Sonbahara Hazir Olmak: influenza ve COVID-19’da Her Sezon Ayni Viriisler,
Yeni Stratejiler

Uzm. Dr. Ceren ATASOY

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi,

Istanbul

1. Giris: Neden Yeni Asilama Stratejilerine ihtiyag Var?

influenza ve COVID-19, her sonbaharda karsimiza ayni isimlerle ¢ikan ama her seferinde biraz farkli bir virolojik
ve immiunolojik tabloyla gelen iki solunum yolu patojeni olmaya devam etmektedir. Bu konusmanin ¢ikis noktasi, asi
stratejilerimizin neden statik kalamayacagini literatir temelli sekiz gerekceyle ortaya koymaktr.

ilk dort gerekce biyolojik zemine dairdir. Birincisi, her iki viriis de antijenik drift yoluyla siirekli mutasyona
ugramakta; yeni dalgalar genellikle bagisikliktan kacan varyantlarla tetiklenmektedir. JN.1 soyu igindeki LP.8.1,
XFG ve NB.1.8.1 ile antijenik olarak belirgin sekilde ayrisan BA.3.2 gibi paralel kiimelerin es zamanli dolasimi, tek
bir antijenin tim klasterleri kapsayamayabilecegini gdstermektedir (1). ikincisi, asi kaynakh bagisikhik zamanla
azalmaktadir; COVID-19 asi etkinligi yaklasik alti ayda belirgin sekilde diismekte, influenzada yillik giincelleme
gerekliligi de ayni mekanizmadan kaynaklanmaktadir (2). Uglinciisii, immiin baskilama (immune imprinting,
“orijinal antijenik glinah”): dnceki antijenlere karsi olusan bagisik bellek, sonraki giincellenmis asilara verilen yaniti
sinirlayabilmektedir; bivalan gliclendiricilerin beklenen Gstiinligli géstermemesi, bu fenomenin klinik pratikte gercek
bir sorun oldugunu ortaya koymustur (3). Dérdiincisi, mevcut asilarin sinirli ve degisken etkinligidir; glincel sezon
asllari dolasimdaki varyantlara karsi yalnizca orta diizeyde ek koruma saglamakta, yiksek doz influenza asilarinda
dahi sonuclar calismadan calismaya tutarsizlik géstermektedir.

Son dort gerekce ise halk saghigi ve sistem diizeyindedir. Besincisi, yliksek riskli gruplarda stregelen hastalik ytku:
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2024—-2025 influenza sezonunda hastane yatislarinin biyik kismi yash eriskinlerden
kaynaklanmis, buna karsin asi kapsayiciligi hedeflerin altinda kalmistir; bu bulgular WHO SAGE’in Mart 2026’da
asilama onceliginin ylksek riskli gruplara kaydiriimasi yoniindeki dnerisinin temelini olusturmaktadir (4). Altincisi,
disuk asilanma oranlari ve kapsayicilik sorunu: COVID-19 giiglendirici oranlari influenzaya kiyasla sistematik olarak
daha disuk seyretmekte, distlik ve yiksek gelirli Glkeler arasinda ciddi esitsizlik bulunmaktadir. Yedincisi, solunum
virtslerinin artik ayni sezonda, 6rtiisen zirve donemlerinde (sendemik bicimde) dolagsmasi; bu durum senkronize
asllama takviminin ve kombine Urtnlerin (mCombriax gibi) neden glindeme geldigini agiklamaktadir. Sekizincisi,
geleneksel platformlarin giincelleme hizindaki kisitlar: yumurta bazli Gretim, sus se¢ciminden piyasaya ¢ikisa kadar
gecen slirede virlisiin evrilmesine yol acabilmekte; mRNA platformlari bu gecikmeyi azaltma potansiyeli tasimaktadir
— MFLUSIVA ve mRNA-1083’lin gelistiriime mantiginin merkezinde tam olarak bu vardir (5).

2. 2025-2026 Sezonu Epidemiyolojik Tablo

2.1 COVID-19: Varyant Dinamikleri ve Antijenik Manzara

Kiresel 6lcekte XFG hala baskin varyant olmakla birlikte orani azalma egilimindedir; WHO Bati Pasifik Bolgesi'nde
ise NB.1.8.1 baskindir. Daha dikkat ¢ekici olan, BA.3.2’nin artiyor olmasidir: bu varyant JN.1 soyundan antijenik
olarak belirgin sekilde ayrismaktadir. Antijenik kartografi calismalari, LP.8.1 ile asilanan bireylerde BA.3.2’'ye karsi
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notralizan antikor titrelerinin, homolog LP.8.1 antijenine kiyasla belirgin sekilde daha diisik kaldigini gostermektedir;
bu nedenle BA.3.2’nin ayri bir izlem gerektirdigi degerlendirilmektedir (6). Cografi dagiim da homojen degildir:
Avrupa’da XFG agirlikli bir dolasim s6z konusuyken, Amerika kitalarinda XFG azalmakta ve dagilim daha heterojen
bir goriniim sunmaktadir; Afrika ve Dogu Akdeniz bdlgelerinde ise diislik sekanslama kapasitesi nedeniyle net
bir degerlendirme yapmak gliclesmektedir. Bu bulgu, kiiresel baskinlik oranlarinin bolgesel baskinlikla esdeger
olmadigini, antijen kararlarinin yalnizca kiresel ylizdelere dayandirilmasinin yaniltici olabilecegini gostermektedir.

2.2 influenza: Subklad K’nin Hikdyesi

Subat 2025’te WHO’nun 2025-2026 kuzey yarimkire influenza asi bilesimi kilitlendikten yalnizca birkag ay
sonra, Haziran—-Temmuz 2025’te tamamen yeni bir A(H3N2) varyanti — subklad K (teknik adiyla J.2.4.1) — ilk
kez saptanmistir. Hemaglutinin (HA) proteinindeki ¢cok sayida mutasyon (T135K, S144N, N158D, 1160K, Q173R ve
digerleri) bagisiklik kagisina katkida bulunmustur. Asi Gretim takvimi alti ay 6nceden kilitlendigi i¢in dolasimdaki
virls, asi susundan belirgin sekilde farklilagsmistir. Viris kisa siirede otuz dortten fazla tlkeye yayilarak kiresel baskin
hale gelmis; Avustralya’da 2025’te tarihin en yiksek yillik grip vaka sayisi — dort yiz elli yedi bin dokuz yiiz alti
vaka — kaydedilmis ve sezon olagan disi sekilde Mayis’tan Kasim’a uzamistir. Japonya, Hong Kong ve ingiltere’de de
belirgin erken ve siddetli sezon baslangici gozlenmistir, ancak bu oriintl her bolgede ayni dlgide izlenmemistir (7,8).

Bu antijenik uyumsuzlugun asi etkinligine yansimasi da élgiilmiistiir: ingiltere’de UKHSA’nin test-negatif tasarimli
analizine gore ¢ocuk ve adolesanda etkinlik ylizde yetmis Uc virglil bes, eriskinde ylzde otuz bes virgll bes olarak
bulunmus; Pekin’de ise laboratuvar dogrulamali influenzaya karsi etkinlik ylizde yirmi Gg virgll bes (95% GA 11,7-
33,7) olarak saptanmistir — antijenik uyumsuzluga ragmen koruma sifirlanmamistir (9). WHO bu duruma 27 Subat
2026’da 2026—-2027 sezonu igin Uc¢ influenza bilesenini de glincelleyerek yanit vermistir; bu giincellemenin teknik
ayrintilarina tG¢linc bélimde yer verilmektedir.

3. COVID-19 Asi Antijen Kompozisyonu Stratejileri

3.1 Siire¢: TAG-CO-VAC ve Antijen Se¢cimi

WHO’nun Teknik Danisma Grubu (TAG-CO-VAC) yilda iki kez toplanmakta, SARS-CoV-2'nin genetik ve antijenik
evrimini, asi etkinligi ve notralizasyon verilerini degerlendirmekte, TAG-VE ve CoViNet aglarindan ek destek
almaktadir. Glincellemenin amaci, asi kaynakli bagisik yaniti dolasimdaki varyantlara karsi gliclendirmektir. 2026’da
tiim WHO bolgelerinde test pozitiflik oranlari 6nceki yillara gére daha disiik olmakla birlikte, stirveyansta bildirim
gecikmeleri ve kapsam bosluklari kiiresel yorumlamayi sinirlamaktadir; SARS-CoV-2 hala ciddi hastaliga, post-COVID
duruma ve 6lime yol acabilmektedir (10).

3.2 WHO, EMA ve FDA Onerileri

WHO TAG-CO-VAC, 7-8 Mayis 2026’daki toplantisinin ardindan 16 Mayis 2026’da acikladigi kararla, Aralik
2025’ten bu yana gecerli olan monovalan LP.8.1’in 6nerilen antijen olmaya devam etmesini dnermistir; alternatif
olarak XFG ve NB.1.8.1 gibi genis notralizan yanit gdsteren antijenler de kullanilabilir gorilmustir. Mart 2026 SAGE
onerileri dogrultusunda, yliksek riskli gruplarda rutin asilamanin glincellenmis antijen beklenmeden stirdiriilmesi
gerektigi vurgulanmistir (11).

EMA’nin Acil Durum Gorev Gucl (ETF) ise 29 Mayis 2026’da farkli bir yonde karar almis, 2026—2027 kampanyasi
icin XFG'yi hedefleyen bir glincelleme 6nermistir. XFG, JN.1 Omicron alt varyantlari ailesinin bir Gyesi olup kiiresel
sekanslarda Ekim 2025’te yizde yetmis dérde ulasmistir. Degerlendirmeye gore XFG hedeflemek hem JN.1 alt
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varyantlarina hem BA.3.2’ye karsi en dengeli korumayi saglayabilir; LP.8.1 hedefli asilar da 2026 kampanyalarinda
kullanilabilir durumdadir. Nihai kampanya karari epidemiyolojik duruma gére AB Uye llkelerine birakilmistir (12).

FDA'nin VRBPAC’1 28 Mayis 2026’da toplanmis ve XFG’yi 6nermistir. Uc otoriteyi yan yana koydugumuzda,
ayrim antijen seciminden ¢ok kapsamda ortaya ¢cikmaktadir: FDA, ABD’de erisimi yas ve risk temelinde siki bicimde
sinirlarken, EMA ve WHO daha genis, risk-6ncelikli ama zorunlu olmayan bir cerceve sunmaktadir (13).

3.3 FDA’nin 27 Agustos 2026 Onaylari: Oneriden Fiilen Onaya

Bu konusmanin hazirlandigi haftanin en giincel gelismesi, FDA'nin Mayis ayindaki “tercih” niteligindeki dnerisinin
fiilen bir diizenleyici karara déniismesidir. 27 Agustos 2026’da FDA, Pfizer-BioNTech, Moderna ve Novavax-Sanofi’'nin
XFG hedefli 2026-2027 sezonu asilarini onaylamis; Ug Uretici de ayni glin sevkiyata baslamistir. Onay aninda XFG
(“Stratus”), ABD’deki COVID-19 vakalarinin yaklasik yizde yetmis dokuzundan sorumlu baskin varyantti — bu, gecen
sezonun LP.8.1 formiilasyonuna gore daha belirgin bir kompozisyon degisikligidir (14).

Uriin bazinda incelendiginde: Comirnaty (Pfizer-BioNTech) ve Spikevax (Moderna) prefusion-stabilize tam spike
proteinini kodlarken; mNEXSPIKE (Moderna’nin yeni nesil Grlinli) tim spike yerine yalnizca N-terminal domain
(NTD) ve reseptor baglanma domainini (RBD) kodlamakta ve ¢ok daha diisik, on mikrogramlik bir mRNA dozu
kullanmaktadir. Novavax-Sanofi'nin Nuvaxovid’i ise bes mikrogram rekombinant XFG spike glikoproteini ile elli
mikrogram Matrix-M adjuvani icermekte olup, mRNA asilarini ilke olarak reddeden veya reaksiyon gecirmis bireyler
icin tek alternatif secenek olma 6zelligini korumaktadir. Comirnaty bes ile altmis dort yas arasi en az bir ylksek riskli
komorbiditesi olan bireyler ve altmis bes yas st tlim bireyler icin; Spikevax alti ay ile altmis dort yas arasi yiksek
riskli bireyler ve altmis bes yas Ustl icin; mMNEXSPIKE ve Nuvaxovid ise on iki ile altmis dort yas arasi ylksek riskli
bireyler ve altmis bes yas Usti icin onaylanmistir. Yiiksek riskli komorbidite tanimi CDC’ye gore astim, kalp/bobrek/
karaciger/akciger hastaligi, diyabet, obezite ve gebeligi kapsamaktadir. Onay tarihinde CDC heniiz resmi bir 6neri
yayimlamamis, ancak sigorta sirketleri kapsami stirdiireceklerini belirtmistir (15,16).

Bu t¢ adimi (2025-26 sezonunda LP.8.1/JN.1 soyu hedefli asilarin uygulamada olmasi; Mayis 2026’da XFG’nin
“tercih edilen” antijen olarak belirlenmesi; 27 Agustos 2026’da bu tercihin fiilen onaya donliismesi) yan yana
koydugumuzda ortaya ¢ikan tablo sudur: strain update ile risk-bazli asilamanin birlesimi, COVID-19 asilama stratejisini
giderek influenza modeline yaklastirmaktadir.

3.4 VISION Agi: Gergek Diinya Asi Etkinligi

Antijen glincellemesinin gercek dlinyadaki karsiligini degerlendiren VISION agi, test-negatif vaka-kontrol
tasarimiyla, Eylil-Aralik 2025 déneminde bes saglik sistemi ve yedi eyaletten toplanan elektronik saglik kaydi
verilerini kullanmistir; seksen bes bin yedi yiiz yirmi bes acil/acele bakim basvurusu analize dahil edilmistir. 2025—
2026 asilari (Moderna, Pfizer-BioNTech, Novavax) JN.1 ve JN.1 soyu varyantlarini hedeflemekteydi. Sonuclara gore,
acil/acele bakim basvurularina karsi yaklasik yizde elli, COVID-19 ile iliskili hastane yatisina karsi ise yaklasik ytzde
elli bes ek koruma saglanmistir; bu koruma, kisinin 6nceden sahip oldugu bagisikligin tGzerine gelen ek fayda olarak
yorumlanmahdir (17).

3.5 Stratejik Déniisiim: Doz Saymaktan Risk-Temelli Asilamaya

Klinik pratikte alisilagelmis “ka¢ doz COVID-19 asisi oldunuz” sorusu, hibrit immiinite ve zamanla azalan
bagisiklik nedeniyle glincel korumayi artik yeterince yansitmamaktadir. Bunun yerine 6nerilen gergeve, “son giincel
antijen ne zaman uygulandi” ve “hasta bugiin agir hastalik acisindan ne kadar riskli” sorularini, yas, komorbidite,
imminsUpresyon durumu ve son maruziyet zamaniyla birlikte degerlendirmektir; bu yaklasim WHO SAGE’in yliksek
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riskli gruplarda periyodik yeniden asilama 6nerisiyle uyumludur.

4. influenza Asilari: Kompozisyon ve Yeni Nesil Platformlar

4.1 WHO’nun 2026-2027 Kuzey Yarimkiire Bilesim Onerisi

WHO, 27Subat2026’dayumurtabazliasilaricin A/Missouri/11/2025(H1N1)pdm09-benzeri, A/Darwin/1454/2025
(H3N2)-benzeri ve B/Tokyo/EIS13-175/2025 (B/Victoria hatti)-benzeri suslari; hiicre kaltirl, rekombinant ve nikleik
asit bazli asilar icin ise A/Missouri/11/2025, A/Darwin/1415/2025 (H3N2)-benzeri ve B/Pennsylvania/14/2025
(B/Victoria hatt)-benzeri suslari 6nermistir — H3N2 bilesenindeki platforma 6zgu farklilasma dikkat cekicidir. Bu
guincellemenin tetikleyicisi, bir 6nceki bélimde ayrintilandirilan subklad K’'dir. B/Yamagata hattina ait vaka Mart
2020’den bu yana bildirilmemis, dusiuk dizeyde B/Victoria hatt saptanmistir. Ayni toplantida, pandemik hazirlik
amaciyla yeni bir A(HIN2) aday asi virist (CVV) gelistirilmesi de 6nerilmistir (18).

4.2 CDC MMWR: 2025-2026 Sezonu Gergek Diinya Asi Etkinligi

CDC’nin 12 Mart 2026’da yayimladigi ve dort ayri ABD asi etkinligi aginin (test-negatif tasarim) ortak analizine
dayanan MMWR raporu, Eylil 2025-Subat 2026 dénemini kapsamaktadir. Cocuk ve adolesanda hastane yatisina
karsi etkinlik yizde kirk bir, eriskinde (218 yas) ise ylzde otuz olarak bulunmustur; ayakta tedavi etkinligi cocukta
ylzde otuz sekiz ile kirk bir, eriskinde ylizde yirmi iki ile otuz dort arasinda degismis — her iki grupta da ge¢mis
sezonlara gore belirgin distktir. A(H3N2)'ye 6zgu etkinlik cocuklarda ayakta tedavide yizde otuz bes, hastane
yatisinda ylzde otuz sekiz olarak bulunmus; bu, subklad K uyumsuzlugunun dogrudan yansimasidir. Buna karsin
influenza B’ye karsi etkinlik cok daha ylksek kalmistir (cocukta yiizde kirk bes ile yetmis bir, eriskinde ylzde altmis
lg), clinkl B susu antijenik olarak daha iyi eslesmistir. H3N2 sezona hakim oldugu icin HIN1 acisindan yeterli veri
toplanamamistir (9).

4.3 Yapay Zekd Destekli Sus Se¢imi: VaxSeer

MIT kokenli bir arastirma grubu tarafindan gelistirilen ve Nature Medicine’de yayimlanan VaxSeer modeli,
subklad K 6rneginin ortaya koydugu “alti aylik kér pencere” sorununa yapay zeka temelli bir ¢6zim dnermektedir.
Model iki bilesenden olusmaktadir: hangi susun gelecek sezonda baskin olacagini tahmin eden bir dominans modeli
ve asl-virls ciftinin antijenik uyumunu 6ngoéren bir antijenisite modeli; ikisi birlikte bir “uyum skoru” (coverage score)
olusturmaktadir. 2012—-2021 arasi on kis sezonunu kapsayan retrospektif degerlendirmede, VaxSeer’in onerdigi
suslar A(H3N2)'de on sezonun dokuzunda, A(HIN1)'de altisinda WHO’nun sectigi suslardan daha yiiksek empirical
uyum skoruna sahip bulunmustur (tek yonli Wilcoxon testi, P=4,1x107°); “en iyi susu” segme orani A(HIN1)'de
VaxSeer icin ylizde yetmis, WHO igin yizde otuz; A(H3N2)'de ise sirasiyla yuzde elli ve sifir olarak bulunmustur.
Ongériilen uyum skoru, CDC’nin gercek asi etkinligi verileriyle giiclii korelasyon gostermistir (Pearson r=0,86;
P=0,0014). Onemli bir sinirhlik olarak, model heniiz WHO’nun resmi karar siirecine entegre degildir ve prospektif
olarak sahada test edilmemistir (19).

4.4 Yiiksek Doz influenza Asilari: DANFLU-2 ve GALFLU

Yasli eriskinlerde standart doz asinin yeterliligi sorusunu cevaplamak dzere iki biyik 6lcekli randomize calisma
yuritilmustdr. Danimarka’dan DANFLU-2, altmis bes yas Ustl (¢ ylz otuz iki bin dort yiz otuz sekiz katilimciyl
Ui¢ sezon boyunca (2022-23, 2023-24, 2024-25) randomize etmistir; pragmatik, acik etiketli bir tasarimla, ulusal
idari saglik kayitlari kullaniimistir. Primer sonlanim olan influenza/pnémoni hastane yatisinda yiksek doz grup
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binde alti virglil sekiz, standart doz grup binde yedi virgtil tic orani gostermis; rolatif etkinlik ylizde bes virgiil dokuz
olarak hesaplanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (95,2% GA: -2,1 ile 13,4; p=0,14). Sekonder
sonlanimlarda (formal hipotez testi yapilmamistir) ise influenza-spesifik yatis rolatif etkinligi ytzde kirk tg virgll alt
(95,2% GA 27,5-56,3), kardiyorespiratuar yatis ylzde bes virgil yedi olarak bulunmustur (20).

ispanya’nin Galigya bélgesinden GALFLU ise altmis bes ile yetmis dokuz yas arasi yiiz otuz dért bin dért yiiz yetmis
alti katilimciyla, iki sezon boyunca (2023-24, 2024-25) yiritilmustir. Primer sonlanimda rolatif etkinlik yizde
yirmi Ug virgll yedi (95% GA 6,6—37,7) ile istatistiksel olarak anlaml bulunmus; laboratuvar dogrulamali influenza
hastane yatisinda ise yiizde otuz bir virgiil sekize (95% GA 5,0-51,3) ulasmistir (21). iki calisma arasindaki farklihk —
DANFLU-2’de anlamsiz, GALFLU’da anlamli birincil sonlanim — yas araligi, 6rneklem bliyukligi ve 6zellikle sonlanim
taniminin hastaliga ne kadar 6zgu secildigiyle yakindan iliskilidir; sonlanim ne kadar 6zglil tanimlanirsa etkinlik sinyali
o kadar netlesmekte, genis kompozit sonlanimlar bu sinyali sulandirabilmektedir. Farkliliklara ragmen her iki galisma
da yuksek doz influenza asisinin ciddi klinik sonuglarda olasi bir ek yarar sinyali verdigini desteklemektedir.

4.5 mRNA Tabanli influenza Asisi: FLUENT Calismasi ve MFLUSIVA Onayi

Bu sezonun belki de en 6nemli platform yeniligi, Moderna’nin mRNA-1010 adayinin FLUENT calismasiyla
test edilmesi ve ardindan MFLUSIVA adiyla onaylanmasidir. FLUENT, on bir Ulkede yiritilen faz (g, ¢ift kor, aktif
kontrollU bir calisma olup elli yas Gstu kirk bin yedi ylz t¢ katilimciyr kapsamaktadir. RT-PCR dogrulamali influenza
benzeri hastalik orani mMRNA-1010 grubunda yizde iki (dort yiiz on bir/yirmi bin yiiz yetmis dokuz), standart doz
grubunda yuzde iki virgll sekiz (bes yiz elli yedi/yirmi bin yiz yirmi dort) olarak bulunmus; rélatif asi etkinligi ytzde
yirmi alti virgul alt (95% GA: 16,7-35,4) olarak hesaplanmistir. Noninferiority, superiority ve daha yiiksek esikli
superiority kriterlerinin timu karsilanmisti mRNA-1010, WHO’nun 6nerdigi suslarin hemaglutinin glikoproteinlerini
kodlamakta olup otuz yedi buguk mikrogramlik trivalan bir formilasyondur. Reaktojenite standart doza gore daha
yliksek bulunmustur: enjeksiyon yeri agrisi ylzde altmis bes virgll sekize karsi ylizde yirmi dokuz virgll sekiz,
yorgunluk ylzde kirk bes virgil bire karsi ylizde yirmi virgll Ug; reaksiyonlarin cogu hafif-orta siddette ve gegici
olarak degerlendirilmistir (22).

FLUENT’in klinik karsihg olan MFLUSIVA, 5 Agustos 2026’da FDA onayi almis ve ABD’deki ilk mRNA tabanli
influenza asisi olmustur. Elli ile altmis dort yas grubunda, FLUENT’in faz Gg verisine (kirk bin sekiz yiiz bes katihmci,
on bir Ulke) dayanarak tam onay verilmistir. Altmis bes yas Usti grup igin ise ylksek doz asiya karsi immiinojenisite
verisine dayanan (yaklasik iki bin dokuz yliz doksan iki katilimci) hizlandirilmis onay s6z konusudur; devam eden
onay, konfirmatuar postmarketing calismasinin sonuglarina baghdir. Uriiniin énemli bir avantaji yumurta bazli
Gretime gerek duymamasi, bu da sus glincellemesinde potansiyel bir hiz avantaji saglamaktadir. 2026—2027 sezonu
oncesinde ABD’de sinirli perakende erisimi beklenmektedir (23).

5. Kombine Asilar ve Kapsayicilik Stratejileri

5.1 Kombine Asi Platformu: mRNA-1083 ve mCombriax

MRNA-1083, influenza bilesenini (MRNA-1010) ikinci nesil bir SARS-CoV-2 asisinin bilesenleriyle tek dozda
birlestirmektedir. JAMA’da yayimlanan faz li¢ calisma, elli yas (st sekiz bin on bes katilimciyi, yiiz kirk alti merkezde,
gozlemci-kor bir tasarimla degerlendirmistir. Standart bakim karsilastiricilarina (standart veya yliksek doz influenza
asisi arti ayri bir COVID-19 asisi) gére noninferior bulunmus; elli ile altmis dort yas grubunda doért influenza susunda,
altmis bes yas Ustiinde g klinik olarak ilgili susta Gstiin immin yanit elde edilmistir; SARS-CoV-2'ye karsi da tiim yas
gruplarinda glicli yanit gozlenmistir (24).
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Bu trinlin Avrupa’daki ticari adi mCombriax olup 20 Nisan 2026’da EMA tarafindan ruhsatlandiriimistir — AB’de
onaylanan ilk kombine COVID-19 ve influenza asisidir. Elli yas ve izerinde endike olan (irin, SARS-CoV-2 spike proteini
ile HIN1, H3N2 ve B/Victoria hattina ait hemaglutinin glikoproteinlerini kodlayan mRNA’lar icermekte, tek kas igi
enjeksiyon seklinde uygulanmakta ve 6nceki bir COVID-19 asisindan en az (i¢ ay sonra verilmesi 6nerilmektedir.
Moderna’nin AB’de onaylanan dérdiinci Grinid olan mCombriax’in onayi, yaklasik sekiz bin kisilik pivotal faz Ug¢
calismasinin noninferiorite verisine dayanmaktadir (25).

5.2 Es Zamanli Uygulama: Sistematik Derleme Kaniti

Kombine Urlinlerin her (ilkede heniz erisilebilir olmamasi nedeniyle, mevcut ayri asilarin ayni ziyarette birlikte
uygulanmasi kisa vadede kapsayiciligi artirmanin pratik bir yolu olarak one ¢ikmaktadir. Boikos ve arkadaslarinin
BNT162b2 COVID-19 asisi ile mevsimsel influenza asisinin birlikte uygulanmasini inceleyen sistematik derlemesi,
yirmi ¢alismayi (on bes gozlemsel, bes klinik ¢alisma) kapsamaktadir. Es zamanli uygulama orani 2021’de yiizde iki
virgll yediden 2023’te ylizde otuz doért virgll bire yikselmistir. Ayni glin es zamanli uygulamanin immdinojeniteyi
olumsuz etkiledigine dair tutarl bir 6rlintl saptanmamis; BNT162b2’nin klinik etkinligi mevsimsel influenza asisiyla
birlikte uygulandiginda degismemis; sistemik ve lokal advers olay sikligi ayri uygulamaya kiyasla benzer bulunmustur
(26).

5.3 Mukozal ve Mikroigne Yamasi Asilar

Chen ve arkadaslarinin altmis bes ¢alismayi ve iki yiz yirmi dokuz bin alti yiz on dort katilimciyr (on dokuzu
COVID-19, otuz ikisi influenza) kapsayan sistematik derleme ve meta-analizine gore, COVID-19'da mukozal asilar
kas ici (IM) asilara gore belirgin sekilde daha yiiksek notralizan antikor yaniti olusturmustur (standardize ortalama
fark=2,48, yabanil tip). influenzada ise sistemik antikor yaniti IM’ye gére daha diisiik kalmis, ancak plaseboya gére
Gstlinlik korunmustur. Gergek diinya etkinligi COVID-19’da havuzlanmis yiizde otuz bes (inhalasyon yoluyla yizde
kirk yedi, sprey ile ylizde on yedi), influenzada ylizde yirmi yedi (¢ocukta ylizde altmis iki, eriskinde ylizde on iki) olarak
bulunmustur. Givenlik profili genel olarak IM asilara benzer bulunmus; sinirliliklar arasinda yliksek heterojenite ve
Ozel popilasyonlarda (immitnslprese, gebe) kisith veri sayilabilir. Klinik konumlandirma agisindan mukozal asilar,
mevcut IM asilarin yerine degil, 6zellikle cocuklarda ve kitlesel kampanyalarda tamamlayici bir secenek olarak
degerlendirilmektedir (27).

Mikroigne yamasi (microneedle patch) teknolojisinde, COVID-19 tarafinda Vaxxas'in HD-MAP platformuyla
yapilan bir calisma HexaPro spike proteinini kullanmis, XBB varyantlarina ¢apraz notralizasyon gostermis ve kirk
derecede on iki ay stabilite saglayarak soguk zincir gereksinimini ortadan kaldirmistir. influenza tarafinda VX-103
(MIMIX) platformu, HIN1’e karsi ylzde seksen beslik bir serokonversiyon oranina ulasarak FDA'nin hizlandirilmis
lisans kriterlerini agsmistir. Alanin 6nci ¢alismasi olan 2017 tarihli ilk-insan arastirmasinda katihmcilar yamayi igne ve
siringaya kiyasla belirgin sekilde tercih etmis, yamalar oda sicakliginda bir yil stabil kalmistir. Bu 6zellikler, duslk ve
orta gelirli Glkelerde erisimi artirma potansiyeli tasimakta olup, BARDA'nin elli milyon dolarlik “Patch Forward Prize”
girisimi bu alani stratejik olarak desteklemektedir (28-30).

6. Klinik Pratige Ceviri

6.1 Pratik Bir Karar Cergevesi

Sunum, bes adimli pratik bir klinik yaklasimla somutlastiriimaktadir: (1) riski tanimlamak — yas, kardiyopulmoner
hastalik, diyabet, kronik bobrek hastaligi, immunsipresyon, kirilganhk; (2) glincelligi kontrol etmek — son
influenza asisi ve son giincel COVID-19 antijeninin uygulanma zamani, yakin zamanli enfeksiyon éykisd; (3) Grini
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farklilastirmak — yasli ya da riskli hastada uygun influenza platformunun ve (lkeye 6zgi reglilasyon uyumunun
gozden gecirilmesi; (4) firsati kagirmamak — kontrendikasyon yoksa ayni vizitte gerekli tim solunum yolu asilarinin
tamamlanmasi; (5) hedefi dogru anlatmak — amacin enfeksiyonu sifirlamak degil, agir hastaligi, hastane yatisini ve
mortaliteyi azaltmak oldugunun hastaya aktariimasi.

6.2 Tiirkiye’ye Ozgii Uygulama

Turkiye baglaminda buglin uygulanabilir olanlar arasinda sunlar sayilabilir: yiksek riskli grupta (HIV dahil
immunsupresif hastalar) erisilebiliyorsa adjuvanli/yiksek doz influenza asisinin dncelik hiline getirilmesi; influenza
ve COVID-19 asilarinin rutin olarak ayni vizitte, farkli kollardan énerilmesi; EKMUD ve KLiMiK’in giincel &nerileri
dogrultusunda risk grubunun en ge¢ Ekim ortasina kadar asilanmasi; ve saglik personeli egitiminin basli basina bir asi
stratejisi olarak gortilmesi. Buna karsin yapay zeka destekli sus tahmini, mukozal/mikroigne yamasi asilar, mFlusiva
ve mCombriax gibi yenilikler henliz Tlirkiye'de ulusal erisim ve geri 6deme kapsamina girmemistir; ulusal programda
eriskin icin yalnizca influenza ve COVID-19 Ucretsiz saglanmaktadir (31).

6.3 IDSA’nin Giincellenen Rehberi (2 Eyliil 2026)

Bu konusmadan bir giin dnce, IDSA immiinsipresif hastalarda COVID-19, influenza ve RSV asilari icin rehberini
glncellemistir. COVID-19 tarafinda yilda birden fazla doz artik agikca desteklenmekte, ikinci glclendiricinin ilk
dozdan iki ile alti ay sonra distntlebilecegi belirtiimekte; hastane yatisina karsi etkinlik ylizde otuz alti ile kirk sekiz
arasinda bildirilmis, giivenlik profili giiven verici bulunmustur (tromboembolik olaylar asilananda daha az). influenza
tarafinda MFLUSIVA artik resmi onayli liste icindedir (imminsiprese hastalarda veri sinirli notuyla); hastane yatisina
karsi etkinlik ylzde otuz iki, yashda tim nedenli mortaliteye karsi etkinlik ytzde elli i¢ olarak bildirilmistir. RSV
tarafinda havuzlanmis etkinlik ylizde altmis sekiz olarak bulunmus, ancak rehber Guillain-Barré sendromu riskinde
bir artisi da (IRR 2,1; milyon dozda yaklasik on bir fazla vaka) seffaf bicimde bildirmistir. Rehberin ortak pratik mesaji,
¢ asinin da ayni vizitte birlikte uygulanabilecegidir (32).

7. Sonug¢

Bu konugsmanin temel mesaji sudur: virlsler her sezon ayni isimle karsimiza gikmaktadir, ama ayni viris degildir.
COVID-19 antijeni tarafinda WHO LP.8.1’i dncelikli tutarken FDA ve EMA XFG’ye ge¢mis, FDA bu tercihi 27 Agustos
2026’da fiilen onaya doénistirmistir. influenza kompozisyonunda subklad K nedeniyle ii¢ sus da giincellenmis;
yluksek doz ve 6zellikle mRNA tabanli MFLUSIVA ile secenekler genislemistir. Kombine asilar ve es zamanl uygulama,
kapsayicilik sorununa iki tamamlayici ¢6zim sunmakta; mukozal ve mikroigne yamasi gibi yeni uygulama yollari orta
vadede erisimi genisletme potansiyeli tasimaktadir. Asi stratejimiz de, tipki karsimizdaki virtsler gibi, statik degil
kanita dayali bicimde dinamik olmak zorundadir.
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Sahadan Orneklerle Asi Uygulamalari
Uzm. Dr. Melike INAN-HEKiMOGLU?, Dog. Dr. irem AKDEMIR?
Bartin Devlet Hastanesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Bartin

?Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Eriskin bagisiklama, hastanin yasi, eslik eden hastaliklari, gegirilmis enfeksiyonlari, immin durumunun
ozellikleri, planlananimminsipresiftedaviler, gebelik ve seyahat gibi cok sayida degiskenin birlikte degerlendirilmesini
gerektiren dinamik bir siirectir. Ozellikle immiinkompromize hastalarda ve ézel durumlarda “Asi yapilmali mi?”, “Ne
zaman yapiimali?”, “Daha once hastaligi gecirdiyse yine de asi gerekli mi?” veya “Ne kadar doz rapel gerekir” gibi
sorularin yanitlari her zaman tek bir cimleyle verilememektedir. Bu konusmada, eriskin bagisiklama pratiginde sik
karsilasilan ancak karar verme stirecinde glicliik yaratabilen sorular, gercek yasamdan olgu 6rnekleri tGzerinden ele
alinmistir.

Asi sonrasi gelisen ciddi alerjik reaksiyonlar, asilama icin dnemli bir engel olarak degerlendirilse de bazi du-
rumlarda hastanin asidan elde edecegi yarar, olasi reaksiyon riskinin tizerinde olabilir. Ozellikle kuduz temas sonrasi
profilaksisi gibi hastaligin fatal seyredebildigi durumlarda, anafilaksi gelismis olmasi profilaksinin otomatik olarak
sonlandiriimasi anlamina gelmemektedir. Sunumda, kuduz asisi sonrasinda anafilaksi gelisen bir eriskin hastada an-
tihistaminik ve/veya steroid premedikasyonu, yakin klinik izlem ve disik dozdan baslanarak kademeli doz artirimi
ile uygulanan desensitizasyon yaklasimi tartisiimistir. Ayrica kuduz asisi sonrasi gelisen anafilaksilerde yalnizca asi
antijeninin degil, jelatin gibi asi yardimci maddelerinin de sorumlu olabilecegi ve ayrintili alerji degerlendirmesinin
onemine dikkat ¢cekilmistir.

