






Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 2, 2008, s: 3-10 3

Girifl

Hematolojik kanserli ve hematopoetik kök hücre transp-
lantasyonu (HKHT) yap›lan hastalarda, önemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan, invazif fungal infeksiyon (‹F‹)’lar›n
s›kl›¤›nda, son y›llarda önemli bir art›fl görülmektedir (1-3).
Konak savunmas›nda yetersizlikle sonuçlanan a¤›r/yo¤un si-
totoksik kemoterapi rejimlerinin ve HKHT’nin daha s›k uy-
gulanmas›, bu art›fl›n bafll›ca nedenleridir. Son yirmi y›lda;
tümör yükünü azaltmak amac›yla kemoterapiye ek olarak ab-
latif radyasyon tedavisi uygulanmas›, gerek HKHT haz›rlama
tedavisi gerekse graft-versus-host hastal›¤› (GVHH) profilak-
sisi ve tedavisinde kullan›lan kortikosteroidler, siklosporin,
takrolimus ve mikofenolat mofetil gibi immünosüpresif ilaç-
lar›n daha s›k kullan›m› bu art›flta rol oynamaktad›r (3-5). Bu
derlemede hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hasta-
larda mantarlar›n etken oldu¤u akci¤er infeksiyonlar›n›n epi-
demiyolojik ve klinik özellikleri de¤erlendirilmifltir. 

Epidemiyoloji

Nötropenik hastalarda infeksiyonlar, transfüzyon reaksi-
yonlar›, ilaç reaksiyonlar›, doku nekrozu ve hematopoetik bü-
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yüme faktörleri gibi birçok neden atefle yol açmaktad›r (1). Bu
atefl nedenlerinin yaklafl›k %5-10’unu ise tan›s› kesinleflmifl
mantar infeksiyonlar› oluflturmaktad›r (6). Hematolojik kan-
serli ve HKHT’li hastalarda son y›llarda fungal infeksiyonla-
r›n epidemiyolojisinde de¤iflim görülmektedir. Flukonazole
duyarl› Candida türlerinin s›kl›¤› azal›rken, flukonazole di-
rençli Candida’lar›n ve küf mantarlar›n›n görülme s›kl›¤› art-
maktad›r. ‹nvazif küf infeksiyonlar›nda en s›k etken, Aspergil-
lus fumigatus baflta olmak üzere Aspergillus türleridir. Son
y›llarda A. fumigatus d›fl› Aspergillus türleri de etken olarak
daha s›k izole edilmektedir. Ayr›ca Aspergillus terreus gibi
amfoterisin B’ye dirençli türlerle geliflen infeksiyonlar görüle-
bilmektedir. Allojenik HKHT al›c›lar›nda, di¤er f›rsatç› küf
mantarlar›ndan Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tür-
leri ve mayalardan da Trichosporon türlerinde (özellikle de
birçok kez kök hücre transplantasyonu yap›lan hastalarda) ar-
t›fl görülmektedir (1,7). Bu hastalarda altta yatan kanserin tek-
rarlamas›, birçok kez sitotoksik rejim ve GVHH nedeniyle im-
münosüpresif tedavi uygulanmas› immmünosüpresyonun da-
ha a¤›r olmas›na neden olmaktad›r (1,7,8).

Hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hastalarda
‹F‹’ye ba¤l› as›l morbidite ve mortalite nedeni fungal pnömo-
nilerdir (4). Bu hastalardaki fungal pnömonilerde etken ola-
rak, en s›k Aspergillus spp. ve di¤er küf mantarlar›; Zygomy-
cetes, Fusarium ve Scedosporium izole edilmektedir. Nadir
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olarak, küf olmayan fungal ajanlardan Candida spp., Crypto-
coccus spp. ve Pneumocystis jirovecii, pnömoniye neden ola-
bilmektedir (3-5,9). 

Hematolojik Kanserli Hastalarda ‹F‹ Risk Faktörleri
Hematolojik kanserli hastalarda, ‹F‹ s›kl›¤› altta yatan

hastal›¤a ve kemoterapi rejimine göre de¤iflen nötropeni süre-
si ile iliflkilidir (3). Solid tümör, myelom ve lenfoma için stan-
dard tedavi alan birçok hastada nötropeni süresinin k›sa olma-
s› nedeniyle fungal infeksiyonlar daha az s›kl›kla görülmekte-
dir. Ancak remisyon-indüksiyon tedavisi alan lösemi hastala-
r›, nötropenin s›kl›kla uzun sürmesi nedeniyle, yüksek risk al-
t›ndad›r (10). Hematolojik kanserlerden en s›k akut myeloid
lösemi (AML)’de (%12) ‹F‹ geliflmektedir. Daha sonra s›ra-
s›yla akut lenfoblastik lösemi (ALL) (%6.5) ve kronik myelo-
id lösemi (KML)’de (%2.5) s›k olarak görülmektedir (3).

Akut myeloid lösemide kemoterapiyi takiben oluflan nöt-
ropenin derin ve uzun süreli olmas› ve hücresel immünitenin
uzun süre bask›lanmas› fungal infeksiyon geliflimi için yük-
sek risk oluflturmaktad›r (4,11). Fludarabin monofosfat ya da
2-klorodeoksiadenozin gibi purin nükleozid analoglar›, T
hücre fonksiyonlar›n›n (özellikle CD4 fonksiyonlar›n›n)
uzun süreli bozulmas›na neden olmaktad›r (11). Kemik ili¤i
bask›lay›c› etkisi belirgin olan siklofosfamid ve sitarabin
(ARA-C) gibi kemoterapi ajanlar› hematolojik kanserli has-
talarda genellikle yüksek dozlarda kullan›lmaktad›r (11).
Steroid kullan›m› ALL’de ‹F‹ geliflimi için ek risk olufltur-
maktad›r (4). Hem myeloid hem de lenfoid seriyi hedef alan
kombinasyon kemoterapileri, hematolojik kanserli hastalar›n
remisyon oran›n› art›rmakla birlikte, bu hastalardaki ‹F‹ ge-
liflme riskini de yükseltmektedir (11). 

Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu Sonras› 
‹F‹ Risk Faktörleri
‹nfeksiyon geliflimi için en önemli risk faktörleri nötrope-

ni (engraftman öncesi) ve GVHH’dir. Di¤er risk faktörleri
aras›nda ise epitel bariyerlerin bozulmas›, monosit fonksiyon-
lar›n›n zay›flamas›, hücresel immünitede yetersizli¤e yol açan
transplantasyon ifllemi, hasta ve hastal›kla ilgili özelliklerin
yan› s›ra çevresel koflullar da yer almaktad›r (Tablo 1)
(12,13). 

Malign hücrelerin öldürülmesinde yüksek doz tedavinin
esas oldu¤u düflüncesi, 1990’l› y›llarda allojenik HKHT’nin
malignite eradikasyonundaki as›l etkisinin verici T hücreleri-
ne ait oldu¤u (graft versus lösemi etkisi) fleklinde de¤iflikli¤e
u¤ram›flt›r. Bu durumda beklenti, verilen hematopoetik hüc-

relerle oluflan yeni immün sistemin kür sa¤lamas›d›r. Kür
sa¤layan gerçek etkinin yüksek doz tedaviye ait olmamas›,
verici hücrelerine yer açmak için kemik ili¤inin ortadan kal-
d›r›lmas›n›n gerekmedi¤inin anlafl›lmas›, transplant öncesi
haz›rlama rejimlerinde önemli de¤iflikliklerin yap›lmas›n›
sa¤lam›flt›r. Çok daha az toksik, yeterli immünosüpresyonu
ve graft› içeren uygulamalarla graft versus lösemi etkisi sa¤-
layan baflar›l› transplantlar yap›lmaya bafllanm›flt›r (14,15).
Bu farkl› haz›rlama anlay›fl› "non-myeloablatif", di¤er bir ifa-
de ile myeloablasyon yapmayan haz›rlama rejimi fleklinde
isimlendirilmifltir. Bu yöntem, düflük toksik etki ile ileri yafl
ve/veya organ fonksiyon bozuklu¤u olan hastalarda transp-
lantasyon imkan› sa¤lamaktad›r (16). Haz›rlama rejiminin da-
ha düflük dozlar ile yap›lmas› nedeniyle, nötropenik dönem
daha k›sa seyretmekte ve gastrointestinal yan etkiler daha az
görülmektedir (16,17). Ancak hem hümoral hem de hücresel
immünitede ciddi bozulma meydana gelmektedir. Bu neden-
le myeloablatif transplantasyon ile yo¤unlu¤u azalt›lm›fl kök
hücre transplantasyonu aras›nda immün iyileflme yönünden
fark bulunmamaktad›r. Myeloablatif transplantasyonda oldu-
¤u gibi yo¤unlu¤u azalt›lm›fl kök hücre transplantasyonunda
da ‹F‹ önemli bir sorun olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (16).
Non-myeloablatif kök hücre transplantasyonu sonras› ‹F‹,
ciddi akut GVHH, kronik yayg›n GVHH, kortikosteroid kul-
lan›m› (>2 mg/kg/gün), CMV antijenemisi, CMV hastal›¤› ve
lenfopeni (<300/mm3) geliflti¤i durumlarda artmaktad›r.
Nonmyeloablatif rejimde ‹F‹ gelifliminin geç döneme kayma-
s›nda (ortalama bafllang›ç 107 gün); nötropeni süresinin k›sal-
mas›, kalan immünitenin savunma oluflturmas›, akut GVHH
bafllang›c›n›n gecikmesi ve CMV ile geç infeksiyon etkili gö-
zükmektedir (17).

Tan›

‹F‹ tan›s›nda, alt›n standard doku biyopsisi ve kültürüdür.
Bununla birlikte invazif ifllemler, hematolojik kanserli ve
HKHT uygulanan hastalarda s›kl›kla komplike seyretmekte,
kanama ve sekonder infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Kesin tan›n›n zor olmas› nedeniyle, iki mantar çal›flma grubu-
nun iflbirli¤i ile “kan›tlanm›fl, yüksek olas›l›kl› ve düflük ola-
s›l›kl› ‹F‹” tan›mlamalar› yap›lm›flt›r (Tablo 2) (18). 

Aspergillus ‹nfeksiyonlar›

Aspergillus türleri kona¤a solunum sistemi, hasarl› cilt ya
da operatif yaralar, kornea ve kulak yolu ile girmektedir. ‹n-
feksiyonlar›n %80-90’›n› akci¤er infeksiyonlar› oluflturmak-
tad›r. ‹mmünosüpresyon derecesi ve tipine göre pulmoner as-

Transplantasyon ‹fllemi Hasta ve Hastal›kla ‹lgili Çevresel Faktörler ve

ile ‹lgili Risk Faktörleri Risk Faktörleri Fungal Kolonizasyon

Nötropeni Hematolojik hastal›¤›n tipi Co¤rafi faktörler
Akut ve kronik GVHH Demir yüklenmesi Mevsim
T hücre azalmas› Yafl Fungal kolonizasyon
CMV infeksiyonu HKHT öncesi fungal infeksiyonlar Çevresel faktörler (hava, inflaat, su)
Venooklüzif hastal›k Bakteriyemi HEPA filtre bulunmamas›

Santral venöz kateter kullan›m›
Splenektomi

Tablo 1. HKHT Sonras› ‹F‹ Risk Faktörleri (12,13)



pergillozun klinik flekli de¤iflmektedir (19). En s›k görülen
flekil, invazif pulmoner aspergilloz (‹PA)’dur. 

‹nvazif Pulmoner Aspergilloz (‹PA)
Epidemiyoloji: ‹PA gelifliminde en önemli risk faktörleri

aras›nda derin ve uzam›fl nötropeni ile yüksek doz kortikoste-
roid veya di¤er immünosüpresif tedaviler yer almaktad›r. Si-
totoksik kemoterapiye ba¤l› mukozal bariyerlerde hasar olufl-
mas› ve genifl spektrumlu antibiyotik kullan›m›na ba¤l› mik-
robiyal florada bozulma da risk faktörleri olarak tan›mlanm›fl-
t›r (20,21). Nötropeni süresi uzad›kça ‹PA riski artmaktad›r.
Nötropeni süresi 10–12 günden az oldu¤unda, ‹PA nadir gö-
rülmektedir (22).  ‹lk üç haftada ‹PA geliflme s›kl›¤›nda her
gün %1 oran›nda art›fl beklenirken, beflinci haftadan sonra ar-
t›fl her gün %4–5 oran›nda olmaktad›r (23-25). En önemli risk
faktörü olarak nötropeni tan›mlanmakla birlikte, son serilerde
‹PA tan›s› alan HKHT al›c›lar›n›n üçte birinden daha az k›s-
m›n›n, tan› s›ras›nda nötropenik oldu¤u bildirilmifltir (26-27).
Risk faktörleri aras›nda GVHH tedavisinde yüksek doz korti-
kosteroid kullan›m› gibi di¤er immünosüpresyon nedenleri
daha ön plana ç›kmaktad›r (22).

‹PA, hem hematolojik kanserli hem de HKHT al›c›lar›n-
da daha s›k geliflmektedir (28). Allojenik HKHT al›c›lar›nda
‹PA s›kl›¤› al›c›-donör HLA uyumuna, myeloablatif, nonm-
yeloablatif kök hücre uygulamas›na göre de¤iflmektedir
(16,28). Otolog kök hücre al›c›lar›nda, allojenik kök hücre
al›c›lar›na göre ‹PA daha az görülmekte ve bunlar›n ço¤u
(%86) nötropenik dönemde ortaya ç›kmaktad›r (24,28). An-

cak CD34 zenginlefltirilmifl otolog
kök hücre ürününde, T hücre, do¤al
öldürücü hücreler ve monositlerin
miktar› önemli oranda azalt›lmakta;
bu da immün düzelmeyi olumsuz et-
kileyerek, infeksiyon oran›n› art›r-
maktad›r. Bu nedenle f›rsatç› infeksi-
yonlar, CD34 zenginlefltirilmifl oto-
log transplantasyonda, allojenik
transplantasyonla karfl›laflt›r›labilir
oranlarda görülmektedir (29).

Allojenik kök hücre transplantas-
yonunda, ‹PA için risk faktörleri
transplantasyon sonras› ilk 40 gün,
40 gün-6 ay ve 6 ay sonras› olmak
üzere üç dönemde incelenmektedir
(Tablo 3) (27).

Graft versus host hastal›¤› immü-
nosüpresif etkiye ve immünolojik dü-

zelmenin gecikmesine neden olmaktad›r (4,21). Hem akut
GVHH hem de kronik GVHH’de mortalite oran›n›n azalt›lma-
s› için etkin immünosüpresif ajanlar›n kullan›lmas› ‹PA riskini
de art›rmaktad›r (6,27). GVHH tedavisinde, antisitokin anti-
korlar› da kullan›lmaktad›r ve TNF-alfa inhibitörü infliksimab
ciddi GVHH’de tercih edilmektedir (27). TNF-alfa inhibitörle-
ri GVHH d›fl›nda son y›llarda romatoid artrit, Crohn hastal›¤›
ve çeflitli inflamatuar hastal›klar›n tedavisinde de kullan›lmak-
tad›r (13). Kullan›m› giderek artmakta olan bu ilaç, ‹F‹ oran›n›
da art›rmaktad›r (27).

Myeloablatif kök hücre al›c›lar›nda ‹PA erken dönem ola-
rak kabul edilen transplantasyon sonras› ilk 20 günde ve geç
dönem olarak tan›mlanan 100’üncü günden sonra daha fazla
görülmektedir. Son y›llarda kemik ili¤i transplant hastalar›n-
da engraftman öncesi dönemde ‹PA s›kl›¤› göreceli olarak
azal›rken, engraftman sonras› dönemde ise ciddi oranda art›fl
göstermektedir. Bu durum engraftman öncesi dönemde nötro-
peni süresinin k›salmas›, toplanan kök hücre ürününde mye-
loid progenitörlerin artmas›, hematopoetik büyüme faktörleri
ile tedavi, akraba olmayan ve HLA uygunsuz donörlerle
transplantasyonun artmas›, periferik kök hücrelerin kullan›l-
mas›, nonmyeloablatif rejimlerin yayg›n hale gelmesi, donör
lenfosit infüzyonu, monoklonal antikor (infliksimab ve alem-
tuzumab) kullan›m› ve erken transplantasyon periyodunda
sa¤kal›m›n artmas›ndan kaynaklanmaktad›r (6,11,29,30).

‹nvazif aspergilloz (‹A) görülme s›kl›¤›, myeloablatif al-
lojenik transplantasyonda %4.3 ve nonmyeloablatif transp-
lantasyonda %7.9 olarak saptanm›flt›r. Yine mortalite oranla-
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‹lk 40 Gün 40 Gün - 6 Ay 6 Ay Sonras›

‹leri yafl, ‹leri yafl, Kronik GVHH, 
Donör tipi (kordon kan›), T hücre azalt›lm›fl veya CD34-seçilmifl CMV infeksiyonu
Aplastik anemi, kök hücreleri kullan›lmas›,
Myelodisplastik sendromlar GVHH, Nötropeni, Lenfopeni,

Kortikosteroid kullan›m›,
CMV, RSV infeksiyonlar›, 
Multipl myelom

Tablo 3. Allojenik Kök Hücre Transplantasyonunda ‹PA Risk Faktörleri (27)

‹nfekte dokuda pozitif histopatolojik inceleme
Kan›tlanm›fl ‹F‹ ±

Ayn› örnekte pozitif mikrobiyolojik kültür
(Bu kriter için ‹F‹ tan›s› tür ve genusa özel olmal›)

‹F‹ için klinik kriter
±

Yüksek olas›l›kl› ‹F‹                                 ‹F‹ gösteren radyolojik bulgu
±

Hastal›kl› bölgeden al›nan pozitif mikrobiyolojik örnek

‹F‹ için klinik kriter
Düflük olas›l›kl› ‹F‹                                               ±

‹F‹ gösteren radyolojik bulgu

*   European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), ‹F‹ Çal›flma Grubu
** National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Mantar Çal›flma Grubu (MSG)

Tablo 2. EORTC*/MSG** ‹F‹ Tan› Kriterleri (18)



r› s›ras›yla %76 ve %86 olarak bulunmufltur. Myeloablatif
kök hücre transplantasyonunda ‹PA bimodal da¤›l›m göster-
mekte iken, nonmyeloablatif transplantasyonda geç döneme
do¤ru kayma olmaktad›r (16).

Klinik: ‹PA’n›n inkübasyon periyodu bilinmemektedir.
Hastalar›n önemli bir k›sm›nda, ‹PA’n›n hastaneye kabul s›ra-
s›nda ya da ilk iki hafta içinde ortaya ç›kmas›, infeksiyonun
toplum kökenli oldu¤unu düflündürmektedir (22). Ancak has-
tane havaland›rma ve su sistemlerinin sporlarla kontaminas-
yonu ile birçok hastada nozokomiyal bulaflma da söz konusu-
dur (5). ‹nflaat çal›flmalar› da lokal epidemilere neden olabil-
mektedir (2).

‹nvazif Aspergillus infeksiyonlar›nda, primer infeksiyon
oda¤› ço¤unlukla alt solunum sistemidir. ‹nvazif infeksiyon
nadir olarak sinüsler, gastrointestinal sistem ya da ciltten bafl-
layabilmektedir (23). Akut infeksiyonda, hastalar›n %25-
33’ünde bafllang›çta hiçbir semptom görülmeyebilmektedir.
Hematolojik kanserli hastalar›n ço¤unda ‹PA h›zl› ilerlerken,
diabetes mellitus gibi daha az immünosüpresyonu olan hasta-
larda semptomlar daha belirsiz olmakta ve yavafl ilerleme
göstermektedir (19).

‹PA kuru öksürük, dispne, plöretik gö¤üs a¤r›s› ve genifl
spektrumlu antibiyotik kullan›m›na ra¤men yüksek atefl gibi
semptomlar ile seyretmektedir (22,31). Uzam›fl nötropenisi
olan ya da kortikosteroid tedavisi alan, pulmoner infiltrasyon
geliflen hastalarda, yüksek ateflin uzun sürmesi ya da yeniden
ortaya ç›kmas› ‹PA’n›n en önemli bulgusu olarak kabul edil-
mektedir (13). Bununla birlikte bu hastalarda, inflamatuar ya-
n›t›n az olmas› nedeniyle pulmoner infiltrasyon; kortikosteroid
kullan›m› nedeniyle ise yüksek atefl saptanamayabilmektedir.
Di¤er klinik bulgular aras›nda hemoptizi, pnömotoraks ve
plevral efüzyon yer almaktad›r (22). Nötropenik hastalarda
pulmoner hemoraji ve hemoptizi; vasküler invazyon sonucu
geliflen hemorajik infarkta ba¤l› olabilece¤i gibi nötropeninin
iyileflmesi döneminde ortaya ç›kan mikotik anevrizmaya ba¤l›
da olabilmektedir. Bu anevrizmalar›n rüptüre olmas› ile fatal
hemoptizi meydana gelebilmektedir (32). Nötropenik hastada
oluflan spontan pnömotoraks yüksek olas›l›kla ‹A ya da zigo-
mikozu iflaret etmektedir. Ancak tüm bu bulgular spesifik ol-
mad›¤› gibi hastal›¤›n ilerlemesine ra¤men daha silik kalabil-
mektedir (19). ‹nfeksiyon ilerledi¤inde, hayat› tehdit edici hi-
poksi geliflebilmektedir (22). Etkenin hematojen yolla yay›l-
mas› ile di¤er odaklarda infarkt ve hemoraji görülebilmektedir
(23). Aspergillus türleri anatomik bariyerleri geçerek, plevral
aral›k, interkostal kaslar, kostalar, pa-
riyetal perikard ya da büyük damarlara
invaze olabilmektedir. Perikardiyal
alanda infeksiyon olufltu¤unda, hif ele-
manlar› perikardiyal efüzyona neden
olabilmekte ve epikard ve myokarda
kadar ilerleyerek myokardiyal infarkta
yol açabilmektedir. Perikardiyal efüz-
yon h›zla birikerek, perikardiyal tam-
ponada neden olabilmektedir. Kosta
ve interkostal sinirlere invazyon, ciddi
a¤r›ya neden olabilmektedir (32).

Aspergillus akci¤erde nodüler
lezyonlara, multipl lezyonlara ve di-
füz pulmoner infiltrasyona neden ola-

bilmektedir (13). Fokal hastal›k (nodüler hastal›k) difüz ve
her iki akci¤erin tutuldu¤u hastal›¤a göre daha iyi ve daha ya-
vafl seyretmektedir. Fokal hastal›ktaki en önemli problem he-
moptizidir ve bu da s›kl›kla hayat› tehdit edici bir komplikas-
yondur (19,25). Hematolojik kanserli hastalarda ‹PA s›kl›kla
difüz pulmoner hastal›k fleklinde görülürken, HKHT al›c›la-
r›nda, genellikle di¤er organlar›n da tutuldu¤u disemine has-
tal›k fleklinde görülmektedir (10,33).

‹PA’da mortalite oran› altta yatan hastal›¤a, infeksiyon
bölgesine ve antifungal tedaviye göre de¤iflmektedir. Bir meta
analizde ‹PA’da mortalite oranlar›, akut lösemi ve lenfomada
%49.3, allojenik HKHT’de ise %86.7 olarak saptanm›flt›r. Ay-
r›ca, akci¤erde lokal tutulum oldu¤unda %29.5, difüz tutulum
oldu¤unda %60.2 ve disemine hastal›kta %80.1 mortalite oran-
lar› bildirilmifltir (33). HKHT sonras› geliflen ‹PA’da mortalite
üzerine etki eden faktörlerin incelendi¤i çal›flmada; hastan›n
12-35 yafl›nda olmas›, disemine ‹A geliflmesi, plevral efüzyon
varl›¤›, monosit say›s›n›n <120 hücre/mm3, son iki ay içerisin-
de uzun süreli ya da tan› s›ras›nda ≥2 mg/kg dozunda steroid
kullan›lmas› ve kontrol alt›na al›namam›fl GVHH olmas›n›n
mortalite oran›n› önemli oranda art›rd›¤› gösterilmifltir (34).
Bir di¤er çal›flmada da, ek olarak, HKHT öncesinde solunum
fonksiyon bozuklu¤u bulunmas›, HLA uyumsuz kök hücre
nakli uygulamas›, nötropeni, bilirübin ve kreatinin düzeylerin-
de yükselme ve 40’›nc› günden sonra ‹A geliflmesi mortalite
oran›n› art›ran faktörler olarak bildirilmifltir (35). ‹PA, yüksek
mortaliteye neden olmas›n›n yan› s›ra hem hastanede yat›fl sü-
resini hem de maliyeti önemli oranda art›rmaktad›r (36).

‹PA Relaps› (Nüks)
Daha önce ‹PA tan›s› alan ve baflar›yla tedavi edilen he-

matolojik kanserli hastalarda, sitotoksik kemoterapi ve/veya
HKHT’yi takiben, ayn› Aspergillus sufluyla yeni infeksiyon
oluflmas› ‹A relaps› olarak tan›mlanmaktad›r. Ancak relaps›n,
ayn› Aspergillus türünün farkl› sufluyla oluflan reinfeksiyon-
dan klinik özellikler ve geleneksel laboratuvar metodlar›yla
ay›rt edilmesi mümkün gözükmemektedir (37). ‹A relaps›n›
art›ran birçok faktör belirlenmifltir (Tablo 4). Relaps ‹A’da,
primer ‹PA’ya göre mortalite oran› artmaktad›r ve mortalite
oran› %88-100’e ulaflmaktad›r (38,39).

Kronik ‹PA
Akut hastal›ktan daha az görülmekte ve s›kl›kla AIDS,

kronik granülomatöz hastal›k, diabetes mellitus, alkolizm ve
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• Daha önce dökümante edilmifl ‹A (kan›tlanm›fl /yüksek olas›l›kl›)
• Baflka bir odakta aspergilloz infeksiyonu (sinüsler ya da di¤er organlar)
• Daha önceden var olan ‹A’da k›smi klinik yan›t ve görüntüleme yöntemlerinde 

gerilemenin tam olmamas›
• Kortikosteroid kullan›m›
• Altta yatan hematolojik hastal›¤›n›n remisyonda olmamas›
• Yüksek doz sitozin arabinozid kullan›m›
• Üçten fazla antibiyotik kullan›m›
• Nötropeni süresinin 28 günden uzun sürmesi
• Akraba olmayan ve/veya HLA uyumsuz donörden kök hücre al›nmas›
• Bir aydan daha k›sa süren primer antifungal tedavi
• Hematopoetik kök hücre kayna¤› (risk; kordon kan› > kemik ili¤i > periferik kan)

Tablo 4. ‹nvazif Aspergilloz Relaps›n› Art›ran Faktörler (37)



kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› için kortikosteroid tedavisi
alanlarda ortaya ç›kmaktad›r. Hastalarda genellikle hafif veya
orta düzeyde hemoptizi ile karakterize kronik prodüktif öksü-
rük mevcuttur. K›rg›nl›k ve kilo kayb› s›k görülmektedir. Bu-
nunla birlikte bu hastalarda atefl bazen yükselmekte ve ço¤un-
lukla hafif düzeyde seyretmektedir (19).

Aspergillus Trakeobronfliti
Aspergillus trakeobronfliti, hava yollar›nda ülserasyon ve

plak oluflumu ile karakterize ciddi inflamasyon ile seyretmek-
tedir. Bazen hava yolu obstrüksiyonuna ve sekonder atelekta-
ziye yol açabilmektedir (23). Bu klinik tablo, ço¤unlukla
AIDS ve akci¤er transplantasyonu al›c›lar›nda görülmektedir.
S›kl›kla akci¤er transplant›n›n sütür hatt›nda oluflmakta ve
anastomoz bölgesinin aç›lmas›na neden olmaktad›r. Dispne,
öksürük, gö¤üs a¤r›s›, atefl ve hemoptizi gibi semptomlar gö-
rülebilmektedir. Semptomlar hafif düzeyde olabilmekte ve
rejeksiyon gibi di¤er nedenlerle kar›flabilmektedir. Nadir ola-
rak trakea ve bronfl perforasyonu oluflabilmektedir. Hastal›k
hava yolu obstrüksiyonu veya disemine hastal›k geliflmesi so-
nucu mortal seyredebilmektedir (19-22).

Zygomycetes ‹nfeksiyonlar›

‹nfeksiyonlar›n ço¤u Mucor ve Rhizopus türleri ile olufl-
maktad›r (40). Genellikle uzun süreli nötropeni, GVHH, kor-
tikosteroid tedavisi, diyabetik ketoasidoz, demir yüklenmesi
ve hümoral immünitenin zay›flamas› durumlar›nda ortaya
ç›kmaktad›r (25,29). ‹nfeksiyon görülme s›kl›¤›, özellikle vo-
rikonazol profilaksisi ya da tedavisi alan hastalarda artmakta-
d›r (1,3,41). Allojenik HKHT al›c›lar›nda transplantasyon
sonras›, nötropeninin oldu¤u erken dönemde ve daha s›k ola-
rak GVHH döneminde görülmektedir (9,29,40). Hematopo-
etik kök hücre al›c›lar›nda, altta yatan hastal›¤›n myelodisp-
lastik sendrom olmas› ve GVHH geliflmesi, en önemli risk
faktörleridir (9).

‹nfeksiyon, s›kl›kla pulmoner hastal›k ya da rinoserebral
hastal›k fleklinde ortaya ç›kmaktad›r. Kanserli ve HKHT uy-
gulanan hastalarda pulmoner hastal›k, diyabetik hastalarda
ise sinüs hastal›¤› daha fazla görülmektedir (29,42). Pulmo-
ner infeksiyonun klini¤i de¤iflkenlik göstermekte, atefl, öksü-
rük ve gö¤üs a¤r›s› görülebilmektedir. Damar invazyonu,
tromboz ve infarkt geliflmesi ile infeksiyon yay›labilmekte-
dir.

Kanserli hastalarda, Zygomycetes infeksiyonlar›nda mor-
talite oran› %66, HKHT al›c›lar›nda ise %91 olarak saptan-
m›flt›r (42). Altta yatan hastal›¤›n kanser olmad›¤› hastalar ise
nispeten daha iyi prognoza sahiptir (25). Pulmoner tutulumda
ortalama mortalite oran› %76 iken, hastal›¤›n yay›ld›¤› du-
rumlarda %95’e yükselmektedir (42). E¤er infekte pulmoner
bölge cerrahi ile uzaklaflt›r›labilirse mortalite oran› düflmekte-
dir. Lokalize hastal›k, pulmoner tutulum olmamas›, cerrahi
tedavi ve nötropeninin düzelmesi durumlar›nda hastal›k ge-
nellikle iyi sonuçlanmaktad›r (25).

Fusarium ‹nfeksiyonlar›

Hematolojik kanserli ve allojenik HKHT’de yo¤un sito-
toksik kemoterapi uygulanmas›, invazif ve yayg›n Fusarium
infeksiyonlar›n›n daha s›k görülmesine neden olmaktad›r
(9,29). Bu hastalarda küfler aras›nda Aspergillus türlerinden

sonra ikinci s›kl›kta görülen patojen Fusarium türleridir (25).
Özellikle allojenik HKHT’de, altta yatan hastal›k multipl
myelom oldu¤unda ve HLA uyumsuz ya da akraba olmayan
donör kullan›ld›¤›nda görülme s›kl›¤› artmaktad›r (9). Alloje-
nik HKHT al›c›lar›nda HLA uyumlu ise insidans› %0.5 iken,
HLA uyumsuz oldu¤unda insidans yaklafl›k %2’ye ulaflmak-
tad›r. HKHT al›c›lar›nda, nötropeni, steroid kullan›m›, akut
ve kronik GVHH geliflmesi risk faktörleri olarak saptanm›flt›r
(43).

‹nfeksiyon, allojenik HKHT al›c›lar›nda üç dönemde da-
ha s›k görülmektedir.  ‹lk art›fl nötrofil iyileflmesi öncesi dö-
nemde, ikinci art›fl transplantasyon sonras› ortalama 62. gün-
de ve üçüncü art›fl transplantasyondan bir y›l sonra olmakta-
d›r. En önemli girifl yerleri cilt ve solunum sistemidir. Spor-
lar›n inhalasyonla al›nmas› sonucu fungal sinüzit ve pnömoni
ortaya ç›kmaktad›r (29). En s›k görülen formu invazif pulmo-
ner hastal›k olmakla birlikte, hastalar›n %70’inde akci¤erler-
den di¤er organlara yay›l›m olmaktad›r (9,25). Klini¤i, As-
pergillus pnömonisine benzemektedir (5). Disemine infeksi-
yonda fungemi (%57) ve cilt lezyonlar› (%72) s›k görülmek-
tedir (44). Nötropeni disemine infeksiyon için esas risk faktö-
rüdür ve nötrofil iyileflmesi olmadan fatal seyretmektedir. ‹n-
feksiyonun iyileflebilmesi için de nötropeninin düzelmesi ve
altta yatan hastal›¤›n kontrol alt›na al›nmas› gerekmektedir
(25).

Scedosporium ‹nfeksiyonlar›

Scedosporium apiospermum, nötropenik hastalarda pato-
jen olarak karfl›m›za ç›kmakta ve özellikle HKHT sonras› ilk
bir ayda daha s›k infeksiyona neden olmaktad›r (9,29,40).
Klinik ve histolojik özellikleri Aspergillus infeksiyonuna
benzemektedir (29). Nötropenik hastada genifl spektrumlu an-
tibiyotik kullan›m›na ra¤men süren atefl, dispne ve gö¤üs a¤-
r›s› s›kl›kla görülmektedir (25). Kan damarlar›n› invaze etme-
si sonucu infarktlar oluflmaktad›r. S. apiospermum sinopul-
moner hastal›k, endoftalmit ve santral sinir sistemine yay›l›m
gösterebilmektedir.

Scedosporium prolificans hastal›k spektrumu S. apiosper-
mum’a benzemektedir (29). S. prolificans nötropenik hasta-
larda, h›zl› seyirli ve ço¤unlukla da tan›dan sonraki bir ay
içinde ölümle sonuçlanan infeksiyona neden olmaktad›r. Sce-
dosporium türlerinde antifungallere direnç oran› yüksek oldu-
¤u için, hastal›¤›n kontrolünde immün fonksiyon ve cerrahi
uygulama önemli rol oynamaktad›r (25).

Candida Pnömonisi 

Kanserli hastalarda, Candida pnömonisi immünosüpres-
yon ne kadar a¤›r olursa olsun nadir görülmektedir (45). Pul-
moner kandidiyaz nadiren oral kavitede kolonize olan Candi-
da türlerinin aspirasyonu ile oluflabildi¤i gibi, daha s›kl›kla
nötropeninin düzeldi¤i, kandideminin geç döneminde olufl-
maktad›r (4,8,46). Bunun yan›nda disemine kandidiyaz›n
akut döneminde de, akci¤erde miliyer tutulum ortaya ç›kabil-
mektedir (45). Hematolojik kanserli ve HKHT al›c›lar›nda
Candida infeksiyonlar› için risk faktörleri aras›nda; uzun sü-
reli nötropeni (>2 hafta), ciddi gastrointestinal hasar, birden
fazla alanda kolonizasyon, antifungal profilaksi verilmemesi,
inflaat çal›flmalar›, daha öncesine ait ‹F‹ öyküsü ve steroid
kullan›m› yer almaktad›r  (2).
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Trichosporon ‹nfeksiyonlar›

Genellikle iki patojen Trichosporon beigelii ve Blastosc-
hizomyces capitatus neden olmaktad›r. 

Trichosporon spp.: Do¤ada toprak ve sularda yayg›n ola-
rak bulunan Trichosporon türleri, insanlarda deri, üst solu-
num yollar› ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilmek-
tedir. Ço¤unlukla hematolojik kanserli, HKHT ve solid organ
al›c›lar› olmak üzere immünosüprese hastalarda yüksek oran-
da morbidite ve ölüme neden olabilen fungemi ve disemine
infeksiyona neden olmaktad›rlar (47). Hastal›k genellikle ka-
teterle iliflkilidir ve s›kl›kla fungal infeksiyon için amfoterisin
B ya da azol türevi antifungal alan hastalarda görülmektedir
(45,47). Risk faktörleri aras›nda sitotoksik kemoterapiye ba¤-
l› geliflen mukozit ve enterit, vasküler kateter tak›lmas› ve
cerrahi nedeniyle mukozal bariyerin bozulmas› yan›nda nöt-
ropeni, kortikosteroid ve di¤er immünosüpresif ajanlar›n kul-
lan›m› yer almaktad›r (4).

Nötropenik hastalarda disemine Trichosporon infeksiyo-
nu, ço¤unlukla ani bafllang›çl› atefl, fungemi, fungüri, azote-
mi, pulmoner infiltratlar ve deri lezyonlar› ile seyretmektedir
(48). Hematojen yay›l›m› ile pnömoni oluflmakla birlikte
semptom ve bulgular› spesifik de¤ildir (4). Otuz günlük mor-
talite oran›n›n %53 olarak saptand›¤› 17 hastal›k bir seride,
pulmoner tutulum ve disemine hastal›k kötü prognoz göster-
gesi olarak saptanm›flt›r (47).

Blastoschizomyces capitatus: Sa¤l›kl› kiflilerde onikomi-
koz etkeni olan ve normal florada yer alan B. capitatus, hema-
tolojik kanserli hastalarda, invazif infeksiyona neden olmak-
tad›r. Ço¤unlukla antibiyotik ve hatta antifungal tedaviye ra¤-
men devam eden atefl en önemli bulgudur. Di¤er semptom ve
bulgular aras›nda pulmoner tutulumu gösteren öksürük, bal-
gam, gö¤üs a¤r›s›, spontan pnömotoraks ve pulmoner infilt-
rasyon yer almaktad›r. Akci¤er infiltrasyonu ço¤unlukla akci-
¤er grafisinde görülebilmekte ve pulmoner miçetoman›n kla-
sik görüntüsüne benzemektedir (4).

Hematolojik kanserli hastalarda invazif B. capitatus in-
feksiyonu için esas risk faktörleri uzam›fl nötropeni ve korti-
kosteroid kullan›m› olarak belirtilmektedir (4). Dört farkl› se-
rideki toplam 50 hastan›n de¤erlendirmesinde, hastalar›n
%90’›n›n nötropenik oldu¤u saptanm›flt›r. Bu de¤erlendirme-
de hastalar›n %78’inde fungemi ve %66’s›nda pulmoner tutu-
lum rapor edilmifltir. Yirmi alt› hasta için, 30 günlük ölüm
oran›n %52 olarak saptand›¤› bu çal›flmada, kateterin erken
ç›kar›lmas›n›n ve etkin antifungal kullan›m›n›n sa¤kal›m ora-
n›n› art›rd›¤› gösterilmifltir (49).

Kriptokok ‹nfeksiyonlar›

Hematolojik kanserli hastalarda kriptokok infeksiyonu
nadir görülmekte ve tan›s› zor konulmaktad›r. Bu infeksiyon-
da konak savunmas›,  genellikle T hücre immünitesine ba¤l›-
d›r. Nötropeni nadir olarak kriptokok infeksiyonlar› ile iliflki-
li bulunmufltur. Lenforetiküler kanser olmas› ve kortikostero-
id tedavisi en önemli risk faktörleridir.  Lenforetiküler kan-
serlerden, derin hücresel yetmezlik bulunmas› nedeniyle
Hodgkin hastal›¤›nda daha s›k görülmektedir. Hodgkin hasta-
l›¤›nda, steroid kullan›m› ve splenektomi de varsa, hücresel
yetmezlik artmaktad›r. Pürin analoglar›n›n uzun süreli ve
önemli oranda T lenfosit depresyonu yapmas› nedeniyle bu
ilaçlar› kullanan hastalarda da kriptokok infeksiyonu fazla

görülmektedir (4). HKHT al›c›lar›nda ise, GVHH ve tedavi-
sinde sistemik kortikosteroid kullan›m› risk oluflturmaktad›r
(45). Flukonazol ve di¤er antifungal ilaçlar›n profilakside
yayg›n kullan›m›, kriptokok infeksiyonlar›nda k›smi azalma-
ya neden olmufltur (4). 

Kriptokok esas olarak inhalasyonla al›nmakta ve kana ya-
y›l›m sonras› santral sinir sistemine ulaflarak menenjite neden
olmaktad›r. En s›k görülen form menenjit olmas› yan›nda,
primer pnömoni, fungemi, kutanöz ve viseral da¤›l›m da gö-
rülebilmektedir (45). Pulmoner kriptokok infeksiyonunda
atefl, öksürük, dispne ve gö¤üs a¤r›s› gibi semptomlar görül-
mektedir. HIV infeksiyonunda görülen pnömonide intertisyel
tutulum söz konusu iken, hematolojik kanserin de bulundu¤u
HIV d›fl›ndaki di¤er hastal›klarda nodüler tutulum daha s›k
görülmektedir (4). Kanserli hastalarda mortalite oran›n›n,
AIDS’li hastalara göre daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir
(50). 