Bir diger 6nemli soru, bir enfeksiyonun gecirilmis olmasinin o hastaliga karsi asilamayi gereksiz hale geti-
rip getirmedigidir. Herpes zoster 6rneginde, 6zellikle imminkompromize bireylerde rekiirrens riskinin devam ettigi
ve gecirilmis zona 6yklsinin rekombinant zoster asisi (RZV) i¢in kontrendikasyon olusturmadigl vurgulanmistir.
Sunumda ayrica zona atagi sonrasinda asilama zamanlamasinin hastanin immuin durumuna gore bireysellestiriimesi
gerektigi; imminkompetan bireylerde daha uzun siire beklenebilirken, immiinkompromize hastalarda lezyonlarin
tamamen iyilesmesinden sonra daha erken donemde asilama disiinilebilecegi ele alinmistir. Benzer bir yaklasim RSV
enfeksiyonu sonrasinda asilama icin de gecerlidir. Dogal RSV enfeksiyonu sonrasinda gelisen bagisikligin tam ve uzun
streli olmadigi, yeniden enfeksiyonlarin kisa sire icerisinde gorilebildigi belirtilmistir. Bu nedenle daha 6nce RSV
enfeksiyonu gecirmis olmak, asi icin uygun endikasyonu bulunan bireylerde RSV asilamasina engel degildir. Bununla
birlikte, mevcut bilgiler 1si8inda daha 6nce RSV asisi olmus bireylere rutin olarak ikinci bir doz 6nerilmemektedir.

Hematopoetik kdk hiicre nakli planlanan hastalarda ise asilama zamanlamasi kritik 6nem tasimaktadir. Nakil
oncesinde mimkiinse en az iki hafta 6nce inaktive influenza asisinin uygulanmasi, nakil sonrasinda ise bagisiklik
sisteminin yeniden yapilanma siirecine gore asilama programinin planlanmasi gerekmektedir. Allojenik hematopo-
etik kok hiicre nakli sonrasinda influenza asilamasina genel olarak altinci ayda baslanmakta; salgin kosullari veya na-
kil zamanlamasi gibi 6zel durumlarda daha erken asilama giindeme gelebilmektedir. Bu hasta grubunda asi yanitinin
yetersiz olabilecegi unutulmamali ve asilama karari hastanin immiuinolojik durumu ile birlikte degerlendirilmelidir.

Gebelik, eriskin bagislamada karar verme siirecinin en fazla bireysellestirme gerektiren alanlarindan biridir.
Tdap icin temel mesaj, onceki gebeliklerde veya gecmiste uygulanmis dozlardan bagimsiz olarak her gebelikte bir
doz Tdap uygulanmasidir. influenza asisi gebeligin herhangi bir trimesterinde uygulanabilirken, RSV asilamasinda ge-
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belik haftasi ve RSV sezonu birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle gebeligin 32—36. haftalari arasinda, mevsimsel RSV
dolasimi dikkate alinarak uygulanan maternal RSV asisi yenidogani dogumdan sonraki ilk aylarda korumayi hedefle-
mektedir. Dolayisiyla gebelikte asilama karari yalnizca anne agisindan degil, pasif olarak korunacak bebek agisindan
da degerlendirilmelidir.

Canli asllar ise immiunsupresif hastalarda en ¢ok cekince yaratan konulardan biridir. Allojenik kék hiicre na-
kli 6ykusl bulunan ve imminstpresif tedavi alan hastalarda sari humma gibi canli atenilie asilarin uygulanmasi,
hastanin mevcut immin baskilanma dizeyi, aktif graft-versus-host hastaligi ve kullanilan tedaviler dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Ozellikle ruxolitinib veya ekstrakorporeal fotoferez gibi immiin sistemi baskilayan ya da
modiile eden tedaviler alan hastalarda canli asilarin glivenligi konusunda dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir.
imminsupresif bireylerin yakinlarinin canl asilarla asilanmasi ise farkli bir perspektif gerektirir. Rotaviriis asis
sonrasinda asl virGstiniin digki ile sagilabilmesi nedeniyle immiinkompromize bireylere teorik bulas riski bulun-
makla birlikte, cocugun asilanmasinin sagladigi yarar genellikle bu riskten agir basmaktadir. Bu nedenle uygun hi-
jyen onlemlerinin alinmasi, 6zellikle asilanan ¢ocugun diskisiyla temasin azaltilmasi ve el hijyenine dikkat edilmesi
Onerilmektedir.

Polio, glinimizde eradikasyon hedefinin ulasilabilir oldugu ancak asi kaynakl poliovirlslerin halen énemli
bir halk saghgi sorunu olusturdugu hastaliklardan biridir. OPV’nin bagirsak bagisikligi olusturarak toplum igi bulasi
azaltmadaki avantajina karsilik, nadiren asi kaynakli polioviriis ve VAPP gelisimine yol acabilmesi; IPV'nin ise gliven-
lilik agisindan avantajli olmakla birlikte bagirsak bagisikliginin daha sinirli olmasi, iki asinin 6zelliklerinin birlikte
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Yeni nesil nOPV2’nin cVDPV2 salginlarinin kontroliinde kullanima girmesi, po-
lio eradikasyonunda yeni bir donemi temsil etmektedir.

Tam asi serisini tamamlamis saglikli bireylerde zaman icerisinde anti-HAV dizeyinin azalmasi, koruyucu im-
minitenin ortadan kalktigi anlamina gelmemektedir. immiin hafiza uzun siire devam edebilmekte ve rutin olarak asi
sonrasi serolojik test yapilmasi gerekmemektedir. Bununla birlikte immunsipresif bireyler, kronik karaciger hastalig
olanlar ve asinin ilk serisine yetersiz yanit veren kisilerde yaklasim bireysellestirilebilir.

Son olarak, tekrarlayan bakteriyel menenjit 6ykist bulunan BOS rinoreli hastalarda oldugu gibi, asilama
ve antibiyotik profilaksisinin birbirinin alternatifi olmadigi; altta yatan anatomik problemin diizeltiimesinin temel
yaklasim oldugu vurgulanmistir. BOS rinoreli hastalarda rutin antibiyotik profilaksisinin dnerilmemesine karsilik, pn6-
mokok basta olmak (izere uygun asilarin uygulanmasi enfeksiyon riskini azaltmada 6énemli bir koruyucu stratejidir.
Asi 6ykisunin glvenilir bicimde belgelenmesi de 6zellikle eriskin bagisiklama programlarinin dnemli bir pargasidir.

Eriskin bagisiklamada en zor sorularin cogunun tek bir “dogru” yaniti yoktur. Asilama karari; hastanin yasi,
onceki enfeksiyonlari ve asilari, immin durum, eslik eden hastaliklar, planlanan tedaviler, gebelik, seyahat ve mev-
cut epidemiyolojik kosullar birlikte degerlendirilerek verilmelidir. Ozellikle immiinkompromize hastalarda “asi
yapilamaz” yaklasimindan ziyade, hangi asinin, hangi zamanda, hangi kosullarda ve hangi koruyucu énlemlerle
uygulanabilecegi sorusuna odaklanmak gereklidir. Tipki bireysellestirilmis antibiyotik tedavisinde oldugu gibi, glini-
miz eriskin bagisiklama pratiginde de bireysellestirilmis asi stratejilerine ihtiyag vardir.
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Arboviriisler ve Vektérleri: Ulkemizde Neler Oluyor?
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1. Arboviriisler ve Vektér Ekolojisi

Arbovirlsler (eklembacaklilar tarafindan tasinan virusler), ekolojik olarak tanimlanan ve hem omurgasiz vektor
konakgilarda (artropodlar) hem de omurgali konakgilarda replike olabilen, eklembacaklilarin isirmasiyla biyolojik
olarak bulasan viral ajanlari temsil etmektedir (Shope & Meegan, 1997). Dogada bu virlsler; sivrisinekler, keneler,
tatarciklar (kum sinekleri), ve Culicoides culicoides gibi cok cesitli artropod vektorler araciligiyla insanlara ve diger
omurgali canlilara bulastiriilmaktadir (Incive ark., 2013; Madewell, 2020). Hastalik etkeni olan bu arbovirislerin bliyik
cogunlugu Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae ve Rhabdoviridae ailelerinde siniflandiriimaktadir
(Shope & Meegan, 1997). Kiresel iklim degisikligi, antropojenik faaliyetler, uluslararasi ticaret ve kontrolsiz
kentlesme, bu vektoérlerin cografi sinirlarini hizla genisleterek Tirkiye’yi de igine alan Akdeniz Havzasi’nda ciddi halk
saghgi tehditleri olusturmaktadir (Zarrabi Ahrabi ve ark., 2023; Gould ve ark., 2017).

2. Sivrisinek Kaynakli Viriisler ve Tiirkiye’deki Durum

Sivrisinekler, Tlrkiye genelinde en yaygin ve en yiksek viral bulastirma kapasitesine sahip vektor grubu olarak 6ne
cikmaktadir (Zarrabi Ahrabi ve ark., 2023). Ulkemizde sivrisinek kaynakli en dnemli ve aktif viral tehdit, bir Flavivirus
olan Bati Nil Virlsu’dir (BNV) (Inci ve ark., 2013). Turkiye’de BNV varligi ilk kez 1964 yilinda serolojik olarak ortaya
konmus olup (Heperkan & Ari, 1964), 2010 yilindan itibaren akut insan vakalari dogrulanmaya baslamistir (Cetin
Coban ve ark., 2026). Turkiye, 2020-2023 yillari arasinda vaka bildiriimeyen sessiz bir donemin ardindan, 2024
yilinda tarihinin en biliyiik BNV salginini yasamistir. Temmuz ve Ekim 2024 tarihleri arasinda tlkemizde laboratuvar
olarak dogrulanmis 133 yerel (otokton) vaka ve vaka ile iliskili 13 6lim kaydedilmistir.Ana vektor olan Culex pipiens
sivrisineklerinin Glkemizde yerlesik olmasi ve 2024 yili yaz aylarinda mevsim normallerinin 2,1 °C lizerinde seyreden
yuksek sicakliklar, salginin biylmesini tetikleyen temel faktorler olmustur (Cetin Coban ve ark., 2026). Dogu
Karadeniz’de (Artvin, Rize, Trabzon, Ordu) istilaci Aedes albopictus ve Aedes aegypti turlerinin kalici olarak yerlestigi;
bunlarda BNV ile CFAV, AEFV-Turkey ve MERDLVT virislerinin saptandigi kanitlanmistir (Akiner ve ark., 2019). Birkag
yil 6nce yapilan bir galismada toplanan Aedes 6rneklerinde DENV, ZIKV, CHIKV ve BNV bulunmamasi, vektorlerin
patojenlerle heniiz yaygin olarak karsilasmadigini gésterse de, ithal vakalarla yerel bulas riski sirmektedir (Cosgun
ve ark., 2023). Nitekim 2017’de Kiiba’ya donuslyle ilk ithal Zika vakasi (29 yasinda cift) bildirilmis; IIFT ile IgM/
IgG pozitifligi saptanmistir (Sezen ve ark., 2018). Ote yandan Ankara, Cankiri ve Adana’da (Cx. pipiens s.l. %10,08
dahil) viral cogalmayi engelleyen endosimbiyont Wolbachia (Stpergrup B) varligi gosterilerek gelecekteki biyolojik
miicadele icin temel olusturulmustur (Sewade ve ark., 2025).

3. Tiirkiye’de Kene Kaynakli Viral Enfeksiyonlar

Ulkemizde en biiyiik halk saghgi tehdidini olusturan kene kaynakl viriis, Nairoviridae ailesine ait Kirim-Kongo
Kanamali Atesi (KKKA) virGstdur (Inci ve ark., 2025). KKKA'nin Tiirkiye>deki ana vektorleri, kentsel gelisim ve tarim
alanlarinin degisimiyle ekolojik olarak desteklenen Hyalomma marginatum tiiri kenelerdir (Akyildiz ve ark., 2021).
Turkiye'de ilk kez 2002 yilinda Karadeniz’in i¢ kesimlerinde (Tokat ve Sivas dolaylarinda) salgin olarak ortaya cikan
KKKA, bugiine kadar yaklasik 17800 insani enfekte etmis ve 800’e yakin 6lime yol acarak tip tarihindeki en buyik
kene kaynakl salginlardan biri olarak kaydedilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2016; Karanfi ve ark., 2026). Bunun yani
sira, lilkemizde Flaviviridae ailesine bagli Kene Kaynakl Ensefalit Viriisii (TBEV) sirkiilasyonu da dogrulanmistir. i,
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Glney ve Glineydogu Anadolu ile Ege bolgelerinde yapilan seroprevalans ¢alismalarinda insanlarda %1,4 ile %20,5
arasinda degisen TBEV seropozitifligi bildirilmistir (Inci ve ark., 2025). Avrupa’da saptanan ancak Tiirkiye’deki varhgi
henliz “yetim” veya sinirh kabul edilen Bhanja, Thogoto ve Dhori virisleri gibi diger kene kaynakli viral etkenler de
kene faunasi nedeniyle lGlkemiz icin potansiyel risk tasimaktadir (Hubalek & Rudolf, 2012).

4. Tatarcik Kaynakl Viriisler ve Tiirkiye’deki Durum

Tatarciklar (Phlebotomus spp.), Akdeniz Havzasi’'nda ve Tlrkiye'de 6zellikle yaz aylarinda aktif olan, insan ve hayvan
saghgini etkileyen phlebovirlslerin ana biyolojik vektorleridir. Bu gruptaki en 6nemli viral tehdit, Phenuiviridae
ailesine bagl norotropik bir ajan olan Toscana virtsidir (TOSV). Tirkiye’de TOSV’un Hat A ve Hat B soylari birlikte
dolagimda olup saglkli kan bagiscilarinda %13,9-%14,4 nétralizan antikor prevalansi saptanmistir. Yazin aseptik
menenjit, ensefalit ve Guillain-Barré sendromuna yol agan virlislin rezervuarlarinin gégmen kuslar ve kopekler
oldugu gosterilmistir (Keskek Turk ve ark., 2024). Tatarciklarla bulasan ve “li¢ gin atesi”ne neden olan SFSV ile SFNV
de tlkemizde endemiktir; Ankara’da tanimlanan SFTV ise bu sirkilasyonun yeni lokal varyantidir (Inci ve ark., 2013).

5. Gelecek Perspektifinde Yeni Ortaya Cikabilecek Viral Hastaliklar

iklim degisikligi altinda vektér yayilimini éngdérmede kullanilan Tiir Dagilim Modelleri (SDM’ler), kalibrasyondaki
ekolojik nis eksiklikleri nedeniyle gelecegi tahmin etmede yetersiz kalabilmektedir. Kene verilerinin %37-%67’sinin
son bes yilda (2020-2025) toplanmis olmasi, eski veriye dayali modellerin riskleri hafife aldigini gostermektedir.
Bu durum, Turkiye’de statik biyoklimatik degiskenler yerine saha odakli, ylksek ¢oztntrlikli ve dinamik slirveyans
aglarinin kurulmasini zorunlu kilmaktadir (Estrada-Pefia, 2026). Bu modelleme kisitlamalarini ve biyolojik riskleri
dogrulayan en giincel gelisme, Kasim 2024’te istanbul’da vatandas bilimiyle bir képek {izerinde tespit edilen istilaci
Asya uzun boynuzlu kenesidir (Haemaphysalis longicornis). Cin’deki partenogenetik suslarla molekiler olarak
neredeyse 6zdes olan bu kene, tek bir aseksiiel disiyle dahi hizla yerlesebilmektedir (Keskin & Doi, 2025). 30’dan
fazla patojenin (6zellikle sigirlarda agir kayip yaratan Theileria orientalis Ikeda genotipi dahil) yetkin vektori olan
tlr,SFTS virGstinin ana tastyicisidir . Nis modellerinin Tirkiye'nin Glineydogu ve kiyi bolgelerini bu tir i¢in son
derece uygun habitat olarak gostermesi nedeniyle evcil ve yaban hayatinda acil slirveyans sarttir (Keskin & Doi,
2025). Ek olarak Ornithodoros maritimus, deniz kuslariyla iliskili ekolojisi ve Meaban, Soldado ve Bati Nil virtsi gibi
viral etkenlerle iliskisinin gdsterilmis olmasi nedeniyle, Turkiye’'de ilk kez saptanmasi halk saghgi ve kene kaynakli
viral enfeksiyonlarin siirveyansi agisindan énemli bir bulgudur (Ozsemir et al., 2026). Diger taraftan, Karadeniz'de
yerlesen istilaci Aedes albopictus ve Aedes aegypti mevcudiyeti (Akiner ve ark., 2019), ithal DENV, ZIKV ve CHIKV
vakalarinin yerel bulas dongtlerini baslatma riskini artirmaktadir (Sezen ve ark., 2018; Cosgun ve ark., 2023). 2100’e
kadar kiiresel sicaklklarin 2—4,5 °C artacagi 6ngorisi milyarlarca insani risk alanina soktugundan (Madewell, 2020),
olasi salginlara karsi ulusal 6lcekte butlincll “Tek Saglhk” yaklasimi ve slirveyans sistemlerinin hayata gecirilmesi
elzemdir (Zarrabi Ahrabi ve ark., 2023).
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Dang atesinin Tirkiye’de endemik hale gelme olasiligl; vektorlerin yerlesimi, viremik yolcu girisi, iklimsel uygunluk ve
yerel bulasin mevsimler arasinda siirdirilebilmesi birlikte degerlendirilerek ele alinmalidir. Endemisite, bir bolgede
yuksek olgu sayisindan ¢ok, virlistin disaridan sirekli yeniden giris yapmadan yerel dongilerle yillar boyunca varligini
surdirmesini ifade eder ve epidemiler olusturabilmesini ihtiva eder [1]. Turkiye’de Aedes albopictus’un yayilim alani
genislemekte, Aedes aegypti ise Ozellikle kuzeydogu odaklarinda bildirilmektedir. Her iki tiirlin biyolojik 6zellikleri
yerel bulasi mimkin kilsa da vektor varligi tek basina endemisite kaniti degildir [2]. Dogu Akdeniz ve Levant’taki
tarihsel kayitlar ile 1927-1928 Yunanistan salgini, Akdeniz kentlerinde biyik dang salginlarinin olusabilecegini
gostermektedir [3,4]. Anakara Avrupa’da 2010’dan itibaren Fransa, Hirvatistan, ispanya ve italya’da tekrarlayan yerli
(otokton) olgular gérilmis; ancak epidemiyolojik ve genomik veriler bu salginlarin ¢cogunlukla viremik yolcu ithali
ile tetiklenen, mevsimsel ve sinirli zincirler oldugunu gostermistir [5,6]. Bu nedenle anakara Avrupa halen endemik
kabul edilmemektedir [7]. iran’da 2024 yilinda bildirilen 1.057 olgunun 853’liniin yerel edinilmis olmasi énemli bir
epidemiyolojik gegistir; bununla birlikte tek bir salgin sezonu, ithalattan bagimsiz ¢ok yilli siirekliligi kanitlamaya
yetmemektedir [8]. Pakistan ise tekrarlayan salginlar, dort serotipin dolasimi ve uzun dénemli yerel bulas nedeniyle
yerlesik endemisite 6rnegidir [9]. Yaptigimiz calismada, Turkiye'ye yonelik dang ithalat baskisinin yolcu sayisina ek
olarak kaynak (lke insidansina da bagli oldugunu; uzun dénemli esik asimi olasiliklarinin ise vektér—insan orani
varsayimina son derece duyarh bulundugunu gostermektedir [10]. Sonug olarak Tirkiye’de dang endemisitesi
biyolojik olarak mimkindir, ancak gliniimizde kanitlanmis degildir. Yakin vadede daha olasi senaryo, ithal olgularin
tetikledigi bolgesel yaz—sonbahar salginlaridir. Erken klinik tani, hizli odak kontrolli ve entomolojik, epidemiyolojik
ve genomik slirveyansin bitlnlestirilmesi, bu gecisi 6nlemenin temelidir [6,7].
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HIV ile Yasayan Bireylerde Asilama
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Genel Yaklagim

Etkili antiretroviral tedavi (ART) ile viral baskilanmanin saglanmasi HIV’in cinsel yolla bulasmasini dnler; ancak
viral baskilanma, asi ile 6nlenebilir enfeksiyonlara karsi korunma gereksinimini ortadan kaldirmaz. ART ve viral
baskilanmaya ragmen herpes zoster, invaziv pnémokok hastaligi ve toplum kokenli pndmoni gibi riskler genel
populasyona gore yliksek kalabilir. Bu hastalarda asi yaniti ise CD4 hiicre sayisi, viral baskilanma, ART ve asilama
zamanlamasindan etkilenir. CD4 <200 hiicre/mm3 tiim asilar icin erteleme nedeni degildir; canh asilar kontrendike
olabilirken influenza, pnémokok, HPV ve hepatit B gibi inaktif veya rekombinant asilar gereksiz yere ertelenmemelidir.
Asilama karari; asinin tird, immin yanit beklentisi ve hastanin klinik durumu birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Hepatit B Asisi

HBV’ye bagisik olmayan tiim HIV ile yasayan bireyler asilanmalidir. CD4 >350 hiicre/mm? olanlarda yanit daha iyi
olsa da distk CD4 nedeniyle asilama ertelenmemelidir. Mevcut asilar CpG adjuvanl rekombinant Hepatit B asis|,
Konvansiyonel monovalan rekombinant Hepatit B asilari ve inaktive hepatit A + rekombinant Hepatit B kombine
asisidir. Tercih edilen sema CpG adjuvanli rekombinant Hepatit B asisi’nin 0. ve 4. haftalarda uygulanmasidir.
Alternatif olarak Konvansiyonel monovalan rekombinant Hepatit B asilari ¢ift doz 0-1-6. aylarda; EACS’ye gore 0—1—
2-6. aylarda uygulanabilir.

Asilamadan 1-2 ay sonra anti-HBs olcilmeli ve 210 mIU/mL yanit kabul edilmelidir. Konvansiyonel monovalan
rekombinant Hepatit B asilarina yanit gelismeyenlerde CpG adjuvanli rekombinant Hepatit B asisi 0. ve 4. haftalarda
uygulanmali, 24. haftada ticlincii doz distiniilebilmelidir. izole anti-HBc pozitifliginde bir doz asidan 1-2 ay sonra
kantitatif anti-HBs ol¢dlir; 2100 mIU/mL ise ek asi gerekmez, <100 mIU/mL ise seri tamamlanir. Bagisiklik kaybi
ozellikle CD4 <350 hiicre/mm?3 ve baslangi¢c anti-HBs <100 mIU/mL olanlarda gérilebilir. Devam eden HBV riski
ve tenofovir kullanilmamasi durumunda yillik anti-HBs dustnulebilir; <10 miU/mLye diserse rapel distndlebilir.
Tenofovir/lamivudin iceren HBV-aktif ART riski azaltir ancak asinin yerini tutmaz.

Hepatit A Asisi

Anti-HAV IgG negatif bireyler asilanmalidir. Mevcut asilar tek antijenli inaktive hepatit A asilari ve inaktive hepatit
A + rekombinant Hepatit B kombine asisidir. CD4 >200 hiicre/mm? olanlarda 2 doz HepA uygulanir ve son dozdan
1-2 ay sonra antikor yaniti degerlendirilir; yanit yoksa tgclinci doz dustinilebilir. CD4 <200 hiicre/mm3 ve HAV
riski slirliyorsa asilama ertelenmez, basvuruda asilanir ve 1-2 ay sonra yanit degerlendirilir; yanit yoksa CD4 >200
oldugunda yeniden asilanir. Devam eden HAV riski yoksa CD4 >200 hiicre/mm?3 olana kadar beklemek bir secenek
olabilir.

Pnémokok Asisi

Mevcut asilar konjuge pnomokok asilari (PCV13, PCV15, PCV20, PCV21) ve polisakkarit pndmokok agisi (PPSV23)'tir.
Asi 6ykiisii olmayan veya bilinmeyen bireylerde PCV20 veya PCV21 tek doz uygulanir ve ek pndmokok asisi gerekmez.
PCV15 uygulanirsa 28 hafta sonra PPSV23 yapilir. PCV21 serotip 4’l icermediginden, boélgedeki invaziv pnomokok
hastaligi olgularinin >%30’u serotip 4 ise PCV20 veya PCV15 tercih edilmelidir. Onceden asilananlarda seri yeniden
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baslatilmaz; 6nceki PCV/PPSV23 semasina gore tamamlanir. Yalniz PCV13 uygulanmissa en az 1 yil sonra PCV20/
PCV21; yalniz PPSV23 uygulanmissa son dozdan >1 yil sonra PCV20/PCV21 ile seri tamamlanir. CD4 <200 hiicre/mm?3
olmasi ART yanitini beklemek amaciyla asilamayi geciktirmemelidir.

Meningokok Asisi

Mevcut asilar kuadrivalan meningokok konjuge asisi (MenACWY), rekombinant meningokok grup B asisi (MenB) ve
pentavalan meningokok asisi (MenABCWY)'dir. HIV ile yasayanlarda meningokok hastalig riski HIV olmayanlara gore
yaklasik 5-24 kat yuksektir; diisiik CD4 ve yiksek HIV viral yliki artmis riskle iliskilidir. Tim HIV ile yasayan bireylere
MenACWY 2 doz primer seri, dozlar arasinda 28 hafta olacak sekilde uygulanmali ve yasam boyu her 5 yilda bir
rapel yapilmalidir. MenB rutin degildir; aspleni, kompleman eksikligi/kompleman inhibitoru kullanimi veya serogrup
B salgini gibi ek risklerde 3 doz (0, 1-2, 6 ay) uygulanir. Primer seri sonrasi 21 yil sonra tek doz rapel, risk stirliyorsa
her 2-3 yilda bir rapel uygulanabilir. Turkiye’de 2015-2018 pediatrik meningokok silirveyansinda MenB olgularin
yarisindan fazlasini olusturmustur. Bu nedenle Tiirkiye’de MenB’nin bilinmesi, bireysel risk degerlendirmesinde
dikkate alinmaldir.

HPV Asisi

9-valan HPV asisi 3 doz (0, 1-2 ve 6. ay) uygulanir. 13—-26 yas arasinda daha Once asilanmamis veya seri
tamamlanmamis bireylere 3 doz Onerilir; 27—-45 yasta rutin degildir ve ortak klinik karar verme ile uygulanabilir.
CD4 sayisina gore asinin ertelenmesi 6nerilmez ve gebelikte uygulanmaz. Mevcut HPV enfeksiyonunun tedavisini
etkilemez, ancak daha &nce karsilagilmamis HPV tiplerine karsi koruma saglar. Tiirkiye HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi
El Kitabi ve EACS’de 9-45 yas icin 3 doz 6nerisi yer almaktadir; ayrica iyi kontrolli HIV’de CD4 >500 olan kadinlarda
2 doz 9vHPV’nin 3 doza non-inferior oldugu belirtilmistir.

Herpes Zoster Asisi

>18 yas HIV ile yasayan bireylere CD4 sayisi ve 6nceki herpes zoster dykiisinden bagimsiz olarak rekombinant
adjuvanli zoster asisi RZV 2 doz, 0 ve 2—-6. aylarda uygulanir. EACS CD4 >200 hiicre/mm? ve viral baskilanmayi
vurgular. ART’ye yeni baslanmis, CD4 <200 veya virolojik baskilanma saglanmamissa asi yanitini artirmak amaciyla
asilama ertelenebilir. Daha 6nce herpes zoster gecirenlerde akut atak diizeldikten sonra asilama 6nerilir; akut herpes
zoster ataginda uygulanmaz.

influenza Asisi

Tum HIV ile yasayan eriskin ve addlesanlara her yil yasa uygun inaktive veya rekombinant influenza asisi
uygulanmalidir. Gebelikte inaktive influenza asisi veya rekombinant influenza asisi gebeligin herhangi bir doneminde
uygulanabilir. 265 yasta yiiksek doz inaktive, adjuvanli inaktive veya rekombinant asi, standart doz adjuvansiz inaktif
aslya tercih edilir. Canli nazal influenza asisi HIV ile yasayanlarda kontrendikedir. Koruyucu antikorlar yaklasik 2
haftada gelistisinden mimkiinse ekim sonuna kadar asilama tamamlanmali, influenza dolagimi slirdigu siirece
devam edilmelidir. ikinci doz immiin yaniti artirmaz; rutin rapel énerilmez.

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (MMR) Asisi

CD4 >200 hiicre/mm? ve bagisiklik kaniti yoksa en az 28 giin arayla 2 doz MMR uygulanir. CD4 <200 hiicre/mm?3 veya
kontrolsiiz HIV varliginda MMR kontrendikedir. iki doz MMR sonrasinda serolojik bagisiklik gelismemisse, 6zellikle
kisi asilandigi sirada virolojik olarak baskilanmamissa 2 dozluk MMR serisinin tekrarlanmasi distindlebilir.
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Varisella Agsisi

CD4 >200 hiicre/mm? ve VZV’ye bagisiklik yoksa canli ateniie varisella asisi 2 doz uygulanir. ikinci doz 4-8 hafta sonra
yapilir; EACS/ACIP’e gore aralik 12 haftadir. CD4 <200 hiicre/mm3 veya kontrolsiiz HIV'de kontrendikedir ve immiin
rekonstitlisyon sonrasi CD4 >200 oldugunda yeniden degerlendirilir. VariZIG sonrasi 25 ay; asiklovir, valasiklovir veya
famsiklovir sonrasi 224 saat beklenmelidir.

Tdap/Td Asisi

HIV’e 6zgli Tdap/Td takvimi yoktur; genel populasyonla ayni sema uygulanir. Daha 6nce 211 yasta Tdap yapilmadiysa
1 doz Tdap, ardindan her 10 yilda bir Td veya Tdap uygulanir. Primer seri tamamlanmamissa Tdap ile baslanir; >4
hafta sonra Td/Tdap, 6-12 ay sonra li¢lincl doz Td/Tdap uygulanir. Gebelikte ise her gebelikte 1 doz Tdap, tercihen
27-36. gebelik haftalarinda uygulanir.

COVID-19 Agsisi

Tum HIV ile yasayan bireylere CD4 sayisi veya HIV viral yikinden bagimsiz olarak giincel sezon COVID-19 asisi
uygulanir. ileri/tedavisiz HIV, CD4 <200 hiicre/mm?3, AIDS 6ykiisii veya semptomatik HIV varliginda son dozdan 6 ay
sonra 1 ek doz duslinilebilir. Gebelik veya emzirme glincel COVID-19 asisinin uygulanmasina engel degildir.

Mpox Asisi

Temas riski varsa CD4 sayisindan bagimsiz olarak canli, replike olmayan mpox asisi nerilir ve 28 gilin arayla 2 doz
uygulanir. Primer asilama HIV PrEP kullananlar, seks isgileri, trans bireyler ve mpox maruziyeti agisindan yliksek risk
taslyan HIV ile yasayan bireyler icin onerilir. Temas sonrasi profilakside asi temastan ideal olarak <4 giin, 4-14 giin
arasinda da uygulanabilir. Daha dnce mpox gecirenlerde asilama 6nerilmez. Booster rutin olarak 6nerilmez; CD4
<200 iken asilanmis kisiler icin ek doz diustinilebilir.

RSV Asisi

Mevcut RSV asilari adjuvanli protein alt birim asisi, bivalan protein alt birim asisi ve mRNA asisidir. 275 yasindaki
HIV ile yasayan herkese tek doz RSV asisi 6nerilir. NIH/ACIP, 50—74 yas grubunda CD4 <200 hiicre/mm?3 veya agir RSV
riskini artiran komorbidite varliginda tek doz RSV asisi 6nerirken EACS risk-temelli grup icin 60-74 yasi belirtmektedir.
Gebelikte 32-36. haftalarda tek doz bivalan protein alt birim asisi uygulanabilir; digerleri kullanilmamalidir. Su anda
ek/booster doz 6nerilmemektedir. CD4 <200 hiicre/mm? asi icin adayliga engel degildir ancak bagisiklik yeniden
yapilanmasi beklenebilir. HIV’e 6zgii klinik calisma verileri sinirhdir.

Sari Humma Asisi

Canli ateniie sari humma asisi CD4 <200 hilicre/mm?3 olanlarda kontrendikedir. CD4 >200 hiicre/mm?3 olanlarda
seyahat riski-yarari bireysel degerlendirilerek uygulanabilir. Gegmiste veya hala hematolojik malignite, timoma,
timus rezeksiyonu ve timus radyoterapi 6ykisi olmasi asi kontrendikasyonudur.

Tifo Asisi

Oral Ty21a canh ateniie tifo asisidir ve NIH/ACIP’e gore HIV'de CD4 sayisindan bagimsiz olarak kullaniimamalidir.
Alternatif olarak inaktive parenteral Vi polisakkarit tifo asisi tercih edilir. EACS’ye gére CD4 =200 hiicre/mm?3 ise canh
atendie tifo asisi kullanilabilir.
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HIV’'de Asilama Pratigi

Asilama oncesinde asi oykist sorgulanmali, eksik asilar ve bagisiklik kaniti belirlenmelidir. CD4 sayisi ve viral ylk
ozellikle canh asilar acisindan degerlendirilmelidir. Asinin canli veya inaktive oldugu kontrol edilmeli; CD4 <200
hiicre/mm3 ise MMR, varisella ve sart humma asilarinin kontrendike oldugu unutulmamalidir. Hepatit B, MenACWY,
pnomokok ve HPV gibi asilarda HIV’e 6zgi semalar uygulanmali; yanit ve rapel gereksinimi planlanmali, 6zellikle
Hepatit B asilamasinda serolojik yanit dogrulanmalidir.

Sonug¢
HIV ile yasayan bireylerin izleminde her vizitte eksik asilar fark edilmeli, dogru zamanda dogru semayla tamamlanmall
ve gerektiginde asl yaniti dogrulanmalidir.

Kaynaklar
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HIV’'de Kardiyometabolik Riskin Giincel Yonetimi
Dog¢. Dr. Ugur ONAL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Etkili antiretroviral tedavi (ART) ile HIV ile yasayan bireylerin yasam beklentisinin uzamasi, kardiyovaskiler ve
metabolik hastaliklari HIV bakiminin temel bilesenlerinden biri haline getirmistir. Glincel bir sistematik derleme, HIV
ile yasayanlarda koroner arter hastaligi ve miyokart enfarktlisii basta olmak lizere kardiyovaskiler hastalik (KVH)
riskinin HIV negatif bireylere gére anlamli élgiide yiiksek oldugunu géstermektedir (1). Ulkemizden 20 merkezin
katildig1, 40—75 yasindaki 1425 bireyi kapsayan HIV-TR g¢alismasinda tani konulmus KVH prevalansi %10,8 bulunmus;
risk skoru hesaplanabilenlerin %71,7’si SCORE2'ye gore ylksek veya ¢ok yiksek risk grubunda degerlendirilmistir
(2). Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM) ve obezite
gibi geleneksel faktorlere ek olarak kronik inflamasyon ve imm{in aktivasyon, gecikmis ART baslangici, uzamis viremi
veya tedavi uyumsuzlugu, disiik CD4 sayisi da riske katkida bulunmaktadir (3—-5). Kardiyometabolik degerlendirme
tanida ve ART baslangicinda yapilmali; sigara ve alkol kullanimi, beslenme, fiziksel aktivite, aile 6ykis, kan basinci,
beden kitle indeksi (BKi), bel cevresi, lipit profili, glukoz metabolizmasi ve bébrek fonksiyonlarini kapsamalidir. EACS,
primer korunmada 40—69 yas icin SCORE2, 270 yas icin SCORE2-OP kullanimini 6nermektedir. Korunmanin temelini
sigaranin birakilmasi, agirhkli olarak bitkisel saglkli beslenme, diizenli fiziksel aktivite, stres yonetimi, yeterli uyku
ve sosyal iliskilerin desteklenmesi olusturur. Haftada 150-300 dakika orta yogunlukta veya 75—-150 dakika yliksek
yogunlukta aerobik aktiviteye ek olarak, tim buyik kas gruplarini iceren giiclendirme egzersizlerinin haftada en az
iki giin yapilmasi 6nerilmektedir. Beslenmede enerji alimi ile harcamasi dengelenmeli; glinde en az 400 g sebze ve
meyve tiketilmeli, tuz ahmi <5 g/glin, serbest seker alimi toplam enerjinin <%10’u (tercihen <%5’i) ve doymus yag
alimi <%10’u ile sinirlandirilmalidir (3). REPRIEVE ¢alismasinda ART kullanan, 40-75 yasinda ve baslangig riski diistk-
orta duizeyde olan 7769 katiimcida pitavastatin 4 mg/giin, yaklasik 5 yillik izlemde major kardiyovaskdiler olaylar
plaseboya gore %35 azaltmistir (6). DHHS rehberi, 40—75 yas grubunda 10 yillik ASCVD riski %5—<%20 olan HIV ile
yasayan bireylerde en az orta yogunluklu statin tedavisini dnermekte; risk <%5 oldugunda ise HIV ile iliskili risk
artiricl faktorler dikkate alinarak hasta ile ortak karar verilmesini desteklemektedir (4). Risk kategorileri yasa gore
degismekte; cok yiksek risk esigi <50 yasta 2%7,5, 50-69 yasta 2%10 ve 270 yasta 2%15 olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte SCORE2'nin HIV ile yasayan bireylerde riski oldugundan disiik tahmin edebilecegi g6z onilinde
bulundurulmalidir (3,5). EACS rehberine gore >40 yasta dislik-orta riskte ortak kararla orta yogunluklu statin
dustnllmelidir. Yuksek riskte LDL-k <70 mg/dL ve baslangica gore 2%50 azalma; ¢ok yiksek riskte LDL-k <55 mg/
dL ve 2%50 azalma hedeflenir (3). Orta yogunluklu segenekler pitavastatin 4 mg, atorvastatin 20 mg ve rosuvastatin
10 mg/glindir. Ritonavir veya kobisistatla guiclendirilmis rejimlerle simvastatin ve lovastatin kullanilmamali;
atorvastatin ve rosuvastatin disiik dozdan baslanarak etkilesime goére titre edilmelidir. Hedefe ulasilamadiginda
ezetimib, ardindan secilmis hastalarda bempedoik asit veya PCSK9 inhibitorleri eklenebilir (3). Glincel EACS rehberi
onerileri Sekil 1’de 6zetlenmistir. KVH riski yliksek olanlarda, 6zellikle 10 yillik risk 2%10 ise, virolojik etkinlik, direng
oykus, eslik eden hastaliklar ve ilag etkilesimleri dikkate alinarak metabolik etkileri daha uygun bir ART rejimine
gecis degerlendirilmeli; zidovudin veya abakavir iceren rejimlerde uygun hastalar i¢in tenofovir temelli ya da NRTI
icermeyen alternatifler distnulebilir (4,5).
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10 yillik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini degerlendir

v

e Tim kigilere diyet ve yasam tarzi 6nerileri
e 10 yillikk KVHriski > %10 ise ART modifikasyonunu degerlendir

v

Sigaray1 birak * Degistirilebilir risk faktorlerini belirle

v | v

Kan basinci Koagiilasyon

SKB > 140 veya DKB > 90 mmHg ise
— ozellikle 10 yillik KVH riski
> %10 ise — ilag tedavisi

Yerlesik KVH’de sekonder korunma
amaciyla antiplatelet tedavi

Hedef: SKB <130 mmHg ASA 75-150 mg/giin
DKB <80 mmHg Primer korunmada rutin dnerilmez

)\ 4 v

Kan sekeri

Lipitler

DM tanisini kesinlestir ve
tedavisini yap

KVH, DM veya 10 yillik
KVHriski > %10:
ilac¢ tedavisi

> 40 yasta diisiik-orta risk:
orta yogunluklu statini
ortak kararla diisiin

Cok yiiksek

Hedef: HbAlc %6,5-7 Hedef risk / ikincil Yu}(sek
risk
koruma
LDL-k* <55 <70
Non-HDL-k <85 <100

* Baglangi¢ degerine gore > %50 azalma

Sekil 1. HIV ile yasayan bireylerde KV H riskinin degerlendirilmesi
ve riske Ozgii yaklasim
(EACS 2025 ve HIV/AIDS Tani, Izlem ve Tedavi El Kitab1
Siiriim 4.0°dan uyarlanmgtir [3,5])

Sekil 1. HIV ile yasayan bireylerde kardiyovaskiiler riskin dederlendirilmesi ve riske 6zgu yaklasim (3 numaral
kaynaktan uyarlanmistir)
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Diyabetes mellitus taramasi 240 yasta veya yuksek riskte yillik aclk glukozu ya da Ug yilda bir HbA1c ile yapilmalidir.
Aclik glukozu 100-125 mg/dL ise oral glukoz tolerans testi distinilmelidir (3). Aterosklerotik KVH, kalp yetersizligi,
kronik bobrek hastaligi veya birden fazla risk faktorl bulunan tip 2 diyabetlilerde, metforminden bagimsiz olarak,
kardiyorenal yarari kanitlanmis GLP-1 reseptor agonisti veya SGLT2 inhibitori 6nceliklendirilebilir.

ART sonrasi kilo artisi 6zellikle ilk bir yilda belirgindir; INSTI'ler, 6zellikle dolutegravir ve biktegravir ile TAF daha
fazla kilo artisiyla iliskilidir (5,7). Ancak bu nedenle ART geciktiriimemeli, kesilmemeli veya yalnizca kilo kaybi
amaciyla degistirilmemelidir. Obezite yalnizca BKi yiiksekligi degil, asirn adipozite ve buna bagh organ veya sistem
disfonksiyonu ile seyreden kronik bir hastalik olarak ele alinmalidir. Agirlik ve BKi yilda en az bir kez élciilmeli; bel
cevresi ve gerektiginde biyoempedans veya DXA ile desteklenmelidir. Yasam tarzi miidahalesine ragmen yeterli yanit
alinamayan klinik obezitede GLP-1 resepttr agonistleri ve cift etkili GIP/GLP-1 agonistleri diistinilebilir (3,5).

HIV ile iliskili lipohipertrofi ve fazla kilo/obezitesi bulunan, diyabeti olmayan 108 katilimciyla yurutilen randomize
¢alismada haftalik semaglutid 1 mg, 32 haftada yaklasik %10,4 kilo kaybi ve abdominal visseral yagda %30,6 azalma
saglamistir (8). Viral baskili, HIV ve metabolik disfonksiyonlailiskili steatotik karaciger hastaligi bulunan 49 kisilik SLIM
LIVER ¢alismasinda 24 haftalik semaglutid ortalama %8,1 kilo kaybi ve karaciger yaginda %31 azalma saglamistir (9).
Tirzepatid, gift etkili GIP/GLP-1 agonistidir. Genel populasyonda gugli kilo kaybi saglamakla birlikte HIV’e 6zgi veriler
sinirlidir. CROI 2026’da sunulan 743 kisilik gercek yasam analizinde bir yilda viicut agirlig§inda ortalama %5,9 ve
HbAlc' de %0,58 azalma bildirilmistir; bu gdzlemsel veri kardiyovaskiiler sonlanim kaniti olarak yorumlanmamaldir
(10). GLP-1 temelli ilaglarin ART ile dogrudan etkilesim potansiyeli disiktir; ancak bulanti, kusma ve gastrik
bosalmanin yavaslamasi, gida ile alinmasi gereken antiretroviralleri ve tedavi uyumunu etkileyebilir. Hekim izlemi
disindaki kullanimdan kaginilmali; pankreatit ve safra kesesi hastaliklari, hidrasyon, bobrek fonksiyonlari ve es
zamanli antidiyabetik tedaviler degerlendirilmelidir. Yagsiz viicut kitlesi kaybini azaltmak igin yeterli protein alimi
ve direng egzersizi saglanmalidir.

HIV'de kardiyometabolik yonetim; kesintisiz viral baskilanma, yillik risk degerlendirmesi, sigaranin birakilmasi, kan
basinci ve glisemik kontrol, risk diizeyine uygun statin tedavisi ve obezitenin kronik bir hastalik olarak yonetilmesini
kapsar.
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HIV/AIDS Kontrol Programi
Uzm. Dr. Taliha KARAKOK
T.C. Saglik Bakanhdi, Halk Saghgi Genel Miidlirliigii, Ankara

Programin amaci ve yaklasimi

Programin misyonu; HIV yayilimina neden olan risk faktorleriyle miicadele etmek, her bireyin tani, tedavi, bakim
ve destege esit erisimini saglamak ve toplum sagligini koruyup gelistirmektir. Program; farkindalik ve korunma,
kilit poptilasyonlara erisim, glcli sirveyans, tani ve tedavi hizmetlerine zamaninda baglanti, multidisipliner is
birligi ile ayrimcilik ve mahremiyet ihlallerinin 6nlenmesini temel ilkeler olarak benimsemektedir. Kamu kurumlari,
Universiteler, yerel yonetimler, meslek orgitleri, sivil toplum ve topluluk liderligindeki yapilarin ortak sorumlulugu
esas alinmistir.

Temel amaglar ve miidahale alanlan

Programin birinci amaci yeni HIV enfeksiyonlarinin sayisini azaltmaktir. Bu kapsamda toplumun HIV’in bulasma
ve korunma yollarina iliskin bilgi diizeyinin ylikseltilmesi; yasa, sosyokdltirel 6zelliklere ve epidemiyolojik dnceliklere
uygun egitim ve iletisim calismalarinin yaratilmesi planlanmistir. Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler, trans
bireyler, seks iscileri, damar ici madde kullananlar, go¢gmenler, hiikiimli ve tutuklular gibi hizmete erisimde giigliik
yasayabilen kilit popilasyonlara yonelik hedefli, kapsayici ve damgalamayi azaltici programlar éngortlmektedir.
Koruyucu danismanlik hizmetlerinin yayginlastiriimasi; kondom, temas 6ncesi profilaksi (PrEP) ve temas sonrasi
profilaksi (PEP) gibi kanita dayali miidahalelere erisimin artirilmasi icin g¢alismalar yapilmasi programin 6nleme
bilesenini olusturmaktadir.

Yeni enfeksiyonlarin énlenmesinde erken tani ile tedavi devamliligi birbirini tamamlayan unsurlardir. Etkili
tedaviyle viral ylikii baskilanan kisilerin HIV’i cinsel yolla bulagtirmadigini ifade eden Belirlenemeyen=Bulastirmayan
(B=B) ilkesi, hem bulasin azaltilmasi hem de damgalamayla miicadele agisindan programin temel mesajlarindan
biridir. Ucretsiz ve gizlilik esasli test ve danismanlik saglayan Goniillii Danismanlik ve Test Merkezlerinin (GDTM)
sayisinin ve hizmet kapasitesinin artirilmasi; mesai disi ve toplum temelli erisim modellerinin gelistirilmesi; test
sonrasl dogru merkeze yonlendirme ve tedavide kalmanin desteklenmesi hedeflenmistir.

ikinci amag, HIV>e yonelik saglik hizmetlerinin kapasitesini gelistirmek ve HIV/AIDS ile iliskili 6liimleri azaltmaktir.
Buamacaltinda tani, takip, bilgilendirme, calisma yasami, sosyal glivenlik, riskli temas ve slirveyansa iliskin mevzuatin
glncellenmesi; HIV test uygulamalarinin gondllilik, gizlilik ve standart algoritmalar temelinde uyumlastiriimasi
yer almaktadir. Saglik hizmeti iliskili gegisin 6nlenmesi icin standart enfeksiyon kontrol énlemlerinin stirdirtlmesi,
mesleki temas sonrasi profilaksiis akislarinin glincellenmesi ve glivenlikli enjeksiyon uygulamalarinin desteklenmesi
ongorilmektedir. Kan ve kan drinlerinin glvenligi agisindan gonlli ve dizenli bagiscilik, molekiler taramanin
sirdaridlmesi, hasta kan yonetimi ve hemovijilansin gliglendirilmesi hedeflenmektedir.

Surveyansin glglendirilmesi; verilerin elektronik ortamda toplanmasi, analizi ve geri bildirimi, ikinci nesil ve
biyodavranissal siirveyans calismalari, HIV ile yasayan kisi ve kilit poptlasyon biyuklik tahminleri, modelleme ve
uluslararasi standartlarla uyumu kapsamaktadir. Laboratuvar kapasitesinin gelistirilmesi kapsaminda dogrulama,
viral yuk, CD4, firsatgl enfeksiyon ve ilag direnci testlerine erisimin artirilmasi; genomik ve ilag direnci siirveyansinin
vapilandiriimasi planlanmistir. Saglik ¢alisanlarinin mezuniyet dncesi ve sonrasi egitimlerinin gliclendirilmesi, HIV
hizmetlerinin niteliginin standardize edilmesi ve takip kapasitesinin {ilke genelinde yayginlastiriimasi da programin
bilesenlerindendir.
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Klinik hizmetlerde ‘test et ve en kisa siirede tedavi et’ yaklasimi, tedavi ve izlem hizmetlerinin strekliligi, viral
baskilanmanin izlenmesi, direncli olgular igin yeni nesil ilaglara erisim ve olaganisti durumlarda ilag sirekliligi
onceliklendirilmistir. Firsatci enfeksiyonlar ve HIV ile iliskili koenfeksiyonlarin erken saptanmasi; indikatoér hastalik
varliginda HIV testi; bagisiklama ve profilaksi algoritmalariyla morbidite ve mortalitenin azaltilmasi hedeflenmektedir.
Perinatal gegisin sifirlanmasiigin gebelikte HIV testi, HIV ile yasayan gebenin kesintisiz tedavisi, dogum sirasinda anne
ve bebege uygun profilaksi, gerekli pediatrik ilaglara erisim ve bebegin beslenmesine iliskin destek mekanizmalari
bitincul bicimde ele alinmasi planlanmistir. Cinsel siddet sonrasi HIV ve diger cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlarin
onlenmesine yonelik test ve profilaksi algoritmalari da program kapsamindadir.

Ugiincli amag, HIV ile yasayan kisilere yonelik ayrimciligi ve mahremiyet ihlallerini 6nlemektir. Saghk kuruluslar
ve diger kamu kurumlarinda kisisel saglik verilerinin korunmasina iliskin farkindaligin artirilmasi; toplumsal
damgalamayi azaltacak egitim ve medya ¢alismalari; saglk hizmetlerindeki ayrimci uygulamalarin arastiriimasi ve
ortadan kaldiriimasi hedeflenmektedir. HIV ile yasayan kisilerin ve temsilcilerinin politika gelistirme sireclerine
katilimi, hak temelli savunuculuk ve topluluk liderligindeki kuruluslar ile sivil toplumun karar alma ve uygulama
sureglerine dahil edilmesi programin siirdiirilebilirligi agisindan stratejik kabul edilmektedir.

Program, 2025-2030 donemine yonelik faaliyetleri; sorumlu ve is birligi yapilacak kurumlar, hedef gruplar,
uygulama doénemleri ve gostergelerle iliskilendiren bir eylem planiyla desteklenmistir. Uygulamanin diizenli
izlenmesi, gostergelerin degerlendirilmesi ve epidemiyolojik gelismelere gére midahalelerin glincellenmesi
ongorilmektedir. Erken taninin yayginlastirilmasi, kesintisiz tedavi ve viral baskilanmanin artiriimasi, etkili korunma
seceneklerine erisim, glicll siirveyans ve laboratuvar altyapisi ile damgalama ve mahremiyet ihlallerinin azaltilmasi;
2030 hedeflerine ulasmanin temel bilesenleridir.

Kaynak

1. T.C. Saghk Bakanhgi Halk Saghgi Genel MudurlGga. Turkiye HIV/AIDS Kontrol Programi 2025-2030. Saglik Bakanligi
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Eski(ye)meyen Sorunlarimiz
Uzm. Dr. Elif AGULOGLU-BALI
Halk Saghgi Genel Miidiirliigi,Bulasici Hastaliklar ve Erken Uyari Dairesi, Sadlik Hizmetiyle iliskili

Enfeksiyonlar Birimi, Ankara

Poliomyelit olgu sayilari 1988’den bu yana %99’un Uzerinde azalmis olmasina karsin, poliovirusun uluslararasi
yayllimi 2014’ten beri kesintisiz bicimde Uluslararasi Onemi Haiz Halk Saghg Acil Durumu (PHEIC) olarak
degerlendirilmektedir (1,2). Eradikasyona en fazla yaklasildigi bu dénemde virus, poliodan arindiriimis ilan edilmis
Avrupa Ulkelerinin atik sularinda yeniden saptanmaktadir (3,4). Polio disi enteroviruslar ise hi¢cbir zaman ortadan
kalkmamis, ancak slirveyansin pasif ve (lkeler arasinda tutarsiz olmasi nedeniyle biyuk 6lctiide gériinmez kalmistir
(5). Bu iki gozlem birlikte degerlendirildiginde, picornaviruslarin olusturdugu sorunun eskimedigi, yalnizca bicim
degistirdigi sdylenebilir: vahsi virustan asi kaynakl virusa, cocuk yas grubundan eriskine ve olgu temelli siirveyanstan
cevresel slirveyansa dogru bir kayma s6z konusudur.

Virolojik ¢cerceve

Picornaviridae ailesi zarfsiz, pozitif polariteli tek iplikli RNA viruslarindan olusur. Glincel taksonomide poliovirus ayri
bir tiir degildir; Enterovirus C turi iginde Ug serotip olarak siniflandirilir (6). Tiplendirme VP1 bdlgesi dizilemesiyle
yapilmakta ve siirveyansin temelini olusturmaktadir. Zarfsiz yapi cevresel dayaniklilik ve alkol bazli el antiseptigine
goreli direng anlamina gelir; el hijyeninde su ve sabun kullanimi gereklidir.

Poliovirus infeksiyonlarinin yaklasik %70’i asemptomatik seyreder ve %1’den azi santral sinir sistemi invazyonu ile
paralitik hastaliga ilerler. On boynuz motor néron harabiyeti asimetrik, gevsek ve arefleksik paraliziye yol acarken
duyu korunur. Ayni anatomik hedefe enterovirus D68 (EV-D68) ve enterovirus A71 de ulasabildiginden, akut flask
miyelit (AFM) tablosu paralitik poliomyelitten klinik ve radyolojik olarak ayirt edilememektedir (7).

Poliovirus: eradikasyonun son asamasi

Vahsi poliovirus tip 1 (WPV1) giinimizde yalnizca Afganistan ve Pakistan’da dolasimdadir. Agustos 2026 itibariyla
Afganistan’dan 15, Pakistan’dan {g¢ olgu bildirilmistir; 2025 yih toplami 52°dir (1). Her iki Glkede ¢evresel 6rnek
pozitifliginin siirmesi, olgu sayisindaki azalmaya karsin bulasin kesilmedigini gdstermektedir.

Kiresel yikin agirligr artik asi kaynakh polioviruslara (VDPV) kaymistir. 2025 yilinda 27 llkeden 202 cVDPV olgusu
bildirilmis olup, bu say1 2024’te 38 llkeden 463 idi (2). Nijerya, Etiyopya ve Yemen kiresel cVDPV2 yikinin yaklasik
Ugte ikisini olusturmaktadir.

Terminolojik ayrim klinik agidan énemlidir. Asi iliskili paralitik poliomiyelit (VAPP), oral polio asisi (OPA) alan kiside
veya temaslisinda gorilen sporadik bir olaydir ve salgin niteligi tasimaz. VDPV ise asi susunun uzun sireli dolagim
sonucunda noérovirtilansini yeniden kazanmis halidir; toplumda bulasi gosterilen izolatlar cVDPV, immiin yetmezlikli
bireyde uzun sureli atilanlar iVDPV olarak adlandirilir (6,8). Bu ayrimin vurgulanmasini gerektiren temel nokta,
cVDPV’nin asinin kendisinden degil asisizliktan kaynaklanmasidir: virusun néroviriilansini geri kazanabilmesi igin
aylarca asisiz birey bulmasi gerekir.

2016 yilinda gergeklestirilen trivalan—bivalan OPA gecisinin ardindan tip 2 poliovirusa karsi toplum bagisikligi
yalnizca inaktif polio asisina (iPA) bagh kalmis, ortaya ¢cikan mukozal bagisiklik boslugu sessiz fekal-oral bulasa zemin
hazirlamistir (2,8). Genetik olarak stabilize edilmis nOPV2, 2021’den bu yana iki milyardan fazla dozla uygulanmakta
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ve tip 2 salginlarinda tercih edilmektedir; buna karsin nOPV?2 ile iliskilendirilen 42 yeni emerjans bildirilmistir (2).
Avrupa ve bélgemizdeki son gelismeler

Eylil-Aralik 2024 déneminde Finlandiya, Almanya, Polonya, ispanya ve Birlesik Krallik’ta genetik olarak birbirine
baglantili cVDPV2 atik su izolatlari saptanmis, kiime Nijerya kokenli bir soya kadar izlenmistir; hicbirinde paralitik olgu
gorilmemistir (4). Kasim 2025’te Hamburg’da rutin ¢evresel slirveyans kapsaminda saptanan WPV1'in, Kandahar’da
Agustos 2025’te alinan bir 6rnekle genetik baglantisi gosterilmistir (3).

israibde Aralik 2024>te asisiz 17 yasinda bir erkekte gelisen AFP olgusu VAPP olarak siniflandirilmis, Agustos
2025>te ise yedi 6rnekleme alanindan elde edilen dokuz baglantili izolat temelinde cVDPV1 salgini bildirilmistir (5).
Ulkenin ulusal ii¢ doz iPA kapsayiciligi %98 olmasina karsin Kudiis bolgesinde belirgin bicimde diisiik olmasi, ulusal
ortalamalarin koruyucu bir gosterge olmadigini gdstermektedir.

Gazze'de Haziran 2024'te cevresel 6rneklerde saptanan cVDPV2'yi Agustos 2024’te 10 aylik bir bebekte 25 yil sonraki
ilk paralitik olgu izlemistir. Ug tur nOPV2 kampanyasinin ardindan son saptama 5 Mart 2025 tarihlidir (2,9).

Tiirkiye'nin durumu

Ulkemizde Polio Eradikasyon Programi 1989>da baslatilmistir. Son yerli olgular 1998>de Mardin>de gériilmiis olup,
bu olgular ayni zamanda Diinya Saghk Orgiitii Avrupa Bélgesi>nin son yerli poliomiyelit olgularidir; hastalarin tamami
9 ay-2 yas araliginda olup dordi hig asilanmamistir (6). Avrupa Bolgesi 2002>de sertifikalandiriimis, Tlrkiye 2018 ve
2019 degerlendirmelerinde distik riskli tilke olarak siniflandirilmistir.

Giincel takvimde iPA 2., 4., 6., 18. ve 48. aylarda, OPA ise 6. ve 18. aylarda uygulanmaktadir (10). Akut flask paralizi
stirveyansi zorunlu bildirim kapsamindadir; izlenmesi gereken temel gostergeler 15 yas altinda yillik yiz binde en
az bir non-polio AFP hizi ve en az %80 yeterli gaita 6rnegi oranidir. Baslica kirilganlik alanlari alt-ulusal kapsayicilik
bosluklari, goc ve niifus hareketliligi, cevresel slirveyansin kapsami ve eriskin kliniklerinde bildirim farkindaliginin
sinirh olmasidir.

Eriskin infeksiyon hastaliklari pratigini ilgilendiren yonler

Akut flask paralizi her yasta bildirilebilir bir olaydir; Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit, AFM ve Bati Nil
virusu noroinvazif hastaligi ayirici tanisinda poliovirus dislanmalidir. importasyon riski, immiin yetmezlikli eriskinde
iVDPV atilimi, riskli bélgeye seyahat edeceklerde yasam boyu tek doz iPA rapeli ve post-polio sendromu diger temas
noktalaridir (2,11).

Post-polio sendromu bir dislama tanisidir ve gegirilmis poliomiyelit ile rezidlel motor kayip, en az 15 yillik norolojik
stabilite dénemi ve en az bir yildir stiren yeni gii¢stzlik o6lcitlerini gerektirir. Yonetimin temelini kasin asiri
kullanimindan kaginma, submaksimal ve aralikli egzersiz ile biyomekanik yiikiin azaltilmasi olusturur; kanitlanmis
spesifik bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. 2025 yilinda uzun dénem sagkalanlarda diislik diizeyli persistan poliovirus
infeksiyonu bildiren bir calisma, patogenez tartismasini yeniden agmistir (11).

Polio disi enteroviruslar

Eriskin yas grubunda klinik spektrum aseptik menenijit, ensefalit, AFM, miyokardit ve perikardit, agir alt solunum
yolu hastahgi, atipik el-ayak-agiz hastaligl ve ploérodiniyi kapsar. Agammaglobulinemi ve anti-CD20 tedavisi alan
hastalarda yliksek mortaliteli kronik enteroviral meningoensefalit gelisebilir (12,13).

Avrupa’da 2015-2022 déneminde 48 iilkeden 63.659 enterovirus pozitif 6rnek bildirilmis ve 67 farkl tip saptanmistir.
Poliovirus verisinin neredeyse tamami resmf bildirim sistemlerine ulasmisken, polio disi enterovirus verisinin %85’
yalnizca gondlla bir bilimsel ag olan ENPEN Uzerinden gortnir hale gelmistir (5). Bu tablo, ayni virus ailesinin
bir lyesi i¢in zorunlu kiresel siirveyans bulunurken diger ylizden fazla serotip icin benzer bir yapinin olmadigini
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gostermektedir.

EV-D68, agir solunum yolu hastaligi ve AFM ile iliskilendirilmistir; 2024’te Fransa ve italya’da belirgin artis bildirilmis,
eriskin olgulardaki yukselis dikkat ¢ekmistir (14,15). Ticari solunum panellerinin enterovirus ile rinovirusu ayirt
etmemesi, hedefe yonelik molekiler testleri zorunlu kilmaktadir.

AFM acisindan beklenen epidemiyolojik 6rintd kirllmistir. 2014, 2016 ve 2018’de EV-D68 dalgalariyla cakisan piklerde
yillik 120-238 olgu bildirilirken, 2020-2025 doneminde yillik say1 17-48 araliginda kalmis; 2022, 2024 ve 2025’te EV-
D68 dalgalari goriilmesine karsin AFM artisi gézlenmemistir (7). Bu bulgu, nedensellik iliskisinin distnaldigi kadar
glcli olmadigini diisiindirmektedir.

Echovirus 11'in rekombinant “yeni soy 1” varyanti 2022-2023 déneminde Fransa’da dokuz agir yenidogan olgusuna
ve yedi 6lime yol agmis, Avrupa Birligi genelinde 19 olgu ve dokuz 6lim bildirilmistir (16,17). Coxsackievirus A6 ise
2008’den bu yana kiiresel 6lcekte diger el-ayak-agiz hastaligi etkenlerinin yerini almis olup, atipik ve eriskinde daha
agir seyredebilen tablolar olusturmaktadir (18).

Asilarla korunmanin sinirlari

IPA (i poliovirus serotipini icerdiginden, asi kaynakl varyantlar dahil tiim polioviruslara karsi bireyi felgten korur;
VDPV antijenik olarak hala ilgili serotipin poliovirusudur. Buna karsilik bagirsak mukozal bagisikhigini sinirli diizeyde
sagladigindan bulasi kesmez: asili birey virusu alabilir, cogaltabilir ve atabilir. Avrupa’da atik suda virus saptanirken
paralitik olgu gorilmemesi bu iki gercegi ayni anda ortaya koymaktadir.

iPA>nin polio disi enteroviruslara karsi koruyuculugu yoktur; koruma serotipe 6zgii nétralizan antikorlarla saglanir
ve serotipler arasinda ¢apraz koruyucu epitop paylasimi bulunmamaktadir. Nitekim dogrulanmis AFM olgularinin
yaklasik %75’i polio asisinin en az (¢ dozunu almis kisilerdir (7). Polio disi enteroviruslar igin ruhsath tek asi, yalnizca
Cin’de kullanilan inaktive EV-A71 asisidir; bu asinin agir olgulari azaltmasina karsin toplam hastalik insidansini
disirmemesi ve CV-A6’nin baskin serotip haline gelmesi, serotip yer degistirmesi olgusunu géstermektedir (19,20).
Onayl bir antiviral tedavi de bulunmamaktadir (21).

Sonug¢

Polio eradike edilmemistir; kiresel yikin agirligi vahsi virustan asi kaynakli viruse kaymistir. Hamburg'da
saptanan WPV1'in Kandahar kdkenli olmasi, eradikasyonun kirilganhgini ve importasyon riskinin strdiglinii ortaya
koymaktadir. Tlirkiye 1998’den bu yana olgusuzdur; bu durum siirveyans ve asilama kapsayiciligi ile korunmakta olup
kendiliginden siirmemektedir. Ulusal ortalamalar koruyucu bir gosterge degildir, salginlar alt-ulusal ceplerde baslar.
Polio disi enteroviruslar eriskin pratiginde goériinmez degil, aranmadigi i¢in saptanamaz durumdadir. Elde onayl
antiviral ve ¢ogu serotip icin asi bulunmadigindan, korunmanin temel araglari stirveyans, tiplendirme kapasitesi ve
enfeksiyon kontroll olmayi siirdirmektedir.
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Solid Organ Naklinde Viral Zorluklar, Tartismali Olgular
Dr. Ogr. Uyesi Damla ERTURK

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Persistan Parvovirus B19 DNAemisi Nedeniyle Yeniden Bobrek Transplantasyonuna Hazirlanamayan Bir Olgu
Giris

Parvovirus B19 (B19V), eritroid progenitoér hiicrelere tropizm gosteren, imminkompetan bireylerde ¢ogunlukla
kendini sinirlayan bir DNA virts(idir. Solid organ transplantasyonu (SOT) alicilarinda ise yetersiz humoral immuin yanit
nedeniyle viral replikasyon uzayabilir ve persistan viremi, ciddi retikilositopenik anemi ve saf eritroid seri aplazisi
gelisebilir. B19V enfeksiyonu SOT alicilarinda atipik seyredebilmekle birlikte en belirgin klinik bulgu anemidir; ates,
artralji ve dokiintl daha diisiik oranlarda gorilmektedir [1]. Daha nadiren trombotik mikroanjiyopati, glomeriler
hastalik, hepatit, miyokardit veya graft disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir. Bébrek transplantasyonu alicilarinda

yapilan bir metaanalizde transplantasyon sonrasi ilk yilda B19V DNA pozitifligi %10,3, anemisi olan hastalarda ise
%27,4 olarak bildirilmistir [2].

Nakil sonrasi B19V enfeksiyonunun tani ve tedavisine iliskin deneyim giderek artmasina ragmen, persistan B19V DNA
pozitifligi bulunan ve yeniden transplantasyon planlanan hastalarin ne zaman giivenle nakledilebilecegi belirsizdir.
Ozellikle duisiik diizeyli vireminin aktif viral replikasyonu gosterip géstermedigi ve transplantasyon dncesinde mutlak
PCR negatifliginin gerekli olup olmadigi 6nemli bir klinik tartisma alanidr.

Olgu

Otuz dokuz yasinda kadin hasta, gebelik sirasinda gelisen siddetli preeklampsi ve malign hipertansiyon sonrasinda
kronik bobrek hastaligi nedeniyle izlenmis ve 18 Temmuz 2018 tarihinde babasindan canli vericili boébrek
transplantasyonu yapilmistir. Transplantasyon sonrasinda takrolimus, mikofenolat mofetil ve kortikosteroid iceren
imminsupresif tedavi kullanmistir.

Haziran 2024’te gelisen ciddi anemi nedeniyle yapilan incelemelerde B19V enfeksiyonu saptanmis ve hastada
tekrarlayan eritrosit transflizyonu gereksinimi gelismistir. B19V DNA diizeyi 16 Eyliil 2024 tarihinde 15.000.000 olarak
saptanmistir. Hastaya Eyliil 2024 ile Haziran 2026 arasinda farkli zamanlarda tekrarlayan intravendz immiinoglobulin
(IVIG) tedavileri uygulanmistir.

izlemde viral yiik belirgin élgiide azalmakla birlikte kalici PCR negatifligi saglanamamistir. B19V DNA Kasim 2024’te
4500’e gerilemis; 2025 boyunca 16800 ile 220 arasinda degisen degerlerde seyretmistir. Mart 2026’da 1530 olan
deger nisan-mayis doneminde 566, 410 ve 270’e kadar gerilemis, 2 Haziran 2026’da 1045’e ve 19 Haziran’da 44000’e
yukselmistir. Sonraki izlemlerde 14 Temmuz’da 230a gerilemis, 6 Agustos 2026’da ise 2480 olarak 6lclilmustdir.

Virolojik seyirle es zamanl olarak eritropoezde belirgin toparlanma gozlenmistir. AGustos 2024’te retikiilosit orani
%0,25 ve mutlak retikilosit sayisi 0,0054 iken, Kasim 2025’te siraslyla %1,09 ve 0,0339’a; Temmuz 2026'da ise %1,53
ve 0,0533’e ylikselmistir. Temmuz 2026’da B19V IgM negatif bulunmustur. Bu bulgular baslangictaki belirgin eritroid
baskilanmanin zaman igerisinde diizeldigini, buna karsin distk dizeyli ve dalgalanan B19V DNAemisinin devam
ettigini gostermektedir.

Hastada izlem sirasinda greft fonksiyon kaybi gelismis ve Aralik 2025’te yeniden rutin hemodiyalize (rejeksiyon)
baslanmistir. Haziran 2026 tarihli renal allogreft biyopsisinde tiliblilointerstisyel alanda eozinofil ve I6kositlerden
zengin yogun akut inflamasyon saptanmis; bulgular 6n planda B19V enfeksiyonuna sekonder olarak yorumlanmakla
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birlikte es zamanli grade 1A hiicresel rejeksiyonun dislanamayacagi belirtilmistir. Hasta basvurusunda yorgunluk,
eklem agrisi ve aralikli ates tariflemekteydi; fizik muayenede alt ekstremitelerde yaygin hiperpigmente, bazilari
makdler bazilari palpabl deri lezyonlari bulunmaktaydi. Greft kaybi sonrasinda esinden canli vericili ikinci bébrek
transplantasyonu planlanmis, ancak devam eden B19V DNA pozitifligi nedeniyle transplantasyon zamanlamasi
acisindan izleme alinmistir.

Tartigma

Bu olguda ilk 6nemli sorun B19V DNA pozitifligi ile aktif B19V hastaliginin birbirinden ayrilmasidir. AST Infectious
Diseases Community of Practice kilavuzunda yiksek diizeyli vireminin semptomatik hastalikla daha gicli
iliskili oldugu, buna karsilik enfeksiyon sonrasinda devam eden distk dizeyli DNAeminin klinik olarak anlaml
olmayabilecegi vurgulanmaktadir [1]. Serolojik yanit imminsliprese hastalarda yetersiz olabileceginden negatif IgM
aktif enfeksiyonu tek basina dislamaz. Bu nedenle klinik kararin kantitatif PCR’in yani sira hemoglobin, retikilosit
yaniti ve transflizyon gereksinimine dayandiriimasi gerekir.

B19V DNA’sinin enfeksiyon sonrasinda kan ve dokularda uzun silire persiste edebilmesi bu ayrimi daha da
glclestirmektedir. Russcher ve arkadaslari bobrek nakli alicilarinda saptanan bazi disik dizeyli B19V DNA
pozitifliklerinin intakt viral partikillerden degil, non-enfeksiyz DNA kalintilarindan kaynaklanabilecegini gostermistir
[3]. Bu durum DNAemi ile aktif vireminin es anlaml olmadigini ortaya koymaktadir. Ayrica B19V DNA’sinin bobrek
ve deri dahil gesitli dokularda asemptomatik bireylerde de persiste edebildigi bildirilmistir; dolayisiyla dokuda B19V
DNA’sinin gosterilmesi tek basina organ invaziv hastalik icin kanit degildir [1]. Bu nokta, allogreft biyopsisinde B19V
iliskili inflamasyon ile hiicresel rejeksiyonun birlikte degerlendirildigi mevcut olgu acisindan 6zellikle dnemlidir.
(Parvovirus B19 enfeksiyonu dogrudan rejeksiyon nedeni olarak kabul edilmemekle birlikte, greft disfonksiyonu
ve inflamatuvar renal lezyonlarla iliskilendirilebilir. Ayrica enfeksiyonun kontrollii amaciyla imminsiipresyonun
azaltilmasi akut rejeksiyon riskini artirabilir. Bu nedenle B19V enfeksiyonu ile rejeksiyon es zamanli bulunabilir ve
biyopsi bulgularinin ayrimi glic olabilir.)