Pneumocystis jirovecii Pnömonisi

Hematolojik hastal›klarda P. jirovecii pnömonisi (PCP)
oldukça nadir görülmektedir. Genellikle lenfoproliferatif has-
tal›klarda görülmekle birlikte, di¤er hematolojik kanserlerde
de görülebilmektedir. Hematolojik kanserli hastalarda, sito-
toksik kemoterapinin, en önemli risk faktörü oldu¤u bilin-
mektedir (51,52). Kemoterapi ilaçlar› gibi uzun süreli steroid
tedavisinin de risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir (52,53). Has-
talardaki lenfosit say›s›n›n 500/mm3 alt›nda olmas› ve hema-
tolojik kanserli hastada pnömoni geliflmesi tan›mlanm›fl di¤er
risk faktörleridir (52).

AIDS d›fl› immünosüprese hastalarda, PCP ço¤unlukla
ani bafllamakta ve h›zl› seyretmektedir. Az bir k›s›m hastada,
AIDS’te oldu¤u gibi daha az belirtili, sinsi seyirli pnömoni
görülebilmektedir. Öksürük, dispne ve atefl bafll›ca semptom-
lard›r. Klinik tablo h›zla ilerleyerek, solunum yetmezli¤ine
neden olabilmektedir (4,54). Hematolojik kanserli ve PCP
olan hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda yo¤un bak›m takibi, üçte
birinde mekanik ventilasyon uygulamas› gerekmektedir ve bu
olgular›n yine üçte biri ölümle sonuçlanmaktad›r. Yükselmifl
CRP ve LDH, mekanik ventilasyon uygulanmas› ve yüksek
solunum say›s› bu hastalarda prognozu kötülefltiren faktörler
olarak saptanm›flt›r (54). 

Sonuç

Hematolojik kanserli hastalar›n tedavi rejimlerinde mey-
dana gelen geliflmeler ve HKHT’nin artan oranda uygulanma-
s› ve yayg›n fungal profilaksi kullan›lmas› ile bu hastalar›n
yaflam süreleri uzamaktad›r. Ancak bu geliflmelerin yan›nda
dirençli fungal infeksiyonlar›n s›kl›¤› artmaktad›r. De¤iflen
fungal epidemiyoloji, risk faktörleri ve klini¤inin anlafl›lmas›,
bu infeksiyonlara uygun yaklafl›m› belirleyecektir.
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Girifl

1990’lar›n bafl›ndan beri, f›rsatç› fungal infeksiyonlar, a¤›r
immünosüpresyonu olan hastalarda morbidite ve mortalitenin
önemli bir nedeni olarak ortaya ç›km›fllard›r. Son y›llarda akci-
¤erin fungal infeksiyonlar› daha s›k görülmeye bafllam›flt›r. Bu
art›fl›n en önemli nedenleri yafll› popülasyonun art›fl›, malign tü-
mörlerde yaflam süresinin uzamas›, uzun süre ve yüksek doz
steroid kullan›m›, antibiyotik kullan›m›na ba¤l› mikrobik flora-
n›n funguslar taraf›ndan ele geçirilmesidir (1). Klasik olarak bi-
linen risk gruplar›ndaki hastalardan farkl› olarak yo¤un bak›m
hastalar› gibi risk grubundaki hastalarda da invazif aspergilloz
(‹A) daha s›k bildirilmektedir (2). Akci¤erde hastal›¤a yol açan
önemli fungal etkenler Aspergillus, Zygomycetes, kriptokok ve
Histoplasma’lard›r (3).

Epidemiyoloji

Son 10 y›ld›r ‹A tan›s›nda belirgin bir art›fl ile Aspergillus
türleri en önemli hava yolu fungal patojenleri olmufllard›r. Bu
hastal›k, uzam›fl granülositopeni ve uzun süreli steroid tedavisi
gibi majör risk faktörleriyle öncelikli olarak ba¤›fl›kl›k sistemi
yeterli olmayan konakta ortaya ç›kmaktad›r. ‹A geliflme riskin-
de art›fla yol açan birçok neden vard›r: AIDS’in ortaya ç›k›fl›,
yüksek doz kemoterapötik rejimlerin kullan›m›nda art›fl, solid
organ transplantasyonunun yayg›nlaflmas›, otoimmün hastal›k-
larda immünosüpresif tedavilerin kullan›m›n›n artmas›, destek
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ve yo¤un bak›m koflullar›nda sa¤lanan geliflmelerle iliflkili ola-
rak uzam›fl yaflam süresi, bakteriyel ve paraziter infeksiyonlar›n
tedavisindeki geliflmeler. Bu yüksek risk gruplar›ndan ayr› ola-
rak kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) olan hastalarda
da fatal invazif pulmoner aspergilloz (‹PA) bildirilmektedir (3). 

Hastanede yatan hastalarda, fungal infeksiyon s›kl›¤› tüm
dünyada giderek artmaktad›r. ‹nvazif fungal infeksiyonlar›n en
s›k nedenleri, Candida ve Aspergillus olup tüm invazif mikoz-
lar›n s›ras›yla %70-90 ve %10-20’sinden sorumludur ve tüm
sa¤l›k hizmetleri ile iliflkili infeksiyonlar›n %5-15’inden tek ba-
fl›na Candida spp. sorumlu bulunmufltur. Bunlara, bafll›ca kan-
ser ve transplant hastalar› gibi ba¤›fl›kl›k sistemi yeterli olma-
yan hastalarda rastlanmaktad›r, F›rsatç› fungal patojenler de ge-
nel durumu bozuk cerrahi hastalarda ve yo¤un bak›m hastala-
r›nda s›k infeksiyon nedeni olarak kabul edilmektedir (4). 

Retrospektif bir otopsi çal›flmas›nda, 12 y›ll›k süreçte yap›-
lan 20 475 otopside 39 (%0.19) olguya ‹A tan›s› konulmufl olup
bu hastalar altta yatan hastal›klar›na göre de¤erlendirilmifltir.
Uzam›fl antibiyotik tedavisi, steroid tedavisi, renal transplantas-
yon ve s›kl›kla da akci¤er hastal›klar›n›n altta yatan en s›k risk
faktörleri veya kolaylaflt›r›c› nedenler oldu¤u tespit edilmifltir.
Otopsideki en s›k patolojik bulgular, pnömoni, apse, vasküler
tromboz ve infarktlar olmufltur. Otopside ‹A bulgular› yan›nda
tüberküloz, mukormikoz, Pneumocystis infeksiyonu ve sitome-
galovirus infeksiyonu en s›k efllik eden di¤er infeksiyonlar ola-
rak saptanm›flt›r (5). 

Lösemili hastalarda ve kemik ili¤i transplant al›c›lar›ndaki
%70-90 mortalite oranlar› göz önüne al›nd›¤›nda, ‹A ciddi im-
münosüpresyonu olan hastalarda, bafll›ca ölüm nedenlerinden-

Özet: Son y›llarda akci¤erin f›rsatç› fungal infeksiyonlar› daha s›k görülmeye bafllam›fl ve a¤›r immünosüpresyonu olan
hastalarda morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni olarak ortaya ç›km›flt›r. Hematolojik malignitesi olan hastalar bu
infeksiyonlar›n görüldü¤ü önemli bir grubu oluflturmaktad›r. Ancak bu grup d›fl›nda, solid organ tümörü olan hastalar, alt-
ta yatan yap›sal ve kronik akci¤er hastal›¤› olanlar, yo¤un bak›m hastalar›, de¤iflik nedenlerle steroid veya immünomodü-
latör (anti-TNF gibi) ajan kullanan hastalar, kolajen doku hastal›¤› bulunanlar ve yafll› popülasyonda da akci¤erin fungal
infeksiyonlar› s›k görülmektedir. Bu yaz›da hematolojik malignitesi olmayan bu hasta gruplar›nda görülen akci¤erin fun-
gal infeksiyonlar›n›n epidemiyolojisi, fizyopatolojisi ve klinik yönleri gözden geçirilmifltir.

Anahtar Sözcükler: Akci¤erin fungal infeksiyonlar›, epidemiyoloji, risk faktörleri.

Summary: A clinical approach to fungal pulmonary infections in patients without hematological malignancies. In the
recent years opportunistic pulmonary fungal infections are seen frequently. These are also important causes of morbidity and
mortality in immunosupressed patients. These infections are seen especially in the patients with hematologic malignancies.
Apart from these patients, patients with solid tumors, underlying pulmonary diseases, intensive care patients, patients rece-
iving steroids or immunomodulatory agents (anti-TNF, etc.), patients with collagen tissue diseases and elderly population are
at high risk of pulmonary fungal infections. In this review, we evaluated the epidemiology, risk factors, physiopathologic and
clinical aspects of pulmonary fungal infections in patients without hematologic malignancies.

Key Words: Pulmonary fungal infection, epidemiology, risk factors.
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dir. Aspergillus infeksiyonlar›n›n insidans› bu hasta popülasyo-
nunda son 20 y›lda anlaml› ölçüde artm›flt›r ve ‹A için riskli
hasta spektrumu da genifllemifltir. ‹A epidemiyolojisinde, As-
pergillus fumigatus d›fl›, antifungallere dirençli olan Aspergil-
lus’lar›n neden oldu¤u infeksiyonlar›n insidans›ndaki art›fl gide-
rek daha fazla önem kazanmaktad›r. Ek olarak son y›llarda bir-
kaç kanser merkezinden Zygomycetes, Fusarium ve Scedospo-
rium gibi s›k görülmeyen ve tedavisi güç f›rsatç› mantar infek-
siyonlar›n›n insidans›nda da art›fl bildirilmektedir. ‹A’ya benze-
yen klinik tablo oluflturan bu mikozlar, tipik olarak Aspergil-
lus’a etkili antifungal ajan alan hastalarda ortaya ç›kmaktad›r
(6). 

‹PA, özellikle yo¤un kemoterapi alan ve allojenik kemik ili-
¤i transplantasyonu uygulanm›fl hastalarda mortalite ve morbi-
ditenin en önemli nedeni olarak bilinmektedir. Solid organ
transplantasyonlar›nda da komplikasyon fleklinde görülebilir.
Son literatür verileri, Aspergillus spp.’nin belirgin ciddi immü-
nosüpresyonun bulunmad›¤› di¤er hastal›k (yo¤un bak›m hasta-
lar›nda oldu¤u gibi) kategorilerinde de invazif hastal›¤a yol
açabilece¤ini göstermektedir. Ciddi immünosüpresyonu bulun-
mayan hastalarda, Aspergillus spp. infeksiyonunun gerçek insi-
dans›n› belirlemek, tan› koyma güçlü¤ü nedeniyle önemli bir
sorundur. Yo¤un bak›m hastalar›ndaki insidans %0.3-5.8 oran-
lar›nda bildirilmektedir. Prognoz %80’in üzerinde mortalite
oran› nedeniyle çok kötüdür (2,7,8).

Yo¤un bak›m hastalar›nda ‹A son y›llarda daha s›k rapor
edilmektedir. 1850 dahili yo¤un bak›m hastas›nda %3.6 oran›n-
da Aspergillus spp. infeksiyonu geliflmifl ve mortalite %80 ora-
n›nda bildirilmifltir. Bu çal›flma Aspergillus infeksiyonlar› için
hematolojik ve onkolojik hastalar gibi klasik risk faktörlerinin
bulunmad›¤› karaci¤er sirozunu da içeren altta yatan çeflitli du-
rumlar›, yeniden gözden geçirmeyi ve geniflletmeyi gerekli k›l-
m›flt›r. Yo¤un bak›m d›fl› hastane kökenli pnömonisi olan 165
hastan›n de¤erlendirildi¤i ‹spanya aktif sürveyans çal›flmas›n-
da, mikrobiyolojik olarak dökümante edilmifl 60 pnömoni olgu-
sunda Aspergillus spp.; Streptococcus pneumoniae (%27) ve
Legionella pneumophila (%12)’dan sonra üçüncü s›kl›kta sap-
tanm›flt›r. Bunlardan pulmoner aspergillozu olan yedi hastan›n
yaln›zca ikisi nötropenik olup di¤er dördünde risk faktörü ola-
rak steroid tedavisi bildirilmektedir (9).

Endojen ya da iyatrojenik hiperkortizoleminin hastalar› in-
vazif fungal infeksiyonlara (‹F‹) aç›k hale getirdi¤i uzun y›llar-
d›r bilinmektedir. Ancak steroid kullananlarda ‹F‹ prevalans›,
bu infeksiyonlar›n mortaliteye etkisi ve ‹F‹ komplikasyonu
oluflturacak minimum kortikosteroid dozu halen tam olarak bi-
linmemektedir. Bunun yan›nda steroid kullanan hastalar›n mev-
cut altta yatan hastal›klar›n›n yaratt›¤› ‹F‹ riski de olaya farkl›
bir boyut kazand›rmaktad›r (10). 

Aspergillus spp. infeksiyonlar›n›n daha genifl hasta popülas-
yonlar›nda ortaya ç›kmas› yan›nda etken da¤›l›m›nda da de¤i-
fliklikler görülmeye bafllanm›flt›r. Baz› ünitelerde Aspergillus
terreus neredeyse A. fumigatus kadar s›kt›r. A. terreus sa¤l›k
hizmeti ile daha yak›ndan iliflkili olup amfoterisin B’ye direnç-
lidir ve A. fumigatus ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman antifungal teda-
viye daha düflük yan›t oranlar› (%28’e karfl›l›k %39) gözlenir
(11). Do¤ada bulunan çok say›da Aspergillus’tan 19’u hastal›k
etkeni olarak izole edilmifltir. A. fumigatus hastal›k nedeni ola-
rak daha s›k saptan›r, di¤erleri ise A. flavus, A. niger, A. nidu-
lans ve A. terreus’tur. A. terreus insanlarda hastal›k yapan tür-

ler aras›nda özel bir yere sahiptir; çünkü bu patojenle oluflmufl
infeksiyonlar›n %90’› akci¤er hastal›¤› ile iliflkilidir. A. terreus,
amfoterisin B’ye dirençlidir; ancak ›trakonazol ve vorikonazol
gibi triazol türevlerine duyarl›d›r (1). Akci¤erin ‹F‹’lerinin am-
pirik tedavisinde bu durumun göz önünde bulundurulmas›
önemlidir.

Vorikonazolün profilakside, empirik, preemptif ve ‹PA te-
davisinde daha s›k kullan›lmaya bafllanmas›, bu ilaca dirençli
zigomikoz insidans›nda art›fla yol açm›flt›r. Son y›llarda çeflitli
kanser merkezlerinden bu ajanlara karfl› dirençli zigomikoz in-
sidans›nda art›fl bildirilmektedir (12). Vorikonazol profilaksisi
alan akci¤er transplant al›c›lar›ndaki Absidia corymbifera in-
feksiyonlar› ile ilgili ek olgular bildirilmektedir. Yeni antifun-
gal ajanlar›n avantajlar›n›n (‹A’l› hastalar›n yaflam süresinde
artma), dirençli funguslar›n ortaya ç›kmas›na iliflkin potansiyel
riskle dengelendi¤i vurgulanmaktad›r. Bu nedenle ba¤›fl›kl›k
sistemi yeterli olmayan hastalarda vorikonazol profilaksisi indi-
kasyonlar›n›n dikkatli bir flekilde de¤erlendirilmesi konusunda
ça¤r›da bulunulmaktad›r (4). 

Candida ile iliflkili akci¤er infeksiyonlar› genellikle siste-
mik Candida infeksiyonunun bir komponenti olarak ortaya ç›-
kar. 1990’larda yafll›larda f›rsatç› maya infeksiyonu prevalans›,
özellikle Candida infeksiyonlar›, dramatik olarak artm›flt›r. Ta-
n›mlanan di¤er risk gruplar›na ek olarak yafll› hastalar, hastane-
de s›k ve uzun süreli yatmalar› (özellikle de yo¤un bak›mda ya-
t›fl) nedeniyle ‹F‹’ler için risk grubunda yer almaktad›r. Böbrek
yetmezli¤i, total parental nütrisyon, santral intravenöz katater
kullan›m›, genifl spektrumlu antibiyotik tedavisi ve geçirilmifl
cerrahi giriflimler, Candida türleri ile infeksiyon riskini art›r›r-
lar (13). Baz› hastanelerde Candida albicans d›fl›nda C. glabra-
ta’ya ba¤l› fungemi olgular›n›n oran›, 60 yafl›n üzerindeki has-
talar aras›nda dikkat çekici bir biçimde daha yüksektir. Bu yafl-
l› popülasyon ile ilgili kayg›, bu Candida türlerinin flukonazo-
le dirençli olmas› ve tedavide daha nefrotoksik ilaç olan amfo-
terisin B gerektirmesidir. Son y›llardaki epidemiyolojik çal›fl-
malar, kandideminin kan dolafl›m› infeksiyonlar› aras›nda Ame-
rika Birleflik Devletleri’nde dördüncü s›kl›kla, Avrupa’da ise
daha az s›kl›kla görüldü¤ünü göstermektedir (4). 

Yafll›larda kandidiyaza göre daha az görülen f›rsatç› invazif
küf infeksiyonlar› yüksek mortalite oran›yla iliflkilidir. Hastane-
de yatan ve belirgin immünosüpresyonu olan hastalarda Asper-
gillus türleri en s›k neden olup tipik adaylar nötropenisi olan ve
steroid tedavisi alan ve daha s›k olarak transplantasyon ve/veya
kemoterapi uygulananlard›r. Bu durumlarda, infeksiyon salg›n-
lar›, hastane çevresinde yüksek oranda kontaminasyona neden
olan onar›m ve yap› iflleri ile ba¤lant›l› olmaktad›r. Yafll›larda
daha az invazif pulmoner formlar ve üst solunum yolu/orbital
aspergilloz hastanede de¤il, çevresel maruziyetin sonucu olarak
geliflir. Bu, belirgin immünosüpresyonu olan hastalarda oldu¤u
kadar diyabet hastalar›nda da infeksiyona neden olan zigomi-
setlerin kazan›lmas› için de bilinen bir yoldur. Transfüzyon ge-
rektiren myelodisplastik sendromlu (hemen hemen daima yafll›-
d›rlar) hastalar ve deferoksaminle flelasyon tedavi gereken has-
talara özel ilgi gereklidir. Genellikle Rhizopus türleri ile görül-
dü¤ü flekilde fungus, kendi üremesini art›rmak için flelatörü
kontrol alt›nda tutar ve s›kl›kla akut fliddetli bir invazif pulmo-
ner ve/veya rinoserebral zigomikozla sonuçlan›r (13). 

Zigomikoz tüm dünyada yayg›n bir infeksiyondur. Hindis-
tanda bir e¤itim hastanesinde 2000-2004 y›llar› aras›nda invazif



zigomikoz tan›s› alan olgular retrospektif olarak de¤erlendiril-
mifltir. Toplam 178 olgunun %6.7’sinde renal ve pulmoner zi-
gomikoz saptanm›flt›r. En s›k rino-orbito-serebral tip olarak bil-
dirilmifltir (%54.5). Tüm olgular göz önünde bulunduruldu¤un-
da renal zigomikoz d›fl›nda kalan olgular›n %73.6’s›nda kont-
rolsüz diabetes mellitus (DM) en önemli risk faktörü idi. En s›k
neden olan izolat Rhizopus oryzae (%61.5) ve Apophysomyces
elegans (%27) bulunmufltur. Kontrolsüz diyabetlilerde invazif
zigomikoz artan bir e¤ilim sergilemektedir (14).