Baslangigta 15.000.000 diizeyindeki B19V DNAile birlikte belirgin retikiilositopeni ve transflizyon gerektiren aneminin
bulunmasi hastada klinik olarak anlaml B19V enfeksiyonunu gicli bicimde desteklemektedir. Buna karsilik yaklasik
iki yillik izlem sonunda viral yik birkag log azalmis ve mutlak retikllosit sayisi belirgin bicimde toparlanmistir. Ancak
viral yukin kalici negatiflesmemesi ve zaman zaman yeniden ylikselmesi, aktif persistan enfeksiyon, intermittan viral
replikasyon ve klinik 6nemi sinirli rezidliel DNAemi arasinda ayrim yapilmasini gliclestirmektedir.

B19V icin onaylanmis spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. AST kilavuzunda semptomatik SOT alicilarinda
IVIG sik kullanilan tedavidir; cogu olguda toplam yaklasik 2 g/kg doz 2—5 gline béliinerek uygulanmakla birlikte optimal
doz ve siire bilinmemektedir [1]. Tedavinin diger temel bileseni rejeksiyon riski gozetilerek immunslpresyonun,
Ozellikle antimetabolitin azaltilmasidir. Ancak bu yaklasim viral kontrol ile rejeksiyon arasinda énemli bir denge
sorunu yaratmaktadir. 2026 yilinda 135 boébrek nakli alicisini iceren ¢ok merkezli bir kohortta tiim hastalarda
imminsUpresyon azaltilmis, %90’ina IVIG uygulanmis ve %97’sinde hematolojik iyilesme saglanmistir. Buna karsilik
greft kayiplarinin baslica nedeni antikor aracili rejeksiyon olmus, B19V rekirrensi ise %4,4 oraninda bildirilmistir [4].
Daha eski ve secilmis vaka serilerinde niiks oranlarinin %17,5-35’e ulasmasi, tedavi ve niks riskine iliskin verilerin
heterojenligini gostermektedir [5,6].

Olgudaki temel klinik sorun ikinci bébrek transplantasyonunun zamanlamasidir. Literatiirde transplantasyon igin
glvenli kabul edilmis bir B19V DNA esik degeri veya zorunlu PCR-negatiflik siiresi bulunmamaktadir. Aktif hastalik,
yuksek veya artan viral yik, devam eden anemi, retikiilositopeni ya da transflizyon gereksinimi varliginda elektif
transplantasyonun ertelenmesi daha akilci gériinmektedir. Bununla birlikte hematolojik olarak toparlamis ve
viral yliki baslangica gére dramatik bicimde azalmis bir hastada yalnizca distk dizeyli DNA pozitifligi nedeniyle
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transplantasyonun siiresiz ertelenmesini destekleyen glicli veri bulunmamaktadir. KDIGO 2020 bobrek transplant
adayi degerlendirme kilavuzu, transplantasyon uygunlugunun adayin toplam risk profili ve aktif enfeksiyonlar dahil
dizeltilebilir risklerin nakil 6éncesinde degerlendirilmesi Uzerinden bireysellestirilmesini vurgulamaktadir; ancak
B19V icin transplantasyonu glivenli kilan 6zgl bir PCR esik degeri veya zorunlu negatiflik stiresi tanimlamamaktadir

[7].

Yeniden transplantasyona iliskin dogrudan kanit son derece sinirlidir. Barsoum ve arkadaslarinin bildirdigi bir olguda
B19V iliskili tekrarlayan hastalik ve greft kaybi sonrasinda immiinsipresyonun kesilmesiyle PCR negatiflesmis;
transplantasyon 6ncesinde yaklasik bir yil boyunca bircok kez PCR negatifligi gosterildikten sonra yeniden bobrek
transplantasyonu basariyla gercgeklestirilmis ve 22 aylik izlemde rekirrens gézlenmemistir [8]. Ancak tek bir olgu
olmasi nedeni ile klinik karar iyi distintlmelidir.

Sonug

Persistan B19V DNAemisi, yeniden bobrek transplantasyonu planlanan hastalarda 6nemli ve kanita dayali yanit
sinirh bir klinik sorun olusturmaktadir. Sunulan olguda baslangictaki cok yuksek viral yik, agir eritroid baskilanma
ve transflizyon gereksinimi zaman igerisinde belirgin bicimde diizelmis; buna karsin distuk dizeyli ve dalgalanan
B19V DNA pozitifligi devam etmistir. Bu seyir PCR pozitifliginin tek basina aktif B19V hastaligi ile esdeger olmadigini
gostermektedir. Yeniden transplantasyon karari kantitatif viral ylkin dizeyi ve seri seyri, hemoglobin ve
retiklilosit yaniti, transflizyon bagimsizligi, klinik bulgular ve uygulanacak imminsiipresyonun yogunlugu birlikte
degerlendirilerek bireysellestiriimelidir. Transplantasyon 6ncesi glvenli viral yik sinirinin ve gerekli PCR-negatiflik
siresinin tanimlanmamis olmasi, B19V enfeksiyonunu solid organ transplantasyonunda gilincelligini koruyan énemli
bir tartisma alani haline getirmektedir.
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Allojenik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Makroskopik Hematiiri: Bir Olgu Uzerinden
Bk Polyomavirus Hemorajik Sistit Yonetimi

Dog. Dr. Sabahat CEKEN

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Yirmi bes yasindaki erkek hasta akut miyeloid |I6semi (AML) tanisiyla takip edilirken, 03.03.2025 tarihinde
tam uyumlu akraba disi donérden allojenik kok hiicre nakli (AKHN) oldu. Nakil tarihinde hastalik tam remisyonda
idi, hazirhk rejimi azaltilmis yogunluklu (RIC) olarak verildi ve naklin 15. glini noétrofil ve trombosit engraftmani
oldu. Hasta grett versus host hastaligi (GVHH ) profilaksisi i¢in siklofosfamid+ prograf +mikofenolat mofetil tedavisi
almakta iken, grade 2 karaciger GVHH nedeniyle steroid tedavisi baslandi.

Naklin 32. giini hastada diztri, pollaklri ve makroskopik hematuri gelisti. Yapilan tetkiklerde RBC: 3.36
x10%/mcL, Hb: 10.5 g/dL, Nétrofil: 1.92 10¥ mcL, Trombosit: 99 10¥ mcL, Ure: 30.8 mg/dL Kreatinin: 1.06 mg/dL
idi. Tam idrar tetkikinde Eritrosit:>409/HPF bulunurken, idrar kiltiiriinde Gireme olmadi. idrar BKPyV PCR: 6x10°
kopya/mcl, kanda BK Polyomavirus (BKPyV) PCR: 27.42 kopya/ml, idrar Adenovirus PCR: Neg ve plazma CMV
PCR: 268 IU/mL olarak raporlandi. Hastaya yapilan Grinder sistem USG; mesane boyutu normal, limende hareketli
milimetrik boyutta ekojenitelr (kan elemanlari?, IYE?, kristaloid?), mesane duvar kalinligi diffiiz artmistir ve mesane
posteriorunda oncelikle debris lehine degerlendirilen heterojen ekojeniteler olarak raporlandi.

Hastaya grade -3 BKPyV hemorajik sistiti (BKPyV-HS) tanisiyla hiperhidrasyon, analjezik ve levofloksasin
baslandi. Sikayetleri gerilemeyen hastaya endikasyon disi onay alinarak cidofovir 5 mg/kg IV+ probenesid baslandi.
Bir hafta arayla 2 doz cidofovir alan hastanin sikayetleri geriledi. Hasta komplikasyonsuz sifa ile taburcu edildi.

BKPyV-HS; mesane mukozasinin yaygin inflamasyonu ve kanamasi ile karakterize, 6zellikle kanser hastalarinda ve
AKHN sonrasinda ciddi morbiditeye sebep olan agir bir klinik tablodur. Tani igin sistit semptomlari (diziiri, pollakitri,
suprapubik agri, urgency, inkontinans vb) ile beraber grade >2 makroskopik hematiiri ve yiksek diizey BKPyV
virurisi (>107 kopya/mL) olmasi gerekir. Ayrica kanda BKPyV PCR (>103 kopya/mL) pozitifligi de taniyi destekler.

EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) el kitabi ve EBMT liderligindeki ortak ¢alisma grubu
olan ECIL (European Conference on Infections in Leukaemia) kilavuzlarina gore AKHN sonrasinda BKPyV-HS gelisme
riskini artiran temel hasta ve transplantasyon kaynakl faktorler sunlardir:

1. Donor tipi ve PTCy: Risk haploidentik nakillerde en yiiksek olup genel olarak Haplo > akraba digi tam uyumlu
(URD) > tam uyumlu akraba donér (MRD) seklindedir. Ozellikle haploidentik nakillerde kullanilan post-
transplant siklofosfamid (PTCy) riski artirir.

2. Greft kaynagi: Kordon kani ve periferik kan kok hiicresi, kemik iligi kaynakli greftlere gore daha yliksek riskle
iliskilendirilmistir.

3. Hazirhk rejimi: Miyeloablatif hazirlik rejimi (MAC), azaltilmis yogunluklu rejimlere (RIC) gore daha yliksek
risk tasir. ATG, siklofosfamid ve yiiksek doz busulfan iceren rejimler de risk artisiyla iliskilidir.

4. Akut GVHH: Ozellikle grade I1-IV akut GVHH, BKPyV-HS gelisimi icin énemli bir risk faktériddr.

5. Viral faktérler: Yuksek BKPyV virlrisi (>107 kopya/mL) ve viremi (>10%® kopya/mL) en énemli virolojik
risk gostergeleridir. CMV reaktivasyonu/viremisi ve HHV-6 enfeksiyonu da artmis BKPyV-HS riskiyle
iliskilendirilmistir.
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Patogenez:

AKHN sonrasi gelisen HSnin nedeni multifaktoriyeldir ve mesane mukozasinda gelisen yaygin viral sitopatik
hasar, hazirlik rejiminin neden oldugu kimyasal veya radyasyona bagli hasar ve donor kaynakli immiin hiicrelerin
mesane mukozasini hedefleyen alloreaktif yanitinin birlesik etkilerini icerir.

Tani:

Grade 22 makroskopik hematdiri, sistit semptomlari (diziri, sik idrara ¢ikma, alt abdominal agri) ve yiksek
diizey BKPyV virtrisi (>107 kopya/mL) varligi ile konur. Hastalarin yaklasik ticte ikisinde BKPyV viremisi (>10° kopya/
mL) de saptanir. Tani 6ncesinde diger enfeksiyéz ve non-enfeksiyéz HS nedenleri dislanmaldir. Ultrasonografi veya
BT’de mesane duvarinda 6dem ve kalinlasma, intravezikal pihtilar ve Griner sistem obstriiksiyonu gorilebilir.

Tedavi:

Tedavinin temelini destekleyici yaklasim olusturur. Amag; hematirinin kontroli, pihti retansiyonu ve Uriner
obstriksiyonun 6nlenmesi, agri ve mesane spazmlarinin azaltilmasi ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasidir.
Konservatif ve destekleyici tedaviler kapsaminda yeterli hidrasyon, gerektiginde zorlu dilrez, analjezik ve
antispazmodik tedavi uygulanir. Aktif kanamasi bulunan hastalarda trombosit dlizeyinin genellikle>30.000/uL, agir
makroskopik hematuride ise>50.000/uL diizeyinde tutulmasi hedeflenir. Pthti olusumu veya retansiyon riski bulunan
olgularda genis limenli, tercihen (¢ yollu Foley kateter ile serum fizyolojik kullanilarak stirekli mesane irrigasyonu
uygulanabilir.

Antiviral ve farmakolojik tedavi:

Cidofovir, BKPyV-HS tedavisinde en fazla deneyim bulunan antiviral ajanlardan biridir. intravenéz olarak
klasik olarak 3—5 mg/kg haftalik veya iki haftada bir probenesid ile birilikte uygulanabilir; belirgin nefrotoksisite riski
nedeniyle renal fonksiyonlarin yakin izlemi, salin hidrasyonu gerekir. Sistemik toksisiteyi azaltmak amaciyla cidofovir
intravezikal olarak da uygulanabilir; ancak mesane spazmi ve lokal irritasyon 6nemli yan etkilerdir.

Leflunomid ve brincidofovir gibi ajanlar segilmis veya refrakter olgularda degerlendirilmis olmakla birlikte
kanit dizeyleri sinirlidir ve rutin standart tedavi olarak kabul edilmezler. Benzer sekilde, florokinolonlarin BKPyV
replikasyonu Uizerine in vitro etkileri bulunmasina ragmen klinik etkinlik gosterilememistir; direng gelisimini
artirmalari nedeniyle profilaksi veya tedavi amaciyla rutin kullanimlari 6nerilmez.

Lokal ve Urotelyal tedaviler

Standart destek tedavisine direngli kanamalarda hiperbarik oksijen tedavisi, doku oksijenasyonunu ve
anjiyogenezi artirarak mukozal iyilesmeyi destekleyen bir secenek olabilir. Sistoskopik olarak uygulanan fibrin
yapistirici, 6zellikle persistan kanamalarda lokal hemostaz amaciyla kullanilabilir.

intravezikal sodyum hiyaliironat, hasarlanmis glikozaminoglikan tabakasinin restorasyonunu hedefler. Alum
(aliminyum potasyum silfat vb) lokal vazokonstriiksiyon ve protein presipitasyonu yoluyla kanamayi azaltabilir; ancak
sistemik aliminyum toksisitesi nedeniyle 6zellikle bébrek fonksiyon bozuklugunda kaginilmahdir. Aminokaproik asit
gibi lokal antifibrinolitik yaklasimlar ve dstrojenler igin ise kanitlar daha sinirlidir.

Girisimsel ve cerrahi yaklasimlar:

Agir, pithtili veya idrar akimini engelleyen hematiride sistoskopi ile pihtilar temizlenir ve kanayan bolgeler
koterize edilerek kanama kontrol altina alinir. Kontrol edilemeyen kanamada selektif mesane arter embolizasyonu
veya Uriner diversiyon amaciyla perkitan nefrostomi glindeme gelebilir. Sistektomi ve Uriner diversiyon, transplant
alicilarinda ¢ok yiiksek morbidite ve mortalite tasidigi icin yalnizca diger tim tedavilere direncli, hayati tehdit eden
kanamalarda son secenek olarak degerlendirilmelidir.

an -
KLIMIK 46 www.klimik.org.tr



I VIRAL INFEKSIYONLARVE ~ «seniams
BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU "™

Hiicresel ve yenilikci tedaviler:

Refrakter BKPyV enfeksiyonlarinda en umut verici yaklasimlardan biri BKPyV-spesifik T-hiicre tedavisidir (VST). Donor
veya Uglncl taraf kaynakl virlise 6zgli T hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda yliksek klinik yanit oranlari bildirilmis ve
belirgin GVHH artisi gbzlenmemistir. Bununla birlikte tedavi halen sinirli sayida deneyimli merkezde uygulanmaktadir.

Mezenkimal stromal/kok hiicreler ise antiinflamatuvar ve doku onarici 6zellikleri nedeniyle arastirilmakta olup
heniiz deneysel tedavi niteligindedir.

Profilaksi:

Erken baslangich HS, 6zellikle yiksek doz siklofosfamid iceren hazirlik rejimleri veya PTCy kullanilan
nakillerde, dnlenebilir. Temel korunma yaklasimi hiperhidrasyon ve siirekli IV mesna uygulamasidir; bu yontemler
mesane mukozasinin akrolein ve diger toksik metabolitlere maruziyetini azaltir. Geg baslangicl hemorajik sistitte ise
BKPyV replikasyonu, dogrudan sitopatik etki ve dondr kaynakli immin alloreaktivite yoluyla mesane hasarini artirir.
Florokinolonlar BKPyV'yi in vitro inhibe etse de klinik etkinlikleri yetersizdir; ayrica antibakteriyel direng ve yan etki
riski nedeniyle BKPyV-HS profilaksisinde dnerilmezler.
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influenza: Kuslardan insanlara — Giincel Epidemiyoloji, Klinik Yaklasim ve
Halk Saghgi Boyutu

Dog. Dr. Petek KONYA

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Ozet

Yiiksek patojeniteli kus gribi H5N1, giderek genisleyen konak yelpazesi ve artan insan olgu sayisiyla kiiresel bir halk
saghgr tehdidi olusturmaktadir. Bu derleme notunda; virlisiin temel biyolojik ézellikleri, giincel kiiresel ve ulusal
epidemiyolojik veriler, bulasma yollari ve klinik seyir, molekiiler evrim/antiviral direng, tani yéntemleri, veteriner
halk sagligr miidahaleleri, profilaksi-tedavi yaklasimi ile korunma ve asi gelistirme ¢alismalari Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Diinya Hayvan Sagligi Orgiitii (WOAH) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)’nin 2025-2026 giincel verileri isi§inda 6zetlenmistir.

1. GiRiS VE VIRUS BiYOLOJisi

influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinden, segmentli RNA genomuna sahip zarfli viruslardir; segmentli yapi
genetik reasortmani ve dolayisiyla hizli evrimi kolaylastirir. Hemaglitinin (HA) ve néraminidaz (NA) virtsiin ana ylizey
proteinleridir ve alt tip siniflandirmasinin temelini olusturur. influenza A insanlari ve hayvanlari enfekte edebilen,
pandemi potansiyeli tasiyan tek tiptir; influenza B yalnizca insanlarda mevsimsel salginlara, influenza C ise hafif
enfeksiyonlara yol agar. Avian influenza (kus gribi), evcil/yabani kanathlar ve giderek artan sayida memeli tiiriinG
etkileyen, yiiksek bulasiciliga sahip bir influenza A hastaligidir; insanlara kolay bulasmasa da zaman icinde insan-
insan bulasina elverisli hale gelme potansiyeli nedeniyle siirveyansi kritik nem tasir.

2. KURESEL VE ULUSAL EPIiDEMiYOLOJi

WHO’'nun Temmuz 2026 verilerine gbére, 2003’ten bu yana avian influenza alt tipleri nedeniyle toplam 2.847
dogrulanmis insan vakasi ve en az 1.157 6lim bildirilmistir. 2025-2026 sezonunda kiiresel 6lcekte 64 tlkede 2.000'i
askin hayvan salgini goriilmis, WOAH verilerine gore 140 milyon kanatli itlaf edilmistir. ABD’de Nisan 2024’ten
bu yana 71 insan H5N1 vakasi ve 1 6lim (Louisiana, 2025) bildirilmis; Kasim 2025’te Washington eyaletinde ilk
insan H5N5 vakasi ve olimiu kaydedilmistir. Turkiye’de de 2022 sonrasinda vaka sayisinda artis izlenmektedir:
2023'te Afyonkarahisar Basmakei’da 5 milyondan fazla, Denizli Honaz’da ~1,5 milyon tavuk itlaf edilmis; 2024’te
Konya Meram, Eskisehir Sivrihisar, izmir ve Hatay’da yeni odaklar saptanmistir. 2025-2026 kis gé¢ sezonunda Avrupa
genelinde yabani kuslarda 6.400°0 askin odak bildirilmesi Gzerine Tarim ve Orman Bakanligl Nisan 2026’da alarm
diizeyini ylkseltmistir.

Kiimiilatif Vaka Oliim (%) ilk Vaka Yil
H5N1 1.000 479 (%48) 2003
H7N9 1.568 616 (%39) 2013
H5N6 93 58 (%62) 2014
TOPLAM (tuim alt tipler) 2.847 21.157 —

Kaynak: WHO, Avian Influenza Weekly Update No. 1053 (17 Temmuz 2026); WHO, Cumulative number of confirmed
human cases for avian influenza A(H5N1) (7 Temmuz 2026).
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3. BULASMA YOLLARI VE KLINiK SEYiR

Bulasma baslica enfekte kus/hayvanlarla dogrudan temas (tiy, diski, salgi), enfekte ortamdaki solunum yolu, iyi
pisiriimemis et tiketimi ve kontamine ylizeylerle temas yoluyla gergeklesir. Klinik seyir tipik olarak maruziyeti
izleyen 2-5 glnlik inkiibasyonun ardindan 5-7. giinde ani baslangich ates, oksurik, halsizlik, bogaz agrisi ve bazen
gastrointestinal bulgularla (ishal, bulanti-kusma) baslar; 7-10. glinde nefes darligi ve gogis agrisi ile ilerleyebilir, 10-
14. giinde solunum yetmezligi ve ¢oklu organ hasari riskiyle kritik doneme girebilir. HSN1 enfeksiyonu genel olarak
mevsimsel influenzadan daha agir seyreder.

4. MOLEKULER EVRIM VE ANTIVIRAL DIRENC

2024-2026 doneminde insana bulasma ve antiviral diren¢ acgisindan 6nemli mutasyonlar izlenmeye devam
etmektedir. HA geninde Q226L mutasyonu virlsiin insan (a2,6) reseptorlerine baglanma yetenegini artirirken, T156A
ve K193N antijenik kacisi kolaylastirmaktadir. Polimeraz kompleksinde PB2 E627K ve D701N mutasyonlari virlisiin
memeli hiicrelerinde daha verimli cogalmasini saglamakta olup 2023’te Sili'de ve 2024’te Teksas’ta bildirilen insan
vakalarinda saptanmistir. D1.1 genotipi, Ocak 2025’te st sigirlarina ikinci kez bagimsiz bir sicrama yapmis ve bazi
insan vakalarinda memeli-adaptasyon mutasyonlariyla iliskilendirilmistir. 2024’te Kanada’da 8 kanatli isletmesinde
oseltamivir direncli suslar tespit edilmistir.

5. TANI YONTEMLERI

Nazofaringeal/bogaz sirintlst veya trakeal aspirat 6rneginden calisilan RT-PCR, viral RNA’y tespit eden ve alt
tipleri ayirt edebilen altin standart yontemdir. Hizli antijen testleri mevsimsel influenzadan ayrim yapamadigindan,
sonuclari epidemiyolojik ve klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

6. VETERINER HALK SAGLIGI MUDAHALELERI

Ulusal mevzuat (Avian influenza Acil Eylem Plani, Hayvan Hastaliklarinda Tazminat Yonetmeligi) cercevesinde; hastalik
ihbarini takiben salgin bolgesinde kordon ve karantina uygulanir, hayvan/insan/arag¢ hareketleri kisitlanir, mihrak
arastirmasi ilk klinik bulgu 6ncesi 20 gine kadar geriye donuk yaratdalir. Hasta hayvanlarin itlafi ve imhasi, temizlik-
dezenfeksiyon uygulamalari ile yetistiricilere yonelik tazminat mekanizmasi, salgin kontroliiniin temel bilesenleridir.

7. PROFILAKSI VE TEDAVI YAKLASIMI

Gulincel CDC rehberine gore (glincellendi: 3 Temmuz 2025), tek seferlik/sinirli yiksek riskli temas sonrasi profilaksi
oseltamivir 2x75 mg dozunda 5 giin slireyle uygulanir; salgin bdlgesinde galisan saglik personeli, veteriner hekimler
ve kanatl iscileri gibi stiregelen mesleki maruziyeti olan kisilerde ise baslangic stiresi 10 gline cikariimakta, ECDC’ye
gore bireysel risk degerlendirmesiyle risk strdikce uzatilabilmektedir; oseltamivir direnci stiphesinde zanamivir
inhalasyon yoluyla alternatif olarak degerlendirilir. Temas sonrasi 10 glin boyunca glinliik semptom takibi yapiimali,
ates, oksirik, bogaz agrisi, miyalji veya nefes darliginda PCR testi istenmelidir. Tedavide oseltamivir birincil ajandir;
ayaktan hastada ilk 48 saatte baslanmasi klinik faydayi artirsa da, bu slire mutlak bir kesim noktasi degildir —
yatan/agir seyirli hastada semptom siiresinden bagimsiz olarak tedavi derhal baslatilmali, test sonucu beklenerek
geciktiriimemelidir.

8. KORUNMA ONLEMLERI VE ASI GELISTIRME CALISMALARI

Kisisel korunmada eldiven, maske, koruyucu gozliik, tulum ve el hijyeni; gida glvenliginde et Griinlerinin 70°C’de
pisirilmesi ve ¢ig yumurta tiketiminden kaginilmasi; cevresel 6nlemlerde hasta hayvanlardan ve yabani kus
diskisindan uzak durulmasi 6ne gikar. Asi cephesinde, Seqirus/CSUnin MF59 adjuvanli inaktive H5N1 asisi 2022’de
EMA onay! almis olup 3 hafta arayla iki doz intramuskiler uygulanmaktadir. Memelilere bulasmanin 2024-2026
déneminde siirmesiyle gelistirme calismalari hiz kazanmis; Moderna’nin mRNA-1018 aday asisi icin CEPI destekli Faz
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3 calismasi 2026 basinda ABD ve ingiltere’de baslatilmistir.
9. SONUC

H5N1, genisleyen konak yelpazesi, artan insan olgu sayisi ve yiiksek 61im oraniyla (%48) kiiresel bir halk saghgi tehdidi
olusturmaya devam etmektedir. Temasl takibi, zamaninda profilaksi, hizli tani-tedavi ve aktif siirveyans/bildirim,
hastaligin kontroliinde belirleyici rol oynamaktadir. Tirkiye’de artan veteriner vaka yikd, insan saghgi, hayvan saghgi
ve cevre sektorlerini kapsayan One Health yaklasimiyla ¢ok disiplinli izlemin slirdirilmesinin gerekliligini ortaya
koymaktadir.
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Giris
insan adenoviriisleri (HAdV), Adenoviridae ailesi ve Mastadenovirus cinsi icerisinde yer alan, zarfsiz, ikozahedral
yapida, cift sarmalli DNA virisleridir (1). Klasik olarak A—G olmak Uzere yedi grupta siniflandirilir (1,2).

Adenovirusler ilk kez 1953 yilinda Rowe ve arkadaslari tarafindan cerrahi olarak gikarilan insan adenoid dokularinin
hicre kilturlerinde tanimlanmistir. Kisa siire sonra Hilleman ve Werner, askeri personelde gorilen akut solunum
yolu hastaligi olgularindan benzer viral etkenleriizole etmis ve adenoid dokudan kéken almalari nedeniyle bu virisler
“adenoviris” olarak adlandiriimistir (3).

Adenoviruslerin kesfinden sonraki ilk 20 yil icinde 30’dan fazla farkh tip tanimlanmis ve bu virlslerin Ust ve alt
solunum yolu infeksiyonlari, keratokonjonktivit ve infantil gastroenterit basta olmak lizere ¢ok cesitli klinik tablolara
neden olabildigi anlasiimistir. Immiinkompetan bireylerde infeksiyonlar genellikle hafif ve kendini sinirlayici olmakla
birlikte, yenidoganlarda ve askeri birlikler gibi kapali topluluklarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan
agir solunum yolu infeksiyonu salginlari bildirilmistir. Benzer agir infeksiyonlarin ve salginlarin sivil toplumda da
gorilebilecegi bilinmektedir (3).

Epidemiyoloji

Adenoviris infeksiyonlari diinya ¢apinda tespit edilmis olup infeksiyonlar belirgin bir mevsimsellik olmaksizin yil
boyunca gorilmektedir (4). HAdV infeksiyonlari toplumda kolaylikla yayilmaktadir. Salginlar siklikla hastaneler ve
bakim evleri gibi saglk kuruluslarinda, askeri birliklerde ve okullar gibi kalabalik ortamlarda ortaya ¢ikmaktadir.
HAdV ile enfekte kisiler, genellikle 4-8 gilin siiren, ancak HAdV serotipine bagli olarak 24 giine kadar uzayabilen
inkiibasyon doneminde oldukga bulastiricidir (1).

Klinik

Adenovirisler genis bir klinik hastalik spektrumuna neden olabilir. Solunum yolu infeksiyonlari arasinda farenijit,
faringokonjonktival ates, bogmaca benzeri sendrom, pndmoni ve akut solunum yolu hastaligi yer alir. Goz
infeksiyonlari konjonktivit ve epidemik keratokonjonktivit seklinde ortaya cikabilir. Gastrointestinal sistemde
gastroenterit ve 6zellikle cocuklarda invajinasyon ile iliskili olabilir. Ayrica hemorajik sistit, liretrit ve nefrit gibi triner

sistem hastaliklarina yol acabilir. Adenoviris infeksiyonlari daha nadir olarak meningoensefalit, hepatit ve miyokardit
ile seyredebilir. Ozellikle yenidoganlarda ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda dissemine hastalik gelisebilir (3).

HAdV, cogunlukla ¢ocuklarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis yetiskinlerde pndmoniye neden olsa da bagisiklk
sistemi saglam yetiskin hastalarda toplum kokenli pnémoninin (TKP) nadir bir etkeni olarak bildiriimektedir.
infeksiyonun klinik seyrine iligkin verilerin cogu, askeri acemi birliklerindeki salginlardan elde edilmistir (5). Solunum
sistemi semptomlari arasinda 6ksirik, balgam, burun akintisi veya burun tikanikligi, bogaz agrisi, gbgls agrisi,
dispne ve hemoptizi veya kanli balgam yer almaktadir (6).

AdV pnémonisinde genellikle akcigerde fokal ve tek tarafli infiltrasyon saptanir. inflamatuvar parametrelerde
yukselme ve tipik bakteriyel TKP’yi taklit edebilen persistan ates ile karakterize olabilir (5).
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Adenoviriis pnémonisi olan 58 olgunin degerlendirildigi calismada C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin,
fibrinojende artma, lenfopeni ve trombositopeni saptanmistir. Karaciger testleri, laktat dehidrogenz (LDH) ve kreatin
kinaz (CK) dlzeylerinin yikseldigi bildirilmistir (5).

Tani

PCR, adenovirls infeksiyonlarinin tanisinda temel ve tercih edilen yéntemdir. PCR incelemesi icin nazofarengeal
strdntl veya aspirat, bogaz slirlintlisi veya yikama sivisi, balgam, trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi,
kan, idrar, diski, beyin-omurilik sivisi, biyopsi ve doku érnekleri kullanilabilir (7).

Viral antijen testleri en sik epidemik keratokonjonktivit ve diyare ile seyreden hastaliklarda kullanilir. Konjonktival
strintl veya kazinti, diski ya da rektal stirlinti 6rnegi alinabilir. Ayrica nazofarengeal siriintl veya aspirat, bogaz
slrlintlisU, trakeal aspirat ve BAL sivisinda da calisilabilir. Solunum sekresyonlarinda viral kiltiire gore 6zgullugi
daha ylksek, duyarhhgi ise daha dusliktir (7).

Seroloji, adenoviris infeksiyonlarinin tanisinda rutin olarak Onerilmez. Adenovirlise 6zgl IgM antikorlarinin
saptanmasi akut infeksiyonu disindirir. Adenoviriise 6zgi IgG antikor titresinde dort kat veya daha fazla artis
saptanmasi ise yakin zamanda gegcirilmis infeksiyon lehinedir (7).

Histopatolojikincelemeler icin doku drnekleri kullanilir. Adenovirusler karakteristik olarak intrantkleer inkllizyonlara
neden olabilir. Ozellikle infeksiyonun erken déneminde histopatolojik degisiklikler nonspesifik olabileceginden,
imminohistokimyasal boyama veya dokuda PCR calisilmasi dnerilir. Doku kesitlerinde adenovirlisiin kesin olarak
gosterilmesi amaciyla immuanohistokimya, in situ hibridizasyon veya elektron mikroskopisi kullanilabilir (7).

Tedavi

Adenoviris infeksiyonlarinda klinik seyir konakgi faktorleri, hastanin bagisiklik durumu ve etkilenen organlara
bagll olarak degiskenlik gdsterebili. immiinkompetan bireylerde adenoviriis infeksiyonlarinin biiyiik b&limii
kendiliginden iyilesir ve destekleyici tedavi yeterlidir (3, 8).

Antiviral veya diger spesifik tedaviler 6zellikle bagisikhk sistemi baskilanmis hastalarda, yenidoganlarda ve yasami
tehdit eden adenoviris infeksiyonu gelisen imminkompetan bireylerde glindeme gelmektedir. Siddetli adenoviris
infeksiyonu gelisen imminsiprese hastalarda, miimkiin oldugunca immiinstipresyonun azaltilmasi tedavinin dnemli
bir parcasini olusturur (3).

Agir veya dissemine infeksiyonlarda en fazla klinik deneyim sidofovir ile bulunmaktadir. Ancak, cidofovir kullanimi
nefrotoksisite nedeniyle sinirlidir. Brincidofovir, cidofovirin lipid konjuge tiirevi olup adenovirise karsi antiviral aktivite
gosterir ve daha disik nefrotoksisite potansiyeli nedeniyle dnemli bir alternatif tedavi olarak arastiriimaktadir.
Ribavirin, hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda gelisen adenoviris infeksiyonunun tedavisinde ¢esitli olgularda
kullanilmistir; ancak olgu serilerinde elde edilen sonuglar geliskilidir. Vidarabin ve gansiklovirin adenovirise karsi in
vitro aktivite gosterdigi bildirilmis olmakla birlikte, bu ajanlara iliskin klinik veriler oldukga sinirhdir. Adoptif T-hiicre
tedavisi ile imminoterapi bazi arastirma gruplari tarafindan uygulanmakta birlikte, halen arastirma asamasindaki
yaklasimdir. intravenz immiinoglobulin (IVIG) de immiinsiiprese hastalarda kullaniimistir; ancak elde edilen klinik
sonuglar degiskendir (3).

Korunma

Adenovirs tip 4 ve 7, askeri birliklerde 6énemli solunum yolu hastaligi ve salginlara neden oldugundan, bu tiplere
karsi canli oral asi gelistirilmis ve 1971’de ABD ordusunda kullaniimaya baslanmistir. Uretimin 1996’da durmasi ve
stoklarin tikenmesiyle asilama 1999’da sona ermis, ardindan askeri acemilerde adenovirlise bagli akut solunum
yolu hastaliklari ve salginlar yeniden artmistir (9). Asi, 2011’de yeniden uygulanmaya baslanmis ve askeri egitim

an -
KLIMIK 52 www.klimik.org.tr



I VIRAL INFEKSIYONLARVE ~ «seniams
BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU "™

gorenlerde adenovirils hastaligi 100 kattan fazla azalmistir (3).

Adenovirsler, yiksek gen tasima kapasitesi, kolay genetik modifikasyonu ve hiicrelere etkili gen aktarimi 6zellikleri
nedeniyle 6nemli viral vektorlerdir. Genellikle E1 bolgesi cikarilarak replikasyon-defektif hale getirilir ve bu bolgeye
hedef antijeni veya terapotik proteini kodlayan transgen yerlestirilir. Adenoviral vektorler glinimuzde basta asi
gelistirme, kanser tedavisi ve gen diizenleme olmak (izere ¢esitli alanlarda kullanilmakta, COVID-19 ve Ebola asilari
klinik kullanimin énemli 6rneklerini olusturmaktadir (3,10).

Saglik kurumlarinda korunma énlemleri

Solunum vyolu infeksiyonu olan hastalar icin hastanede yatis siresince temas ve damlacik 6nlemlerinin alinmasi

gereklidir. Konjonktiviti veya gastroenteriti olan hastalar icin ise hastalik stiresince temas 6nlemleri uygulanmalidir.
Bilinen veya slUphelenilen adenovirilis konjonktiviti olan saglik personeli, semptomlar gecene kadar hastayla
dogrudan temastan kaginmaldir (7).
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Epidemiyoloji

Hepatoseliler karsinom (HCC), primer karaciger kanserlerinin biyik cogunlugunu olusturur ve prognozu, tanisal ve
tedavi alanindakiilerlemelere karsin hala sinirlidir. Glincel kiiresel tahminlere gore yilda yaklasik 865.000 yeni primer
karaciger kanseri goriilmekte ve hastalik, kansere bagh 6limler arasinda lgiinci sirada yer almaktadir (1). Amerika
Birlesik Devletleri ve avrupa ulkelerinde etiyoloji, alkol veya metabolik disfonksiyon iliskili hepatosteatoz lehine
agirhk kazanirken endemik bélgelerde bu yikin baslica sorumlusu hepatit B virtisadir (HBV). Eriskin HCC olgularinin
onemli bir bolim HBV ile iliskili bulunmustur (2). Yaygin asilama programlarina ragmen mutlak yikin gerilemedigi,
hatta 6ntimuzdeki yillar icin HBV’ye bagl 6limlerde ve HCC insidansinda bir artis 6ngorildugi gérilmektedir. Ancak
bu projeksiyon, mevcut tani ve tedavi diizeylerinin degismedigi varsayimina dayanmaktadir. Erken tani ve tedaviye
ulasim ve hasataligin yonetimindeki iyilesmeler bu varsayimin etkisini azaltabilir (3).

HBV'’ye 6zgii karsinogenez

HBV’nin onkojenik etkisi tek bir basamaktan ziyade birbirini besleyen iki ana yol lzerinden ilerler. Bunlardan ilki
dogrudan (viral) etki, ikincisi ise kronik inflamasyon ve siroz lzerinden isleyen dolayli etkidir (4). Dogrudan etkinin
merkezinde viral DNA entegrasyonu bulunur. Entegre HBV DNA, HBV ileiiliskiliHCC’lerin cogunda saptanir. Entegrasyon
infekte hepatositlerin kiiclik bir kisminda gorilmesine karsin timoér dokusunda kanserle iliskili genlerin ¢evresinde
yogunlasma egilimindedir. Bu dagilim, insersiyonel mutagenez ve ardindan gelen klonal segilim ile agiklanir (4).
Kanserogenezde baska bir 6nemli faktor HBx proteinidir. Bu protein p53’U baskilayarak ve Wnt/B-katenin ile PI3K/
Akt yolaklarini etkileyerek hiicre dongusi ile sagkalim dengesini bozar (5). HBx ayrica epigenetik degisikliklere ve
oksidatif strese katkida bulunur (6). Bu siireglerin arka planinda, ¢ekirdekte kalici bir sablon olarak duran cccDNA
persistansi sdrer. Kronik inflamasyonun yol achigl hasar—onarim dongusi ise hepatosit yenilenmesini hizlandirarak
mutasyon birikimini ve klonal ekspansiyonu kolaylastirir (4,6). Klinik agidan iki nokta 6zellikle 6nemlidir: HBV, siroz
zemini olmadan da HCC’ye yol agabilir ve HBV ile iliskili HCC’nin molekdler profili, HDV ile iliskili HCC'den ayrisir (5).

Risk belirleyicileri

Viral yiik, en temel risk gostergelerinden biridir. Yiksek HBV DNA diizeyi HCC riskini belirgin bicimde artirir. Bununla
birlikte iliski dogrusal degildir ve orta dlizey viral yiikte de risk ylksek olabilir (3). Klinik uygulamada yas, cinsiyet,
trombosit, albimin gibi gostergeleri bltiinlestiren risk skorlari kullanilir. PAGE-B, mPAGE-B ve aMAP en yaygin
araclar arasindadir. Bu skorlarin asil gici, duslk riskli hastayr ylksek negatif prediktif degerle ayirabilmeleridir.
Yakin zamanda SMART-HCC (karaciger doku sertligi 6lcimi + siroz etiyolojisi, yas, ALT, ALP, kreatinin, trombosit,
cinsiyet, hipertansiyon) gibi yapay zeka destekli risk skor sistemleri gelecek i¢cin umut vadetmekedir. Halen risk skor
sistemlerinin ayrim glgleri sinirli kalmaktadir. Bu nedenle skorlar, klinik degerlendirmeyi destekleyen araglar olarak
kabul gormektedir (7).
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Antiviral tedavi ve HCC riski

Nikleoz(t)id analoglari HCC riskini azaltir, ancak sifirlamaz (4,6). Tedavi altinda yillik HCC insidansi non-sirotik
hastalarda dustik, sirotik hastalarda ise daha yiksek seyreder (6). Rezidlel riskin bir bolimi, infeksiyonun erken
doneminde gerceklesen ve geri alinamayan entegrasyon ile aciklanmaktadir (4). Bu gozlem, tedavi esiklerinin
genisletilmesi tartismasini glindeme getirmistir. Ancak bu tartisma heniz gicli kanit diizeyine ulasmamistir (4).
Ajan seciminde sik glindeme gelen bir soru tenofovir ile entekavir karsilastirmasidir. Eslestiriimemis verilerde
tenofovir lehine bir sinyal gbzlense de, kovaryat dizeltmeli ve eslestirilmis analizlerde iki ilag arasinda anlamh fark
saptanmamistir. Dolayislyla secim, blylik dlctide tolerabilite ve erisilebilirlige gore yapilabilir (8).

Siirveyans

HCC siirveyansinin temeli, alti ayda bir yapilan ultrasonografi ile AFP 6lcimunin birlikteligidir (9). Strveyans, sirozu
olan tiim hastalar ile se¢ilmis non-sirotik HBV hastalari icin 6nerilir. 2025 kilavuzlari izlenmesi gereken popiilasyonu
bir miktar genisletmistir (3,9). HBsAg kaybindan sonra dahi, belirli hastalarda —ileri yasta serokonversiyon, siroz
ya da ailede HCC 6ykisi gibi durumlarda— silrveyansin strdirilmesi 6nerilmektedir. HDV koinfeksiyonunda siroz
bulunmasa bile eriskinlerde izlem 6nerilir. HIV koinfeksiyonu icin de ayri yas esikleri tanimlanmistir (9).

Tedavi

HCC tedavisi, hastaligin evresine ve karaciger rezervine gore sekillenen ¢cok modaliteli bir yaklasim gerektirir.
Erken evrede kiratif seceneklerin basinda cerrahi rezeksiyon ve karaciger nakli gelir .Nakil uygunlugu Milano ve
UCSF kriterleriyle belirlenir. Karaciger rezervi uygun, secilmis kiiciik timorli hastalarda lokal ablasyon —ozellikle
radyofrekans ablasyon— rezeksiyona yakin sonugclar saglayabilir. Ara evrede ise transarteriyel tedaviler, yani
kemoembolizasyon (TACE) ve radyoembolizasyon (TARE), 6n plana cikar (10). ileri evrede sistemik tedavi devreye
girer. Glncel kilavuzlar, Child-Pugh A ve iyi performans durumundaki hastalarda birinci basamakta immunoterapi
kombinasyonlarini (atezolizumab + bevasizumab ya da durvalumab + tremelimumab) énermekte, bu tedavilere
kontrendikasyon bulundugunda ise tirozin kinaz inhibitorlerine (sorafenib, lenvatinib) yer vermektedir (11). Bu
tabloda infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji agisindan kritik bir sorumluluk alani belirir. TACE sirasinda veya
sistemik tedavi altinda HBV reaktivasyonu gorilebilir ve bu durum koti seyirle iliskilidir. Bu nedenle HBsAg pozitif
hastalarda glicli genetik bariyerli bir niikleoz(t)id analogu ile profilaksi 6nerilir ve tedavi kararlarinin multidisipliner
bicimde alinmasi uygun olur (6,11).

Onleme

HBV asisi, birincil kanser 6énlemede bugiin elimizdeki en glicli aractir. Tayvan’in 1984’te baslattigl ulusal asi
programi bunun en iyi érneklerindendir. Bu program sonrasinda hem tasiyicilik orani hem de cocukluk cagr HCC
insidansi belirgin bicimde azalmistir (12). Perinatal bulasin 6nlenmesinde, yiksek HBV DNA diizeyi olan gebede 28.
hafta dolayinda tenofovir (TDF veya TAF) baslanmasi 6nerilir (9). Elde edilen bu kazanimlarin korunmasi, asilama
kapsaminin siirdirilmesine baghdir.

Sonug

HBV, HCC’ye giden yolda hem dolayli hem de dogrudan etki gosteren bir onkojendir ve siroz gelismeden de
kansere yol acabilir. Antiviral tedavi riski azaltmakla birlikte tlimiyle ortadan kaldirmadigindan, erken ve sirekli
degerlendirme 6nemini korur. Erken tani ise klratif tedavi segeneklerinin 6nlini acan baslica etkendir. Sistemik
tedavi caginda infeksiyon hekiminin roli, slirveyansi yoneterek erken tani sansini artirmak, reaktivasyonu ongorip
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onlemek ve antiviral tedaviyi yonetmek olarak belirginlesmektedir. Tim bu tablonun basinda ise, en gli¢cli 6nleme
araci olmayi slirdlren asi yer alir.
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Viral Hepatitlerden Hepatoseliiler Karsinomaya HCV-HCC
Dog. Dr. Elif SARGIN-ALTUNOK
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Hepatoseliler karsinom (HCC) etyolojisi, timérin biyolojik davranisini, tarama stratejilerini ve klinik seyiri
belirlemektedir. Kronik hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu, HCC icin 6nemli bir risk faktortdir. Kronik HCV
infeksiyonuna bagl gelisen HCC, diger major etyolojiler ile karsilastirildiginda belirgin molekiler, patolojik ve
klinik farkliliklar gostermektedir. Hepatit B virusunun aksine, bir RNA virtsii olan HCV konak genomuna entegre
olmamaktadir. HCV’nin karsinojenik etkisi kronik inflamasyon, metabolik disreglilasyon ve spesifik viral proteinlerin
konak hiicre sinyal yolaklarina dogrudan etkisiyle olmaktadir.

Hepatit C virus enfeksiyonunda, vakalarin yaklasik %50 ila %85’inde kroniklesme goérilmektedir. Kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %20’inde 20-30 yil iginde karaciger sirozu gelismekte, sirotik zeminde yillik HCC
insansi ise %1-4 arasinda degismektedir. HCV’li hastalarda HCC’nin neredeyse yalnizca sirozu olanlarda gorilmesi,
sirozun baslica risk faktéri oldugunu distindiirmektedir. Bu nedenle HCV’ye bagl HCC gelisimi, 20 ila 40 yil sGren
asamali bir stirectir. HCC gelisimindeki en 6nemli belirleyici karacigerdeki kronik inflamasyon ve fibrozis olsa da HCV
proteinlerinin hicresel sinyal yolaklari Gizerindeki dogrudan etkileri ve epigenetik yeniden programlanma da HCC
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. HCV’nin yol a¢tigi diizensiz lipid metabolizmasi, steatoz ve sistemik insilin
direnci, inflamasyonu artirarak karsinogeneze katkida bulunan diger faktorlerdir. Sirotik karaciger hastaliklari genel
olarak HCC riskini artirirken, otoimmiin hepatit ve alkolik yagl karaciger hastaligi gibi diger etiyolojilere bagli siroza
kiyasla, HCV ile iliskili sirotik hastalarda HCC yillik insidansinin iki kat daha yuiksek oldugu bildirilmistir.

Dogrudan Etkili Antiviral tedaviler ile Kalici Virolojik Yanit (KVY) oranlari %95’in lizerine ¢ikmistir. KVY sonrasi genel
HCC riski anlamli olarak azalsa da 6zellikle tedavi 6ncesi ileri evre fibrozisi olan hastalarda rezidiel HCC riski devam
etmektedir. Bu nedenle, DAA ile KVY elde etmis olsa bile yuksek riskli hastalarda alti ayda bir ultrasonografi ve alfa-
fetoprotein taramasina yasam boyu devam edilmesi 6nerilmektedir. Ancak, bu tir hastalarda taramanin maliyet
etkinligi dogrulanmamistir. Hepatit C’nin basaril bir sekilde ortadan kaldirildig1 evre 3 fibrozlu 1000’den fazla hastayi
iceren bir meta-analizde, HCC'nin yillik insidansi %0,63 olarak bulunmustur.
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Kronik hepatit D, kronik viral hepatitlerin en agir seyirli formlarindan biridir. HDV’nin klinik 6nemini belirleyen temel
ozellik; persistan nekroinflamasyon, hizli fibroz progresyonu, erken siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC riskindeki
artistir. HCC riskinin en iyi kanitlanmis zemini, HDV’nin ileri fibroz ve siroza gidisi hizlandirmasidir. Bunun yaninda
HDV/HDAg ile iliskili oksidatif stres, hiicresel sinyal yolaklari ve epigenetik degisikliklerin dogrudan pro-onkojenik
katkisi olabilecegi distiinilmektedir; ancak bu ikinci yolun insanlardaki goreceli 6nemi kesin degildir.

HBV/HDV koinfeksiyonu ile kronik HBV Uzerine gelisen HDV slperinfeksiyonu ayni degildir. Stiperinfeksiyon kronik
HDV’nin baslica kaynagidir ve kroniklesme, fibroz progresyonu ve siroz agisindan daha olumsuz bir seyir gosterir.
Uzun dénem kohortlar, persistan HDV infeksiyonunun siroz, dekompansasyon ve HCC gibi karaciger iliskili olaylarla
iliskili oldugunu gostermistir. Romeo ve arkadaslarinin 28 yillik izlemi bu iliskinin klasik kanitlarindan biridir. Vireminin
devami da koti klinik sonlanimlarla iligkilidir.

Meta-analizlerin genel yonii, HBV/HDV infeksiyonunda HCC riskinin HBV monoinfeksiyonundan daha yiiksek oldugu
seklindedir. Bununla birlikte calismalar; cografya, genotip, siroz prevalansi, takip siresi, tedavi ve HCC tani yontemleri
bakimindan heterojendir. Bu nedenle epidemiyolojik iliski gliclii olmakla birlikte, risk artisinin ne kadarinin dogrudan
HDV’ye, ne kadarinin hizlandirilmig siroza ait oldugu tam olarak ayristirllamamaktadir.

Kaniti en glgli yol su sekilde 6zetlenebilir: Persistan HDV replikasyonu - kronik hepatik nekroinflamasyon -
tekrarlayan hepatosit 6liimi ve rejenerasyonu - fibrogenik sinyalizasyon ve hepatik stellat hiicre aktivasyonu -
ekstraselltler matriks birikimi = progresif fibroz = siroz = kronik inflamatuvar/pro-onkojenik mikrogevre > DNA
hasari, genomik ve epigenetik degisiklikler - HCC. Bu modelde kronik inflamasyon, oksidatif stres, tekrarlayan hiicre
olumi-rejenerasyon ve fibrotik mikrogevre birlikte karsinogeneze katkida bulunur.

Deneysel calismalarda HDAg ileiliskili NF-kB, JAK/STAT-STAT3, TGF-B ve MAPK gibiyolaklar; oksidatif stres ve epigenetik
degisiklikler glindeme gelmistir. Bunlar biyolojik olarak dogrudan hepatokarsinogenez olasiligini desteklese de klinik
kanit, siroz aracili yol kadar giicli degildir.

HDV’ye 6zgl, yaygin olarak valide edilmis bir HCC risk skoru heniiz bulunmamaktadir. PAGE-B, mPAGE-B, REACH-B
ve CU-HCC gibi HBV skorlari HDV igin gelistirilmemistir. BEA skoru HDV’de klinik progresyonu éngérmek amaciyla
gelistirilmis olsa da HCC’ye 6zgl degildir. Pratik risk degerlendirmesinde en glicli degisken hastaligin evresidir; ileri
fibroz/siroz, portal hipertansiyon, yas, erkek cinsiyet, karaciger fonksiyon bozuklugu, persistan viral aktivite, aile
oykusd, alkol ve metabolik faktorler birlikte degerlendirilmelidir.

Kilavuzlarin ortak noktasi, sirozlu hastalarin HCC slirveyansina alinmasidir. EASL yaklasiminda sirotik HDV hastasinda
altr aylik ultrasonografi temeldir. AASLD HCC rehberi yaklasik alti ayda bir USG + AFP kullanimini destekler. APASL
yaklasiminda da yiiksek riskli hastalarda alti ayhk USG ve AFP birlikte one ¢ikar. Kilavuzlar arasindaki temel
farkliliklardan biri AFP’nin rutin kullanimidir; ortak mesaj ise ‘HDV + siroz = diizenli HCC siirveyansi’dir.

Ultrasonografi slirveyansin temel aracidir; ancak obezite, belirgin nodiler siroz, heterojen parankim ve teknik/
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operator faktorleri duyarhligi azaltabilir. Negatif ve yeterli bir USG ile ‘karaciger yeterince degerlendirilemedi’ sonucu
ayni degildir. AFP tek basina yeterli bir stirveyans testi degildir; AASLD yaklasiminda USG’ye eklenmesi erken HCC
saptama duyarliligini artirmak amaciyla onerilir. Bunun bedeli daha fazla yanlis pozitif sonug ve ileri goriintileme
gereksinimidir.

MR tiim HDV hastalarinda rutin ilk basamak stirveyans yontemi degildir. USG kalitesinin tekrarlayan bicimde yetersiz
oldugu yuksek riskli hastalarda MR temelli alternatif siirveyans dislndlebilir. USG’de 21 cm slipheli lezyon veya
klinik olarak anlamli AFP yikselisi saptandiginda artik siirveyanstan tanisal degerlendirmeye gecilir ve kontrastl
multiphasic MR veya BT kullanilir. Kiiglik lezyonlarda takip araligi ve tanisal algoritma glincel HCC kilavuzuna goére
belirlenmelidir.

Tedavinin HDV’nin dogal seyrini olumlu yonde degistirebilmesi beklenir: HDV RNA azalmasi, ALT normalizasyonu,
nekroinflamasyonun azalmasi ve fibroz progresyonunun yavaslamasi teorik olarak HCC riskini de azaltabilir. Pegile
interferon ile yanit veren hastalarda daha iyi uzun dénem klinik sonuglari diisindiiren gézlemsel veriler vardir; ancak
HCC'yi primer sonlanim olarak kesin bicimde azalttigini gosteren giiclii randomize veri yoktur.

Bulevirtide, HDV RNA ve ALT lzerinde belirgin virolojik/biyokimyasal etkinlik géstermis ve HDV tedavisinde 6nemli
bir degisiklik yaratmistir. Bununla birlikte HCC gibi uzun latent dénemli bir sonlanim icin mevcut takip suresi ve olay
sayisi sinirlidir. Bu nedenle bugtin igin en dogru ifade sudur: ‘Bulevirtide hastalik kontrolln iyilestirir; HCC riskini ne
olgiide azalttig) heniiz kesin olarak gdsterilmemistir Ozellikle siroz gelismis hastada tedavi yaniti HCC siirveyansini
sonlandirmak icin gerekce degildir.

HDV RNA negatiflesmis, ALT normallesmis ve karaciger sertligi azalmis sirotik bir hastada sirveyans birakilabilir mi?.
Siroz olustuktan sonra rezidiiel HCC riski devam eder. Buna karsilik sirozu olmayan HDV hastalarinda tim hastalara
rutin HCC slirveyansi uygulanmasini destekleyen kanit daha sinirlidir; ileri fibroz ve ek risk faktorleri varliginda karar
bireysellestirilmelidir.

Oniimiizdeki dénemin temel arastirma sorulari sunlardir: HDV’nin sirozdan bagimsiz HCC riski ne kadardir? HDV
RNA diizeyi veya kinetigi HCC riskini 6ngorebilir mi? Bulevirtide ve gelecekteki kombinasyon tedavileri uzun vadede
HCC insidansini azaltacak mi? HDV’ye 6zgu bir HCC risk skoru gelistirilebilir mi? Non-sirotik ileri fibrozlu hastalarda
en uygun sirveyans stratejisi nedir? USG’nin yetersiz oldugu hastalarda kisaltilmis MR protokolleri maliyet-etkin
olabilir mi? Bu sorularin yanitlarini bulmak igin uzun sireli, iyi planlanmis prospektif kohortlar ve gercek yasam
verilerine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ozetleyecek olursak;

e HDV, kronik viral hepatitlerin en agir seyirli formlarindan biridir; HCC riskinin temel zemini hizli fibroz ve siroz
gelisimidir.

e HDV-HCC epidemiyolojik iliskisi gliclidiir; ancak sirozdan bagimsiz dogrudan onkojenik etkinin buylkligi kesin
degildir.

e HDV’ye 6zgli, yaygin valide edilmis bir HCC risk skoru yoktur; bugiin risk degerlendirmesinin merkezinde fibroz/
siroz evresi vardir.

e Sirozlu HDV hastasinda alti aylik HCC siirveyansi esastir. USG temel yontemdir; AFP’nin kullanimi kilavuzlara gére
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farklilik gosterir.

e USG yetersiz oldugunda secilmis hastalarda MR dustintlebilir; stipheli lezyonda multiphasic MR/BT ile tanisal
degerlendirmeye gegilir.

e Peg-IFN ve ozellikle bulevirtide hastalik kontrollini iyilestirebilir; fakat HCC riskini kesin olarak azalttiklari heniiz
gosterilmemistir.

¢ Siroz gelismis hastada virolojik ve biyokimyasal yanit HCC siirveyansini sonlandirmaz.

¢ Gelecegin hedefi, HDV'ye 6zgli HCC risk tahmini ve risk-temelli kisisellestirilmis stirveyanstir.
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MSS Viral infeksiyonlarinda Tani
Prof. Dr. Baris OTLU

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Merkezi sinir sistemi (MSS) viral infeksiyonlari, hizla ilerleyebilen ve kalici norolojik sekellere yol acabilen heterojen
klinik tablolardir. Etiyolojik tani, klinik bulgularin 6zgil olmamasi, beyin omurilik sivisindaki (BOS) viral yikin
hastaligin evresine gore degismesi ve bazi etkenlerin BOS’ta kisa siire bulunmasi nedeniyle glictlir. Bu nedenle
tanisal basari, tek bir testten cok klinik 6n olasilik, dogru 6rnek, dogru zamanlama ve tamamlayici yontemlerin
birlikte degerlendirilmesine baglidir. Bu infeksiyonlarda tani yaklasimi, viral kiltiir ve serolojiden hedefe yonelik
polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR), ardindan sendromik multipleks panellere ve etken varsayimi gerektirmeyen
metagenomik yeni nesil dizilemeye (mNGS) dogru evrilmistir [1,2].

Ornekleme ve ilk basamak degerlendirme

MSS infeksiyonu diisiintlen hastada BOS temel mikrobiyolojik 6rnektir. MUmkin oldugunda antimikrobiyal tedaviye
baslamadan 6nce, yeterli miktarda ve kontaminasyondan kaginilarak alinmalidir. Hiicre sayisi ve dagilimi ile protein
ve glukoz diizeyleri, infeksiyonun tek basina kaniti olmamakla birlikte, molekiler mikrobiyolojik test sonuglarinin
yorumlanmasi ve ayirici taninin yonlendirilmesi acisindan énemlidir. Normal BOS hiicre sayisi viral ensefaliti tiimuyle
dislamaz. Klinik sendrom, yas, bagisiklik durumu, mevsim, seyahat ve maruziyet 6ykiisi test se¢iminde belirleyicidir.
BOS’a ek olarak serum veya plazma, solunum yolu 6rnegi, diski, vezikiil materyali ve doku gibi 6érnekler etken ve
klinik tabloya gore tanisal katki saglayabilir [1,2].

Hedefe yonelik nikleik asit testleri

Hedefe yonelik niikleik asit amplifikasyon testleri, 6zellikle herpes simpleks viriis tip 1 ve 2 (HSV-1/2), enterovirls,
parechoviris, varisella-zoster virlis (VZV) ve bagisikligl baskilanmis hastalarda sitomegaloviriis (CMV) tanisinin
temelini olusturur. HSV ensefalitinde BOS PCR’in duyarlihg ve 6zgulligl, semptomlarin gelismesinden sonra
genellikle %95’in lzerindedir. Bununla birlikte, hastaligin ilk glinlerinde viral yik distk olabilir. Klinik ve radyolojik
siphe glicli oldugu halde ilk HSV PCR testi negatifse, testin yeni bir BOS 6rneginde 3-7 giin sonra tekrarlanmasi
gerekir [1]. Bu nedenle, glicli klinik siiphe varliginda negatif PCR sonucu HSV ensefalitini dislamamalidir.

Mikrobiyolojik tani testinin degeri virlise ve hastaligin evresine gore degisir. VZV meningoensefalitinde veya
vaskilopatisinde BOS PCR yararli olmakla birlikte 6zellikle ge¢ donemde negatiflesebilir. Boyle olgularda BOS’ta
intratekal anti-VZV antikor sentezinin gosterilmesi tanisal duyarlilig artirabilir. West Nile viriisli ve diger ndroinvaziv
arbovirtslerde viremi ve BOS’taki viral yik nérolojik bulgular ortaya ¢iktiginda azalmis olabileceginden, serum
ve BOS’ta virlise 6zgl IgM cogu kez PCR’dan daha degerlidir. HHV-6 DNA pozitifligi ise aktif MSS infeksiyonu,
reaktivasyon veya kromozomal olarak entegre HHV-6 ayrimi yapilmadan yorumlanmamalidir. Benzer sekilde, EBV
DNA’sinin BOS’ta saptanmasi tek basina nedensellik kaniti degildir [1,2].

OlL] 0. 0
KLIMIK 62 www.klimik.org.tr



I VIRAL INFEKSIYONLARVE ~ «seniams
BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU "™

Tablo 1. Baslica viral etkenlerde tercih edilen test ve kritik yorum noktalari

Etken/klinik durum Oncelikli laboratuvar yaklagimi Kritik yorum
HSV-1/2 ensefaliti BOS HSV PCR fertf:rlr;i%fhﬂlk olabilir. Gliglu stiphede 3-7 glin sonra yeni BOS ile
vav .MSS |qfek5|y0nu veya BO? vav PCR;'gerektlgmde intratekal anti-VZV Geg¢ donemde PCR negatiflesebilir. Negatiflik tek basina diglatici degildir.
vaskiilopati antikor sentezi
- _ BOS PCR; uygun hastada digki veya solunum BOS disi pozitiflik destekleyicidir, ancak MSS etiyolojisini tek basina
Enterovirus ve parechoviris L
yolu érnegi kanitlamaz.

Serum ve BOS'ta virlse 6zgli IgM;

West Nile ve diger arbovirisler ) . M . .
epidemiyolojiye gore ek seroloji

Norolojik dénemde PCR duyarhhigi distk olabilir.

Plazma viremisi destekleyicidir, ancak MSS hastaligini tek basina

cMvV Bagisiklig baskilanmis konakta BOS CMV PCR .
gostermez.
BOS PCR sonucunun klinik ve diger Latensi, reaktivasyonu veya kromozomal entegrasyonu yansitabilir.
HHV-6 ve EBV laboratuvar bulgulariyla birlikte ! Y Y grasy v ’

degerlendirilmesi Pozitiflik nedensellik degildir.

Sendromik multipleks PCR panelleri

Sendromik menenijit/ensefalit panelleri, sik gorilen viral, bakteriyel ve fungal etkenleri yaklasik bir saat icinde ayni
BOS o6rneginde arastirabilir. En dnemli Gstunlikleri, disik 6rnek hacmiyle hizli sonug saglamalari ve klinisyenin
baslangicta dislinmedigi panel ici bir etkeni tespit edebilmeleridir. Bununla birlikte, bu paneller yalnizca icerdigi
hedefleri tespit edebilir. Yapilan meta-analizlerde 6zgullik genel olarak yiksek, duyarlilik ise hedefe gore degiskenlik
gostermistir. Ozellikle HSV-1 dahil bazi hedeflerde yalanci negatif sonuglar bildirilmistir [3]. Pozitif sonuglar her zaman
aktif MSS infeksiyonunu gostermez. Latent infeksiyon, viral reaktivasyon veya kontaminasyon nedeniyle de pozitiflik
gorilebilecegi icin sonuglar klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Bu nedenle sendromik panel, BOS’un rutin
incelemesinin, kaltirin, hedefe yonelik dogrulama testlerinin veya klinik yorumun yerine gegcmez. Bu panellerin
gereksiz kullanimindan kaginilmali, klinikle uyumsuz sonuglar gerektiginde hedefe yonelik testlerle dogrulanmalidir
[1-3].

Etken-bagimsiz tani: mNGS

mNGS, belirli bir mikroorganizmayi 6nceden hedeflemeksizin, drnekte bulunan mikrobiyal DNA ve RNA'yi analiz eder.
Ozellikle rutin testlerin sonugsuz kaldigi, bagisikligi baskilanmis hastalarda veya nadir ve beklenmeyen etkenlerin
s6z konusu oldugu durumlarda yararli olabilir. Yontemin bugiline kadarki en kapsamli klinik degerlendirmelerinden
birinde, yedi yillik donemde 4.828 BOS 6rnegi incelenmis ve 697 drnekte 797 mikroorganizma saptanmistir. Ayrintili
klinik degerlendirme yapilan gruptaki 220 dogrulanmis MSS infeksiyonunun 48’i, yani %21,8’i yalnizca mNGS ile
tanimlanmistir. Buna karsin yéntemin duyarliligi %63,1, 6zglllugi %99,6 olarak bulunmustur [4]. Bu veriler, mMNGS’nin
rutin yontemlerle saptanamayan etkenleri gosterebildigini, ancak negatif sonucunun MSS infeksiyonunu dislamak
icin yeterli olmadigini ortaya koymaktadir.

infeksiydz meningoensefaliti degerlendiren 2025 tarihli meta-analizde 23 calisma ve 1.660 hasta icin havuzlanmis
duyarhlik %70, 6zglllik %93 olarak hesaplanmistir [5]. Viral MSS infeksiyonlarina odaklanan ¢ok merkezli bir
calismada ise hiicresiz DNA temelli mMNGS’nin konak DNA arka planini azalthigi ve eslestirilmis drneklerde tam hiicre
DNA’sina gore daha yilksek viral saptama duyarliligi sagladigi bildirilmistir [6]. Bununla birlikte, disik patojen yiki,
ornekleme bolgesinin hastaligin néroanatomik yerlesimiyle uyumsuzlugu, tedavi dncesi veya sonrasi zamanlama,
yiksek konak nikleik asidi, kontaminasyon, veri tabani hatalari ve klinik 6nemi belirsiz okumalar performansi
sinirlar. Sonug siiresi ve maliyet de rutin ilk basamak kullaniminin 6niindeki baslica engellerdir. Bu nedenle mNGS,
hedefe yonelik testlerin yerine degil, 6zellikle tani konulamayan secilmis olgularda tamamlayici bir yontem olarak
kullanilmahdir [7].
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Gelecegin tanisi

Yakin gelecekte hedef zenginlestirme, gercek zamanli nanopore dizileme, hiicresiz niikleik asit analizi, dijital PCR,
CRISPR tabanli hizli testler ve konak yaniti transkriptomikleri tanisal algoritmaya dahil edilebilir. Bu yontemler, 6zellikle
dusuk viral yuklerin saptanmasi, sonug siresinin kisaltilmasi ve infeksiy6z nedenlerin infeksiyon disi inflamatuvar
tablolardan ayrilmasinda yeni olanaklar saglayabilir. Ancak MSS viral infeksiyonlarinda ¢ogu yontem icin kanitlar
halen kii¢lik serilere veya analitik calismalara dayanmaktadir. Rutin kullanim éncesinde prospektif klinik validasyon,
standardize kalite kontrol, kontaminasyon esikleri ve klinik yarar analizleri gereklidir [2,6,7].

Sonug

MSS viral infeksiyonlarinda tek bir “en iyi test” yoktur. ilk basamakta BOS’un temel incelemeleriyle birlikte klinik
olasiliga gore hedefe yonelik PCR veya uygun bir sendromik panel kullaniimalidir. Gligli stipheye karsin negatif sonug
alinirsa, zamanlama, ornek tiirli, panel kapsami ve etken biyolojisi yeniden degerlendirilmelidir. Gerektiginde test
tekrari, BOS disi 6rnekler, intratekal antikor arastirmasi ve seroloji degerlendirmesi devreye alinmalidir. mNGS ise
ozellikle konvansiyonel yaklasimin sonugsuz kaldigi, atipik veya bagisikligi baskilanmis hastalarda ikinci basamak
bir secenek olarak degerlendirilmelidir. Oniimiizdeki dénemde hedefe ydnelik molekiiler testlerin, etken-bagimsiz
dizileme yontemleri ve konak yaniti belirtegleriyle birlikte kullaniimasi tanisal yaklasimi daha da gelistirebilir.

Anahtar kelimeler: merkezi sinir sistemi infeksiyonlari, BOS, PCR, sendromik panel, metagenomik dizileme
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Herpes Viriis Ansefalitleri
Dog. Dr. L. Nilsun ALTUNAL

Umraniye Eitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, Istanbul

Herpesviridae ailesinin Uyelerinden HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV, HHV-6 ve HHV-7, latent kalabilme yetenekleri
ve norotropik ozellikleriyle merkezi sinir sisteminde mortalite ve morbiditeyle sonuglanabilen infeksiyonlara neden
olmaktadir. Bu infeksiyonlar imminkompetan bireylerde goriilebilecegi gibi, 6zellikle immunyetmezlikli hastalarda
reaktivasyon ve santral sinir sistemi tutulumu acisindan 6nem tasimaktadir.

HSV ansefaliti:

HSV-1, tim diinyada sporadik infeksiydz ansefalitin en sik viral etkenlerinden biridir. iskandinavyarda yiriitilen
iki kayit temelli ¢calismada, sirasiyla yillik her 100.000 kiside 0,22 ve 0,47’lik insidans oranlari saptanmistir. HSV-
2 ise genellikle menenjit klinigi ile seyretmekle beraber, 6zellikle yenidoganlarda ve immunyetmezlikli bireylerde
ansefalite neden olabilir.

Vakalarin yaklasik Gigte biri 20 yasindan kuigtik, yarisi ise 50 yasindan blyik olmak Gizere genellikle iki tepe noktali yas
dagihmi mevcuttur. HSV ansefalit insidansi, mevsim ve cografya ile belirgin olarak degismemektedir. HSV, genellikle
primer orofaringeal veya tekrarlayan periferik infeksiyonlardan sonra olfaktér yolak ve trigeminal sinir lifleri
araciligiyla retrograd olarak temporal lob ve limbik sisteme ulasir. Tipik patolojik 6zelligi olan hemorajik nekrotizan
ansefalit, dogrudan viral sitolitik hasar ile konagin immuin-inflamatuvar yanitinin birlikte katkisiyla olusmaktadir.

Genellikle akut veya subakut baslangich, 24 saatten uzun siiren ates (%90-%100), konflizyon (%72-%100), halsizlik,
bas agrisi (%58-%81), bulanti, ndbet, fokal nérolojik defisit (%41-%68), disfazi, afazi, ataksi, bilissel, davranissal ve
kisilik degisiklikleri ile seyretmektedir. Hastaligin ge¢ doneminde anlama yeteneginde azalma, parafazik spontan
konusma, amnezi ve duygusal kontrol kaybi gibi kalici nérolojik ve bilissel sekeller gelisebilir.

Herpes ansefalitinde erken tani konulmasi ve erken asiklovir baglanmasi mortalite ve morbiditeyi azaltmasi agisindan

kritik 6neme sahiptir. HSV DNA'nin BOS’ta PCR ile saptanmasi temel tanisal yontemdir. BOS bulgulari lenfositik
pleositoz, protein ylksekligi ve eritrosit sayisinda artis ile uyumludur; hipoglisemi beklenen bir bulgu degildir. BOS
antikorlarinin genellikle hastaligin erken déneminde yeterince duyarli olmamasi nedeniyle akut donemde tanisal
kullanimlari sinirhdir. Glinlimiizde invaziv bir islem olan beyin biyopsisinin yerini bly(ik 6l¢ciide BOS PCR’1 almistir.

Kraniyal MR’da erken dénemde, 6zellikle medial temporal loblar, limbik sistem, insular korteks ve inferior frontal
bolgelerde, T1’de hipointens, T2 ve FLAIR'da hiperintens sinyal degisiklikleri ve difiizyon kisitlanmasi izlenebilir.
Hemorajik degisiklikler de goriilebilir.

EEG'de ise tek veya her iki temporal lobdan kaynaklanan, iki-li¢ saniyede bir tekrarlayan keskin ve yavas dalga
komplekslerinin gorilmesi tipik olabilir. Periyodik dalga formlarinin veya paroksismal lateralize epileptiform
desarjlarin olmamasi herpes ansefaliti tanisini dislamamaktadir.

Herpes ansefalitinin tedavisinde immunkompetan hastalarda asiklovir 3 x 10 mg/kg IV, 14-21 giin sureyle
uygulanmaktadir. Mortalite ve komplikasyonlariazaltmakigin klinik siiphe olustugunda HSV PCR sonucu beklenmeden
asiklovirin basvuru sonrasi miimkin olan en kisa sirede, tercihen ilk 6 saat igcinde baslanmasi 6nerilmektedir. Erken
donemde yapilan BOS PCR’Inda yalanci negatif sonug goriilebileceginden, klinik siphesi yliksek hastalarda negatif
PCR sonucu tek basina tedavinin kesilmesi icin yeterli degildir. Bu hastalarda klinik, MR ve EEG bulgulari birlikte
degerlendirilmelidir.
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Asiklovirin nefrotoksisite ve kristallri yan etkilerini 6nlemek icin yeterli hidrasyon ve uygun hizda intravenoz
inflizyon onerilmektedir. Asiklovir direnci saptanmasi durumunda foskarnet alternatif tedavi se¢cenegidir.