Risk Gruplar› ve Patogenez

‹A için en önemli önceliklerin nötropeni ve steroid kullan›-
m› oldu¤u bilinmektedir. Klasik risk faktörleri bulunmayan yo-
¤un bak›m hastalar›nda ‹A, yeni bir risk yarat›yor gibi görün-
mektedir. ‹A için not edilmesi gereken iki risk grubu daha söz
konusudur: genellikle steroidlerin kullan›ld›¤› KOAH ve ciddi
karaci¤er yetmezli¤i (15). Malnütrisyon, DM, karaci¤er sirozu,
altta yatan akci¤er hastal›¤› ve kortikosteroid kullan›m›n›n, he-
matolojik hastal›¤› olmayan hastalardaki ‹PA olgular›nda altta
yatan predispozan durumlar oldu¤u ortaya konulmufltur (2,16).
Kanser, solid organ transplantasyonlar›, hematolojik hastal›klar
ve çeflitli vaskülitler gibi di¤er immünodefektif durumlar› olan
hastalar da, ekzojen steroid ald›klar› zaman ‹F‹ için risk alt›nda-
d›rlar (17). Steroidler, Aspergillus sporlar›n›n makrofajlarca ve
hiflerinin de mononükleer hücre içerisinde yok edilmesini afla-
mal› olarak bozarlar (10). Altta yatan akci¤er hastal›¤› olan ki-
flilerde steroid tedavisi, düflük dozlarda ve k›sa süreli de olsa,
‹PA için bir risk faktörü olarak göz önünde bulundurulmal›d›r
(10,18). Akci¤erin fungal infeksiyonu bulunan hastalar›n t›bbi
ve mikrobiyolojik kay›tlar›n›n retrospektif olarak de¤erlendiril-
di¤i Tayvan’dan bildirilen bir çal›flmada, invazif fungal hasta-
l›k için klasik olarak tan›mlanan faktörler d›fl›nda konak faktör-
lerinin bulundu¤u bildirilmektedir. Hastalar›n yaln›zca
%27’sinde altta yatan malign hastal›k saptanm›fl ve di¤erlerin-
de DM, sitostatik kullan›m›, uzun süreli steroid kullan›m›, or-
gan transplantasyonu, AIDS, üremi ve karaci¤er sirozu gibi ba-
¤›fl›kl›k sisteminin zay›flamas›na yol açan nedenler saptanm›fl-
t›r. KOAH’l› hasta oran› %5 olarak bildirilmekte iken hastala-
r›n %15’inde altta yatan herhangi bir predispozan durum sap-
tanmam›flt›r (7,19). Literatürde hafif ya da minimal immüno-
süprese (diyabet ve reaktivasyon tüberkülozu, myelodisplastik
sendrom ve düflük doz sterid kullan›m› vb.) ve hatta ba¤›fl›kl›¤›
yeterli kiflilerde bile invazif fungal hastal›k tablosu tan›mlayan
çeflitli olgu sunular› bildirilmektedir (20). 

Solid Organ Tümörü Olan Hastalar
Kanser hastalar›nda antibiyotiklerin yayg›n kullan›m› endo-

jen floran›n dengesini de¤ifltirmekte ve mantarlar›n ço¤almas›
için uygun ortam›n haz›rlanmas›na neden olmaktad›r. Di¤er
yandan nötrofiller, lenfositler ve makrofajlar dahil kona¤›n ba-
¤›fl›kl›k sisteminin bozulmas›, mantara ba¤l› infeksiyon gelifl-
mesine neden olmaktad›r. Buna eklenen kemoterapi veya rad-
yasyon tedavisi s›ras›nda üst ve alt gastrointestinal sistem mu-
kozas›nda oluflan ülserleflmeler disemine Candida infeksiyonu-
nun bafll›ca kayna¤› say›lmaktad›r; kolonizasyon ve derin doku-
lara ilerlemeyi kan yoluyla yay›lma izlemektedir (21). 

Solid tümörü olan hastalarda ‹A tablosu büyük kanser mer-
kezlerinde bile çok s›k görülmemekle birlikte s›n›rl› say›da ol-
gu serileri vard›r. Beyin ve akci¤er tümörlerini içeren bir olgu

serisinde bir y›ll›k süreçte solunum sekresyonlar›ndan Aspergil-
lus için pozitif kültürü olan 27 olgu saptanm›flt›r (dört olgu ola-
s›, dokuz olgu kan›tlanm›fl). Kültürleri Aspergillus türleri için
pozitif olup fungal hastal›k kriterlerini karfl›lamayan olgular›n
%57’sinde akci¤er kanseri varl›¤› tan›mlanm›fl ve %93’ünde de
ek bir kopatojen bildirilmifltir. Dokuz hastada akci¤erde ve dört
hastada ise beyinde ‹A geliflti¤i rapor edilmifltir. Bu olgular›n
bir k›sm›nda maligniteye ek olarak steroid kullan›m›, kemotera-
pi ve radyoterapi gibi ba¤›fl›kl›¤› bask›layabilecek ek nedenler
saptanm›flt›r. A. fumigatus (%54), A. flavus ve A. terreus en s›k
izole edilen patojenler olarak bulunmufltur. Akci¤er grafisinde
ve toraks BT’de görülen en yayg›n bulgu nodüler infiltrasyon
ve ard›ndan kaviter lezyonlar olmufltur (22). 1993-2002 y›llar›
aras›nda 588 hematolojik maligniteli ve 144 solid tümörlü has-
tay› kapsayan bir otopsi çal›flmas›nda hematolojik maligniteli
olanlar›n %17.3’ü ve solid tümörlü olanlar›n %0.69’unda ‹A
saptand›¤› bildirilmektedir. Solid tümörlerde uzam›fl ve/veya si-
totoksik kemoterapi ile birlikte yüksek doz kemoterapi kullan›-
m›n›n ‹F‹ görülme s›kl›¤›n› art›rd›¤› bilinmektedir. Bu nedenle,
bu hasta grubunda bafllanm›fl olan antibakteriyel tedaviye yan›t
al›namamas› ve hastan›n genel durum bozuklu¤u karfl›s›nda
mutlaka ‹F‹ düflünülmelidir (23). 

Steroidlerin neden oldu¤u immün fonksiyon bozuklu¤u ve
hiperglisemik durum, Mucor spp. gibi küflerin neden oldu¤u
‹F‹’lerin özel tercihidir. Steroid tedavisi, kanser hastalar›nda ve
solid organ transplant al›c›lar›ndaki zigomikoz olgular› için de
iyi bilinen risk faktörlerindendir. ‹nfeksiyonun bafllamas›ndan
önceki ay boyunca 600 mg’dan daha fazla kümülatif prednizon
dozu, kanser hastalar›n› zigomikoza predispoze k›lmaktad›r. Ti-
pik olarak ketoasidozda görülen rinoserebral zigomikozdan
farkl› olarak kanser hastalar›nda pulmoner zigomikoz, daha s›k
ortaya ç›kmaktad›r; bu da zigomikozun fenotipik yans›mas›n-
daki kona¤a özel farkl›l›klar› düflündürmektedir (10). 

Altta Yatan Yap›sal ve Kronik Akci¤er Hastal›¤›
Aspergillus’lara ba¤l› infeksiyonlar›n büyük ço¤unlu¤u ko-

nidyumlar›n solunmas›yla al›n›r ve bunlar hastanede yatan di-
renci k›r›k hastalarda soruna yol açmaktad›r, tedaviye karfl›n
ölümle sonuçlanan ‹PA oran›n›n olgular›n %50’sinden fazla ol-
du¤u yaz›lm›flt›r (24). Hava yolu epiteli, fungal patojenler aç›-
s›ndan konak savunmas›n›n ilk aflamas›d›r. ‹nhale edilen konid-
yumlar›n ço¤unlu¤u epitel yüzeyindeki siliyer aktivite ile akci-
¤erden uzaklaflt›r›l›r. Klirens mekanizmas›n›n bozuldu¤u kistik
fibroz, bronflektazi ve kronik tüberküloz kavitesi gibi durumlar-
da, bu patojenin kolonizasyonu ve ço¤almas› olanakl› hale ge-
lir. Konak savunmas›n›n bir di¤er önemli aflamas›n› pulmoner
makrofajlar ve nötrofiller oluflturur. KOAH’l› hastalarda yo¤un
olarak kullan›lan steroidler, nötrofil, monosit ve lenfosit fonksi-
yon ve da¤›l›m› üzerine derin etkiler gösterir. Yüksek doz kor-
tikosteroid, konidyum ve hiflerin makrofajlar taraf›ndan yok
edilmesini inhibe etmektedir ve ayr›ca nötrofillerin funguslar›n
çevresine migrasyonunu da engellemektedir (25).

KOAH’›n da mikozlara duyarl›l›¤› art›rabildi¤i çeflitli olgu
serileri ile gösterilmifltir. Chen ve arkadafllar› (26) taraf›ndan
yap›lan ve akci¤erin fungal infeksiyonu bulunan hastalar›n t›b-
bi ve mikrobiyolojik kay›tlar›n›n retrospektif olarak de¤erlendi-
rildi¤i çal›flmada, KOAH’l› hasta oran› %5 olarak bildirilmifltir.
Çeflitli küçük hasta serileri ve olgu sunular›nda KOAH akut
alevlenme nedeniyle yo¤un bak›ma yat›r›lan hastalarda ve int-
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ravenöz steroid tedavi alan kritik hastalarda da ‹A’n›n s›kl›kla
ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir (19). Bu yay›nlarda KOAH bulunan
hastalarda duyarl›l›¤›n artmas›n›n nedeni olarak; altta yatan ak-
ci¤er hastal›¤› nedeniyle akci¤erin normal anatomik yap›s›n›n
bozulmas›, s›k olarak k›sa süreli steroid kullan›m› ya da uzun
süreli kortikosteroid kullan›m›, s›k hastaneye yat›fl ve s›k anti-
biyotik tedavisi ve alkol, DM ya da malnütrisyon gibi komor-
bid durumlar gösterilmektedir. Özellikle yo¤un bak›mda akut
solunum yetmezli¤i ile yatan ve steroid alan hastalarda, akci-
¤erde yayg›n infiltrasyonun bulunmas› durumunda ‹PA’dan
kuflkulan›lmas› gerekti¤i bildirilmektedir (3).

Steroid tedavisi gereksinimi duyan KOAH’l› hastalar, As-
pergillus infeksiyonlar› için özel bir risk tafl›yor gibi görünmek-
tedir (16,27). Ast›m ve KOAH için oldukça potent olan inhale
steroidlerin kullan›lmas› izole aspergilloz olgular›ndan sorumlu
tutulmufltur; oysa kronik steroid alan astmal› hastalar›n santral
sinir sistemi (SSS) aspergillozu için daha fazla risk oluflturdu¤u
rapor edilmifltir. ‹PA, sadece KOAH hastalar›n› de¤il ayn› za-
manda kronik astma, idiyopatik pulmoner fibroz ve sekel tüber-
küloza ba¤l› rezidüel akci¤er dokusunu da etkilemektedir (18).

Yo¤un Bak›m Hastalar› ve Karaci¤er Yetmezli¤i
Yo¤un bak›m hastalar›, yayg›n flekilde gördü¤ümüz nozo-

komiyal infeksiyonlar için oldu¤u kadar yaln›zca immünosüpre-
se hastalarda görmeye al›flt›¤›m›z f›rsatç› infeksiyonlar için de
risk tafl›rlar (28). Önceden sa¤l›kl› olan hastalar›n ba¤›fl›kl›k sis-
temi, yo¤un bak›mda çeflitli faktörlerden olumsuz etkilenmekte-
dir. Genifl spektrumlu antibiyotikler, normal floran›n da¤›l›m›n›
etkilemekte ve kolonize olmufl olan patojenlerin direnç paternle-
rini de¤ifltirmektedir. Santral venöz kateterler, üriner kateterler,
endotrakeal tüpler ve uygulanan cerrahiler ise, anatomik bari-
yerleri kesintiye u¤ratarak mikroorganizmalar için bir girifl ka-
p›s› yarat›r. Öte yandan altta yatan hastal›k, malnütrisyon ve
kortikosteroid kullan›m› da ba¤›fl›kl›k sistemini zay›flatmaktad›r
(29). Bu faktörler, Aspergillus’lar›n hava yolunda kolonizasyo-
nu için ortam yaratabilir ve baz› hastalarda invazif hastal›¤a yol
açabilir. Yo¤un bak›m ünitesinde hematolojik kanseri olmayan
hastalarda ‹A insidans› %3.7 olarak saptanm›flt›r. Bu hastalar›n
altta yatan hastal›klar› aras›nda, KOAH (%42), solid organ
transplantasyonu (%10), otoimmün hastal›k (immünosüpresif
tedavi gerektiren) (%19), karaci¤er sirozu (%7) ve di¤er hasta-
l›klar›n (%22) yer ald›¤› gösterilmifltir (2). Yo¤un bak›mla ilgili
bir baflka de¤erlendirmede, hastalar›n %72’sinin alt solunum
yollar›n›n Aspergillus ile kolonize oldu¤u ve bunlar›n %28’inde
‹PA geliflti¤i saptanm›flt›r. Kolonizasyon bulunan hastalara göre
yüksek olas›l›kl› ve kan›tlanm›fl invazif hastal›¤› olanlarda, yo-
¤un bak›mda kal›fl süresi daha uzun bulunmufltur. Hastalar›n yo-
¤un bak›mda kal›fl süresinin di¤er çal›flmalarla uyumlu bulundu-
¤u bu çal›flmada, yo¤un bak›m baflvurusu ile Aspergillus izole
edilmesi aras›ndaki süre ortalama 6.6 (1-74) gün olarak saptan-
m›flt›r. Bu hastalar›n ço¤una yo¤un bak›ma al›nd›klar› ilk hafta
içinde Aspergillus infeksiyonu tan›s› konulmufl olmas› nedeniy-
le, bu kolonizasyonun ya da infeksiyonun yo¤un bak›m d›fl›nda
edinilmifl oldu¤u düflünülmüfltür (30). Yo¤un bak›mda yatmak-
ta olan 409 hastay› içeren baflka bir prospektif çal›flmada yo¤un
bak›mda 10 gün ve daha fazla kalan hastalar›n %64’ünün fun-
guslarla kolonize oldu¤u saptanm›flt›r (31).

Prodanovic ve arkadafllar› (32), a¤›r karaci¤er yetmezli¤i
olan hastalar›n sepsis, septik flok ve çoklu organ yetmezli¤i bu-

lunan üç tanesinde ARDS (bunlardan ikisinde pozitif Aspergil-
lus antijenemisi ve birinde pozitif Aspergillus serolojisi mev-
cuttu) tan›mlam›fllard›r. Olgular›n tümünün BAL (bronkoalve-
oler lavaj) s›v›s› de¤erlendirmesi A. fumigatus aç›s›ndan pozitif
bulunmufltur. Tüm olgular vorikonazol ve agresif semptomatik
tedaviye karfl›n ölümle sonuçlanm›flt›r. 

Steroidler ve ‹nvazif Fungal ‹nfeksiyonlar
Endojen hiperkortizolemili Cushing hastalar› ve çok daha

s›k olarak da ekzojen steroid alan olgular, fungal infeksiyonlar-
la ilgili daha yüksek risk tafl›rlar. Bu durum glikokortikoidlerin
yol açt›¤› ba¤›fl›kl›k sistemi bozuklu¤una ba¤lanm›flt›r. Ba¤›fl›k-
l›k sistemi sa¤lam bir kifli, inhalasyon yolu ile al›nan küf man-
tarlar›ndan iki basamakl› savunma ile korunur. Birincisi akci-
¤erdeki makrofajlar, fagositozu kolaylaflt›rmakta ve oksidatif
olmayan bir mekanizma ile konidyumlar› öldürmektedirler.
Makrofajlar›n fagositoz kapasitesi çok etkilidir ve günde 108

konidyumdan fazlas›n› fagosite etmektedirler. Yine de fagosi-
tozdan kaçan baz› konidiyumlar, hifler oluflturarak invazif in-
feksiyonlara yol açabilirler. ‹kincisi ise nötrofil kemotaksisidir.
Nötrofiller kemotaktik yolla çekilirler ve hiflere yap›fl›rlar, son-
ra PNL’ler oksidatif sitotoksik mekanizma ile bu oluflumlar›
yok ederler. 

Monosit ve makrofajlar, PNL’ler ve T lenfositleri maya in-
feksiyonlar›n› da kontrol ederler. Bu hücrelerin koruma meka-
nizmalar›, oksidatif ve oksijenden ba¤›ms›z ifllemlerle fagosito-
zu ve intraselüler öldürmeyi ve sitokinler yolu ile de ekstraselü-
ler büyümenin inhibisyonu ya da y›k›m›n› içermektedir. Erken
dönem maya infeksiyonlar›na direnç gelifliminde önemli rolleri
olan monosit ve makrofajlardan farkl› olarak daha diferansiye
olmufl makrofajlar (ki bunlar da T lenfositleri taraf›ndan sal›nan
sitokinler taraf›ndan aktive edilirler) mayalara karfl› kazan›lm›fl
konak direncine kat›l›rlar (10). 

Sistemik steroidler, kemik ili¤i ve solid organ transplantas-
yonu ile lösemi, lenfoma ve multipl myelom gibi hematolojik
malignitelerin tedavisinde yayg›n flekilde kullan›lmaktad›rlar.
Kolajen vasküler hastal›klar›n tedavisinde ve kronik pulmoner
hastal›klarda da uzun y›llard›r ve yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›r. Kortikosteroid ilaçlar›n böyle yayg›n kullan›m› immüno-
süprese hasta popülasyonunu da önemli ölçüde art›rarak ‹F‹’le-
rin görülme s›kl›¤›n› art›rmaktad›r (10). Steroid kullan›m› ile en
s›k iliflkilendirilen küf infeksiyonu ‹A’d›r. Steroidin neden ol-
du¤u immünosüpresyonda geliflen mantar infeksiyonlar› ile
nötropeniye ba¤l› immünosüpresyonda geliflen mantar infeksi-
yonlar›n›n histopatolojik görünümleri farkl›d›r. Hayvan deney-
lerinde steroid tedavisi uygulanan tavflanlardaki pulmoner lez-
yonlarda bafll›ca, nötrofilik ve monositer infiltratlar, inflamatu-
ar nekroz, az intraalveoler hemoraji ve az oranda hif ve anjiyo-
invazyon saptanm›flt›r. Bununla beraber, granülositopenik hay-
vanlarda geliflen mantar infeksiyonlar›n›n patolojisinde koagü-
lasyon nekrozu, intraalveoler hemoraji, az mononükleer infla-
matuar infiltrasyon ve daha yüksek oranda invazyon yapm›fl hif
yükü saptanm›flt›r (10). 

Steroid kullanan hastalarda, funguslar›n invazif hastal›¤a
neden olmalar›, hem steroid tedavi yo¤unlu¤u hem de infeksi-
yona yol açan fungusun virülans› ile ilgilidir. Steroidin verilifl
yolu, dozu, ne ölçüde etkin oldu¤u (potent) ve tedavi süresi
önemlidir. Ek olarak kona¤›n altta yatan hastal›k durumu –ki bu
durum verilecek steroid tedavisinin doz ve tedavi süresi üzerin-
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de etkili olacakt›r– pratikte ‹F‹ de¤iflkenli¤ine büyük ölçüde
katk› sa¤layacakt›r. ‹nhale steroidlerin, sistemik steroidlere gö-
re ‹F‹’ler için düflük potansiyelleri olsa da, etkinli¤i yüksek in-
hale steroidlerle (flutikazon, budesonid) ‹A olgular› rapor edil-
mifltir (33,34). Bundan baflka, yüksek doz ve uzun süreli siste-
mik steroid kullan›m›n›n artm›fl ‹F‹ riski ve kötü prognoza ne-
den oldu¤una iliflkin kan›tlar artmaktad›r. Baz› çal›flmalarda,
steroidlerin günlük dozlar yerine alterne günlerde verildi¤inde
f›rsatç› infeksiyon riskinin azald›¤› gösterilmifltir. Vincenti ve
arkadafllar› (35) böbrek transplant al›c›lar›nda steroid dozunun
h›zl› düflürülmesinin sa¤kal›m› art›rd›¤› ve infeksiyon kompli-
kasyonlar›n›, özellikle de Pneumocystis jirovecii infeksiyonu
riskini belirgin ölçüde azaltt›¤›n› göstermifllerdir. Bundan bafl-
ka solid organ transplant al›c›lar›nda, takrolimus ve siklosporin
gibi, daha seçilmifl immünosüpresif ilaçlar›n kullan›m›, graft
fonksiyonunu sürdürmek için gerekli steroid dozlar›n›n azalt›la-
bilece¤i anlam›na gelir ve bu durum infeksiyon komplikasyon-
lar›n› daha da azaltacakt›r. Steroid tedavisi 21 günle s›n›rland›-
r›ld›¤›nda infeksiyon komplikasyonlar› azalabilir; çünkü f›rsat-
ç› infeksiyonlar için esas nedenin, T lenfositi arac›l› hücresel
immünitenin uzun süreli bask›lanmas› oldu¤u ileri sürülmekte-
dir. Bu yüzden mümkün olan en düflük steroid dozunun olabil-
di¤ince k›sa süreli kullan›m› ‹F‹ riskini azaltmaktad›r (10). 