VZV ansefaliti:

VZV, HSV-1'den sonra 6nemli viral ansefalit etkenlerinden biridir ve hem imminkompetan hem de immiinyetmezlikli
bireylerde santral sinir sistemi infeksiyonuna neden olabilir. Klinik tablo ansefalit ve meningoansefalitin yani
sira, Ozellikle yasli ve immiinyetmezlikli hastalarda VZV serebral vaskilopatisine bagh iskemik veya hemorajik
serebrovaskiiler olaylar seklinde de ortaya cikabilir. Ansefalit, dokinti olmaksizin da gelisebileceginden tipik cilt
lezyonlarinin bulunmamasi taniyi dislamaz.

Tanida BOS VZV PCR’1 kullanilmakla birlikte, 6zellikle hastaligin ge¢ dénemlerinde PCR duyarliliginin azalabilmesi
nedeniyle intratekal anti-VZV IgG antikorlarinin gosterilmesi tanisal agidan 6nem tasimaktadir. MR bulgulari
nonspesifik olabilmekle birlikte vaskiilopati varliginda ¢oklu iskemik lezyonlar gorilebilir. Tedavide intravendz
asiklovir temel antiviral tedavidir.

CMV ansefaliti:

CMV ansefaliti esas olarak ileri derecede immiinyetmezligi olan hastalarda, 6zellikle HIV infeksiyonu ve organ
veya hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu sonrasinda gorilmektedir. Klinik genellikle subakut seyirlidir ve
ansefalite retinit, miyelit, poliradikiilopati veya ventrikiilit eslik edebilir.

MR’da 6zellikle periventrikiiler sinyal degisiklikleri, subependimal kontrastlanma ve ventrikdlit bulgulari gorilebilir.
Tanida BOS’ta CMV DNA’sinin PCR ile gosterilmesi temel yontemdir. Tedavide gansiklovir veya valgansiklovir
kullanilmaktadir.

EBV ansefaliti:

EBV ansefaliti nadir gérilmekle birlikte hem immiinkompetan hem de immunyetmezlikli hastalarda ortaya cikabilir.
Ates, bilin¢ degisikligi, nébet, ataksi ve fokal nérolojik bulgularla seyredebilir. immiinyetmezlikli hastalarda EBV’nin
santral sinir sistemi tutulumu, o6zellikle post-transplant lenfoproliferatif hastalik ve primer santral sinir sistemi
lenfomasi ile iliskili olabilir.

BOS’ta EBV DNA’sinin PCR ile saptanmasi taniya yardimci olmakla birlikte, PCR pozitifliginin tek basina EBV ansefaliti
anlamina gelmedigi ve klinik-radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerektigi unutulmamahdir.

HHV-6 ve HHV-7 ansefaliti:

HHV-6 ansefaliti 6zellikle hematopoietik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda gorilen firsat¢i bir santral sinir
sistemi infeksiyonudur. En karakteristik klinik tablo, biling degisikligi, belirgin anterograd amnezi ve nébetlerle
seyreden akut limbik ansefalit tablosudur. MR’da medial temporal lob ve limbik sistem tutulumu gorilebilir.
Tanida BOS’ta HHV-6 DNA’sinin PCR ile gosterilmesi 6nemlidir; ancak viral DNA pozitifliginin aktif hastalik anlamina
gelmeyebilecegi ve kromozomal olarak entegre HHV-6'nin ayirici tanida dikkate alinmasi gerektigi unutulmamalidir.

HHV-7'nin santral sinir sistemi infeksiyonlari HHV-6'ya gore ¢ok daha nadirdir ve 6zellikle immiinyetmezlikli
hastalarda ansefalit veya miyelit ile iliskilendirilmistir. Tanida PCR kullanilabilmekle birlikte, viral DNA'nin gosterilmesi
klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, herpesviris ansefalitlerinde etkenin ve konagin immin durumunun birlikte degerlendirilmesi tanisal
yaklasimin temelini olusturmaktadir. HSV-1 ansefalitinde erken ampirik asiklovir tedavisi kritik Gneme sahipken,
VZV'de vaskilopati, CMV ve HHV-6'da ise immiinyetmezlik ve transplantasyon oykisi tanisal yaklasimda ozellikle
dikkate alinmalidir. BOS’ta viral DNA'nin PCR ile gosterilmesi 6nemli bir tanisal ara¢ olmakla birlikte, 6zellikle VZV,
CMV, EBV ve HHV-6'da PCR pozitifligi klinik-radyolojik bulgularla birlikte yorumlanmali; viral DNA saptanmasi ile aktif
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viral ansefalit birbirinden ayrilmalidir.
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Tek Saghk Perspektifi ile Viral Enfeksiyonlara Yaklasim Nasil Olmalidir?
Prof. Dr. Mehmet Ali OKTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

Giris: Viral enfeksiyonu hastadan ekosisteme dogru yeniden diisiinmek

Viral enfeksiyonlara geleneksel tibbi yaklasim buyik Olciide enfekte birey Uzerinden sekillenmistir: etkenin
tanimlanmasi, bulas yollarinin belirlenmesi, hastaligin tanisi, tedavisi ve korunma yontemlerinin gelistirilmesi
bu yaklasimin temel bilesenleridir. Bu paradigma klinik tip ve halk saghgi acisindan vazgecilmez olmakla birlikte,
ozellikle zoonotik, vektor kaynakl ve cevresel degisimlerden etkilenen viral enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisini aciklamak
ve dnlemek igin tek basina yeterli degildir. Clinki insan enfeksiyonu ¢ogu kez ¢ok daha genis bir biyolojik ve ekolojik
sirecin yalnizca gbzle goriiniir son asamasidir.

Tek Saglik (One Health), glinimdzde insan, hayvan, bitki ve ekosistem sagligini birbirinden bagimsiz alanlar olarak
degil, karsilikli bagimlilik icindeki bir bitlinin bilesenleri olarak degerlendiren bitlinlesik bir yaklasim olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saghk Orgiti (WHO), Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), Diinya Hayvan
Saghg Orgiitii (WOAH) ve Birlesmis Milletler Cevre Programi’nin (UNEP) olusturdugu Quadripartite yapi, Tek
Saghgi insanlarin, hayvanlarin ve ekosistemlerin saghgini strdirilebilir bicimde dengelemeyi ve optimize etmeyi
amaclayan butinlestirici bir yaklasim olarak benimsemistir [1,2]. Bu tanimin 6nemli yani, insan saghgini sistemin
merkezine yerlestirmek yerine farkh biyolojik sistemlerin sagligini birbirine bagh degiskenler olarak kabul etmesidir.
WHO’nun glincel degerlendirmesine gore bildirilen yeni ortaya ¢ikan enfeksiyon hastaliklarinin %60’tan fazlasi
hayvan kokenlidir ve insan faaliyetleri ile ekosistemlerdeki degisimler yeni hastaliklarin ortaya cikabilecegi temas
alanlarini artirmaktadir [3].

Bu nedenle viral enfeksiyonlara Tek Saglik perspektifiyle yaklasmanin temel sorusu yalnizca “Bu viris insana nasil
bulasmaktadir?” olmamalidir. Bunun éncesinde “Hangi ekolojik, evrimsel ve toplumsal degisimler viriisiin yeni bir
konakla karsilasmasini ve basarili bir bulas zinciri olusturmasini miimkiin hale getirmistir?” sorusu da sorulmaldir.
Boyle bir yaklasim, salgini ortaya ¢iktiktan sonra kontrol etmeye calisan reaktif modelden, salginin olusmasina olanak
saglayan kosullari dnceden tanimaya ve degistirmeye c¢alisan proaktif bir modele gecis anlamina gelir.

Viral enfeksiyonlarin ekolojik ve evrimsel sistemi

Bir virlisiin insan popilasyonunda hastalik olusturmasi ¢ogu durumda yalnizca viris ile insan arasindaki molekiler
uyumun sonucu degildir. Rezervuar konagin ekolojisi, poptilasyon yogunlugu, viral prevalans ve sacilim diizeyi, ara
konaklarin varligl, insanlarin rezervuar veya ara konaklarla karsilasma olasiligi ve viriisiin yeni konakta ¢ogalabilmesini
saglayan molekiler 6zellikler birbirini izleyen biyolojik filtreler olusturur. Turler arasi gegisin (spillover) gerceklesmesi
bu filtrelerin uygun bicimde bir araya gelmesini gerektirir.

Arazi kullanimindaki degisiklikler, ormansizlasma, habitat parcalanmasi, tarimsal genisleme ve kentlesme bu sistem
Gzerinde farkli diizeylerde etkili olabilir. Yaban hayvanlarinin yasam alanlarinin degismesi onlarin insanlarla veya
evcil hayvanlarla karsilasma olasiliklarini artirabilir; besin kaynaklarindaki degisiklikler rezervuar poptlasyonlarinin
yogunlugunu ve davranislarini degistirebilir. Yogun hayvancilik ise bazi kosullarda yaban hayatindan gelen bir virtisiin
ylksek yogunluklu duyarli konak popilasyonlarinda ¢ogalabilecegi yeni ekolojik ortamlar olusturabilir. Uluslararasi
hayvan ticareti, insan hareketliligi ve ulasim aglari da baslangicta yerel olan bir enfeksiyonun cografi 6lcegini
degistirebilir [2-4].
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Ancak buiiliskileri basit bir “cevre bozulmasi enfeksiyonlariartirir” nedenselligine indirgememek gerekir. Ayni cevresel
degisiklik farkl ekosistemlerde farkl sonuglar dogurabilir. Buna karsilik belirli sistemlerde nedensel mekanizmalari
gosteren glcli kanitlar bulunmaktadir. Avustralya’da Hendra virusu tzerinde 25 yillik veriler kullanilarak yapilan
bir calisma, habitat kaybi ve iklimsel degiskenlerin meyve yarasalarinin beslenme ve yerlesim davranislarini
degistirdigini, yarasalarin tarimsal alanlara yénelmesinin atlarla temasi ve dolayisiyla spillover olasihgini artirdigini
gostermistir. Dogal ormanlardaki donemsel ciceklenme yeterli besin sagladiginda ise yarasalarin tarimsal alanlardan
uzaklasmasiyla spillover olaylarinin azaldigi gdzlenmistir [5]. Bu 6rnek 6zellikle 6nemlidir; ¢linkii burada cevresel
degisim yalnizca hastalikla istatistiksel olarak iliskilendirilmemis, habitat degisiklig§inden rezervuar davranisina ve
oradan tirler arasi bulasa uzanan mekanistik bir zincir ortaya konmustur.

iklim degisikliginin viral enfeksiyonlar tizerindeki etkisi de benzer bicimde tek yonlii degildir. Sicaklik, yagis ve nem;
sivrisinek ve kene gibi ektotermik vektorlerin yasam sirelerini, Greme hizlarini, cografi dagilimlarini ve patojen
bulastirma kapasitelerini degistirebilir [6]. iklim ve arazi kullanimindaki degisimlerin memeli tiirlerinin cografi
dagihimlarini degistirmesi, daha 6nce temas etmeyen tiirleri bir araya getirerek yeni tirler arasi viral gegislere
olanak saglayabilir. Modellemeden elde edilen bulgular bu sirecin gelecekte viral paylasimi artirabilecegine isaret
etmektedir [7]. Bununla birlikte bunlar gelecege iliskin model temelli glicli ¢ikarimlardir; belirli bir bélgede belirli
bir virusun insidansindaki degisimin dogrudan iklim degisikligine baglanmasi icin yerel ekolojik, epidemiyolojik ve
virolojik verilerin birlikte degerlendirilmesi gerekir.

Hantavirisler bu karmasik iliskiye iyi bir érnektir. insan enfeksiyonunun riski yalnizca rezervuar kemiricilerde virus
bulunmasina baglh degildir. Kemirici poplilasyon yogunlugu, besin kaynaklari, yagis, sicaklik, arazi 6rtisi, insanin
kemirici cikartilariyla temasini belirleyen davranislar ve mesleki veya rekreasyonel aktiviteler birlikte rol oynar. Bu
nedenle iklimsel degiskenlerden dogrudan insan olgu sayilarini tahmin etmeye ¢alismak yerine, iklim = bitki ve
besin kaynaklari = rezervuar popllasyonu - viral dolasim = insan maruziyeti zincirinin bolgesel 6zelliklerinin
incelenmesi daha dogru bir Tek Saglik yaklasimidir [8].

Viral dolasimin yonli de yalnizca hayvandan insana degildir. SARS-CoV-2 pandemisi, insanlardan hayvanlara
gercgeklesen geri sigrama (spillback) olaylarinin énemini agik bicimde gostermistir. Viriisiin beyaz kuyruklu geyik
popilasyonlarina insanlardan tekrar tekrar gectigi ve burada dolasabildigi gosterilmistir. Bu durum yeni bir konakta
viral evrim, farkl viral soylarin olusmasi ve teorik olarak tekrar insanlara gecis olasiligi gibi yeni epidemiyolojik sorular
ortaya cikarmistir [9]. Dolayisiyla Tek Saglik stirveyansi yalnizca “hayvanlardan insanlara gelebilecek virlsleri” arayan
tek yonla bir sistem degil, insanlar, evcil hayvanlar, yaban hayati ve ¢evre arasindaki viral dolasimin farkli yonlerini
izleyen dinamik bir sistem olmalidir.

Siirveyanstan ongoriiye: Tek Saglik temelli erken uyari

Geleneksel sirveyans cogu zaman insan olgularinin saptanmasiyla baslar. Oysa zoonotik bir enfeksiyonda hastaneye
basvuran ilk hasta, biyolojik slirecin ilk olayi degil son gdstergelerinden biri olabilir. Virlis bundan ¢ok dnce rezervuar
popilasyonunda dolasiyor, rezervuar yogunlugu degisiyor, vektdr dagilimi genisliyor veya ¢evresel kosullar bulas
acisindan giderek daha elverisli hale geliyor olabilir.

Bu nedenle ideal bir Tek Saglk sirveyans sistemi insan klinik ve laboratuvar verilerini; veteriner siirveyansi, yaban
hayati gbzlemleri, rezervuar ve vektor populasyonlarinin izlenmesi, genomik siirveyans, ¢evresel érnekleme, arazi
kullanim verileri ve meteorolojik gostergelerle birlikte degerlendirmelidir. WOAH’In yaban hayati sirveyansina iliskin
degerlendirmeleri, tlkeler arasinda kapasitenin belirgin sekilde degistigini ve finansman, drnekleme, laboratuvar
tanisi, veri analizi ve risk degerlendirmesinde 6nemli eksikliklerin devam ettigini gostermektedir [10]. Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi'nin (ECDC) 2024 Tek Saglik cercevesi de insan, hayvan ve cevre sektorleri arasindaki
mevcut sistemlerin birlikte calisabilirliginin gelistiriimesini temel hedeflerden biri olarak tanimlamaktadir [11].
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Buradaki amag¢ daha fazla veri toplamak degil, farkli veri katmanlarini anlamli bir erken uyari sistemine
doniistiirmektir. Ornegin belirli bir bdlgede rezervuar kemirici yogunlugunun artmasi, ayni popiilasyonda viral
prevalansin yikselmesi, meteorolojik kosullarin rezervuar ¢cogalmasini desteklemesi ve insan maruziyetinin artacagi
mevsimin yaklasmasi birlikte degerlendirildiginde, henliz insan olgulari artmadan risk uyarisi olusturulabilir. Benzer
bicimde vektor yogunlugu, sicaklik, yagis, viral genomik veriler ve insan olgularinin mekansal dagiliminin birlikte
degerlendirilmesi arboviruslar icin dinamik risk haritalarinin olusturulmasina olanak saglayabilir.

Bununla birlikte genomik veya metagenomik slirveyansin ¢ok sayida yeni viral diziyi tanimlayabilmesi, her saptanan
virusun énemli bir insan sagligi tehdidi oldugu anlamina gelmez. Hayvan viromunun bilinen kismi hala sinirlidir ve
virus kesfinde insan veya ekonomik agidan énemli hayvanlarla iliskili viruslara yonelik belirgin 6rnekleme yanhliklari
bulunmaktadir [12]. Dolayisiyla modern Tek Saglik yaklasiminin amaci yalnizca “daha fazla virus bulmak” degil; viral
genomik ozellikleri rezervuar ekolojisi, temas olasiligl, konak uyumlulugu ve epidemiyolojik kanitlarla birlestirerek
hangi bulgunun gergek bir spillover veya salgin riski olusturdugunu degerlendirmek olmalidir.

Patojeni kontrol etmekten risk lireten sistemi yénetmeye

Tek Saglk yaklasiminin viral enfeksiyonlarin kontroliine en énemli katkilarindan biri, miidahale noktasini enfekte
insandan daha yukariya tasimasidir. Asilar, antiviral ilaglar, izolasyon ve bireysel korunma 6nlemleri gerekli olmakla
birlikte, bunlarin blylik bolim{ virus insan popilasyonuna ulastiktan sonra uygulanmaktadir. Oysa riskin kaynaginda
azaltilmasi bazi durumlarda daha erken miidahaleleri gerektirir.

Kuduz bunun en agik érneklerinden biridir. insanlarda temas sonrasi profilaksi hayat kurtaricidir; ancak képek kaynakli
insan kuduzunun surdirilebilir kontrold, yalnizca insanlara profilaksi uygulanmasiyla degil, képek poptilasyonunda
asillama, hayvan sirveyansi ve insan-hayvan saglik hizmetlerinin koordinasyonu ile mimkindir. Benzer bicimde
arboviral enfeksiyonlarda yalnizca insan olgularinin tedavisine odaklanmak yerine vektor ekolojisi, Greme alanlari,
kentlesme, su yonetimi ve iklimsel kosullarin degerlendirilmesi gerekir.

Dahaiileri diizeyde ise miidahale dogrudan ekosisteme uzanabilir. Hendra virusu 6rneginde dogal besin kaynaklarinin
ve habitatin korunmasinin spillover riskini azaltabilecek bir ekolojik miidahale olabilecegine iliskin kanitlar, enfeksiyon
kontroliinlin yalnizca patojene veya rezervuara yonelik olmak zorunda olmadigini géstermektedir [5]. Bu yaklasim
onemli bir paradigma degisikligini ifade eder: amag rezervuar tirleri ortadan kaldirmak degil, rezervuar, ekosistem,
evcil hayvan ve insan arasindaki temas dinamigini hastalik olusma olasiligini azaltacak bicimde yonetmektir. Yaban
hayatininyalnizca “patojen kaynagi” olarak gériilmesi hem ekolojik agidan hatalihem de biyolojik ¢esitliligin korunmasi
bakimindan zararh olabilir. WOAH’In glincel yaban hayati stratejisi de yaban hayati sagligini insan sagligina yonelik

risklerden bagimsiz, ekosistem bitunliginin kendine 6zgl bir bileseni olarak degerlendirmeye yonelmektedir [13].
Tek Saghigin Sinirlari: Kavramdan uygulanabilir sisteme

Tek Saglik gliclt bir kavramsal cerceve olmakla birlikte, kavramin benimsenmesi uygulamanin gergekten biitlinlestigi
anlamina gelmez. Nitekim yaban hayati ve zoonotik hastaliklar tzerine 2018-2023 yillari arasinda yayimlanan
arastirmalari inceleyen sistematik bir derlemede, calismalarin yalnizca %4,8’inin veri toplama asamasinda insan,
hayvan ve cevre alanlarinin ticlini birden bitinlestirdigi; cevre sagligi bileseninin ¢alismalarin yalnizca yaklasik tcte
birinde temsil edildigi bildirilmistir [14]. Bu bulgu, “One Health” etiketinin kullanilmasi ile gercek anlamda biitiinlesik
Tek Saghk arastirmasi yapilmasi arasindaki farki gostermektedir.

Pratikte sorun ¢cogu zaman bilgi eksikliginden gok kurumsal parcalanma olmaktadir. insan sagligi, veterinerlik, tarim,
yaban hayati, cevre ve meteoroloji kurumlari farkh veri sistemleri, farkli 6rnekleme yontemleri ve farkli idari yetkiler
altinda galismaktadir. Veri sahipligi, mahremiyet, standartlastirma, strdirilebilir finansman ve Ulkeler arasindaki
laboratuvar kapasitesi farklliklari entegrasyonu glgclestirmektedir. Quadripartite’in ulusal Tek Saglik uygulama
rehberinde yonetisim ve finansman, kurumsal entegrasyon ile veri ve bilgi sistemlerinin birbirinden ayri fakat
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baglantili Gi¢ temel degisim alani olarak tanimlanmasi bu nedenle 6nemlidir [15].

Daha temel bir sorun ise Tek Saglk uygulamalarinin etkinligini 6lgcmektir. Bir erken uyari sisteminin 6nledigi salgini
gozlemlemek dogal olarak gligtlir. Entegre siirveyansin maliyet-etkinligi, hangi veri akislarinin gercekten 6ngori
glclna artirdig ve cevresel midahalelerin hangi kosullarda insan enfeksiyonlarini azalthigl konusunda kanit dizeyi
hastaliklara ve bolgelere gore degismektedir. Bu nedenle Tek Saglik bilimsel bir slogan veya teorik bir egitim alani
degil, sinanabilir hipotezler Ureten bir yaklasim olmalidir. “Daha fazla disiplinin katilmasi” tek basina daha iyi sonug
garantisi degildir; eklenen her veri veya disiplinin karar verme siirecine ne kadar yeni bilgi kattigi degerlendirilmelidir.

Temel Strateji

Viral enfeksiyonlara Tek Saglk perspektifiyle yaklasmak, klinik virolojinin veya klasik epidemiyolojinin yerine baska
bir disiplin koymak anlamina gelmez. Asil degisiklik analiz 6lcegindedir. Hasta, virus ve bulas zinciri hala 6nemlidir;
ancak bunlar daha genis bir ekolojik ve evrimsel sistemin icinde degerlendirilir.

Bu perspektifte insan olgusu ¢ogu zaman sirecin baslangic noktasi degil, sistemde daha 6nce gerceklesmis
degisikliklerin geg bir gostergesidir. Rezervuar popiilasyonundaki degisim, habitat kaybi, vektor dagilimindaki kayma,
hayvan hareketleri, viral genetik degisiklikler veya insan davranisindaki donisiim hastalik ortaya ¢tkmadan 6nce
baslamis olabilir. Bu nedenle gelecegin viral siirveyansinin temel hedefi yalnizca “hangi virus nerede bulunuyor?”
sorusunu yanitlamak degil, “hangi ekolojik ve evrimsel kosullar hangi virusun, hangi konak bariyerini, nerede ve
ne zaman agsma olasiligini artinnyor?” sorusuna yaklasmak olmalidir.

Tek Sagligin viral enfeksiyonlarla miuicadeledeki asil potansiyeli de burada yatmaktadir. Salgin basladiktan
sonra insanlari tedavi eden ve bulas zincirlerini kesmeye ¢alisan sistemlerden, viral tehditlerin ortaya ¢ikmasina
olanak saglayan biyolojik ve toplumsal degisimleri 6nceden algilayan sistemlere gecis miumkin olabilir. Bu,
patojen kontrolliinden risk lireten sistemin yonetimine dogru bir paradigma degisimidir. Ancak bu potansiyelin
gerceklesebilmesi icin Tek Sagligin yalnizca insan, hayvan ve gevre sozcliklerinin ayni proje icinde yer aldigi bir etiket
olmaktan cikip, bu alanlardan gelen verilerin ortak hipotezler, ortak siirveyans sistemleri ve 6lgllebilir midahaleler
icinde gercekten btlnlestirildigi bilimsel ve yonetsel bir modele donlismesi gerekir.

Kaynaklar

1. One Health High-Level Expert Panel (OHHLEP). One Health definitions and principles. Geneva: World Health
Organization; 2023.

2. World Health Organization, Food and Agriculture Organization of the United Nations, United Nations
Environment Programme, World Organisation for Animal Health. One Health Joint Plan of Action (2022—-
2026): working together for the health of humans, animals, plants and the environment. Geneva: WHO;
2022.

3. World Health Organization. One Health. Geneva: WHO; 2026.

4. United Nations Environment Programme, International Livestock Research Institute. Preventing the next
pandemic: zoonotic diseases and how to break the chain of transmission. Nairobi: UNEP; 2020.

5. Eby P, Peel AJ, Hoegh A, Madden W, Giles JR, Hudson PJ, et al. Pathogen spillover driven by rapid changes in
bat ecology. Nature. 2023;613:340-344. doi:10.1038/s41586-022-05506-2.

6. de Souza WM, Weaver SC. Effects of climate change and human activities on vector-borne diseases. Nat Rev
Microbiol. 2024;22:476-491.

7. Carlson CJ, Albery GF, Merow C, Trisos CH, Zipfel CM, Eskew EA, et al. Climate change increases cross-species
viral transmission risk. Nature. 2022;607:555-562. doi:10.1038/s41586-022-04788-w.

OlL] 0. 0
KLIMIK 7 www.klimik.org.tr



I VIRAL INFEKSIYONLARVE ~ «seniams
BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU "™

10.

11.
12.
13.
14.

15.

Arapovic J, et al. Hantaviruses in Southeast Europe: climate change, rodent reservoirs, and One Health
challenges. Biomol Biomed. 2026. d0i:10.17305/bb.2026.14499.

Du Toit A. Viral spillback. Nat Rev Microbiol. 2023;21:2.

Delgado M, Ferrari N, Fanelli A, Muset S, Thompson L, Sleeman JM, et al. Wildlife health surveillance: gaps,
needs and opportunities. Rev Sci Tech. 2022;41(2).

European Centre for Disease Prevention and Control. ECDC One Health Framework. Stockholm: ECDC; 2024.
Harvey E, Holmes EC. Diversity and evolution of the animal virome. Nat Rev Microbiol. 2022;20:321-334.
World Organisation for Animal Health. Wildlife Health Strategy 2026—2030. Paris: WOAH; 2026.

How studies on zoonotic risks in wildlife implement the One Health approach: a systematic review. One
Health. 2024.

World Health Organization, Food and Agriculture Organization of the United Nations, United Nations
Environment Programme, World Organisation for Animal Health. A guide to implementing the One Health
Joint Plan of Action at national level. Geneva: WHO; 2023.

OlL] 0. 0
KLIMIK 72 www.klimik.org.tr



I VIRAL INFEKSIYONLARVE ~ «seniams
BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU "™

Viral infeksiyonlar ve Ekoloji: Yarasa Kaynakli Viral infeksiyonlar
Dr. Ogr. Uyesi Aysun BENLI

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Yarasalar (Chiroptera) evrimleri sirecinde, klinik hastalik belirtisi gostermeden devasa bir viromu barindirip
bulastirabilen rezervuarlar haline gelmislerdir. Yarasa viruslari lzerine arastirmalar, Joseph Pawan’in ilk kez
yarasalarda kuduz virusunu tanimladigi ve Trinidad’da gesitli yarasa tirlerini deneysel olarak virusla infekte ettigi
1930’lara kadar uzanmaktadir. Sonraki dekadlarda yeni kesfedilen yarasa viruslari olsa da 2002’de yarasalardan SARS-
CoV‘un kesfedilmesi sonrasi eksponansiyel bir artis yasanmistir. Bugiine kadar binlerce yeni yarasa ile iliskili virus
tlrt kesfedilmistir. Bunlarin biiyik cogunlugunun konakglya 6zgi oldugu ve zoonotik potansiyelinin sinirli oldugu
duslintlmektedir. Dlinya ¢apinda 6nemli saglik, ekonomik ve diger etkileri olan SARS-CoV-2 pandemisi, pandemi
potansiyeli taslyan zoonotik viruslarin izlenmesi ihtiyacini ortaya koymustur. Yarasa kaynakl viruslar potansiyel
pandemi riski tasimaktadir. Metagenomik yeni nesil dizileme verilerine dayanarak, son ¢alismalar 143 yarasa tiriinde
110 taninmis aileden yaklasik 4400 virus tliriinden olusan ¢esitli bir virom tanimlamistir. Bu viruslarin 100°den fazlasi
insanlaricin ‘emerging’ veya ‘re-emerging’ patojenler olarak kabul edilmektedir. Bu patojenler arasinda RNA viruslari
baskindir, buyik ¢ogunlugu (yaklasik %80) li¢ yarasa ailesinde tespit edilmistir. Bunlar; Vespertilionidae (dliz burunlu
yarasalar), Rhinolophidae (nal burunlu yarasalar) ve Pteropodidae (meyve yarasalari veya ugan tilkiler)'dir.

Yarasalar kemirgenlerden sonra en ¢esitli ikinci memeli takimini olusturur ve tim memeli tirlerinin yaklasik
%22'sini temsil eder. 1400’den fazla tanimlanmis tiird vardir. Yerkiirede oldukga yaygin bulunur, Antarktika harig tim
kitalarda yasam gosterirler. Tarimsal zararlilarin, hayvanciligi ve insan sagligini etkileyen hastalik tasiyan boceklerin
popllasyonlarini azaltmada, orman yenilenmesini kolaylagtirmada ve gesitli bitki tirlerini tozlaghrmada hayati
ekolojik rolleri vardir. Yarasalara 6zgl biyolojik 6zellikler onlari birgok agidan 6zel kilar. Ugan bir memeli tlrG olan
yarasalar ucguslari esnasinda 38-41°C’ye ulasan vicut isisi, dakikada 1000 Gzeri kalp atis hizi ve 34 katina ¢ikan bir
metabolizmaya sahiptir. Ugusun getirdigi bu stres, sagkalim icin evrim gegirme ve bir¢ok zorluga karsi adaptasyon
gelistirmelerine neden olur. Bu adaptasyon bagisiklik sisteminde viral replikasyonun dengede tutulmasi seklinde
sonuglanir. Kiicik clisselerine ragmen bazi yarasa tirlerinde 41 yila ulasan yasam sireleri viruslarin uzun sureli
persistansina neden olur. Ayni magarada yasamalari (torpor/kis uykusu), virus aktarimini maksimize eder. U¢cma
kabiliyetleri, uzun 6émdir, koloni yapilari (bazi tiirlerde milyonlarca birey), go¢ davranislari viral yayillim igin kritik
ekolojik 6zellikleridir.

Viruslarin, yarasalardan insanlara ve diger memelilere bulasmasi, infekte hayvanlarin kani veya dokulariyla
dogrudan temas vyoluyla ve vektér aracili yollarla gerceklesebilir. insan-yarasa arayiiziiniin genislemesi;
ormansizlasma, diizensiz kentlesme, tarimsal genisleme, magara turizmi, guano hasadi, yabani hayvan avlanmasi
viruslarin insanlara ulasmasini kolaylastiran durumlardir. Avlanma riski veya insan baskisi yarasalar izerinde ¢evresel
tehdit yaratir, bu da yarasalarin mekansal dagilimini, stres seviyelerini ve bagisiklik tepkilerini degistirerek viral sagilim
dinamiklerini dogrudan tetikler. Yarasalar algiladiklari riskli habitatlarda kronik strese girer. Yiiksek kortizol seviyeleri
bagisiklik sistemini baskilar, baski altinda tutulan viruslar hizla ¢ogalir, cevreye sagilan virus miktari artar. Korku veya
risk faktorl yarasalari daha dar, giivenli siginaklara kapanmaya zorlar, dar alanda sikisan bireyler arasinda diski,
idrar veya salya temasi hizlanir, stresli ve kalabalik ortamda infekte bireylerden salinan viruslar tim koloniye hizla
yayilir. Riskli alanlardan kaginan yarasalar tarim ve insan yerlesimlerine yakin agaclarda beslenmeye yonelir, meyve
veya gida artiklari Gzerine damlayan idrar/tiikiirik yoluyla viruslar diger canlilara ve insanlara tasinir. Bu durum
korku manzarasi (‘landscape of fear’) olarak da adlandirilan bir durumdur. Bu kavram av hayvanlarinin bir yasam
alanindaki yirtici tehlikesini algilama bigimini ve bu alginin mekansal dagilimini ifade eden ekolojik bir kavramdir.
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Hayvanlarin tehlikeli bolgelerden kaginarak glizergahlarini nasil belirledigini, korkunun davranislarini ve ekosistemi
nasil sekillendirdigini agiklar.

Yarasalarin viruslara toleransi yiiksektir ancak bu, ‘yarasalar viruslara karsi bagisik’ anlamina gelmez, onlarla
birlikte yasamaya adapte olmuslardir. Bu tolerans viral yiki distirmeden virusun tetikledigi doku hasarini
ve imminopatolojiyi azaltmak yonindedir. Viruslar da bulasmayi kolaylastirmak icin yeterli seviyede cogalip
virulanslarini en aza indirirler. Bu toleransi gergeklestiren mekanizmalarin basinda interferon-alfa’nin devamli
ekspresyonu vardir, bu sirekli olarak hazir bir antiviral durum saglar. Ek molekiiler adaptasyonlar arasinda NLRP3
inflamazom aktivitesinin baskilanmasi, PYHIN gen ailesinin (AIM2 dahil) kaybi, DNA hasariyla tetiklenen interferon
yanitlarini azaltan STING protein mutasyonu yer almaktadir. Baskilanmis pro-inflamatuar sinyal yollari araciligiyla
siddetli inflamasyon baskilanir.

Yarasa kaynakli viral infeksiyon etkenleri arasinda rabdovirus ailesinden kuduz virusu ve Avrupa yarasa
lyssaviruslari, filovurus ailesinden Ebola virusu ve Marburg virusu, paramiksovirus ailesinden Nipah ve Hendraviruslar,
koronavirus ailesinden SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 klinik Gnemi bulunan baslica viruslar arasindadir. Ebola
ve Marburg virus infeksiyonlari viral kanamali ates (VKA) yapan patojenlerdir. Ebola virus kaynagi Pteropodidae
ailesinden yarasalardir, Marburg virusunun dogal rezervuari ise Rousettus aegyptiacus tiirli yarasalardir. 2004
yilindan bu yana Afrika’nin orta ve gliney kesiminde Marburg virusu infeksiyonu vakalari gérilmektedir. En son 2025
Kasim ayinda Glney Etiyopya’da dogrulanmis bir Marburg virusu salgini olmustur. Nipah ve Hendra viruslari, Asya-
Pasifik bolgesinde ortaya ¢ikan, birbiriyle iliskili zoonotik patojenler grubunun iki orijinal Gyesidir. Paramyxoviridae
ailesine ait RNA viruslaridir. Atlari ve insanlari etkileyen Hendra virus infeksiyonlari 1994 yilindan beri Avustralya’da
gorilmektedir. Hendra virusunun dogal konakgisi Pteropus tirli meyve yarasalaridir. Ates ve solunum semptomlari
ile akut grip benzeri bir hastalik ve meningoensefalit tablosuna neden olur. Viral ensefalit yapan Nipah virusu ilk
olarak 1998 ve 1999 vyillari arasinda Malezya ve Singapur’da domuzlarda ve insanlarda salgina neden olmus ve o
zamandan beri Banglades ve Hindistan’in Bati Bengal bolgesinde, Filipinler’de ve Hindistan’in Kerala bolgesinde
tekrarlayan insan salginlarina yol agmistir. Nipah virusu bulasma yollari arasinda dogrudan yarasadan bulasma, ara
konak¢l domuzlar ile bulasma, insandan insana bulasma ve yarasa idrariyla kontamine olmus ¢ig hurma 6zsuyu
tiketimi yer almaktadir. Koronaviruslardan SARS-CoV-1'in yarasa kokenli oldugu, misk kedisi gibi ara konaklar
Uzerinden insana ulastigi kabul edilmektedir. MERS-CoV igin tek horglicli deve ara konaktir, yarasa kdkenli filogenetik
baglanti literatlirde tartisilmaktadir. SARS-CoV-2'nin, biyiik olasilikla Cin’de, nal burunlu yarasalardan, yasadiklari
magaralara yakin bdlgelerde bulunan vahsi hayvan ciftliklerindeki hayvanlara, o hayvanlardan da insanlara
bulasmis oldugu distnidlmektedir. WHO’nun 2025 degerlendirmesi, mevcut bilimsel verilerin hayvan kaynakli
gecis senaryosunu destekledigi yondedir. HKU5-CoV-2'nin, SARS-CoV-2 ile ayni ACE2 reseptorini kullanarak insan
hicrelerine baglanabildigi laboratuvar deneylerinde gosterilmistir. Yarasalarda bunlardan baska bir¢cok koronavirus
turd bulunmaktadir, tirler arasi gecisi 6nlemek amaciyla vahsi yasam pazarlarindaki yiiksek riski azaltici calismalar
yapmak 6nemlidir.

Turkiye’'nin cesitli iklim kosullari ve bitki ortlsi, cok sayida kene tlrd icin son derece elverisli bir ortam
saglamaktadir. Ulkemizin Asya, Avrupa ve Afrika arasinda biyolojik bir képrii gérevi gérmesi ve géc yollariyla
kesismesi, Ulkemizi zoonotik tehditlerin izlenmesi igin kritik bir merkez haline getirmektedir. Tiirkiye'de bildirilen
39 yarasa tlrl vardir. Bunlardan en 6nemlisi filoviruslar icin kiiresel olarak dogrulanmis rezervuar olan Rousettus
aegyptiacus meyve yarasasidir. Akdeniz kiyi seridi, bu tirin en kuzeybati sinirini olusturur. Ankara bolgesinde
yarasalarla birlikte yasayan kenelerde tanimlanan Jingmen kene virusu olarak adlandirilan bir tiir mevcuttur. Bu
virusun ayni zamanda insan infeksiyonu da yaptig gosterilmistir. Tlrkiye’de virus, konak, mevsim ve ekoloji iliskilerini
izleyen veriler sinirlhidir. Ulkemizde ‘Hangi virus var?’ sorusundan daha ¢ok ‘Mevcut viruslar hangi ekolojik kosulda
insana ulasabilir?’ sorusuna cevap vermek icin ¢alismalar ylriitmek gerekmektedir.
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Virusun konakta kaliciligl ve dolasimini saglayacak bir rezervuar, yarasa-hayvan-insan temas yizeyinin olusmasi,
tr bariyerinin asilmasi (spillover) ve insandan insana bulasma ile sonuglanan siirdirulebilir bir bulasma oldugunda
yarasada bulunan viruslar insan sagligi problemi haline gelir. Cerceve dort basamaklidir, bir yarasada virusu saptamak
bu zincirin yalnizca ilk basamagidir. Yuksek viral cesitliligin olmasi her zaman yiiksek zoonotik risk anlamina
gelmemektedir. Risk; konak, virus ve gevre etkilesimi sonucunda olusur. Ekosistemin butlinligl bozuldukea,
dogal bariyerler ortadan kalkar ve ‘spillover’ olasiligi artar. Bu rasgele bir olay degildir, hiyerarsik kosullarin ayni
anda gerceklesmesine baghdir. insanlar korumak icin, araci vektérler izlenmeli ve yarasalarin dogal habitat stresi
azaltilmalidir.

Yarasa kaynakli viral infeksiyonlarla basetmede ¢6ziim, tek saglk yaklasimi seklinde olmalidir. Yarasalar
ekosistemin koruyucularidir, gelecek pandemileri 6ngérmek onlarin ekolojik sinirlarini korumaktan, stres faktorlerini
azaltmaktan ge¢mektedir. Seyahat 6ykisii ve magara/yarasa temasi sorgusu, aciklanamayan ensefalit veya VKA
siiphesinde rutin hale getirilmelidir. SUpheli VKA vakalarinda erken izolasyon yapilmali ve vaka bildirim refleksi
gelistirilmelidir. Kiresel seyahat hareketliligi nedeniyle uzak cografyalardaki salginlar da yerel farkindalik gerektiren
durumlardir. Bunun igin erken uyari sistemleri gelistirilmeli, rezervuar poptilasyonlar izlenmeli, bu klinik sirveyansla
birlikte ylGratilmelidir.
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Ulkemizde Viral infeksiyonlarda Sorun (Mevzuat, ilag, Tani, Direng, Siirveyans, ...)
Dog. Dr. Rabia CAN

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

TURKIYE’DE HIV TANISININ GUCLENDIRILMESI

insanimmiinyetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, etkiliantiretroviral tedaviseceneklerive korunmastratejilerindeki
gelismelere ragmen kiiresel 6lgekte Gnemini siirdiiren 6nemli bir halk saghgi sorunudur. UNAIDS'in glincel verilerine
gore dinyada 40,9 milyon kisi HIV ile yasamaktadir, yilda 1,2 milyon yeni HIV enfeksiyonu meydana gelmektedir
ve yaklasik 570.000 kisi AIDS ile iliskili nedenlerle yasamini kaybetmektedir. HIV epidemisinin sona erdirilmesinde
temel hedef, HIV ile yasayan bireylerin erken dénemde tanimlanmasi, tedaviye hizla erisimlerinin saglanmasi ve
viral baskilanmanin sirdarilmesidir. Bu dogrultuda 95-95-95 hedefleri, HIV ile yasayan bireylerin %95’inin HIV
durumunu bilmesini, tani alanlarin %95’inin antiretroviral tedaviye erismesini ve tedavi alanlarin %95’inde viral
baskilanma saglanmasini amaclamaktadir [1].

Turkiye, HIV prevalansinin goérece dislik oldugu Ulkeler arasinda yer almakla birlikte, son yillarda bildirilen olgu
sayllarindaki artis epideminin yakindan izlenmesini gerektirmektedir. T.C. Saglk Bakanligi verilerine gére 1985
yihindan 13 Temmuz 2026 tarihine kadar dogrulama testi pozitif olarak bildirilen 61.004 HIV pozitif kisi ve 2.762 AIDS
vakas! bulunmaktadir. Vakalarin %82,1’i erkek, %17,9’u kadin olup, en fazla vaka 25-29 ve 30—-34 yas gruplarinda
gorilmektedir. Son yillardaki verilere bakildiginda 2022'de 6.104, 2023’te 6.855, 2024’te 7.399 ve 2025’te 7.336 HIV
pozitif vaka bildirilmistir [2].

Turkiye’den yayimlanan c¢alismalar, HIV epidemisinin kontroliinde 6zellikle tani basamaginin glclendirilmesi
gerektigine isaret etmektedir. Gokengin ve arkadaslarinin HIV-TR kohortuna dayali ¢alismasi, Turkiye’de HIV tani
ve tedavi sirecindeki basamaklari degerlendirerek o6zellikle taniya erisimin gelistiriimesi gereken alanlardan biri
oldugunu gosterirken [3], Erding ve arkadaslari Turkiye’de HIV epidemiyolojisinin yillar icinde degisen seyrine ve
yeni tani sayilarindaki artisa dikkat ¢ekmistir [4]. Tani basamaginin epideminin gelecegi lizerindeki 6nemini gdsteren
bir diger calisma Yaylal ve arkadaslarinin 2023 yilinda yayimlanan matematiksel modelleme galismasidir. Calismada
mevcut test ve tani oranlarinda iyilesme saglanmamasi durumunda Tirkiye’de HIV insidansi ve prevalansinin uzun
donemde onemli Olglide artabilecegi; buna karsilik test ve tani oranlarinin iyilestiriimesinin yeni enfeksiyonlari
belirgin sekilde azaltabilecegi 6ngorilmistir. Bu calisma, HIV testine erisimin ve tani oraninin artirilmasinin yalnizca
bireysel klinik sonuglar agisindan degil, epideminin kontrolii ve saglik sistemi maliyetleri agcisindan da 6nem tasidigini
gostermektedir [5].

Turkiye’de HIV laboratuvar tanisinda kullanilan ti¢ basamakli algoritma CDC 6nerileri dogrultusunda 2019 yilinda
glncellenmistir. Glincel yaklasimda dérdiincii kusak immiinoassay ile tekrarlayan reaktif saptanan 6rneklerin HIV-
1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile degerlendirilmesi, bu testin negatif veya belirsiz olmasi durumunda
ise akut HIV enfeksiyonunun dislanmasi amaciyla HIV-1 niikleik asit testinin (NAT) kullanilmasi 6nerilmektedir [6-7].

Ulusal algoritmanin saha uygulamalarini degerlendiren Karatas ve arkadaslarinin 2025 yilinda yayimlanan ¢ok
merkezli calismasinda, 12 merkezin 2018-2020 yillarina ait HIV test verileri ve uygulamalari incelenmistir. Ug yillik
dénemde HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi kullaniminin arttigi, Western Blot kullaniminin ise azaldigi
gosterilerek glincel algoritmaya gegis yoninde dnemli bir degisim ortaya konmustur. Bununla birlikte, merkezler
arasinda reaktif 6érneklerin yénetimi, sonuclarin bildirilmesi ve danismanlik uygulamalarinda farkliliklar bulunmasi;
dogrulama sureclerindeki gecikmeler ve test 6ncesi danismanhgin sinirli uygulanmasi, HIV tani hizmetlerinde
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standardizasyon ve hizlandirma gereksinimini ortaya koymustur [8].

Bu epidemiyolojik veriler, ulusal calistaylardan elde edilen saha deneyimleri ve ¢ok merkezli calismalarin
sonugclarindan hareketle, KLIMUD Klinik Viroloji Calisma Grubu HIV/AIDS Tani Strateji Grubu tarafindan “Tiirkiye
igin HIV Tani Odakli Stratejik Plan” hazirlanmistir. Plan, Tiirkiye HIV/AIDS Kontrol Programi’ni destekleyecek
sekilde HIV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinin gliclendirilmesini, test erisiminin artirilmasini, tani siireclerinin
standardizasyonunu ve hizlandirilmasini ve tibbi mikrobiyoloji uzmanlarinin bu siregteki roliiniin gelistirilmesini
amaclamaktadir.

Stratejik planin temel misyonu; Tlrkiye genelinde HIV tani hizmetlerini hizlandirmak, toplum ve klinik temelli test
erisimini artirmak, dogru ve hizli taniyi saglamak ve tani alan bireyin tedaviye hizli bicimde baglantisini destekleyerek
95-95-95 hedeflerine katkida bulunmaktir. Bu misyon ¢ temel bilesen lzerine kurulmustur: hizli ve dogru tani,
yaygin test erisimi ve tanidan tedaviye hizli baglant.

Mevcut durum analizinde dort temel sorun alani belirlenmistir: HIV tarama ve tani kapsayiciliginin yetersizligi,
tani algoritmalarinin llke genelinde homojen uygulanamamasi, test danismanligi sistemlerindeki yetersizlikler ile
hasta mahremiyeti ve damgalanma. Rutin tarama programlarinin sinirhihg, kilit popiilasyonlara ulasmada yasanan
glclikler, toplum temelli test ve self-test uygulamalarinin sinirl olmasi, dogrulama sireclerindeki gecikmeler
ve laboratuvarlar arasindaki entegrasyon sorunlari baslica gelistirme alanlaridir. Bu baglamda (i¢ temel is paketi
belirlenmistir:

1. Ulusal HIV tarama kapsayiciliginin artirilmasi

ilk stratejik dncelik HIV testine erisimin artirilmasi ve testin saglik sistemi icerisine daha etkin bicimde entegre
edilmesidir. Rutin tarama yapilacak hedef gruplarin belirlenmesi, gdsterge hastaliklarda HIV testinin yayginlastiriimasi
ve saglik sistemiyle temas noktalarinda firsat¢i tarama olanaklarinin gelistirilmesi planlanmaktadir. Hastane temelli
testlerin yani sira gonilli danismanlik ve test merkezlerinin yayginlastiriimasi, dogrudan laboratuvara HIV testi igin
basvuru olanaklarinin degerlendirilmesi, mobil test uygulamalari ve self-test pilotlarinin gelistiriimesi 6nerilmektedir.
Kilit poptiilasyonlara ulasmak amaciyla sivil toplum kuruluslartile is birligi ve saha temelli uygulamalar planlanmaktadir.

2. HIV/AIDS tani algoritmalarinin standardizasyonu ve tani siiresinin kisaltilmasi

ikinci stratejik dncelik, ulusal HIV tani algoritmasinin iilke genelinde homojen uygulanmasinin saglanmasi ve
Turkiye kosullarina uygun hizli tani yaklasimlarinin gelistirilmesidir. Mevcut uygulamalardaki bolgesel farkliliklarin
belirlenmesi; glincel dokiiman, egitim ve vaka temelli uygulamalarin hazirlanmasi; tibbi mikrobiyoloji uzmanlarinin
HIV tani sirecinin baslangicindan sonuna kadar etkin rol almasinin saglanmasi hedeflenmektedir. Uluslararasi
algoritmalar degerlendirilerek Ulke kosullarina uygun hizli tani algoritmalarinin gelistirilmesi ve Saglk Bakanligi ile
ortak ulusal validasyon calismalarinin yapilmasi planlanmaktadir.

Bu sirecte dnemli hedeflerden biri HIV tanisinin desantralizasyonudur. Cok merkezli ¢alismalarda dogrulama
merkezlerine 6rnek génderiminin ve merkezi streglerin tani sliresini uzatabildigi gosterilmistir. Bu nedenle yeterli
teknik altyapiya, egitimli personele ve kalite standartlarina sahip laboratuvarlarin dogrulama merkezi olarak
yetkilendirilmesi ve dogrulama merkezlerinin cografi dagiliminin iyilestirilmesi 6nerilmektedir. Gebeler, yenidoganlar
ve hizli klinik karar gerektiren durumlarda NAT ve dogrulama testlerine hizli erisim saglayacak laboratuvar altyapisinin
gelistirilmesi de planin dnemli bilesenlerindendir.

3. Test danismanhigi, hasta mahremiyeti ve damgalanmayla miicadele

HIV tanisi yalnizca analitik bir laboratuvar sireci olarak degerlendirilmemelidir. Test oncesi bilgilendirmeden
sonucun hastaya iletilmesine ve bireyin saglik hizmetlerine yonlendirilmesine kadar uzanan sire¢ bltlncil bicimde
ele alinmalidir [9]. Cok merkezli saha verilerinde danismanlik hizmetlerinin merkezler arasinda heterojen oldugunun
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gosterilmesi bu alanin standardizasyon gereksinimini desteklemektedir. Tibbi mikrobiyoloji uzmanlarina yonelik test
oncesi ve sonrasi danismanlik egitimlerinin hazirlanmasi, ¢evrim ici egitim ve sertifika programlarinin gelistirilmesi,
sonug bildirim stireglerinin standardizasyonu ve mahrem gériisme alanlarinin desteklenmesi planlanmaktadir. Hasta
mahremiyetinin korunmasi icin laboratuvar ve hastane bilgi sistemlerinde erisim yetkilendirmelerinin gelistirilmesi;
saglk calisanlarinda ve toplumda HIV ile iliskili damgalanmanin azaltilmasina yonelik egitim ve farkindalik
calismalarinin ylrGtilmesi hedeflenmektedir.

Stratejik planin ilgili kurum ve paydaslarla paylasilmasi ve uygulamaya yonelik gorislerin degerlendirilmesi
amaciyla 5 Haziran 2026 tarihinde Ankara’da T.C. Saglhk Bakanhgi'nda genis katihmli bir degerlendirme toplantisi
gerceklestirilmistir. Toplantiya KLIMUD temsilcilerinin yani sira T.C. Saglik Bakanhgi Halk Saghgi Genel MidurlGgi
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi ile Bulasici Hastaliklar ve Erken Uyari Dairesi,
Saglik Hizmetleri Genel Mudiirligii Laboratuvar Tetkik ve Teshis Hizmetleri Dairesi, KLIMIK, EKMUD ve Birlesmis
Milletler Nifus Fonu (UNFPA) temsilcileri de katilmistir.

Toplantida stratejik planin hedef ve faaliyetleri degerlendirilmis, paydas gorisleri alinmis ve kisa, orta ve uzun
vadeli hedeflerin gerceklestirilmesi icin kurumlar arasi is birliginin sirdiriilmesi konusunda goris birligine variimistir.
Saghk Bakanhg yetkilileri tarafindan HIV dogrulama merkezlerinin sayisinin artirilmasinin planlandigi ve egitim ve
arastirma hastanelerinin de bu kapsamda degerlendirilecegi ifade edilmistir. Bu yaklasim, stratejik planin énemli
hedeflerinden biri olan HIV tanisinin desantralizasyonu ve dogrulama testlerine erisimin hizlandirilmasi agisindan
onem tasimaktadir.

Stratejik planin etkinliginin oOlcllebilir gostergelerle izlenmesi dngorilmektedir. Tarama testi sayisi, geg tani
orani, gosterge durumlarda HIV testi yapilma orani, tani siresi, dogrulama merkezlerinin sayisi ve erisilebilirligi,
danismanlik hizmetlerine erisim ve hasta memnuniyeti temel performans gostergeleri arasinda yer almaktadir.
Planin surdirilebilirligi; tibbi mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, aile hekimligi ve halk saghgi uzmanlari ile Saglik
Bakanligi birimleri, referans laboratuvarlari, uzmanlik dernekleri, génilli danismanlik ve test merkezleri, sivil toplum
kuruluslarive HIV ile yasayan bireylerin katilimini iceren ¢cok paydasl ve disiplinler arasi bir yaklasimi gerektirmektedir.

Turkiye’de HIV epidemisinin kontroliinde tani basamaginin giglendirilmesi temel dnceliklerden biridir. Ulusal
HIV tani algoritmasinin uygulanmasinda 6nemli ilerlemeler saglanmis olmakla birlikte, Turkiye’den elde edilen
¢ok merkezli saha verileri; test erisiminin artirilmasi, laboratuvar uygulamalarinin standardizasyonu, dogrulama
streglerinin hizlandirilmasi, danismanlik hizmetlerinin gelistirilmesi ve hasta mahremiyetinin giclendirilmesi
gereken alanlar oldugunu goéstermektedir.

Tirkiye icin HIV Tani Odakh Stratejik Plan, HIV tanisini yalnizca laboratuvar testinin gerceklestirilmesi olarak degil;
test erisiminden dogru ve hizli taniya, danismanlik ve mahremiyetten tani sonrasi saglik hizmetlerine yonlendirmeye
uzanan butlncil bir slreg olarak ele almaktadir. Belirlenen hedeflerin hayata gecirilmesi ve strdirilebilirliginin
saglanmasi, saglik otoriteleri, uzmanlik dernekleri, sivil toplum kuruluslari ve ilgili tim paydaslarin ortak sorumluluk
Ustlendigi glicll ve siirekli bir is birligi ile mimkiin olacaktr.
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SS-01
Alinity Anti-HCV Next Kitinin Hepatit C Viriisii Enfeksiyonu Tanisinda Performansinin Degerlendirilmesi

Fatih Mehmet Akilli", Selcuk Turkel?, Altan Akineden?, Yiicel Duman?

"Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Aksaray
2Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aksaray

Amag

Hepatit C virlst (HCV), akut ve kronik hepatite neden olan, kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore yaklasik 58 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu ve her yil yaklasik
1,5 milyon yeni vaka oldugu tahmin edilmektedir. Anti-HCV testi HCV enfeksiyonunun tespitinde DSO tarafindan
Onerilen tarama yontemidir. Bu ¢alismada, anti-HCV serolojisi icin yeni gelistirilen HCV genomunun Core ve NS3
bolgelerindeki rekombinan antijene karsi gelisen antikorlari ayirt etmek icin tasarlanan Alinity-i Next (AntiHCVNXx
(2026’da))(Abbott, Abbott Park, IL, USA) testinin tanisal performansinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Anti-HCV pozitif 70 ve negatif 92 toplam 162 serum 6rnegi Alinity-i anti-HCV eski kit ve AntiHCVNXx ile ¢alisildi. Kontrol
amacli érnekler MAGLUMI X6/8(Snibe) ve ecobas801(roche) ile calisildi. Anti-HCV sonuglarinin degerlendirilmesinde
Uretici 6nerileri dogrultusunda S/CO 21,0 reaktif kabul edildi. Tanisal performans duyarlilik, 6zgillik, pozitif prediktif
deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD), dogruluk ve Cohen k katsayisi ile degerlendirildi. Abbott 6nceki kit,
MAGLUMI X6/8 ve ecobas801 cihazlarindan en az ikisi ile pozitif saptanan serum 6rnekleri serolojik olarak pozitif
degerlendirildi (kompozit referans).

Sonuglar

Kompozit tanima gore 70 pozitif drnegin yeni kit ile yalnizca 1 tanesi negatif saptanirken, (¢ sistemin negatif saptadigi
bir 6rnek AntiHCVNXx ile pozitif olarak belirlenmistir. AntiHCVNx kitiyle %100,00 duyarlilik, %98,94 6zgillik, PPD
%98,55, NPD %100,00 ve dogruluk %99,38 saptanmistir. ROC analizinde, eski nesil kit icin AUC 0,9850, AntiHCVNx
icin ise 0,9969 olarak bulunmustur (p<0,001). Youden indeksi kullanilarak belirlenen optimal esik degerleri sirasiyla
1,33 ve 6,72 (AntiHCVNXx) olarak saptanmistir (Tablo1, Sekil 1).

Tartisma

2030 eliminasyon hedeflerine ulasilmasinda, seropozitifligin yiksek duyarlilikla saptanmasi énemlidir. Calismamizin
bulgulari AntiHCVNx kitinin tarama amaciyla kullanilmasinin uygun oldugu sonucunu desteklemektedir. AntiHCVNX,
eski nesil Alinity-i Anti-HCV kiti ile yliksek diizeyde uyum gostermis; Ozellikle eski nesil kitin negatif saptadigi
orneklerdeki ylksek duyarhhgi, seropozitifligin erken saptanmasi agisindan dikkat gekicidir. Bununla birlikte, reaktif
anti-HCV sonuglarinin aktif enfeksiyon acisindan HCV RNA testi ile dogrulanmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Abbott, HCV RNA, tarama, immunoassay, HCV eliminasyonu
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Sekil 1. Kompozit referans taniima gore eski nesil kit ve AntiHCVNXx kitinin tanisal performansi

Tablo 1. Kompozit referans tanima goére kitlerin tanisal performansi

Sistem TP | FN | TN | FP | Duyarlhilik Ozgiilliik PPD NPD Dogruluk K
(%) (%) (o) (%) (%)
Alinity-i 66 |2 93 |1 97,06 98,94 98,51 197,89 98,15 0,962
AntiHCVNx |68 |0 93 |1 100,00 98,94 98,55 100,00 99,38 0,987

Not. TP = true (gergek) pozitif; FN = false (yanls) negatif; TN = true negatif; FP = false pozitif; PPD = pozitif prediktif
deger; NPV = negatif prediktif deder; k = Cohen’s kappa. Kompozit tanima gére pozitif olan 6rnekler izerinden

hesaplanmustir.
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$S-02
Tarama Sonucundan Molekiiler Profile: HPV Pozitif Kadinlarda Genotip Gesitliligi ve Yasa Ozgii Oriintiiler
Murat Yaman2, Mert Ahmet Kuskucu?

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
2Kartal Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi [SLAB-1 Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
3Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji

insan papillomaviriis (HPV) enfeksiyonu, servikal intraepitelyal neoplazi ve serviks kanserinin baslica etiyolojik
nedenlerinden biridir. HPV genotiplerinin dagilimi yas ve cografi bolgelere gore degisebildiginden, glincel bolgesel
veriler tarama ve bagisiklama stratejilerinin planlanmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Bu calismada, HPV tarama testi
pozitif kadinlarda genotip dagiliminin, ¢coklu genotip saptanma sikliginin ve yasa 6zgii 6riintilerin degerlendirilmesi
amagclandi.

Mayis 2024-Temmuz 2026 tarihleri arasinda Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda Aptima
HPV Assay (Hologic, Inc., Marlborough, MA, ABD) ile HPV pozitifligi saptanan kadinlardan, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigi tarafindan yeniden istem yapilarak yeni servikal 6rnek alindi. Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na
gonderilen 684 6rnekte HPV genotiplendirmesi, Human Papillomavirus Nucleic Acid Amplification Test Kit (Mospir®,
Jiangsu Mole Bioscience Co., Ltd., Jiangsu, Cin) kullanilarak Life Real-Time PCR cihazinda (Bioer Technology Co., Ltd.,
Hangzhou, Cin) multipleks gercek zamanli PCR yontemiyle gergeklestirildi. Genotip dagilimlari dort yas grubunda
karsilastirildi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Genotiplendirmede 684 6rnegin %78,4’Unde (536/684) en az bir HPV genotipi saptanirken, %21,6’sinda (148/684)
genotip saptanmadi. Genotip saptanan orneklerde toplam 1043 genotip belirlenmis olup, olgularin %47,9’unda
(257/536) tek, %52,1’'inde (279/536) ¢oklu genotip saptandi. Genotip saptanma oranlari 20-29, 30-39, 40-49 ve
>50 yas gruplarinda sirasiyla %84,2, %76,3, %71,4 ve %85,4 idi. En sik saptanan genotipler HPV16 (%25,4), HPV53
(%13,2), HPV31 (%12,9), HPV68 (%12,5) ve HPV39 (%11,4) idi. HPV16 (p=0,010), HPV18 (p=0,034), HPV33 (p=0,038),
HPV53 (p=0,042) ve HPV6 (p<0,001) dagilimlari yas gruplari arasinda anlamh farkhlk gosterdi (Tablo 1).

Aptima HPV testi pozitif kadinlarin yeni érneklerle yapilan genotiplendirmesinde ¢oklu genotip saptanmasinin tekli
genotip saptanmasindan daha sik olmasi ve HPV16’nin en sik saptanan genotip olmasi dikkat cekicidir. ilk tarama
testi pozitif olmasina ragmen sonraki drnekte genotip saptanmamasi; farkli 6rnekleme zamanlari ve érnekleme
degiskenliginin yani sira testlerin farklh molekiler hedef ve platformlara dayanmasi, analitik duyarhlik ve saptama
limitlerindeki olasi farkhliklar veya iki 6rnekleme arasindaki viral klirens ile iliskili olabilir. Bulgular, HPV sonuglarinin
kullanilan yéntem ve 6rnekleme zamani ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini ve bdlgesel genotip slirveyansinin
tarama ve bagisiklama stratejilerine katki saglayabilecegini gbstermektedir.
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Tablo 1. Secilmis HPV genotiplerinin yas gruplarina goére dagilimi
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.. Yas Gruplari
HPV tipi
20-29, n=128 | 30-39, n=171 | 40-49, n=132 | 250, n=105 p
HPV16 47 (%36,7) 40 (%23,4) 28 (%21,2) 22 (%21,0) | 0,01
HPV53 24 (%18,8) 24 (%14,0) 9 (%6,8) 14 (%13,3) | 0,042
HPV31 21 (%16,4) 21 (%12,3) 15 (%11,4) 12 (%11,4) | 0,585
HPV68 18 (%14,1) 14 (%8,2) 20 (%15,2) 15 (%14,3) | 0,226
HPV39 19 (%14,8) 18 (%10,5) 11 (%8,3) 13 (%12,4) | 0,397
HPV18 14 (%10,9) 11 (%6,4) 16 (%12,1) 3(%2,9) 0,034
HPV33 0 (%0,0) 9 (%5,3) 3 (%2,3) 2 (%1,9) 0,038
HPV6 18 (%14,1) 4 (%2,3) 5 (%3,8) 7 (%6,7) | <0,001

Dipnot: Veriler n (%) olarak sunulmustur. Ytzdeler her yas grubundaki HPV genotipi saptanan kadinlar lzerinden
hesaplanmistir. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SS-04

Nakil Oykiisii Olmayan Febril Nétropenik AML Hastalarinda CMV Reaktivasyonu-invazif Aspergilloz iliskisinin
Degerlendirilmesi

Eda Alp', Tahir Alper Cinli?

1Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastaliklari, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
2Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastaliklari, Hematoloji

Amag

Allojenik kok hticre nakli alicilarinda sitomegalovirtis (CMV) reaktivasyonunun invazif fungal hastalik riskini artirdigi
bilinmektedir (1,2). Bu iliskinin hematopoietik kbk hilicre nakil yapilmamis AML hastalarinda gecerli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, febril nétropeni ile takip edilen, kok hiicre nakli 6ykiisi olmayan AML hastalarinda
CMV reaktivasyon sikhginin belirlenmesi ve bu reaktivasyonun invazif aspergilloz gelisimi, diger eslik eden enfektif
suregler ve mortalite ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem

Febril nétropeni atagi geciren, nakil 6yklsi olmayan, AML tanili hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileriile
CMV 1gM/IgG serolojisi ve kantitatif CMV DNA (kan PCR, IU/mL) sonuglari kaydedilmistir. CMV reaktivasyonu, kanda
PCR pozitifligi olarak tanimlanmustir. invazif aspergilloz tanimi EORTC/MSG kriterlerine gére yapilmistir. Kategorik
degiskenler Ki-kare/Fisher’s exact testi, stirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmis; mortaliteyle
iliskili bagimsiz faktorler ELN 2022 risk siniflamasi ve bakteriyemi icin diizeltilmis cok degiskenli lojistik regresyon ile
incelenmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar

AML tanisiyla izlenen 203 hasta retrospektif olarak taranmis; febril nétropeni atagi geciren, nakil 6ykisi olmayan
114 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarimizin ortanca yasi 50 33-63) olup %59,6’s1 (n=68) erkekti. ELN 2022
risk siniflamasina gore hastalarin %29,8’i dislik, %42,1'i orta, %27,2'si yiiksek riskteydi. Ortanca nétropeni suresi
25 giin (17-36), genel mortalite %38,6 (n=44) idi. CMV serolojisi hastalarin %37,7’sinde (43/114), CMV DNA PCR ise
%93,0’tinde (106/114) calisilmis; 31 hastada (%29,2) CMV reaktivasyonu saptanmistir (medyan viral yuk 493 U/
mL, CAA 184-912). Tek degiskenli analizde CMV reaktivasyonu olan hastalarda invazif aspergilloz tanisi (%6,5’e karsi
%25,3; p=0,032) ve antifungal baslanma orani (%19,4’e karsi %40,0; p=0,046) anlamli olarak daha dislkti; mortalite
ile sinirda bir iliski gbzlendi (%25,8’e karsi %45,3; p=0,081). ELN risk ve bakteriyemi icin diizeltilmis ¢ok degiskenli
analizde, CMV reaktivasyonu mortalite ile bagimsiz iliskili bulunmamistir (dlzeltilmis OR 0,42; %95 GA 0,16-1,14;
p=0,090). ELN risk siniflamasi modelin tek bagimsiz ve baskin prediktori olarak belirlenmistir (orta risk OR 8,39, %95
GA 2,45-28,76, p=0,0007; yuksek risk OR 5,91, %95 GA 1,63-21,38, p=0,0068).

Tartisma

Febril ndtropeniile takip edilen, nakil dykiisii olmayan AML hastalarinda CMV reaktivasyonu yaklasik her (i¢ hastadan
birinde saptanan yaygin bir bulgudur; ancak ELN risk siniflamasi ve bakteriyemiden bagimsiz olarak mortalite
lizerine anlaml bir etkisi gosterilememistir. Allojenik nakil popilasyonunda tanimlanan CMV reaktivasyonu-invazif
fungal hastalik iliskisinin aksine (1,2), calismamizda CMV reaktivasyonu ile invazif aspergilloz tanisi arasinda pozitif
bir iliski gozlenmemistir; bu sonug, s6z konusu iliskinin blyuk 6lctide nakile 6zgi faktorlerle iliskili olabilecegini
dusandurmektedir. Mortalitenin asil belirleyicisi altta yatan [6semi risk profili (ELN 2022) olmustur.
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Anahtar Kelimeler: Sitomegaloviris; Akut Miyeloid Losemi; Febril Nétropeni; Reaktivasyon; Mortalite
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SS-04
Turist Hastada Saptanan Kene Kaynakli Ensefalit Viriisii: Bir Olgu Sunumu

Haluk Erdogan, Esra Matur, Betiil Arslan Akdag, Sezen Diba Celik, Derya Ulu, Selman Zafer Celik, Aleyna Yildirim
Durmus

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris

Kene kaynakli ensefalit virlisti enfekte kenelerin tutunmasi veya nadiren enfekte kegi, koyun, ineklerden elde edilen
sUt Urunlerinin pastoérize edilmeden tiiketiimesi ile bulasir. Dogu, Orta, kuzey ve giderek Bati Avrupa (lkelerinde
ayrica Cin, Mogolistan ve Rusya Fedarasyonu’nda mekezi sinir sisteminin viral enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedenidir.
Burada Finlandiyal turist bir hastada saptadigimiz kene kaynakl ensefalit virisii olgusu sunulmustur.

Olgu sunumu

Elli iki yasinda Fillandiyali kadin hasta yiksek ates, bas agrisi, dengesizlik sikayeti ile 27-07-2026 tarihinde acil
servise basvurdu. Hasta acil servisten poliklinigimize yonlendirilmis. Hikayesinde penisilin alerjisi oldugu ve 26-06-
2026 tarihinde Finlandiya’da kene tutunma 6ykiist sonrasi doksisiklin 200 mg/gtin 14 gln tedavisi aldigi 6grenildi.
Kene tutunmasindan 4 gilin sonra ates, (siime, titreme ve eklem agrisi olmus ve 7 giin sonra da basagrisi gelismis.
Kliniginde kismi bir iyilesme olmus ve Turkiye'ye 14-07-2026 tarihinde seyahat amacli gelmis. Biling bulaniklig,
ylksek ates gelismesi lizerine lilkemizde 25-07-2026 tarihinde baska bir merkezde yatarak tedavi gormiis, seftriakson
ve vankomisin IV tedavi almis. Fizik muayenesinde vicut sicakligi 38,1°C, tansiyon arteriyel 110/70 mmHg, nabiz
sayisi: 72 /dakika, solunum sayisi 15/dakika idi. Meninks irritasyon bulgusu yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde Beyaz
Kure: 6450 /uL (4000-10500), lenfosit:2710 /uL (1160-3180), Notrofil:3020 /ulL (2000-7150), Hemoglobin: 11,1 g/
dl (12,5-16), Trombosit:232000 /uL (150000-450000), C-reaktif protein:7,1 mg/L (0-5), procalcitonin 0,06 ng/mL
(0-0,5), Sodyum 136 mmol/L (137-147), Alanin aminotransferaz: 10 U/L (0-35), Total bilirubin: 0,28 mg/dl (0,3-1,2),
Laktat Dehidrogenaz: 151 U/L (0-245), sedimantasyon 60 dakikada 24 (0-15) saptandi. BOS incelemesinde |6kosit
110/mm3, eritrosit gorilmedi. BOS Glukoz 52 mg/dl, Kan glukozu 99 mg/dl, BOS protein 73,89 mg/dL idi. Hastaya
ampirik olarak seftriakson 4 gr/gun, Asiklovir 30 mg/kg/gln, trimethoprim-sulfametaksazol (TMP-SXT) 20 mg/
kg/gln oral tedavi baslandi. Kontrasl beyin MRG’da patolojik bulgu saptanmadi. Kan ve BOS kiiltiirlerinde Greme
olmadi. BOS multiplex PCR testi negatif, Tiberkiiloz PCR (BOS) saptanmadi. TMP-SXT tedavi 3. glinde kesildi, diger
tedaviler 10 gline tamamlandi. Ulusal Arbovirls ve Viral Zoonotik Hastaliklari Laboratuvarinda calisilan Bati Nil Atesi
virlisii BOS PCR negatif, serumda IgM ve IgG antikorlari negatif bulundu. Serumda Borrelia burgdorferi IgM ve Ig G
antikorlari negatif bulundu. Serumda indirekt Floresan Antikor (IFA) testinde Kene Kaynakli Ensefalit viriisii IgM ve
IgG pozitif saptandi. Hasta yatisinin 11. glini taburcu edildi.

Sonug

Endemik bolgelerden gelen, kene tutunmasi 6ykulsu olan ve bifazik klinigi bulunan hastalarda kene kaynakl ensefalit
virtsl ayirici tanida géz 6niinde tutulmalidir.
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SS-05

Yeni HIV Enfeksiyonu Tanisi Alan Eriskinlerde Asi ile Onlenebilir Enfeksiyonlara Karsi Giincel Bagisiklik Durumu:
2025-2026 Kohortu

Tunahan Yilmazl, Senem Avci?, Eda Alp?, Reside Borge Aydin?, Alper Ginduz!, Meliha Meri¢ Kog?, Ramazan Korkusuz?,
Ozlem Altuntas Aydin!