Steroid tedavisi alan kiflilerde, ‹F‹ riski art›fl›na ek olarak bu
infeksiyonlar›n erken tan›s› da gecikebilmektedir; çünkü stero-
idlerin antiinflamatuar özellikleri, ‹F‹’lerin bulgu ve semptom-
lar›n› genellikle maskelemektedir. Hiperkortizolemik hastalar-
da atefl yan›t› prostoglandin E2 sentezinin blokaj›na ba¤l› ola-
rak yetersiz olabilir. ‹nflamasyonun klinik ve radyolojik bulgu-
lar› da silik olabilir ve ‹F‹’lere ikincil olarak geliflen mental du-
rum de¤iflikli¤i, yanl›fl olarak steroidlere ba¤lanabilir. 

Tan›y› geciktirmesi yan›nda hiperkortizolemi, ‹F‹’lerin te-
davisini de olumsuz olarak etkileyebilir. Ayr›ca, antifungallerin
nötropenili hastalar›n tedavisinde daha az etkili oldu¤u ve et-
kinli¤in geri dönmesinin nötrofillerin düzelmesine ba¤l› oldu¤u
bilinmektedir. Hiperkortizolizmde nötrofillerin defektif olma-
s›ndan dolay›, steroidler antifungallerin etkinli¤ini engelleyebi-
lir. Nötropenisi olan bir hastaya steroid uygulanmas›, ‹F‹ sonuç-
lar›n› kötülefltirir. Örne¤in Nucci ve arkadafllar› (36) hematolo-
jik malignitesi olan ve eflzamanl› Fusarium infeksiyonu olan
hastalarda, steroid uygulamas› s›ras›nda nötropeninin de bulun-
mas› durumunda mortaliteyi %100 saptam›fllard›r. Nötropeni
olmaks›z›n sadece steroid uygulamas› yap›lmas› durumunda ‹F‹
geliflmiflse mortalite %70’e düflmüfltür. Ayr›ca ‹F‹’li hastalarda,
tedavi yan›tlar›n› iyilefltirmek için, steroid dozunun h›zl› düflü-
rülmesi ile birlikte nötropeninin sona erdirilece¤i önlemler de-
nenmelidir (10).

Sarkoidoz hastalar›nda, 1950’lerden beri steroidler standard
tedavilerdir. Literatürde çeflitli kan›ta dayal› yay›nlarda steroid-
lerin yarar› desteklenmifltir. Semptomatik sarkoidozun tedavi-
sinde metotreksat ve azotioprin gibi sitotoksik ilaçlar› içeren ek
ajanlar tavsiye edilmifltir. Günümüzde, çok farkl› say›da immü-
nosüpresif ilaç sarkoidoz tedavisinde önerilmektedir. ‹mmüno-
süpresif ilaç kullan›m› özellikle akci¤er infeksiyonu olmak üze-
re infeksiyon riskini art›r›r. Bu infeksiyonlar, Histoplasma cap-
sulatum, Blastomyces dermatitidis ve Cryptococcus neofor-
mans’›n neden oldu¤u derin yerleflimli fungal infeksiyonlard›r.
Ek olarak, Aspergillus miçetoma formasyonu oluflturabilir ve
invazif olabilir. Sarkoidoz hastalar›nda fungal patojenler d›fl›n-

da f›rsatç› patojen Mycobacterium tuberculosis de etken olabi-
lir. Bu infeksiyonlar immünosüpresyonla iliflkili olabildi¤i gibi
sarkoidoz hastalar›nda f›rsatç› infeksiyon olarak da görülebilir.
Fungal ya da tüberküloz infeksiyonlar›, infeksiyöz ajanlara kar-
fl› sarkoid benzeri reaksiyon oluflturabilir. Bir çal›flmada 753
sarkoidoz hastas›ndan yedisinde (%0.9) fungal infeksiyonlar
(ikisinde H. capsulatum, ikisinde B. dermatitidis ve üçünde C.
neoformans’›n neden oldu¤u fungal infeksiyonlar) geliflti¤i
gösterilmifltir. Aspergillus ile iliflkili ‹F‹’ler hiçbirinde geliflme-
mifltir. Ancak akci¤erinde önceden fibrotik de¤ifliklikler olan
yedi olguda aspergilloma saptanm›fl, ancak bunlar›n izleminde
invazif seyir görülmemifltir. Baflka yay›nlarda aspergillomas›
olan hastalar›n izleminde invazif seyir raporlanm›fl olmas›na
karfl›n bu çal›flmada böyle bir gidiflten bahsedilmemifltir. Yazar-
lar buna aç›klama olarak aspergillomada rutin itrokanazol kul-
lan›m›n› göstermifllerdir. Bu çal›flmada ‹F‹’ler, sadece steroid
ve steroid ile birlikte metotreksat tedavisi alan grupta görülmüfl-
tür (37). 

Sonuç olarak steroidler, bu ilaçlar› kullanan hastalarda ‹F‹
geliflimine neden olabilecek flekilde immünite üzerine pleotro-
pik etkiler sergiler. Bununla beraber, kesin prevalans› ve bu in-
feksiyonlara ba¤lanan mortaliteyi tam olarak bildirmek güçtür.
Stuck ve arkadafllar› (38) 71 kontrollü klinik çal›flmadan elde
ettikleri verilerden 10 mg/gün ya da 700 mg kümülatif predni-
zolon dozunun infeksiyon oran›n› art›rmad›¤›n› kan›tlam›flt›r.
Kronik steroid kullanan hastalardaki otopsi ile kan›tlanm›fl
oportünistik pnömonilerle ilgili revizyonda, baflvurular›ndaki
ortalama steroid dozu (prednizolon ekivalan› olarak), 3 498
mg/gün bulunmufltur. Hastanede metilprednizolonun maksi-
mum günlük dozu ortalama 26 günde 60 mg/gün’den 1000
mg/gün doza kadar de¤iflmifltir (39). ‹F‹ fliddetinin steroid teda-
visinin yo¤unlu¤u ile iliflkili olmas›ndan dolay›, konak karakte-
ristikleriyle uyumlu olarak en k›sa zamanda ve en düflük stero-
id dozunu kullanmak için her çaba gösterilmelidir. 

Steroidler, özellikle lösemik hastalarda ve allojenik kemik
ili¤i transplant› ve solid organ transplant› al›c›lar›nda fusariyoz
geliflimi ile iliflkilidir. Scedosporium, Acremonium, Cladospori-
um, Alternaria, Curvularia ve Bipolaris gibi di¤er nadir küfler
de steroid tedavisi sonras› ‹F‹’lere yol açabilir. Bu küflerle özel-
likle allojenik kemik ili¤i transplant al›c›lar›ndaki engraftman
sonras› ‹F‹ insidans›nda art›fla dikkat çekilmektedir. Bununla
birlikte, bu patojenlerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n patogene-
zi üzerine steroidlerin etkisine dair yeterli de¤erlendirme yap›l-
mam›flt›r (10).

Kolajen Doku Hastal›¤› ve Tedavisinde 
Fungal ‹nfeksiyonlar
Romatoid artrit (RA), sistemik lupus erythematosus (SLE),

Sjögren sendromu, polimyozit, dermatomyozit ve sistemik
skleroz gibi kolajen vasküler hastal›klar ve Wegener granülo-
matozunun örne¤ini oluflturdu¤u granülomatöz vaskülitik du-
rumlar ba¤›fl›kl›k sisteminde bozulmaya neden olurlar. Bu has-
tal›klarda pek çok neden araflt›r›lmas›na karfl›n, uygunsuz infla-
masyona neden olabilecek bir patojen ve immün yan›t olufltura-
bilecek bir hedef saptanmam›flt›r. Denetlenmemifl bir immünos-
timülasyonun, örne¤in afl›r› ve temizlenmemifl pulmoner sek-
resyonlara ba¤l› olarak pulmoner infeksiyon e¤ilimine yol aça-
bilmesine karfl›n bu durumlar, genel anlamda akci¤er savunma-
s›nda ve infeksiyon gelifliminde spesifik bir bozulmaya neden
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olmaz. RA’l› ya da SLE’li bir kiflide plevral efüzyon ya da pul-
moner nodüller görüldü¤ünde ve özellikle de ateflle birlikte ol-
du¤unda ay›r›c› tan›da s›kl›kla infeksiyon yer almaktad›r. Pul-
moner infeksiyon, e¤er uzun süreli RA seyrinde, Felty sendro-
munun parças› olarak nötropeni geliflirse ortaya ç›kabilir. Disp-
ne ve kuru/nonprodüktif öksürük, sistemik sklerozun s›k görü-
len semptomlar›ndand›r ve özofageal dismotilite ve asid reflü-
ye ba¤l› olarak aspirasyon pnömonisi ile komplike olabilir. Bu,
bakteriyel ya da viral pnömoni komplikasyonuna neden olabi-
lir. Sonuç olarak, pulmoner infiltrasyonlar ve kaviter bulgular›n
efllik etti¤i Wegener granülomatozunun bafllang›ç de¤erlendir-
mesi infeksiyöz etyolojilere odaklanm›fl olmas›na karfl›n bu
hastalar akci¤er infeksiyonu için “özellikle” yüksek risk tafl›ma-
yabilir. Ancak progresif akci¤er destrüksiyonu ve fiziksel bo-
zulmalar›n bir sonucu olarak akci¤er infeksiyonu geliflebilir
(40). 

‹A, SLE’li hastalardaki infeksiyon ölümlerinin s›k bir nede-
ni olarak da bilinen bir komplikasyondur. Brezilya’da bir otop-
si çal›flmas›nda ölümlerin %15’inden sorumlu tutulmufltur (10). 

Kolajen vasküler hastal›klar, yaln›zca orta derecede ve da-
ha ziyade nonspesifik infeksiyonlarla iliflkili olmas›na karfl›n
kolajen vasküler hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan ajanlar, be-
lirgin immünosüpresyona yol açarak ard›ndan pulmoner ve sis-
temik infeksiyon oluflturabilirler. Bu hastal›klar›n tedavisinde
geleneksel olarak kortikosteroidler, metotreksat ve siklofosfa-
midi de içeren tedaviler kullan›l›r. Yüksek doz kortikosteroid-
ler, lenfosit ve antijen sunan hücre fonksiyonlar›n› azalt›r ve bu
flekilde zay›f patojen bakteri, virus, fungus ve mikobakterilerin
kontrolsüz ço¤alma riskini art›r›rlar. ‹nflamasyona ait bulgu ya
da semptomlar olmadan da yayg›n ya da disemine infeksiyöz
komplikasyonlar geliflebilir. Metotreksat bir folat antimetaboli-
ti olup çeflitli intraselüler metabolik süreçlerde ve özellikle de
hücre ço¤almas›n› etkileyen süreçlerde yer al›r. Bu nedenle, çe-
flitli malignite ve inflamatuar durumlar›n tedavisinde etkilidir.
Düflük dozlarda bile, metotreksat T ve B lenfositlerinin kopya-
lanmas›n› ve fonksiyonunu inhibe etmektedir ve IL-1, IFN-g ve
TNF’yi de içeren proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu bas-
k›layabilir. Nötrofillerin kemotaksisini de azaltmaktad›r. Etkile-
ri doza ve etkilenim süresine ba¤l›d›r. Metotreksatla iliflkili ço-
¤u infeksiyon, absolü nötropeninin sonucunda geliflir. Siklofos-
famid, lupus nefritinde, nefrotik sendromda, Wegener granülo-
matozunda, RA ve graft versus host ya da graft reddinde ve bir-
çok neoplastik hastal›¤a karfl› etkili bir alkilleyici ajan olarak
fonksiyon görür. Siklofosfamid ek olarak gerek B hücrelerinde
ve gerek T hücrelerinde lenfopeniye neden olmaktad›r ve bu
hücrelerin aktivitelerini seçici olarak bask›lamaktad›r (40). 

‹mmünosüprese hastalarda P. jirovecii yaflam› tehdit edici
f›rsatç› infeksiyona neden olur. AIDS hastal›¤› s›ras›nda Pne-
umocystis pnömonisi (PCP) subakut seyir göstermesine karfl›n,
AIDS d›fl› hastalardaki PCP, immünosüpresif ajanlar›n azalt›l-
mas› ya da dozunun art›r›lmas› ile korele bir flekilde fülminan
bafllang›ç göstermektedir. Etkili ilaçlar›n varl›¤›na karfl›n HIV
d›fl› popülasyon için PCP’nin mortalitesi halen %34-58 dolay-
lar›nda olup HIV d›fl› hasta grubunda prognoz daha kötüdür.
PCP kolajen ba¤ dokusu hastal›¤› (KDH) olanlar›n %1-2’sinde
ortaya ç›kabilir (41). Ancak farkl› konakç› yan›tlardaki kesin
mekanizma halen bilinmemektedir. HIV d›fl› hasta grubunda bu
ciddi seyire karfl›n bu hastalardaki Pneumocystis infeksiyonla-
r›n›n önlenmesi için geçerli k›l›nm›fl k›lavuzlar yoktur. PCP

flüphesi olan KDH olan hastalar›n de¤erlendirilmesinde, bu has-
talar› Pneumocystis infeksiyonuna predispoze k›lan ve ölümcül
sonuçlara neden olabilen baz› risk faktörleri tan›mlanm›flt›r.
PCP için iyi bilinen ve bahsedilen predispozan faktörler, uzun
süreli kortikosteroid kullan›m›, yüksek doz steroid kullan›m› ve
kortikosteroidin azalt›lmas›d›r. PCP, kolajen vasküler hastal›k-
lar› olan (özellikle de SLE ve Wegener granülomatozu olan)
hastalarda bilinen bir f›rsatç› pulmoner infeksiyondur ve ba¤
dokusu hastal›klar› olan tüm hastalar›n %1-2’sinde ortaya ç›k-
maktad›r; ancak farkl› konak yan›tlar›n›n mekanizmas› halen
tam olarak bilinmemektedir (41). Bu hastalarda bozulmufl ba¤›-
fl›kl›k sistemi mekanizmalar› nedeniyle Pneumocystis infeksi-
yonu immünosüpresif tedavi almayan hastalarda bile ortaya ç›-
kabilir (42). SLE’li hastalarda ortalama (medyan) 40 mg günlük
prednizolon dozu, PCP geliflimi ile iliflkilidir. Romatolojik has-
talar, steroidle birlikte sitotoksik bir ilaç al›rlarsa, PCP insidan-
s› yaklafl›k %6’d›r ve mortalite oran› %30’lar› aflmaktad›r (10).
Japonya’da yap›lan bir çal›flmada, total kümülatif ortalama ste-
roid dozu, PCP ile iliflkili bulunmam›flt›r. Ancak KDH olan has-
talarda, daha yüksek doz oral kortikosteroid ve oral metotreksat
kullananlar, bilateral akci¤er bulgular› olanlar, pozitif b-D-glu-
kan saptananlar ve profilaksi kullanmayanlar PCP’ye daha du-
yarl› bulunmufltur. ‹leri yafl, yüksek b-D-glukan, metotreksat
kullanan RA hastalar›, hipoksemi, bilateral akci¤er bulgular›
(fizik bak› ve radyoloji) ve mekanik ventilasyon kullan›m› kötü
prognostik kriterler olarak saptanm›flt›r (43). KDH’lerde, ani
semptom bafllang›c› ve kötü sa¤kal›m oranlar› nedeniyle, erken
tan› ve tedavi bafllanmas› önemlidir. Iikuni ve arkadafllar› (43),
PCP’nin ortaya ç›kmas› için steroid kullan›m› ve immünosüpre-
sif ilaçlar›n gerekli olmad›¤› sonucuna ulaflm›flt›r. KDH olan
hasta grubunda, hastalar›n prognozunda dikkate de¤er farkl›l›k
yaratan ilac›n metotreksat oldu¤unu ve hücresel immüniteyi bo-
zarak immünosüpresyona yol açt›¤›n› belirtmifllerdir. RA olan
hastalardaki PCP infeksiyonlar›na düflük doz metotreksat›n et-
kisi tam olarak bilinmemektedir. Ek olarak verilen düflük doz
metotreksat, PCP ile benzer oranda ilaca ba¤l› pnömonite de
e¤ilim yaratmaktad›r. Bu tablolar› semptom ve radyolojik bul-
gularla birbirinden ay›rt etmek güç olup ayn› zamanda bu iki
durum pek çok hastada bir arada da görülmektedir. 

Tümör Nekroz Faktör-aa Antagonisti Tedaviler ve 
Fungal ‹nfeksiyonlar
Proinflamatuar immün yolaklarda birçok sitokin bulunma-

s›na karfl›n, tümör nekroz faktörü-a’n›n (TNF-a) inhibe edil-
mesi birçok inflamatuar durumu düzeltmektedir. Bu ajanlar,
inflamatuar artritlerin (RA, jüvenil RA, ankilozan spondilit ve
psoryatik artrit) neden oldu¤u destrüksiyonu iyilefltirebilirler.
Bunlar ek olarak granülomatöz hastal›klara (Crohn hastal›¤›,
Wegener vasküliti ve sarkoidoz) karfl› da etkilidirler. Kullan›m-
da olan TNF-a inhibitörleri yap›, içerik ya da farmakokinetik
özellikleri aç›s›ndan eflit de¤ildirler. Farkl› hastal›klarda ek ola-
rak farkl› etkileri de söz konusu olup farkl› oranlarda infeksiyöz
komplikasyonlar da sergilerler (40). 

TNF-a’n›n RA patogenezinde yer alan en önemli proinfla-
matuar sitokinlerden biri oldu¤u ve osteoklastlar› aktive ederek
kemik destrüksiyonuna yol açt›¤› ortaya konulmufltur. Bundan
dolay›, TNF-a’n›n biyolojik aktivitesinin bask›lanmas›, yaln›z-
ca RA’n›n klinik bulgular›n›n düzeltilmesi de¤il ayn› zamanda
eklem destrüksiyonu ve deformitesini önlemeye de yararl› ola-
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bilir. Bu anti-TNF ajanlar, geleneksel anti-romatizmal ilaçlara
yeterince yan›t vermeyen RA’l› hastalar›n tedavisinde kullan›-
lan en iyi tedavi rejimi olarak göz önünde bulundurulmal›d›r
(44). 

TNF-a antagonist tedaviler infliksimab, etanersept ve ada-
limumabt›r. IL-1 reseptör antagonisti anakinra da kullan›m› git-
gide artan bir moleküldür. ‹nfliksimab, solübl TNF’nin mono-
merik ve trimerik formlar›na ba¤lanan flimerik monoklonal bir
antikordur ve transmembran TNF’ye ba¤lanmaya meyli vard›r.
Etanersept primer olarak solübl TNF’ye ba¤lanan ve TNF’nin
transmembran formuna ba¤lanmayan bir füzyon proteinidir;
oluflan kompleksler infliksimab›nki ile oluflandan daha az sta-
bildir. Etanersept ek olarak lenfotoksine de ba¤lan›r; ancak inf-
liksimab ba¤lanmaz. Etanersept, bu ajanlardan jüvenil RA
(JRA) tedavisinde etkili tek preparatt›r. JRA’da yüksek oranda
lenfotoksinin hastal›¤›n patofizyolojisine katk›s› oldu¤u düflü-
nülmektedir. ‹nfliksimab, sarkoidoz, Wegener granülomatozu
ve Crohn hastal›¤› gibi granülomatöz hastal›klarda çok daha et-
kilidir. Tüm TNF inhibitörlerinin RA’da etkili olduklar› göste-
rilmifltir ve indikedirler. 

TNF-a, nötrofillerin endotel hücrelerine yap›flmas›n› art›ra-
rak fagositik aktiviteyi ve degranülasyonu ve reaktif oksijen
metabolitlerinin sal›n›m›n› artt›rarak konakç› savunmas›nda
çok önemli bir rol oynamaktad›r. Ek olarak TNF-a, makrofaj-
lar›n fagositik aktivitesini düzenleyerek antikorla iliflkili hücre
sitotoksisitesini art›rmaktad›r. TNF-a, özellikle M. tuberculo-
sis, Listeria monocytogenes ve P. jirovecii gibi hücre içi mikro-
organizmalar›n neden oldu¤u infeksiyöz hastal›klardaki hücre-
sel immünitede çok önemli bir rol oynamaktad›r. TNF-a üreti-
mi, basillerin sekestre edildi¤i ve yay›l›m›n›n önlendi¤i granü-
lom yap›m› için gereklidir. Ek olarak TNF-a makrofaj apopto-
zunu da sa¤lar. TNF-a bloke edici ajanlar›n kullan›m›, bu opor-
tünist infeksiyonlar›n görülme olas›l›¤›n› art›r›r (45). 

TNF-a, funguslara karfl› IL-12, IL-18 oluflturulmas› ve fun-
gisid IFN-g’n›n da kat›lmas› ile indüklenen Th1 lenfositik yan›-
t›n sürdürülmesinde vazgeçilmezdir. ‹A’ya karfl› temel konak
savunmas›, alveoler ve sistemik makrofaj ve nötrofillerdir.
Makrofajlar, inhale edilen Aspergillus konidyumlar›n›n sindi-
rilmesi ve hücre içerisinde ço¤almalar›n›n inhibe edilmesi ile
savunman›n erken faz›nda olaya kat›l›rlar. Nötrofil ve dolaflan
monositler de kaçan hifleri hasara u¤rat›rlar; böylece invazif
hastal›¤› engellerler. TNF-a, A. fumigatus’a karfl› oluflturulan
yan›tta akci¤erlerin içine nötrofillerin toplanmas›nda temel bir
rol oynamaktad›r. Fare çal›flmalar›nda TNF-a’n›n nötralizasyo-
nunun ‹A’ya ba¤l› mortaliteyi art›rd›¤›; oysa d›flar›dan verilen
TNF-a’n›n Aspergillus’un fagositozunu art›rarak organizmay›
korudu¤u tart›fl›lmaktad›r. Benzer flekilde TNF-a’n›n nötrali-
zasyonu, C. albicans’›n fungal yükünü alevlendirerek mortali-
teyi art›rmaktad›r. Fare çal›flmalar›nda farelere TNF-a verilme-
si, C. albicans’a direnci art›rmakta ve mortaliteyi azaltmakta-
d›r. TNF-a, histoplazmoz ve kriptokokkozla iliflkili fare model-
lerinde de koruyucu bir rol oynamaktad›r (46). 

Anti-TNF-a antikor tedavilerinin yan etkileri aras›nda akci-
¤erin aspergillozu, Histoplasma ve kriptokok infeksiyonlar› bil-
dirilmektedir. Ço¤unlukla olgu sunular› fleklindedir. Bununla
birlikte veriler s›n›rl›d›r ve di¤er immünosüpresiflere göre risk
art›fl› söz konusu de¤ildir. ‹nfliksimab için histoplazmoz riski
18.78/100 000 ve etanersept için 2.65/100 000 olarak raporlan-
m›flt›r. Anti-TNF-a tedavi ile birlikte görüldü¤ünde histoplaz-

mozun s›kl›kla yo¤un bak›m yat›fl› gerektirdi¤i ve ölümcül ola-
bildi¤i önemle vurgulanm›flt›r. Anti-TNF-a antikor tedavisi ile
iliflkilendirilmifl di¤er fungal akci¤er infeksiyonlar›, kriptokok
infeksiyonlar›, ‹A ve koksidiyoidomikozdur. Aspergillus insi-
dans›, infliksimab için 8.63/100 000 ve etanersept için 6.19/100
000 olarak bildirilmifltir (47). 

P. jirovecii pnömonisi, immünosüpresif ajanlar› uzun süreli
kullanan ya da kazan›lm›fl ba¤›fl›kl›k yetmezli¤i olan (HIV in-
feksiyonu) ya da kanser hastalar› gibi immünosüprese hastalar-
da f›rsatç› bir infeksiyon nedeni olarak iyi dokümante edilmifl-
tir. Crohn hastal›¤›na yönelik infliksimab uygulamalar›ndan
sonra geliflen Pneumocystis infeksiyonu ile ilgili günümüze de-
¤in birkaç olgu bildirilmifltir. Bununla beraber, RA nedeniyle bu
tedavinin uguland›¤› kiflilerde az say›da olgu rapor edilmifltir.
PCP’nin h›zl› kötüleflme ve yüksek mortalite ile iliflkili bir has-
tal›k olmas› nedeniyle, hekimlerin anti-TNF kullanan hastalarda
bu ciddi komplikasyonun fark›nda olmalar› çok önemlidir. 

Yafll›l›k ve Fungal ‹nfeksiyonlar
Yafll›lar transplantasyon için daha fazla aday olduklar›,

kanser nedeniyle daha s›k kemoterapi ve malignite d›fl› hasta-
l›klar için de (özellikle dermatolojik ve romatolojik hastal›klar
nedeniyle) daha fazla immünosüpresif ilaç ald›klar› için ‹F‹’ler
bu yafl grubunda artm›flt›r. Ayr›ca günümüzde sa¤l›kl› olan yafl-
l› hastalar da daha fazla seyahat ettikleri ve d›fl ortamda gerçek-
lefltirilen aktivitelere kat›ld›klar› için endemik mikozlara daha
s›k maruz kalmaktad›rlar. Pek çok fungal hastal›k yafll›larda
gençlerdeki klinik tabloya benzer; ancak histoplazmoz, asper-
gilloz ve kriptokokkoz yafll› hastalara özgü klinik tablolar ser-
giler. Yafll›larda mantar infeksiyonlar›n›n tedavisi ilaçlar›n nef-
rotoksik etkileri nedeniyle güçtür. Daha az toksik olmalar›na
karfl›n, ciddi ilaç etkileflimlerinin gençlere göre daha s›k olmas›
nedeniyle azol grubu ilaçlar yafll›larda dikkatli kullan›lmal›d›r. 

Endemik fungal infeksiyonlar›n tan›s›, hastalar o endemik
bölgenin d›fl›na ç›kt›klar›nda hastal›k ortaya ç›kmas› durumun-
da güçleflebilir. Yeni yerlefltikleri bölgede endemik olmayan
fungal infeksiyon, o bölgedeki hekimler taraf›ndan çok iyi bi-
linmedi¤i için tan› güçlükleri yaflanabilir. Daha önceden infek-
siyonu olan ve mevcut klinik bulgular›n reaktivasyonla iliflkili
oldu¤u hastalar, yeni yerlefltikleri bölgede endemik olmayan bu
infeksiyon nedeniyle tan› güçlü¤ü yaflayabilir. Seyahat nede-
niyle infeksiyonu alan kiflilerde infeksiyon tablosu endemik ol-
mayan bölgede ortaya ç›kabilir ve bu da tan› güçlü¤üne yol aça-
bilir.

Reaktivasyon, hematolojik malignite gibi bir immünosüp-
resif hastal›k ile iliflkili olabilir ya da hücresel immüniteyi bas-
k›layan steroidi de içeren ilaç kullan›m› ile iliflkili olabilir. Yi-
ne de baz› hastalar için yaln›zca yafll›l›k ve buna efllik eden hüc-
resel immünitede azalma risk faktörleridir (13).

Aspergilloz 

Aspergillus spp. infeksiyonlar›n›n klinik tutulumlar› ve flid-
deti, kona¤›n immün durumuna ba¤l›d›r. KOAH hastalar›nda,
sigara içicilerinde ve hatta sa¤l›kl› bireylerde bile doku invaz-
yonu bulunmaks›z›n hava yolu kolonizasyonu bulunabilir. As-
pergillus spp., trakea ve bronfl a¤ac›nda yüzeyel invazyon, ül-
seratif lezyonlar, psödomembran formasyonu ya da belirgin do-
ku invazyonuyla giden trakeobronflit tablosuna yol açabilir.
Ciddi Aspergillus trakeobronfliti, karakteristik olarak bronko-
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konstriksiyona yol açabilir ve hava yollar›nda t›kaçlarla yavafl
yavafl akut solunum yetmezli¤i geliflebilir. Hava yolu obstrük-
siyonu geliflmesi nedeniyle mekanik ventilasyon uygulamas›
olanaks›z olabilir. Bu tablo, HIV infeksiyonu olan ciddi immü-
nosüprese hastada influenza infeksiyonu sonras›nda bile gelifle-
bilir. Akci¤er transplant al›c›lar›nda Aspergillus spp., ülseratif
anastomotik infeksiyonlara neden olabilir. Kronik nekrotizan
pulmoner aspergilloz, semi-invazif aspergilloz, kronik invazif
aspergilloz ve semptomatik aspergilloma gibi iç içe geçmifl kli-
nik ve radyolojik görünümler sergileyen ve bunlar aras›ndaki
ayr›m›n net olarak tan›mlanamad›¤› çeflitli hastal›k tablolar› da
mevcuttur. Bunlar a¤›r formlar olup invazif hale gelebilir ve ko-
nakç› immünitesi altta yatan hastal›¤a ya da eklenen yeni du-
rumlar nedeniyle bozuldu¤unda yaflam› tehdit edici hastal›¤a
yol açabilir. Akut ‹PA, akci¤er parenkiminin invazyonu ile ka-
rakterizedir (7). 

Akci¤erde aspergilloz ile ilgili farkl› sendromlar tan›mlan-
mas›na karfl›n, klinik tablo allerjik hastal›klar, asemptomatik
kolonizasyon ve invazif aspergilloz olmak üzere üç bafll›k alt›n-
da grupland›r›labilir (48,49).

Allerjik Hastal›klar
Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA): Persistan

astma ataklar› geçiren hastalar›n %1-2’si, kistik fibrozlu hasta-
lar›n ise yaklafl›k %7’sinde bu klinik tablo ortaya ç›kar (50).
ABPA patogenezi organizmaya karfl› kona¤›n afl›r› inflamatuar
cevab› ile iliflkilidir. ABPA’da Aspergillus antijenine karfl› im-
mün yan›t Th2 CD4 hücre cevab›d›r. ABPA immünopatogene-
zi Aspergillus konidyumlar›n›n bronfllara inhale edilip, germi-
nasyon geliflmesi ve hif oluflturduktan sonra bafllamaktad›r. Mi-
çeller alerjenler salg›lamaktad›r ve Th2 cevab› oluflarak IL-4,
IL-5 ve IL-13 salg›lan›r. Bronfliyal submukozada inflamatuar
yan›t geliflir. Bu yan›t; afl›r› müsin üretimi, bronfliyal müsin içi-
ne eozinofillerin ekstravazasyonu, aral›kl› bronfliyal obstrüksi-
yon, atelektazi ve bronflektazi ile sonuçlan›r (51). 

Bafllang›çta altta yatan astman›n semptomlar› d›fl›nda
asemptomatik olan hastalarda hastal›¤›n ilerleyen dönemlerinde
atefl, öksürük, nefes darl›¤›, balgam ç›karma, çizgi fleklinde he-
moptizi, kilo kayb›, halsizlik, plöretik tipte gö¤üs a¤r›s› vb. kli-
nik bulgular ortaya ç›kmaktad›r.

Bronkosentrik Granülomatoz: Nadir görülür. ABPA’n›n
daha fliddetli formudur. Bronkosentrik granülamatozu olan
hastalar›n %50’sinde astmaya rastlanmaktad›r. Atefl, öksürük,
nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›s›, hemoptizi en s›k yak›nmalard›r.
S›kl›kla radyolojik olarak üst loblarda fokal bir lezyon görülür.
Lezyon fokal ise rezeksiyon, yayg›nsa steroid tedavisi uygula-
n›r.

Ekstrensek Allerjik Alveolit: Atopik olmayan bireylerde
görülür. Tekrarlayan Aspergillus maruziyeti sonras›nda ortaya
ç›kar. Maruziyetten 4-8 saat sonra, atefl, öksürük, dispne, titre-
me, myalji ataklar› ile karakterizedir. ‹leri dönemde malt iflçisi
akci¤eri, çiftçi akci¤eri ve pulmoner fibroz oluflabilir. Radyo-
lojik olarak akut dönemde alveoler-interstisyel infiltrasyonlar;
kronik dönemde bal pete¤i akci¤eri görülür. Serum IgE seviye-
leri normaldir. Aspergillus antijenine spesifik IgG pozitiftir.
Maruziyeti ortadan kald›rmak ana tedaviyi oluflturur. Maruzi-
yet sona erdi¤inde kendili¤inden iyileflir. Kortikosteroidler
akut semptomlar için yararl› iken fibroz geliflti¤inde etkisi ol-
maz.

Asemptomatik Kolonizasyon
Aspergilloma (Mantar Topu): Bir fungus taraf›ndan pa-

renkimal kavitenin saprofitik kolonizasyonu misetoma veya
fungus topu olarak ya da Aspergillus türleri oluflturmufl ise as-
pergilloma olarak isimlendirilir. Parenkimal kavitelerde veya
ektatik yerlerde ortaya ç›kar. Genellikle tüberküloz kaviteleri,
sarkoidoz, konjenital kist, bronflektazi, ankilozan spondilit, his-
toplazmoz ve bakteriyel akci¤er apseleri ard›ndan kalan kavite-
ler mantar topunun yerleflimi için zemin haz›rlar (21). ‹nfeksi-
yon ço¤u hastada asemptomatik seyreder. Kilo kayb›, kronik
öksürük, halsizlik ve hemoptizi en s›k görülen yak›nmalard›r.
Özellikle hemoptizi tekrarlay›c› niteliktedir ve bu hastalarda en
s›k görülen bulgudur ve nadir durumlarda masif hemoptizi ne-
deniyle hasta kaybedilebilir. 

‹nvazif Aspergilloz
Kronik Nekrotizan Aspergilloz (Semi-‹nvazif Aspergil-

loz): Bu klinik durum aspergilloma ile akut ‹A aras›nda yer al›r.
Ba¤›fl›kl›k sisteminin daha az etkilendi¤i hastalarda ortaya ç›kar
ve daha yavafl bir seyir izler. Kronik nekrotizan pulmoner as-
pergilloz geliflimi ile iliflkili durumlar aras›nda KOAH, kötü
beslenme, alkol kullan›m›, konektif ba¤ dokusu hastal›¤› ve ste-
roidlerle tedavi yer almaktad›r. Eski kavitenin içindeki aspergil-
loman›n, kronik hastal›k ve uzun süreli steroid tedavisi gibi du-
rumlarda kavite duvar›na invaze olmas› ve akci¤er parenkimine
yay›lmas› ile oldu¤u kabul edilmektedir. Kronik prodüktif ök-
sürük, hemoptizi, atefl, halsizlik, kilo kayb› semptomlar› aylar
içinde geliflir. Semptomlar altta yatan akci¤er hastal›¤› ile ilifl-
kili olabilir; ancak fungusun yavafl gidiflli doku hasar›ndan so-
rumlu oldu¤u düflünülmektedir. Tedavi bafllanmas›ndan önceki
semptom süresi, bir ay kadar k›sa ya da iki y›ldan uzun olabilir.
Radyolojik bulgular, üst loblarda konsolidasyon, multipl nodül-
ler ve kaviter hastal›ktan ibarettir. Patolojik olarak nekrotizan
granülomatöz pnömoni, granülomatöz bronflektatik kaviteler ve
bronkosentrik granülomatöz paternleri mevcuttur. Kesin tan›
için akci¤er dokusunda hifler gösterilmeli ve sekresyonlarda
Aspergillus üretilmelidir. 

Akut ‹nvazif Pulmoner Aspergilloz: En s›k görülen klinik
formdur ve en önemli risk faktörü de¤iflik nedenlere ba¤l› ola-
rak geliflmifl nötropeni veya nötrofil fonksiyonlar›n› etkileyecek
ba¤›fl›kl›k sistemi yetersizli¤idir.

Akut ‹A’n›n iki histolojik varyant› vard›r. Birincisi nodüler
formdur; di¤eri ise pulmoner embolizmdekine benzer flekilde
pulmoner infarktlar oluflturan vasküler hasarla giden hastal›k
formudur. Progresif kuru öksürük, nefes darl›¤›, plöretik tipte
gö¤üs a¤r›s›, genifl spektrumlu antibiyotik kullan›m›na karfl›n
yüksek ateflin devam etmesi durumunda klinik olarak düflünül-
melidir. Atefl en s›k görülen bulgu olmas›na karfl›n yüksek doz
steroid kullanan hastalarda atefl bask›lanabilir. Bu klinik bulgu-
lar d›fl›nda hemoptizi ve akci¤er d›fl› sistem bulgular› da klini¤e
yans›yabilir. 

Radyolojik bulgular gözden kaçabilen bir ya da daha fazla
say›da nodüler opasiteler, bafllang›ç anormalliklerdir. Tipik ola-
rak akci¤er grafisinde bu nodüler opasitelerin bir ya da birden
fazla say›da homojen konsolidasyonlu bölgeler fleklinde say›la-
r›n›n h›zla artt›¤› görülür. Bu lezyonlar, BT’de görülebilen ve
santral nodülü çevreleyen alveoler hemoraji bölgesini yans›tan
klasik “halo bulgusu” görünümü verebilir. Halo gösteren bu no-
düller nekrotizan pnömoniyi yans›tacak flekilde “air crescent”
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formuna progresyon gösterirler. Di¤er görünümler, subsegmen-
ter ya da segmenter infarktlar›n varl›¤›n› temsil eden plevraya
oturan kama görünümlü konsolidasyon bölgeleridir. 

Tan›da çevresel kontaminasyonu ekarte etmek aç›s›ndan
çok say›daki pozitif balgam kültürü daha belirleyicidir. Nötro-
penik hastalarda BAL örneklerinin duyarl›l›¤›, nötropenisi ol-
mayan hastalara göre IPA’da daha yüksektir (52). Korunmufl
f›rça yöntemi örne¤i en ideal olan› olsa da uygulama s›kl›¤› dü-
flük olmas› nedeni ile BAL örnekleri ve mini-BAL örnekleri de-
¤erlendirilmelidir. Bu hastalarda kültür sonuçlar›; hasta baz›n-
da mutlaka klinikle korele flekilde de¤erlendirilmelidir. Kesin
tan› için, hastan›n tablosu çok a¤›r olmad›kça, tutulan organ›n
biyopsisiyle al›nan örnekte patojenin histopatolojik olarak ya
da kültürle gösterilmesi gereklidir. Çok a¤›r klinik tablo sergi-
leyen olguda, özellikle de yüksek risk grubundaysa solunum
yolundan elde edilen örneklerin kültür sonuçlar› bile anlaml›
olarak kabul edilmelidir. 

Mukormikoz

Zigomycetes s›n›f›nda yer alan Mucorales tak›m›ndan f›r-
satç› küf mantarlar›n›n neden oldu¤u bir klinik tablodur. Bu
mantarlar›n sporlar› çürüyen organik maddeler üzerinde bulu-
nurlar. Pulmoner ve disemine formlar› özellikle lösemi ve len-
foma gibi hematolojik malignitesi olan hastalarda ve immüno-
süpresif tedavi alanlarda s›kl›kla ortaya ç›kmaktad›r. Rinose-
rebral ve pulmoner mukormikoz, 3-6 mm boyutundaki sporla-
r›n paranazal sinüsler, alt solunum yollar› ve alveoller yoluyla
al›nmas› ile (inhalasyon yolu ile) kazan›lan bir infeksiyondur.
Funguslar aerop oldu¤u için nazal sinüsler ve akci¤erleri özel-
likle tercih ederler. Aspergillus’a benzer flekilde, Mucorales ta-
k›m›ndan mantarlar karakteristik olarak, vasküler invazyon yo-
lu ile dokularda yay›lmaktad›rlar; çünkü kan damarlar› en iyi
oksijen kayna¤›d›r. Hiflerin kan damarlar›n› invazyona u¤rat-
mas› ile arteriyel tromboz, doku infarkt› ve nekrozlar geliflir.
Venlerin invazyona u¤ramas› ile hemorajiler geliflir (pulmoner
mukormikozda hemoptizi geliflmesi örne¤inde oldu¤u gibi).
Altta yatan predispoze edici immünolojik defekti birlefltiren tek
bir teori yoktur. Mukormikoza karfl› geliflen immünite, spor
germinasyonunun (tomurcuklanma) makrofajlarca inhibisyo-
nundan; serum faktörleri, alveoler makrofajlar ve nötrofiller ta-
raf›ndan hiflerin hasarlanmas›na kadar pek çok seviyede ortaya
ç›kar. Bir çal›flmada, diyabet, ketoz ve düflük pH’n›n serumun
spor germinasyonuna karfl› inhibitör özelliklerini etkisiz hale
getirdi¤i gösterilmifltir. Araflt›r›c›lar, serumun fungistatik akti-
vitesinin, fungusun büyümesi için elveriflli olan serbest demiri
azaltan, serumdaki transferrin varl›¤›ndan kaynakland›¤›n› gös-
termifllerdir. Asidoz, transferin kapasitesini serumdaki demire
ba¤lanarak geçici olarak kesintiye u¤rat›r, bu flekilde fungal bü-
yümenin konakç› taraf›ndan inhibisyonunu azaltmaktad›r. Fun-
guslarda ketoredüktaz›n varl›¤›, bunlar›n metabolizmalar›nda
keton cisimciklerini kullanmalar›na izin verebilir, bu diyabetik
ketoasidozdaki artm›fl duyarl›l›ktan sorumludur (53). 