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, istanbul

Amag

Calismamizda, son bir yilda yeni HIV enfeksiyonu tanisi alan eriskinlerde Hepatit A viris (HAV), Hepatit B virUs
(HBV), Varisella zoster viris (VZV), kizamik, kizamikgik ve kabakulak (KKK) enfeksiyonlarina karsi serolojik bagisikligin
belirlenmesi amaglanmistir. HBV ve KKK bagisikligi Glkemizdeki ulusal asilama programina gore olusturulan yas
gruplarinda karsilastirilirken HAV seropozitifliginin yas ve cinsel tercihle iliskisi birlikte degerlendirilmistir.

Yontemler

Agustos 2025-Agustos 2026 tarihleri arasinda hastanemizde yeni HIV enfeksiyonu tanisi alan eriskinlerin demografik
bilgileri, basvuru CD4+ T lenfosit sayilari, HBsAg, total anti-HBc, anti-HBs, anti-HAV IgG, VZV IgG, Kizamik IgG, Rubella
IgG ve Kabakulak 1gG sonuglari hastane bilgi ydnetim sisteminden retrospektif olarak incelenmistir. Ulkemizde ulusal
as! takvimine dahil olma durumlarina gére; HBV igin <29 ve >29 yas, kizamikgik/kabakulak icin <26, 27-32 ve >33
yas, kizamik igin <46 ve 246 yas gruplari degerlendirilmistir. HAV bagisikhgi 18-30, 31-45 ve >45 yas gruplarinda ve
cinsel tercihe gore karsilastirilmistir. Ki-kare/Fisher testleri ve HAV icin yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon analizi
kullaniimis, p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar

Calismaya dahil olan 281 kisinin yas ortalamasi 38+12.2 yil, %79'u erkek, %23.9’unda CD4+ T lenfosit sayisi<200
hicre/mm?3, %24.2’sinde 200-350 hiicre/mm?, %$51.9’unda =350 hiicre/mm?¥dr. Olgularin HBV serolojisi tablo 1’de,
HAV serolojisi tablo 2’de sunulmustur.

HAV seropozitifliginde lojistik regresyon analizi ile yas dizeltmesi yapildiginda, cinsel tercih ile seropozitiflik
arasindaki iliski anlamlihgini kaybetmistir (aOR=0,55; p=0,069). KKK seropozitifligi ve yas gruplarina gore dagilimi da
tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. HBV serolojik profil dagilimi ve yas grubuna gére anti-HBs pozitifligi

HBV Serolojik Profili n % OR (%95 GA) p
Anti-HBs pozitif 118 42 — —
HBsAg pozitif 7 2.5 — —
izole anti-HBc pozitif 18 6.4 — —
HBsAg(-)/anti-HBc(-)/anti-HBs(-) 122 43.4 — —
Anti HBc negatif, Anti-HBs pozitif <29 yast 32 %52.5 2.33 0.0076
Anti HBc negatif, Anti-HBs pozitif 229 yast 46 %32.2 Ref. —

TtHBsAg ve anti-HBc negatif olgularda.
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Tablo 2. HAV, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve VZV seropozitiflik oranlarinin dagilimi

4-6 EYLUL 2026

istanbul Universitesi-Cerrahpasa

Enfeksiyon Grup Seropozitiflik | OR/aOR p
HAV Tum kohort %68
18-30 yas %44.3
31-45 yas %77.4 <0.001
>45 yas %96.8
HAV Homoseksuel/bisek- %54.8 AOR=0.55 | 0,069%
suel
Heteroseksuel %78.9 <0.0018&
Kizamik Tum kohort %66.9
<46 yas %66.3 <0.001
>46 yas %96.4
Kizamikgik Tum kohort %89.3
>33 yas %87.8
27-32 yas %94.9 0.173||
<26 yas %88
Kabakulak Tim kohort %77.9
>33 yas %85.5
27-32 yas %82.5 0.002
<26 yas %63.3
vzv Tim kohort %85.4

+Yasa gore diizeltilmis analiz. §Ham analiz. ||Yas gruplari arasi karsilastirma.

Tartisma

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Sadece son bir yil icinde yeni HIV enfeksiyonu tanisi alan eriskinlerden olusan bu giincel kohortta, 6zellikle HAV, HBV,
kizamik ve kabakulak agisindan 6nemli bagisiklik agigi oldugu gorilmektedir.
HBV ulusal asilama programi déneminde dogan geng eriskinlerin dahi yalnizca yarisinda asi ile uyumlu bagisiklik
olmasi dikkat gekicidir. HAV seropozitifliginin yasla belirgin olarak artmasi ve cinsel tercihle gozlenen iliskinin
yasa gore dizeltme sonrasinda anlamhligini kaybetmesi, HAV bagisikliginda yasin énemli bir belirleyici oldugunu
diistindiirmektedir. Ozellikle son yillarda iilkemizde ve diinyada yasanan kizamik salginlari g6z éniine alindiginda,
46 vyas altindaki olgularin 1/3’Gnin kizamiga karsi bagisikhiginin olmamasi 6nemlidir. Kabakulakta en dustk
seropozitifligin ulusal asilama programindan yararlanmasi beklenen en genc¢ grupta saptanmasi da dikkat cekicidir.
Bu veriler, yeni HIV enfeksiyonu tanisi alan olgularda, asi 6ykiisinden bagimsiz olarak bagisiklik durumunun
degerlendirilmesi ve eksik asilarin tamamlanmasinin dnemini desteklemektedir.
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SS-06

ileri Evre HIV Enfeksiyonunda Tiiberkiilozu Taklit Eden Dissemine Kriptokokkoz: Direngliintrakraniyal Hipertansiyon
ve Uzamis Mikrobiyolojik Persistans ile Seyreden Bir Olgu

Gozde Dalgan

Adr1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris

Cryptococcus neoformans, ileri evre HIV enfeksiyonunda énemli morbidite ve mortaliteye yol agabilen firsatgi bir
patojendir. Pulmoner kriptokokkozun radyolojik bulgulari 6zgll degildir ve 6zellikle tiberkilozun epidemiyolojik
onemini korudugu bodlgelerde tiberkilozu taklit ederek tanisal gecikmeye neden olabilir. Kriptokok menenjitinde
belirgin intrakraniyal basing artisi ve gecikmis mikolojik klirens, tedavi yonetimini gliclestiren baslica sorunlardandir

Olgu

Otuz dort yasinda, 2012 yilinda HIV enfeksiyonu tanisi almis ve antiretroviral tedaviye uyumu diizensiz olan erkek
hasta; ates, gece terlemesi, 10 kg istemsiz kilo kaybi ve bas agrisi yakinmalariyla basvurdu. Basvuruda HIV RNA 264.000
kopya/mL, CD4+ T lenfosit sayisi 3 hiicre/uL idi. Toraks bilgisayarli tomografisinde kaviter nodul ve tomurcuklanan
agac gorlinimi saptanmasi lzerine baslangicta akciger tlberkllozu dustnilerek ampirik antitliberkiiloz tedavi
baslandi. Bronkoalveoler lavaj, kan kiiltiri ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemelerinde Cryptococcus neoformans
saptanmasiyla menenjit, fungemi ve pulmoner tutulumla seyreden dissemine kriptokokkoz tanisi konuldu. Lomber
ponksiyonda BOS acilis basinct 45 cmH,0 idi. Antitliberkilloz tedavi sonlandirilarak liposomal amfoterisin B ve
Glkemizde flusitozin olmadigindan yiliksek doz flukonazol ile indlksiyon tedavisine gecildi. Direngli intrakraniyal
basing artisi nedeniyle seri terapotik lomber ponksiyonlarin ardindan lomber drenaj kateteri yerlestirildi; izlemde
kateter iliskili bakteriyel santral sinir sistemi enfeksiyonu gelisti. Tedavi slirecinde hipokalemi, hipomagnezemi,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve nétropeni izlendi. BOS kiltlrlerinde C. neoformans Giremesinin aralikli olarak
devam etmesi nedeniyle indiiksiyon tedavisi bireysellestirilerek kiimulatif olarak 80 giin liposomal amfoterisin B ve
91 giin flukonazol uygulandi. Antiretroviral tedavi emtrisitabin + tenofovir alafenamid + biktegravir ile yaklasik yedi
hafta sonra yeniden baslandi. Hasta klinik iyilesme ile flukonazol idame tedavisi ve antiretroviral tedavi ile taburcu
edildi.

Sonug

ileri evre HIV enfeksiyonunda pulmoner kriptokokkoz tiiberkiilozu taklit edebilir. Kriptokok menenjitinde BOS agilis
basincinin olglilmesi ve semptomatik intrakraniyal hipertansiyonun etkin yonetimi tedavinin temel bilesenleridir.
Persistan kriptokok antijen veya mikroskopi pozitifliginden farkli olarak, BOS kultiirinde canh C. neoformans
Uremesinin devam etmesi mikrobiyolojik persistans agisindan dnem tasir ve tedavinin klinik ve mikrobiyolojik yanita
gore bireysellestiriimesini gerektirebilir. Uzamis antifungal tedavide ilag¢ toksisiteleri ve invaziv girisimlere bagl
nozokomiyal enfeksiyonlar yakindan izlenmelidir.

Anahtar Sozciikler: HIV; Cryptococcus neoformans; kriptokok menenijiti; dissemine kriptokokkoz; kafa ici basing
artisl; immin yeniden yapilanma inflamatuvar sendromu
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SS-07
Valgansiklovir Tedavisi Sonrasi Gerileyen Kaposi Sarkomu: Bir Olgu Sunumu
Feristah Kiiciik', Muhammet Orhan Soyugiizel? , Tugba Sari Ozdemir', Hiilya Cenk?

'Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD
2Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD Denizli

Giris

Kaposi sarkomu (KS) ile iliskili herpesvirlis (KSHV; HHV-8), tiim KS formlari, primer eflizyon lenfomasi ve multisentrik
Castleman hastahiginin bir kismi ile iliskilidir [1-3]. KS igsi hicrelerinin ¢ogu latent enfeksiyon tasirken, bir kismi litik
enfeksiyon genleriniifade eder. Litik enfekte hiicreler viral stirekliligi saglayabilir ve salgiladiklari parakrin mediyatorler
araciliglyla inflamasyon, anjiyogenez ve immiin kagisa katkida bulunabilir [4]. KS siklikla immnsipresyonla iliskili
olmakla birlikte, imminkompetan bireylerde gorilen klasik form nadirdir ve Avrupa’da insidansi yaklasik 0.1—
0.3/100.000 kisi-yil olarak bildirilmektedir [5]. Bu nedenle immiinslprese olmayan hastalarda gelisen olgular dikkat
cekicidir. Litik enfeksiyonun antiviral tedaviyle hedeflenmesi secilmis hastalarda potansiyel bir yaklasim olabilir.
Burada HIV-negatif imminkompetan bir hastada valgansiklovir ile klinik gerileme saglanan KS olgusu sunulmustur.

Olgu

49 yas erkek hasta sag el bileginde bir aydir mevcut olan lezyon nedeniyle basvurdu. Ozgecmisinde ek hastalik
yoktu. Fizik muayenede sag el bilek dorsalinde 0,5x0,5 cm boyutunda, keskin sinirli, parlak ylzeyli, pembe-mor
papll saptandi (Sekil 1). Diger fizik muayene bulgulari ve vitalleri normaldi. Biyopsi sonucu KS ile uyumlu bulundu ve
imminohistokimyasal incelemede HHV-8 pozitifligi gosterildi. Hasta onkoloji tarafindan izleme alindi. 1 yil sonra sol
ayak basparmakta yeni lezyon gelisti. Dermatoloji tarafindan imikimod 6nerildi ancak hasta ilaci kullanmak istemedi,
eksizyon uygulandi. Takip stirecinde ekstremiteler ve boyun boélgesinde ¢cok sayida yeni lezyon ortaya ¢ikti. Hastaligin
32. ayinda HHV-8 pozitifligi nedeniyle enfeksiyon hastaliklarina yonlendirildi. Basvuru aninda vicutta yaygin irili
ufakli mor renkli papdlleri mevcuttu. Hemogram, karaciger enzimleri, bébrek fonksiyon testleri normaldi; VDRL-
RPR, viral serolojiler ve 3 yil arayla 2 kez bakilan Anti-HIV testi negatifti. Hastaya valgansiklovir 2x450 mg/giin oral
baslandi ve iki haftada bir biyokimyasal takip yapildi. Uciincii ayda lezyonlarda belirgin gerileme gozlendi ve yeni
lezyon gelismedi. Tedavi alti aya tamamlanarak kesildi. iki ay sonra peniste yeni lezyon gelisti; eksizyon sonrasi tekrar
KS ve yaygin HHV-8 pozitifligi saptandi (Sekil 2). Valgansiklovir yeniden baslandi ve tedavi stirmektedir.

okalizasyon: Sag Alt Kol-On Gekim tarihi: 29.7.2022 Marksr 1 Zum: 20x Gekim tarihi: 29.7.2022

Sekil 1 (olgu fotograflari icin hasta onayi alinmistir)
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okalizasyon: Kasik Gekim tarihi: 25.12.2025 Markér 14 Zum: 20x Gekim tarihi: 25.12.2025

Sekil 2 (olgu fotograflari igcin hasta onayi alinmistir)

Sonug

Literaturde HIV-negatif klasik KS olgularinda 3—6 ay slireyle uygulanan valgansiklovir tedavisi sonrasi klinik gerileme
bildirilmis, ancak tedavi kesilmesini takiben niiks goézlenmistir [6,7]. Bizim olgumuzda da 6 aylik tedavi slresince
kontrol saglanmis, kesilmesini takiben niiks gelismistir. Bulgularimiz, HHV-8 replikasyonunun hastalik aktivitesindeki
rolini desteklemekte ve secilmis imminkompetan KS olgularinda antiviral tedavinin alternatif bir segenek
olabilecegini diistindiirmektedir.
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Anahtar Kelimeler: Kaposi Sarkomu, HHV-8, valgansiklovir
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SS-08
Tek Bir Kizamik Olgusundan 2049 Temasliya: Acil Serviste Saglk Calisanina lkincil Bulagma Ve Salgin Arastirmasi
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Ercan Yenilmez!

1SBU Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Kizamik, hava yoluyla bulasan ve bulasiciligl son derece yiksek bir infeksiyondur (1). Acil servislerde ge¢ taninan
olgular genis temas aglari olusturabilir (2, 5). Bu ¢alismada, Uglincli basamak bir hastanenin acil servisinde gelisen
kizamik temasinin epidemiyolojik 6zellikleri, saglk calisanina ikincil bulasma ve uygulanan infeksiyon kontrol
onlemleri degerlendirildi.

8 Haziran-13 Temmuz 2026 arasinda hastane temelli bir salgin arastirmasi ylritildi. Temas, bulastirici bir kizamik
olgusuyla 6nerilen solunum koruyucusu olmaksizin ayni hava sahasinda bulunma veya olgunun ayrilmasindan
sonraki iki saat icinde ayni alana girme olarak tanimlandi (2). Temaslilar acil servis, personel ¢alisma, galisan saghgi
ve halk sagligi kayitlarindan belirlendi. Saglik calisanlarinda iki doz kizamik iceren asi kaydi, kizamik 1gG pozitifligi
veya laboratuvarla dogrulanmis gegirilmis infeksiyon bagisiklik kaniti kabul edildi (3, 4). Temasl saglik calisanlari
21 glin semptom agisindan izlendi ve duyarl kisilere temas sonrasi profilaksi uygulandi. Analizler tanimlayici olarak
yapildi ve duyarl saghk calisanlarinda ikincil atak hizi hesaplandi.

Ug kizamik olgusu saptandi. Toplum kdkenli indeks olgu 8 Haziran 2026’da acil serviste izolasyon uygulanmaksizin
ortak alanlarda bulundu. Bu olguya temas eden bir saglik calisaninda 13 gilin sonra kizamik gelisti; tani nazofaringeal
siiriinti ve idrarda RT-PCR ile serum kizamik IgM pozitifligiyle dogrulandi. ikincil olgunun bulastiriciik déneminde
calismasi temas agini genisletti. Olgu 1-2 ile epidemiyolojik baglantisi gosterilemeyen ikinci toplum kokenli olgu
erken izole edildi; ancak elektronik bildirimi yaklasik iki gin gecikti. Toplam 2049 temasli belirlendi; 135’i (%6,6)
saglik calisani, 1914°G (%93,4) hasta/refakatciydi. Saglik ¢alisanlarinin 114’tnde (%84,4) bagisiklik kaniti vardi; 21'i
(%15,6) duyarli/bagisiklik durumu belirsizdi. Bu kisilerin 15’ine KKK asisi uyguland, altisi asilamayi reddetti. Ug saghk
calisanina toplam 13 personel-giin calisma kisitlamasi uygulandi. izlemi 134 (%99,2) saglk calisani ve 1914 (%100)
hasta/refakatci semptomsuz tamamladi; Olgu 2 disinda yeni saglik calisani olgusu saptanmadi. ikincil atak hizi %4,7
idi.

Acil serviste erken taninmayan tek bir kizamik olgusu, genis bir temasli arastirmasi yiikiine ve saglik calisaninda
ikincil bulasmaya yol acti. Bulgular, kayit 6ncesi ates-dokintu triyaji, hizl hava yolu izolasyonu, saglik calisanlarinin
bagisiklik durumunun onceden belgelenmesi, yapilandiriimis ¢alisan saghg algoritmalari ve zamaninda bildirimin
onemini desteklemektedir (2, 3, 5, 6). Erken taninan Gglincl olguda temasin sinirli kalmasi, ilk basvuru noktasinda
hizli tani ve izolasyonun etkisini gdstermektedir.

Kaynaklar

1. World Health Organization. Measles. Fact sheet. Giincelleme: 15 Temmuz 2026. Son erisim tarihi: 25 Agustos
2026. internet baglantisi:https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/measles

2. Centers for Disease Control and Prevention. Interim Infection Prevention and Control Recommendations
for Measles in Healthcare Settings. Giincelleme: 18 Agustos 2025. Son erisim tarihi: 25 Agustos 2026. internet
baglantisi:https://www.cdc.gov/infection-control/hcp/measles/index.html
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SS-09
Yogun Bakim Hastalarinda CMV Reaktivasyonu ve Viral Dinamikler

Elif H.SALDERE?, Yagmur Sena KARACA?, Feyzanur AKCIN BALAN?, Giile CINAR?, irem AKDEMIR?, Ezgi GULTEN?, Elif
M.SARICAOGLU!

" Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag

Yogun bakim tinitelerinde (YBU) takip edilen kritik hastalarda sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu, altta yatan primer
imminsupresif durumlardan bagimsiz olarak imminsupresyon zemininde de gelisebilen ve mortaliteyi etkileyen
ciddi bir tablodur. Bu calismanin amaci, YBU’de gansiklovir tedavisi alan hastalarda virolojik yanit dinamiklerini, CMV
DNA negatiflesme kinetiklerini ve reaktivasyon oranlarini degerlendirmektir.

Yontem

Bu retrospektif kohort calismasinda 01.07.2021-01.07.2026 tarihleri arasinda YBU’de izlenen ve klinik siiphe
nedeni ile plazma CMV DNA tetkiki yapilan 283 hasta tarandi .CMV DNA reaktivasyonu saptanan ve gansiklovir
tedavisi baglanan 167 hasta ¢alismaya dahil edildi . Hastalarin demografik 6zellikleri, immiinsipresyon durumlari
ve SOFA skorlari kaydedildi. Tedaviye virolojik yanit baslangicta ve tedavinin 5.,10.,15,20. glinlerinde 6l¢lilen plazma
CMV DNA dizeyleri Gzerinden degerlendirildi. CMV DNA negatiflesme siiresi Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
hesaplandi.

Bulgular

Taranan 283 hastanin 167’sinde (%59) CMV DNA pozitifligi saptandi ve hastalar analize dahil edildi. Hastalarin ortanca
yasl 67 (Q1-Q3: 56-75) yil olup, %62.9'u erkekti. Ortalama SOFA skoru 7.5+3.6 olarak hesaplandi ve hastalarin
%66.5'inde mekanik ventilasyon izlendi. Kohortun %33.5’ini (n=56) 6nceden bilinen bir primer imminsipresyon
durumu bulunmaksizin kritik hastalik zemininde CMV reaktivasyon gelisen hastalar olusturdu.immiinsupresyonu
bulunan hastalarda en sik izlenen durumlar; solid organ nakli (%25.1), steroid kullanimi (%21.6), immunsupresif
tedavi (%17.4) ve hematolojik maligniteydi(%16.8). Baslangi¢c ortanca CMV DNA 2605 kopya/mLdir. Tedaviyle viral
yukte belirgin gerileme izlenmis (5. gin: 1000, 10. gtin: 250, 15. giin: 142, 20. giin: 50 kopya/mL) ve ortanca CMV
DNA negatiflesme siiresi 23 glin (%95 GA, 20-25) bulunmustur.

Tartisma ve Sonug

Primer immiinsupresyonu olmayan kritik hastalarda (%33.5) CMV reaktivasyonu siklikla gériilmektedir. ilk iki
haftadaki belirgin viral disus, PCR takiplerinin 6nemini gosterse de tam negatiflesmenin yaklasik 23 giin stirmesi,
gansiklovir tedavisinin erken kesilmemesi ve hedefe ulasilana dek takibe devam edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.
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Parametre

Deger (n=167)

Demografik Ozellikler

Yas (yil), medyan (Q1-Q3)

67 (56 - 75)

Cinsiyet (Erkek), n (%)

104 (%62.3)

Klinik ve Yogun Bakim (YBU) Seyri

SOFA Skoru, ortalama + SS

7.5%3.6

Mekanik Ventilasyon (MV) ihtiyaci, n (%)

110 (%65.9)

CMV'yi Duslindaren Klinik Bulgu Varhgi*, n (%)

112 (%67.1)

Sik Gortlen Komorbiditeler

Hipertansiyon (HT), n (%)

94 (%56.3)

Solunum ve Aterosklerotik Hst. (ASKH), n (%)

74 (%44.3)

Diabetes Mellitus (DM), n (%)

60 (%35.9)

Kalp Yetmezligi, n (%)

33 (%19.8)

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), n (%)

27 (%16.2)

Norolojik Hastaliklar, n (%)

25 (%15.0)

imminsiipresyon Durumu ve Tipleri

immiinsiipresyon Yok, n (%)

56 (%33.5)

Altta Yatan immiinsiipresyon Varligi, n (%)

111 (%66.5)

- Solid Organ Nakli, n (%)

42 (%25.1)

- Steroid Kullanimi, n (%)

36 (%21.6)

- imminsipresif Tedavi, n (%)

29 (%17.4)

- Hematolojik Malignite, n (%) 28 (%16.8)
- Diger Organ Nakilleri, n (%) 3(%1.8)

- AIDS / Primer immiin Yetmezlik, n (%) 2 (%1.2)
INAi
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$s-10
Herpes Simpleks Viriis Tip 1 Ve Varisella Zoster Viriis Ensefalitleri: Olgu Serisi

Siimeyra Simsek?!, Mehmet Demir?, Sule Celik®
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26BU istanbul Kanuni Sultan Siileyman EAH, Néroloji Klinigi, [STANBUL
35BU Istanbul Kanuni Sultan Siileyman EAH, Tibbi Mikrobiyoloji, [STANBUL

Amag

Herpes simpleks virls tip 1 (HSV-1) sporadik viral ensefalitin en sik nedenlerinden biri olup, varisella zoster virls
(VzV) 6zellikle immunsipresif ve ileri yas hasta grubunda giderek daha sik taninan bir etiyolojik ajandir. Bu ¢calismada,
beyin omurilik sivisi (BOS) multipleks PCR paneli ile HSV-1 veya VZV pozitifligi saptanan 10 viral ensefalit olgusunun
klinik, laboratuvar ve gorintileme o6zelliklerinin sunulmasi amacglanmistir.

Yontemler

Bu calisma, 1 Ocak 2025 ile 1 Temmuz 2026 tarihleri arasinda, SBU istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde tek merkez ve retrospektif olarak planlanmistir.

Klinik ensefalit bulgulari (bas agrisi, biling degisikligi, nobet, fokal nérolojik defisit vb.) ile bagsvuran ve BOS multipleks
PCR panelinde HSV-1 veya VZV pozitifligi saptanan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Elektronik hasta dosyalari geriye yonelik incelenerek yas, cinsiyet, basvuru semptomlari, BOS bulgulari (hiicre sayisi,
protein, glukoz), kranial MRG bulgulari, uygulanan antiviral tedavi (ajan, doz, stire) ve klinik sonlanim (tam iyilesme
/ sekel / mortalite) parametreleri kaydedilmistir.

SONUCLAR

Calismaya toplam 10 hasta dahil edilmistir. BOS multipleks PCR panelinde 3 hastada VZV, 7 hastada HSV-1 pozitifligi
saptanmistir. Hastalarin yas ortalamasi 62 + 20 yil (28-88) olup, 4 hasta kadin, 6 hasta erkekti.

En sik basvuru semptomlari biling degisikligi (%50), nobet (%30), fokal norolojik defisit (%20), bas agrisi ve bas
dénmesi (%20) olarak tespit edilmistir.

Kranial gérintilemede, HSV-1 pozitif olgularin 3/7 sinde temporal lob tutulumu izlenmistir; VZV pozitif olgularda
kranial goriintilemelerde herhangi bir bulgu saptanmamistir.

Hastalardan 8’ine asiklovir 10 mg/kg/gln tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi 7 hasta tam iyilesme ile taburcu
edilmis, 1 hastada nérolojik sekel (fasial paralizi) izlenmis, 1 hastada mortalite gdzlenmistir. intrakranial kitle nedeni
ile opere edilen ve C. auris menenijiti ile izlenen bir hastanin halen yatisi devam etmekte olup hastanin BOS’da HSV-1
pozitifligi klinik anlamli bulunmadigl icin tedavi verilmemistir. (Tablo 1’de gosterilmistir.)

TARTISMA

Bu olgu serisinde, viral ensefalit etiyolojisinde HSV-1 baskin etken olarak saptanmis olup klinik, laboratuvar ve
goriintiileme sonuclari viral ensefalit ile uyumlu olan hastalara asiklovir tedavisi verilmistir. BOS multipleks PCR
paneli, viral ensefalit etiyolojisinin hizli ve dogru sekilde belirlenmesinde 6nemli bir tanisal aractir. Orneklem
blyiklGgtnin sinirl (n=10) olmasi nedeniyle bulgular tanimlayici diizeyde degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Hasta bazli klinik ve laboratuvar 6zeti
Hasta | Yag/ Etken Baslica Semptomlar | BOS Bulgulari Goriintiileme | Tedavi Sonlanim
No Cins
1 56/E HSV-1 Biling degisikligi, 37 lokosit O erit, 35 | Sol temporal Asiklovir 21 Tam iyilesme
senkop MNL subkortikal glin
Seker:81 mg/dl akut enfarkt
Protein:321 mg/dl | alani
2 88/K HSV-1 Biling degisikligi 4 |6kosit, 0 eritrosit | Normal Asiklovir 14 | Tam iyilesme
Seker:144 mg/dI gln
Protein:652 mg/dl
3 60/E HSV-1 Sag tarafl gligstizliik | 2l6kosit, O eritrosit | Lakuner Tedavi Tam iyilesme
Seker:57 mg/dl enfarkt, verilmemistir
Protein:279 mg/dl Kiglik damar
hastalig
4 77/E HSV-1 Biling degisikligi 300 lékosit, 2 Normal Asiklovir 3 Eksitus
eritrosit 292 MNL gln
Seker:46 mg/dl
Protein:770 mg/dI
5 31/E HSV-1 Nobet 105 lokosit, 3 Temporal Asiklovir 21 Tam iyilesme
eritrosit 96 MNL bolgede gin
Seker:40 mg/dl hipeintensite
Protein:899 mg/dl
6 76/E HSV-1 Nobet Hicre sayimi Temporal Asiklovir 21 Tam iyilesme
yetersiz numune bolgede glin
Seker:61 mg/dl hipeintensite
Protein:860 mg/dI
7 60/K HSV-1 Biling degisikligi 1 I6kosit, O eritrosit | Sol frontal Tedavi yok Halen yatiyor
Seker:64 mg/dl lobda
Protein:1158 mg/dl | hipodens
lezyon
8 72/K vzv Nobet 6 |0kosit O eritrosit | Tutulum yok Asiklovir 14 Tam iyilesme
Seker:102 gln
Protein: mg/dI
bakilmamis
9 28/K \74% Sag yliz yariminda 145 |6kosit, 0 Tutulum yok Asiklovir 14 Sekel ile
zona ile uyumlu eritrosit gin iyilesme
dokuntd, Fasial Seker:58 mg/dl
paralizi, bas agrisi, Protein:423 mg/dI
bas donmesi
10 70/E vzv Biling degisikligi, bas | 845 Iokosit, O Tutulum yok Asiklovir 14 Tam iyilesme
agrisi, bas donmesi | eritrosit 841 MNL gin
Seker:48 mg/dI
Protein:3045 mg/dlI
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SS-11
immiinkompetan Bir Hastada Herpes Zoster Oftalmikus ve Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Ummii Kiibra Kagnici', Zeliha Karazeybek?, Tugba Sari Ozdemir?, Selda Sayin Kutlu®

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Denizli

Amag

Herpes zoster oftalmikus (HZO), latent kalan Varicella-zoster virlisinin (VZV) reaktivasyonu sonucu gelismektedir.
Santral sinir sistemi tutulumu nadir olmakla birlikte ciddi nérolojik komplikasyonlara neden olabilmektedir (1,2). Bu
bildiride bilinen imminsupresyonu bulunmayan bir hastada HZO ve VZV meningoensefalit birlikteligi sunulmustur.

Olgu

Yetmis bes yasindaki kadin hasta, yaklasik bir haftadir stiren sag géz agrisi ve batmasi ile son li¢ giindir ortaya
cikan sag periorbital/nazal vezikller lezyonlar nedeniyle basvurdu. HZO tanisiyla parenteral asiklovir tedavisi
baslandi. Oykiisiinde herpes zoster asisi olmadigi 6grenildi. Orbita bilgisayarli tomografisinde preseptal seliilit ve
sinlizit saptanmasi lzerine tedaviye parenteral ampisilin-sulbaktam eklendi. Takibinde ilerleyici kemozis, korneal
lUlser, pitozis ve oftalmopleji gelisti. Kontrastli orbita magnetik rezonans goriintiilemesinde optik sinir kilifinda
kontrastlanma, orbital apeksten kaverno6z siniis anterioruna uzanan inflamasyon ve sag trigeminal sinirde kalinlasma
saptandi (Resim 1). Takibinde konusma-denge bozuklugu ve gorsel hallisinasyon baslayan hastada 38,4 °C ates, ense
sertligi ve nobet gelisti. Biling bozuklugu nedeniyle entlibe edilerek yogun bakima alindi. Yapilan lomber ponksiyonda
beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde 70 |6kosit/mm?3, her alanda 6-7 eritrosit, protein 50 mg/dL, glukoz 62
mg/dL (eszamanli kan glukozu 107 mg/dL) saptandi. Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile BOS’ta VZV
pozitifligi saptandi. BOS kiltirinde Greme olmadi. Bes glin entlibe takip edilen hasta ekstlibasyon sonrasi bilinci
acik ve koopere olarak servise alindi. Elektroensefalografi normal saptandi. G6z muayenesinde pitozis ve gbz hareket
kisitliligi devam eden hastanin asiklovir tedavisi 19 gline tamamlandi. Genel durumu stabil olan hasta taburcu edildi.

Tartigma ve Sonug

Herpes zoster oftalmikus, orbital yapilarin yani sira kraniyal sinirleri ve santral sinir sistemini de etkileyebilmektedir
(2,3). HZO tanisiyla izlenen hastalarda yeni gelisen davranis veya biling degisikligi, ates, ense sertligi, fokal nérolojik
bulgular ya da nébet varliginda VZV meningoensefaliti akilda tutulmalidir. Elektroensefalografinin normal olmasi
ensefalit tanisini dislamaz; klinik stiphe varliginda erken BOS incelemesi ve BOSta VZV PZR testi taninin konmasinda
onem tasimaktadir. HZO’ya eslik eden norolojik bulgularin erken taninmasi, uygun antiviral tedavi ve multidisipliner
yaklasim, ciddi nérolojik sekellerin ve olumsuz klinik sonuglarin azaltiimasi agisindan énemlidir.
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Resim 1. Kontrastli aksiyel T1 agirlikh orbita MRG kesitinde sag periskleral ve retrobulber yagh planlarda, optik sinir
kilifi ve orbital apeks diizeyinde inflamatuar kontrastlanma artis

Kaynaklar
1. Blylkdemirci A, Yiksekkaya E, Cesur S, Kaya-Kilig E, Ataman-Hatipoglu C, Kinikh S. [Encephalitis following
herpes zoster ophthalmicus]. Klimik Derg. 2018;31(2):157-60.
2. Xiao Z, Lu Z, Pan S, Liang J, Liu Z. Orbital apex syndrome and meningoencephalitis: a rare complication of
herpes zoster. Int J Clin Exp Med. 2015;8(8):14260-3.
3. Litt J, Cunningham AL, Arnalich-Montiel F, Parikh R, Zierhut M. Herpes zoster ophthalmicus: presentation,
complications, treatment, and prevention. Infect Dis Ther. 2024;13(7):1439-59.
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Doékiintiiden Dispneye: Eriskinde Varisella Pnémonisi Ve Antiviral Tedavi Siirecinde Transaminaz Yiksekligi
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Eriskinlerde primer Varicella-zoster viris (VZV) infeksiyonu, ¢ocukluk ¢agina kiyasla daha agir seyredebilmekte ve
visseral organ tutulumlarina yol acabilmektedir. Bu olguda, pulmoner tutulum ve transaminaz yiksekligi gelisen
primer VZV infeksiyonlu eriskin bir hastanin klinik seyri ve tedavi yaklasiminin sunulmasi amaclandi.

Otuz sekiz yasinda iran kdkenli erkek hasta; iki glindiir devam eden ates, bogaz agrisi, oksiiriik, dispne ve sagli deriden
baslayarak govde ve ekstremitelere yayilan dokintl yakinmalariyla basvurdu. Yaklasik iki hafta dnce ¢ocugunun
sugicegi gecirdigi, hastanin ise daha once sugicegi gecirmedigi ve asilanma durumunun bilinmedigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde farkli evrelerde yaygin eritemli vezikiler, papuler ve pustiiler lezyonlar saptandi; mukozal ve
palmoplantar tutulum izlenmedi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) bilateral akciger parankiminde yaygin
multifokal mikronoddler ve retikilonodiler dansite artislari ile yer yer sentrilobiler/tree-in-bud morfolojisinde
opasiteler izlendi. Bulgular VZV pnémonisi ile uyumlu degerlendirildi. VZV IgM pozitif, VZV IgG negatif saptandi.
intravendz asiklovir 3x10 mg/kg baslandi.

Tedavinin 5. glinlinde ALT 372 U/L ve AST 308 U/L diizeylerine ylikseldi. Klinik olarak stabil ve inflamatuvar belirtegleri
gerileyen hastada asiklovire ara verildi. Yatisinin 9. glinlinde transaminazlarin gerilemesi lizerine intravenoz asiklovir
3x10 mg/kg yeniden baslandi. Hasta, yatisinin 16. glinlinde toplam 12 giinliik intravendz asiklovir tedavisinin
ardindan valasiklovir 3x1 g ile taburcu edildi. iki haftalik valasiklovir tedavisi sirasinda transaminazlarda yeniden
yikselme gozlenmedi.

Asiklovirin yeniden baslanmasi ve valasiklovir tedavisi sirasinda transaminaz yiksekliginin tekrarlamamasi, karaciger
enzim yulksekliginin antiviral toksisiteden ziyade VZV’ye bagli hepatik tutulumla iliskili olabilecegini diislindiird(i. Bu
olgu, eriskin primer VZV infeksiyonunun kutan6z bulgularla sinirli kalmayip akciger ve karaciger gibi visseral organlari
etkileyen sistemik bir infeksiyon olarak seyredebilecegini gostermektedir.
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Sekil 1. Soldan saga sirasiyla; sol govde, sag anterior gdvde, sirt, sacli deri ve sol alt ekstremitede farkli evrelerde
izlenen eritemli zeminde vezikiiler, papller ve pUstiler deri lezyonlari.

Sekil 2. Toraks BT’de bilateral yaygin multifokal mikronodiiler ve retiklilonodiler dansite artislari ile yer yer
sentrilobiiler/tree-in-bud opasiteler.
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