Klinik tabloda atefl, öksürük, nefes darl›¤›, plöretik gö¤üs
a¤r›s›, hemoptizi görülür. Bronkoplevral fistül, fatal pulmoner
hemoraji fleklinde ortaya ç›kabilir. ‹nfeksiyon lokalize kalabilir
ya da hematojen yay›labilir. Atipik seyirlilerde, soliter nodül,
multipl mikotik pulmoner arter anevrizmalar›, pödoanevrizma-
lar, bronfliyal obstrüksiyon görülebilir.

Kandidiyaz

Akci¤erin primer infeksiyonu nadirdir. Yayg›n invazif kan-
didiyaz s›ras›nda, fungemi sonucu sekonder olarak akci¤erlere
yerleflir. Candida türleri, risk grubundaki hastalarda, cerrahi gi-
riflim veya intravenöz kateterizasyon ile vücuda girer. Bronflit,
pnömoni ve nadiren misetoma oluflur. ‹natç› atefl en yayg›n
özelli¤idir. Bafllang›çta asemptomatik olabilir. Bronflitte; öksü-
rük, mukoid balgam görülür. Pnömonide; fliddetli öksürük, he-
moptizi, gö¤üs a¤r›s›, dispne ve atefl görülür. Plörezi ve akci¤er
apsesi oluflabilir. Fizik muayene ve laboratuvar genelde yarar-
s›zd›r. Deri lezyonlar›, myozit, endoftalmit gibi ekstrapulmoner
belirtiler fungeminin ilk belirtileri olabilir. Tan›, doku invazyo-
nunun tespitine dayan›r.

Kriptokokkoz

Cryptococcus neoformans, solunum yolu ile vücuda girerek
akci¤erde hastal›k oluflturabilir. Ancak izole akci¤er infeksiyo-
nu nadirdir. Kronik ancak progresif menenjit tablosuna yol aça-
rak diseminasyon gösterdi¤inden dolay› önemlidir. ‹mmün sis-
temi normal olan olgular›n yar›s› semptomatiktir. Kuru öksü-
rük, gö¤üste rahats›zl›k hissi, düflük dereceli atefl, gece terleme-
si, kilo kayb›, hemoptizi, yorgunluk görülebilir. Genellikle kli-
nik kendili¤inden geriler. ‹mmünosüprese olgularda ise atefl ök-
sürük, nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›s›, görülebilir ve ARDS gelifle-
bilir. Genelde meningoensefalit ile birliktedir. SSS tutulumu
olanlarda, akci¤er tutulumu belirgin de¤ildir. Pulmoner yak›n-
malar ön planda ise, tutulum genelde tek bafl›na akci¤erdedir.

Balgam kültüründe %50 oran›nda ürer. Ancak altta yatan
akci¤er hastal›¤› olanlarda kolonizasyon olabilece¤inden kesin
tan› koydurmaz. Kan kültürü anlaml›d›r. ‹nterstisyel infiltras-
yonda BAL kültürleri tercih edilir. Nodüler lezyonlarda, doku
biyopsi kültürü de¤erlidir. Serum kriptokok antijeni genelde
pozitiftir.

Literatürde bir olguda a¤›r RA tan›s›yla infliksimab bafllan-
d›ktan k›sa süre sonra pulmoner kriptokokkoz geliflti¤i ve erken
tan› sayesinde diseminasyon olmaks›z›n verilen tedaviyle iyi-
leflti¤i bildirilmifltir. Bu olgudan önce üç olguda daha infliksi-
mab tedavisi ile pulmoner kriptokokkoz geliflti¤i rapor edilmifl
ve olgular›n ço¤unda akci¤ere s›n›rl› kalm›flt›r. Bu infeksiyon-
lar›n, infliksimab tedavisi baflland›ktan sonra iki ay gibi erken
zamanda infeksiyon tablosunun ortaya ç›kt›¤› rapor edilmifltir.
Bu nedenle anti-TNF tedavi alan olgularda yeni ortaya ç›kan bir
akci¤er infiltrasyonuna ciddi yaklafl›lmas› ve uygun tedavinin
gecikmesi halinde infeksiyonun diseminasyon gösterebilece¤i
vurgulanm›flt›r (54).  

Kriptokok infeksiyonu s›kl›kla AIDS hastalar›nda ve bunla-
r›n d›fl›nda da steroidle tedavi edilen hastalarda, fungemi, yay-
g›n pnömoni, menenjit, disemine kriptokokkoz ve kriptokokko-
zun reaktivasyonu ortaya ç›kabilir. Özellikle C. neoformans se-
rotip D infeksiyonlar›, önceden steroid tedavi alan olgularla
iliflkilendirilmifltir; bu da kriptokok infeksiyonlar›n›n kona¤a
özgü fenotipik yans›malar›n› düflündürmektedir. 

Steroide ba¤l› baz› spesifik immünosüpresif özellikler de
söz konusudur. Örne¤in, kortizon asetat›n C. neoformans’› ba¤-
layacak ve içine alacak alveoler makrofaj kapasitesini azaltt›¤›
gösterilmifltir, bu da potansiyel olarak fungusun kana disemi-
nasyonuna yol açacakt›r. Ayr›ca, steroidler, kanser ya da sarko-
idoz gibi AIDS d›fl› hastalar›, allojenik kemik ili¤i ve solid or-
gan transplant al›c›lar›n›, kriptokokkoza yatk›n k›lmaktad›r. 
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Ayr›ca, steroid verilmesi aflamal› olarak, beyin-omurilik s›-
v›s›n›n (BOS) kemotaktik aktivitesini, PNL’ler ve monositler
aç›s›ndan azaltmaktad›r. Bu faktör, BOS’a PNL’nin ak›n etme-
si aflamas›nda belirgin eksikli¤e ve ard›ndan C. neoformans gi-
bi SSS’ye meyli olan funguslar›n eradike edilememesine katk›-
da bulunabilir. Bu zay›fl›k, steroide ba¤l› mikroglial hücre
anormalliklerini daha da art›r›r. 

Histoplazmoz

Etken maya benzeri bir fungus olan H. capsulatum’dur. Tü-
berküloza benzer flekilde infeksiyon solunum yolundan kazan›-
l›r ve granülomlar içindeki latent infeksiyonun kontrolü için
sa¤lam bir hücresel immün yan›t gereklidir. Tüberkülozda ol-
du¤u gibi hayvan modelleri, TNF-a’n›n bafllang›ç hastal›k sey-
ri ve hastal›k manifestasyonlar›n› saptamada önemli oldu¤unu
ve latent histoplazmoz infeksiyonunun kontrolü için gerekli ol-
du¤unu göstermifllerdir (40). Radyolojik olarak tüberkülozdan
ay›rt edilemeyen pulmoner histoplazmoz, transplant al›c›lar›n-
da, HIV/AIDS hastalar› ve anti-TNF tedavi alanlarda oportünist
bir infeksiyon olarak görülmektedir. 

Akut Pulmoner Histoplazmoz: Olgular›n %90’› asempto-
matiktir. Semptomlar›n geliflmesi, maruziyet yo¤unlu¤una ve
kona¤›n immün durumuna ba¤l›d›r. ‹nkübasyon süresi 3-21
gündür. Atefl, bafl a¤r›s›, halsizlik, kuru öksürük, gö¤üs a¤r›s›,
artrit, artralji, erythema nodosum, perikardit semptomlar› görü-
lür. Akci¤er grafisinde alt loblarda s›k olmak üzere yamal› in-
filtrasyonlar, hiler veya mediyastinal lenfadenopati s›kt›r. Kavi-
tasyon nadirdir. Birkaç haftada kendili¤inden iyileflir; ancak
halsizlik aylarca devam edebilir. ‹yileflme döneminde, afl›r› fib-
roblastik proliferasyon sonucu mediyastinal yap›larda bask›,
daralma, fistül geliflebilir. Amerika Birleflik Devletleri’ndeki
vena cava superior sendromunun en s›k rastlanan benign nede-
ni, Histoplasma’ya ba¤l› mediyastinal fibroz olarak gösteril-
mifltir.

Kronik Pulmoner Histoplazmoz: Altta yatan akci¤er has-
tal›¤› olanlarda görülür. Haftalarca devam eden öksürük, halsiz-
lik, kilo kayb› ve düflük seyreden atefl ile baflvururlar. Olgular›n
%90’›nda üst loblarda kavite oluflur. ‹lerleyici infiltrasyonlar ve
fibroz geliflir. Aspergillus ile sekonder infeksiyon oluflabilir. 

Progresif Disemine Histoplazmoz: Bebek, çocuk veya im-
münosüpreselerde ve HIV-pozitif bireylerde s›kt›r. Atefl, kilo
kayb› en s›k semptomdur. Solunum sistemi yak›nmalar› %50-
60; hepatosplenomegali %20-40; lenfadenopati %20; deri, mu-
koza tutulumu %2-5; SSS tutulumu %10-20 s›kl›kta görülebilir.
Septik floka ilerleyebilir.

Blastomikoz

B. dermatitidis/brasiliensis etkendir. Endemik mikozlar›n
en az görülenidir. Co¤rafi da¤›l›m› histoplazmoz ile benzerdir.
Vücuda solunum yoluyla girer. Nonkazeifiye granülomatöz inf-
lamasyon oluflturur. Pnömoni, tüberküloz, malignite ve di¤er
mantar infeksiyonlar›n› taklit eder. ‹mmünosüprese bireylerde
daha s›kt›r ve prognozu kötüdür. Klinik belirtiler tan›da pek
yard›mc› olmaz, pnömoni semptomlar› görülür. Akci¤er grafi-
sinde, üst loblarda, nodüler karakterli fokal infiltrasyonlar görü-
lür. Olgular›n 1/3’inde kavite, 1/4’ünde plevral tutulum görülür.
Disemine blastomikozda; en s›k deri, eklem tutulumu olmak
üzere, karaci¤er, dalak, perikard, göz, adrenal bez, tiroid tutu-
lumlar› görülebilir. Bu formda difüz, miliyer infiltrasyonlar ge-

liflebilir. Akci¤er tutulumu kendi kendini s›n›rland›rabilir veya
kronik ilerleyici olabilir.

Koksidioidomikoz

C. immitis etkendir. Artrokonidyumlar inhalasyon ile al›n›r
ve dokuda kal›n duvarl› sferüller olufltururlar. Birkaç konidyu-
ma maruziyet ile infeksiyon oluflturan, daha yo¤un maruziyette
a¤›r hastal›k oluflturan en virülan patojen mantarlard›r. Agresif
antifungal tedaviye karfl› koyan endemik mikozlar›n en ciddi
olan›d›r. Toprakla u¤raflanlar risk alt›ndad›r. Laboratuvar orta-
m›nda çal›flanlar da yüksek risklidir. ‹nhalasyon ile veya latent
infeksiyon reaktivasyonu ile bulafl›r. Pyogranülamatöz infla-
masyon oluflturur. 

Primer, kronik, disemine olmak üzere üç formu vard›r. Pri-
mer formunda; maruziyetten 1-3 hafta sonra grip benzeri, atipik
pnömoni semptomlar›, erythema nodosum, artralji görülür. Ak-
ci¤er grafisinde mediyastinal lenfadenopati, yamal› infiltras-
yonlar, ince duvarl› kaviteye dönüflen nodüller görülür. Kronik
formunda; kronik pnömoni yak›nmalar› vard›r. Altta yatan ak-
ci¤er hastal›¤› olanlarda görülür. ‹lerleyici fibroz gözlenir. Di-
semine formunda; difüz retikülonodüler infiltrasyonlar, kavite,
miliyer nodüller oluflur. ARDS oluflabilir. Prognozu kötüdür. 

Tan› için solunum örneklerinin fungal boyama ve kültürü
yararl›d›r. Serolojik testler %80’den fazla pozitif saptan›r. Ço-
¤u zaman tek tan› yöntemidir. Deri testi çok faydal›d›r. Antikor
oluflumundan 1-2 hafta önce pozitifleflir.

Yafll›larda Fungus ‹nfeksiyonunun 

Klinik Görünümleri

Yafll› hastalarda, endemik mikozlardan histoplazmozun bir-
çok görünümü görülebilir. Kronik kaviter pulmoner histoplaz-
moz ço¤unlukla amfizemli yafll› erkeklerde ortaya ç›kar. Altta
yatan ciddi amfizemi olan olguda, organizma eradike edileme-
di¤inden infeksiyon dirençli bir hal almaktad›r. Atefl, gece ter-
lemesi, anoreksi, kilo kayb›, balgam ç›karma ile birlikte kronik
öksürük, hemoptizi ve dispne gibi semptomlar nedeniyle tüber-
küloz reaktivasyonunu taklit eder. Akci¤er grafisinde bilateral
ya da ünilateral üst loblarda kaviter infiltratlar, alt loblarda skar-
lar ve amfizem görülür. Tedavi edilmezse, ölüme kadar giden
ilerleyici solunum yetmezli¤i geliflebilir. Kronik progresif dise-
mine histoplazmoz yafll›larda görülen bir di¤er ikinci formudur.
Belirgin bir immünosüpresyonu bulunmayan bu hasta grubun-
da olas›l›kla H. capsulatum’a karfl› hücre arac›l› immünitede se-
çici bir defekt vard›r. Hastal›k, retiküloendotelyal sistemin ge-
nifl ölçüde tutulumu ile karakterizedir. Lenf gangliyonlar›, kara-
ci¤er, dalak, kemik ili¤i ve akci¤erlerdeki makrofajlar, çok sa-
y›da patojeni içerir. Hastalarda atefl, gece terlemesi, anoreksi,
kilo kayb› ve yorgunluk mevcuttur. Pansitopeni ve artm›fl alka-
len fosfataz düzeyi s›kl›kla görülür ve hastalar mukokutanöz ül-
serler aç›s›ndan muayene edilmelidir. Difüz adrenal tutulum,
zay›flama, ortostatik hipotansiyon, hiperkalemi ve hiponatre-
miyle kendine gösteren Addison hastal›¤›na yol açar. Akci¤er
grafisinde difüz infiltratlar›n görüldü¤ü bu hastal›k formu teda-
vi edilmezse öldürücü de olabilir.

Yafll›lardaki blastomikoz gençlerdekinden farkl› de¤ildir.
Kronik akci¤er infeksiyonu, tüberkülozu ya da kronik kaviter
histoplazmozu taklit eder. Bununla beraber yafll› hastalarda
ARDS ile birlikte olan ciddi pulmoner infeksiyon daha s›k gö-
rülmektedir. Cilt lezyonlar› s›kl›kla yaln›zca B. dermatitidis’le
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disemine infeksiyonun aflikar tutulumudur. Ancak osteoartikü-
ler ve genitoüriner tutulum, e¤er aran›rsa, deri lezyonu olan
hastalarda s›kl›kla bulunabilir. Yafll› hastalarda prostatizm
semptomlar›, genitoüriner blastomikozu yans›tabilir. 

C. immitis’le infekte olduklar› zaman yafll›larda komplikas-
yon geliflme riski, gençlere göre daha olas›d›r. Bu olas›l›kla efl-
lik eden diyabet gibi hastal›klardan (diyabet hastalar› ciddi ak-
ci¤er koksidiyoidomikozu için risk grubudur) ya da yafll›larda
immün sistemdeki yafl iliflkili de¤iflikliklerden dolay› olabilir.
Disemine koksidiyoidomikozda görülen kutanöz lezyonlar, os-
teoartiküler tutulum ve menenjit gibi klinik görünümler yafll›-
larda gençlerden belirgin ölçüde farkl› de¤ildir (13).

F›rsatç› Maya ‹nfeksiyonlar›
Hastan›n yafl›na bak›lmaks›z›n en s›k görülen f›rsatç› fungal

infeksiyon, kandidiyazd›r. Yafll›lardaki klinik bulgular, atefl, tit-
reme, püstüler cilt lezyonlar› ve sepsis, kandidiyaz› düflündüren
bulgulard›r. Akci¤er infeksiyonu buyük oranda kandidemiye
sekonder olarak geliflir. Kandidemi olan tüm olgularda retinal
bulgular sorgulanmal›d›r; ancak yafll›larda katarakt nedeniyle
bunu dokümante etmek oldukça güç olabilir. ‹leri yafl, kandide-
mili hastalarda daha yüksek mortalite ile iliflkilidir. Birçok altta
yatan hastal›¤› olan yafll›larda ve yo¤un bak›mda çok uzun sü-
reli kalan hastalarda kandidemi, kötü prognoz için bir gösterge
olmaktad›r (13).   

AIDS hastas› olmayan ve steroid tedavi uygulanan, organ
transplantasyonu uygulanm›fl, ya da diyabet, kronik böbrek yet-
mezli¤i, karaci¤er disfonksiyonu ya da KOAH’› olan yafll›larda
kriptokokkoz da s›k görülen bir f›rsatç› infeksiyondur. Kripto-
kokkozlu hastalar›n %20’sinde altta yatan risk faktörü yoktur
ve bu hastalar›n ço¤unlu¤u yafll›d›r. Kriptokok menenjitli bir
yafll› hasta, yaln›zca demans bulgular›yla gelebilir. Atefl, bafl
a¤r›s›, ya da fokal nörolojik bulgular olmayabilir. Yafl› 60’›n
üzerinde olan kriptokok infeksiyonlu hastalarda prognoz kötü-
dür (13). 

F›rsatç› Filamentöz Fungal ‹nfeksiyonlar 
(Aspergillus Türleri ve Zygomycetes’ler)
Yafll›larda bu funguslar›n oluflturdu¤u invazif infeksiyonla-

r›n klinik görünümleri di¤er yafltaki hastalardan belirgin ölçüde
farkl› de¤ildir. Yafla bak›lmaks›z›n altta yatan immünosüpres-
yon, klinik görünümün en önemli belirleyicisi olup bu, yaflam›
tehdit eden infeksiyonlar›n sonucu üzerine de en önemli etken-
dir. Bununla beraber, aspergillozun yafll›larda daha s›kl›kla or-
taya ç›kan pek çok görünümü (sino-orbital ve kronik nekrotizan
pulmoner infeksiyon) vard›r. Sino-orbital aspergillozu olan yafl-
l› hastalar›n, bu hastalar›n baz›lar› önceden steroid tedavi alm›fl
olmas›na karfl›n aflikar bir immünosüpresyonu yoktur. Sino-or-
bital infeksiyonlarda orbital a¤r›, proptoz, oftalmopleji ve gör-
me kayb› semptomlar› olur. ‹nfeksiyon s›kl›kla komflu sinüsler-
den kaynaklan›r; sonra serebral damarlara ve beyne do¤ru ya-
y›lma ortaya ç›kabilir. Antifungal tedavi ve cerrahi dekompres-
yon infeksiyonun progresyonunu durdurur; ancak s›kl›kla gör-
me kayb› olur.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz, altta yatan KO-
AH’› olan ço¤unlukla orta yaflta ve yafll› erkeklerde ortaya ç›-
kan subakut bir infeksiyondur. Genel olarak hastalarda, ara s›ra
steroid tedavi kullan›lmas› d›fl›nda immünosüpresyon yoktur.
Sürekli devam eden, antibakteriyel ajanlara yan›ts›z pnömoni

semptomlar›na benzer ve kavitasyon ve plevral tutulumu içeren
bir progresyona gidifl söz konusudur. Tan› bir kez konulunca bu
aspergilloz formu, antifungal ajanlara tedaviye yavafl da olsa
yan›t verecektir. Cornet ve arkadafllar› (55), bilinen klasik risk
faktörleri bulunmayan; ancak yafll›l›k ve KOAH gibi predispo-
zisyon olan iki hastada ‹PA tablosu bildirmifllerdir. Her iki has-
ta da KOAH nedeniyle uzun süreli inhaler ve k›sa süreli siste-
mik steroid kullanm›fllard›. Bu hastalarda infeksiyonlar çok h›z-
l› seyretmifl ve mortalite ile sonuçlanm›flt›r. 

Kaynaklar
1. Silveira F, Paterson DL. Pulmonary fungal infections. Curr Opin

Pulm Med 2005; 11: 242-6
2. Meersseman W, Vandecasteele SJ, Wilmer A, Verbeken E, Peeter-

mans WE, Van Wijngaerden E. Invasive aspergillosis in critically
ill patients without malignancy. Am J Respir Crit Care Med 2004;
170: 621-5

3. Ader F, Nseir S, Le Berre R, Leroy S, Tillie-Leblond I, Marquette
CH, et al. Invasive pulmonary aspergillosis in chronic obstructive
pulmonary disease: an emerging fungal pathogen. Clin Microbiol
Infect 2005; 11: 427-9

4. Bille J, Marchetti O, Calandra T. Changing face of health-care as-
sociated fungal infections. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314-9

5. Vaideeswar P, Prasad S, Deshpande JR, Pandit SP. Invasive pul-
monary aspergillosis: a study of 39 cases at autopsy. J Postgrad
Med 2004; 50: 21-6

6. Chamilos G, Kontoyiannis DP. Defining the diagnosis of invasive
aspergillosis. Med Mycol 2006; 44 (Suppl.): 163-72

7. Vandewoude KH, Vogelaers D, Blot SI. Aspergillosis in the ICU -
The new 21st century problem? Med Mycol 2006; 44 (Suppl.): 71-
6

8. Garnacho-Montero J, Amaya-Villar R, Ortiz-Leyba C, et al. Isola-
tion of Aspergillus spp. from the respiratory tract in critically ill pa-
tients: risk factors, clinical presentation and outcome. Crit Care
2005; 9: R191-9

9. Sopena N, Sabria M. Multicenter study of hospital-acquired pne-
umonia in non-ICU patients. Chest 2005; 127: 213-9

10. Lionakis MS, Kontoyiannis DP. Glucocorticoids and invasive fun-
gal infections. Lancet 2003; 362: 1828-38

11. Hachem RY, Kontoyiannis DP, Boktour MR, et al. Aspergillus ter-
reus: an emerging amphotericin B-resistant opportunistic mold in
patients with hematologic malignancies. Cancer 2004; 101: 1594-
600

12. Kontoyiannis DP, Lionakis MS, Lewis RE, et al. Zygomycosis in
a tertiary-care cancer center in the era of Aspergillus-active anti-
fungal therapy: a case-control observational study of 27 recent ca-
ses. J Infect Dis 2005; 191: 1350-60

13. Kauffman CA. Fungal infections in older adults. Clin Infect Dis
2001; 33: 550-5

14. Chakrabarti A, Das A, Mandal J, et al. The rising trend of invasi-
ve zygomycosis in patients with uncontrolled diabetes mellitus.
Med Mycol 2006; 44: 335-42

15. Denning DW. Aspergillosis in "nonimmunocompromised" criti-
cally ill patients. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 580-1

16. Palmer LB, Greenberg HE, Schiff MJ. Corticosteroid treatment as
a risk factor for invasive aspergillosis in patients with lung disease.
Thorax 1991; 46: 15-20

17. Agusti C, Rano A, Aldabo I, Torres A. Fungal pneumonia, chronic
respiratory diseases and glucocorticoids. Med Mycol 2006; 44
(Suppl): 207-11

18. Kontoyiannis DP, Bodey GP. Invasive aspergillosis in 2002: an
update. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002; 21:161-72

19. Vandewoude KH, Blot SI, Depuydt P, et al. Clinical relevance of
Aspergillus isolation from respiratory tract samples in critically ill
patients. Crit Care 2006; 10: R31

20. Kristan SS, Kern I, Music E. Invasive pulmonary aspergillosis.
Respiration 2002; 69: 521-5

21. Patterson TF. Aspergillus species. In: Mandell GL. Bennett JE,
Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and
Practice of Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia: Churchill Li-

Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 2 21



vingstone; 2005: 2958-73
22. Ohmagari N, Raad, II, Hachem R, Kontoyiannis DP. Invasive as-

pergillosis in patients with solid tumors. Cancer 2004; 101: 2300-
2

23. Scott H, Griffin D. Ovarian cancer complicated by invasive pulmo-
nary aspergillus. Gynecol Oncol 2006; 100:216-7

24. Hospenthal DR, Kwon-Chung KJ, Bennett JE. Concentrations of
airborne Aspergillus compared to the incidence of invasive asper-
gillosis: lack of correlation. Med Mycol 1998; 36: 165-8

25. Segal BH, Walsh TJ. Current approaches to diagnosis and treat-
ment of invasive aspergillosis. Am J Respir Crit Care Med 2006;
173: 707-17

26. Chen KY, Ko SC, Hsueh PR, Luh KT, Yang PC. Pulmonary fun-
gal infection: emphasis on microbiological spectra, patient outco-
me, and prognostic factors. Chest 2001; 120: 177-84

27. Conesa D, Rello J, Valles J, Mariscal D, Ferreres JC. Invasive as-
pergillosis: a life-threatening complication of short-term steroid
treatment. Ann Pharmacother 1995; 29: 1235-7

28. Hartemink KJ, Paul MA, Spijkstra JJ, Girbes AR, Polderman KH.
Immunoparalysis as a cause for invasive aspergillosis? Intensive
Care Med 2003; 29: 2068-71

29. Maki DG. Risk factors for nosocomial infection in intensive care.
'Devices vs nature' and goals for the next decade. Arch Intern Med
1989; 149: 30-5

30. Khasawneh F, Mohamad T, Moughrabieh MK, Lai Z, Ager J, So-
ubani AO. Isolation of Aspergillus in critically ill patients: a poten-
tial marker of poor outcome. J Crit Care 2006; 21: 322-7

31. Petri MG, Konig J, Moecke HP, et al. Epidemiology of invasive
mycosis in ICU patients: a prospective multicenter study in 435
non-neutropenic patients. Paul-Ehrlich Society for Chemotherapy,
Divisions of Mycology and Pneumonia Research. Intensive Care
Med 1997; 23: 317-25

32. Prodanovic H, Cracco C, Massard J, et al. Invasive pulmonary as-
pergillosis in patients with decompensated cirrhosis: case series.
BMC Gastroenterol 2007; 7: 2

33. Leav BA, Fanburg B, Hadley S. Invasive pulmonary aspergillosis
associated with high-dose inhaled fluticasone. N Engl J Med 2000;
343: 586

34. Peter E, Bakri F, Ball DM, Cheney RT, Segal BH. Invasive pulmo-
nary filamentous fungal infection in a patient receiving inhaled
corticosteroid therapy. Clin Infect Dis 2002; 35: e54-6

35. Vincenti F, Amend W, Feduska NJ, Duca RM, Salvatierra O, Jr.
Improved outcome following renal transplantation with reduction
in the immunosuppression therapy for rejection episodes. Am J
Med 1980; 69: 107-12

36. Nucci M, Anaissie EJ, Queiroz-Telles F, et al. Outcome predictors
of 84 patients with hematologic malignancies and Fusarium infec-
tion. Cancer 2003; 98: 315-9

37. Baughman RP, Lower EE. Fungal infections as a complication of
therapy for sarcoidosis. QJM 2005; 98: 451-6

38. Stuck AE, Minder CE, Frey FJ. Risk of infectious complications in
patients taking glucocorticosteroids. Rev Infect Dis 1989; 11: 954-
63

39. Rodrigues J, Niederman MS, Fein AM, Pai PB. Nonresolving pne-
umonia in steroid-treated patients with obstructive lung disease.
Am J Med 1992; 93: 29-34

40. Hamilton CD. Immunosuppression related to collagen-vascular di-
sease or its treatment. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 456-60

41. Godeau B, Coutant-Perronne V, Le Thi Huong D, Guillevin L, Ma-
gadur G, De Bandt M, et al. Pneumocystis carinii pneumonia in the
course of connective tissue disease: report of 34 cases. J Rheuma-
tol 1994; 21: 246-51

42. Ward MM, Donald F. Pneumocystis carinii pneumonia in patients
with connective tissue diseases: the role of hospital experience in
diagnosis and mortality. Arthritis Rheum 1999; 42: 780-9

43. Iikuni N, Kitahama M, Ohta S, Okamoto H, Kamatani N, Nishina-
rita M. Evaluation of Pneumocystis pneumonia infection risk fac-
tors in patients with connective tissue disease. Mod Rheumatol
2006; 16: 282-8

44. Haraoui B. The anti-tumor necrosis factor agents are a major ad-
vance in the treatment of rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2005;
72 (Suppl.): 46-7

45. Imaizumi K, Sugishita M, Usui M, Kawabe T, Hashimoto N, Ha-
segawa Y. Pulmonary infectious complications associated with an-
ti-TNFalpha therapy (infliximab) for rheumatoid arthritis. Intern
Med 2006; 45: 685-8

46. Mutlu GM, Mutlu EA, Bellmeyer A, Rubinstein I. Pulmonary ad-
verse events of anti-tumor necrosis factor-alpha antibody therapy.
Am J Med 2006; 119: 639-46

47. Wallis RS, Broder MS, Wong JY, Hanson ME, Beenhouwer DO.
Granulomatous infectious diseases associated with tumor necrosis
factor antagonists. Clin Infect Dis 2004; 38: 1261-5

48. Al-Alawi A, Ryan CF, Flint JD, Muller NL. Aspergillus-related
lung disease. Can Respir J 2005; 12: 377-87

49. Soubani AO, Chandrasekar PH. The clinical spectrum of pulmo-
nary aspergillosis. Chest 2002; 121: 1988-99

50. Greenberger PA. Allergic bronchopulmonary aspergillosis. J Al-
lergy Clin Immunol 2002; 110: 685-92

51. Stevens DA, Moss RB, Kurup VP, Knutsen AP, Greenberger P,
Judson MA, et al. Allergic bronchopulmonary aspergillosis in
cystic fibrosis-state of the art: Cystic Fibrosis Foundation Consen-
sus Conference. Clin Infect Dis 2003; 37 (Suppl. 3): S225-64

52. Cornillet A, Camus C, Nimubona S, Gandemer V, Tattevin P, Bel-
leguic C, et al. Comparison of epidemiological, clinical, and biolo-
gical features of invasive aspergillosis in neutropenic and nonneut-
ropenic patients: a 6-year survey. Clin Infect Dis 2006; 43: 577-84

53. Yeung CK, Cheng VC, Lie AK, Yuen KY. Invasive disease due to
Mucorales: a case report and review of the literature. Hong Kong
Med J 2001; 7: 180-8

54. Hage CA, Wood KL, Winer-Muram HT, Wilson SJ, Sarosi G,
Knox KS. Pulmonary cryptococcosis after initiation of anti-tumor
necrosis factor-alpha therapy. Chest 2003; 124: 2395-7

55. Cornet M, Mallat H, Somme D, Guerot E, Kac G, Mainardi JL, et
al. Fulminant invasive pulmonary aspergillosis in immunocompe-
tent patients-a two-case report. Clin Microbiol Infect 2003; 9:
1224-7

Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 222



Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 2, 2008, s:65-68 65

Girifl

Solid organ al›c›lar›nda, farkl› ve yeni immünosüpresif
ilaçlar›n kullan›m› ve yeni profilaksi yaklafl›mlar›, infeksiyon
seyrini etkilemektedir. Fungal infeksiyonlar, günümüzde bu
hasta grubu için en önemli mortalite ve morbidite nedenlerin-
den biri olarak önemini korumaktad›r. Fungal infeksiyon ge-
liflimi, hastaya uygulanan giriflimler, destek ihtiyaçlar› ve im-
münosüpresyonun fliddeti ile iliflkilidir. Tablo 1’de, solid or-
gan al›c›lar›nda fungal infeksiyon geliflimi için saptanan risk
faktörleri özetlenmifltir (1). 

Solid organ al›c›lar›nda, fungal infeksiyonlar için öneri-
len rutin bir monitörizasyon yöntemi yoktur (2). 

Literatürde, ülkemizde 296 böbrek nakil hastas›ndan olu-
flan bir seride, invazif fungal infeksiyon insidans› %4 olarak
bildirilmifltir (3). 

Genel olarak, Candida türleri, en s›k saptanan fungal in-
feksiyon etkenidir. Ard›ndan Aspergillus türleri gelmektedir.
Bu bölümde, tedavi ve profilaksi yaklafl›mlar›, etkenler teme-
linde de¤erlendirilecektir. 

Candida ‹nfeksiyonlar›

Candida, solid organ al›c›lar›nda görülen fungal infeksi-
yonlarda en s›k soyutlanan etkendir. S›kl›kla nakil sonras› ilk
30 günde s›kt›r. Uzam›fl antibakteriyel tedavi, genifl spekt-

Solid Organ Transplantasyonlu Hastada Etkene Göre

Tedavi ve Profilaksi Seçimi

Nurbanu Sezak 

Dokuz Eylül Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir 

rumlu antibakteriyel kullan›m›, santral venöz kateter varl›¤›,
diyaliz ve yeniden nakil ihtiyac›n›n olmas› en önemli risk
faktörleridir (4,5).

Candida türleri içinde en s›k Candida albicans saptanma-
s›na ra¤men, son y›llarda C. albicans d›fl› türlerin oran›nda
göreceli bir art›fl söz konusudur. Bu art›fl, flukonazol duyarl›-
l›¤›ndaki azalma ve yeni azollere karfl› çapraz direnç varl›¤›
ile iliflkilendirilmektedir (5). 

Karaci¤er nakil al›c›lar›nda kandidiyaz görülme oran›
%62-91 ve mortalite oran› da %11-81 olarak bildirilmektedir
(5). Pankreas nakil al›c›lar›nda bu oranlar s›ras›yla, %6-38 ve
%20-27 olarak bildirilmektedir (4,6,7). Böbrek, kalp ve akci-
¤er al›c›lar›nda oran daha düflüktür. 

Candida infeksiyonunda profilaksi tart›flmal›d›r. Emilme-
yen ajanlarla (nistatin vb.) oral tedavi yaklafl›m› ile ilgili fark-
l› görüfller vard›r (8,9). Farkl› iki randomize kontrollü çal›fl-
mada, flukonazol profilaksisinin etkili oldu¤u gösterilmifltir
(10,11). Çift kör, randomize, kontrollü bir çal›flmada ise ka-
raci¤er nakil al›c›lar›nda ›trakonazol profilaksisinin fungal
infeksiyon insidans›n› azaltt›¤› bildirilmifltir (12). Bir meta-
analizde, karaci¤er nakil al›c›lar›nda antifungal profilaksi ile
yüzeyel ve invazif fungal infeksiyon oran›n›n azald›¤›, fungal
infeksiyona ba¤l› mortalite oran›n düfltü¤ü; ancak genel mor-
talite oran›n›n ve ampirik antifungal tedavi ihtiyac›n›n azal-
mad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (13). 

Candida infeksiyonlar› için risk faktörleri, önerilen profi-
laksi yaklafl›mlar› ve süreler, Tablo 2’de belirtilmifltir (1). 

Özet: Solid organ al›c›lar›nda invazif fungal infeksiyonlar, immün bask›lay›c› ajanlar›n ve profilaksi yaklafl›mlar›n›n
da etkisi ile önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Fungal infeksiyon geliflimi; hastaya uygulanan giriflimler, destek
ihtiyaçlar› ve immünosüpresyonun fliddeti ile iliflkilidir. Buna dayanarak, solid organ al›c›lar›nda fungal infeksiyon gelifli-
mi için bir tak›m risk faktörleri tan›mlanm›flt›r. Profilaksi yaklafl›m›nda bu risk faktörleri dikkate al›nmal›d›r. En s›k sap-
tanan etken, Candida türleridir. Ard›ndan Aspergillus türleri gelmektedir. Fungal infeksiyon insidans›, nakil yap›lan orga-
na göre de¤iflmektedir. Karaci¤er nakil al›c›lar›nda Candida infeksiyonunun insidans› yüksekken, akci¤er nakil al›c›lar›n-
da Aspergillus infeksiyonu insidans› yüksektir. Tedavi yaklafl›m›nda, insidans, direnç özellikleri ve immünosüpresyonun
fliddeti dikkate al›nmal›d›r. Bu bölümde, tedavi ve profilaksi yaklafl›mlar› konusunda son bilgiler, etkenler temelinde de¤er-
lendirilecektir. 

Anahtar Sözcükler: Solid organ, transplantasyon, fungal infeksiyon, tedavi, korunma.

Summary: Choice of treatment and prophylaxis according to the causitive agents in solid organ transplant recipients. In-
vasive fungal infections of solid organ recipients is an important cause of morbidity and mortality due to immunosuppresive
agents and prophylactic regimens. Risk of invasive fungal infection is dependent on invasive procedures, supportive treatment
and degree of immunosuppression. Candida spp. and Aspergillus spp. account for most invasive fungal infections. The inciden-
ce of fungal infection varies according to the type of solid organ transplantation. Liver transplant recipients have highest re-
ported incidence of Candida infections while lung transplant recipients have highest rate of Aspergillus infections. Incidence,
resistance patterns and, degree of immunosuppression should be evaluated for treatment regimens. This chapter incorporates
the newer data on the prophylaxis and diagnosis of fungal infections in solid organ recipients based on causative fungal agents. 

Key Words: Solid organ, transplantation, fungal infection, treatment, prophylaxis.



Aspergillus ‹nfeksiyonlar›

Aspergillus türlerine ba¤l› geliflen infeksiyonlar, solid or-
gan al›c›lar›nda görülen ikinci en s›k fungal infeksiyondur.
‹nsidans›n, karaci¤er al›c›lar›nda %1-8, böbrek ve pankreas
al›c›lar›nda %0.4-5, kalp al›c›lar›nda %1-14 ve akci¤er al›c›-
lar›nda %6-16 oldu¤u belirtilmektedir (1). 

‹nfeksiyon geliflimi için en önemli risk faktörleri, çevresel
bulafl ve immünosüpresyonun fliddetidir. Sitomegalovirus
(CMV) infeksiyonu, kortikosteroid tedavisi, monoklonal an-
tikor tedavisi riski art›ran di¤er faktörlerdir (14,15). Karaci-
¤er al›c›lar›nda, nakil öncesi fülminan karaci¤er yetmezli¤i
olmas›, primer allograft yetmezli¤i, yeniden nakil ihtiyac›,
nakil sonras› diyaliz ihtiyac›, çoklu kan nakli öyküsü olmas›
riski art›ran faktörler olarak tan›mlanm›flt›r (16). 

Akci¤er al›c›lar›, tak›lan organ›n çevresel kontaminasyo-
nu sonucu direkt maruziyetle invazif aspergilloz (‹A) olabilir.
Bu hasta grubunda, öksürü¤ün ve mukosiliyer temizlenmenin
azalm›fl olmas› da savunmay› bozarak bu durumu destekler
(17). 

Hava yollar›n›n nakil öncesi ve sonras› dönemde koloni-
zasyonu da ‹A geliflimi için risk oluflturur. Yap›lan bir çal›fl-
mada, nakil sonras› ilk alt› ayda hava yolunda kolonizasyon
geliflen hastalarda ‹A geliflme riskinin kolonize olmayanlara
oranla 11 kez fazla oldu¤u bulunmufltur. Akci¤er al›c›lar›nda
hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda kolonizasyon geliflti¤i saptan-
m›flt›r (18). Bu hastalarda anastomotik sahada Aspergillus tür-
lerine ba¤l› trakeobronflit geliflebilir ve bu infeksiyon lokal
kalabilece¤i gibi diseminasyon riski de vard›r (1). 

Kalsinörin ve rapamisin inhibitörleri gibi yeni nesil im-
münosüpresif ajanlar›n Aspergillus türlerine karfl› in vitro et-
kisi vard›r. Son y›llarda karaci¤er al›c›lar›nda santral tutulum
ve diseminasyon insidans›ndaki azalma bu flekilde aç›klan-
maktad›r (19). 

Tedavi seçimi konusunda, son zamanlarda vorikonazolün
amfoterisin B’ye üstün oldu¤unu gösteren çal›flmalar mev-
cuttur (20). Bu ilac›n oral formunun da olmas›, hastan›n du-
rumu düzeldi¤inde idame tedaviye olanak sa¤lar. Ancak vo-
rikonazolün, takrolimus, siklosporin ve sirolimus ile etkilefli-
mi vard›r; düzeylerinin yak›n takibi gerekir. Posakonazol,
potent etkiye sahiptir; ancak Avrupa’da sadece refrakter in-
feksiyonlarda veya standard tedaviyi tolere edemeyen hasta-
larda onayl›d›r ve Amerika Birleflik Devletleri’nde (ABD)
onay› yoktur. Itrakonazol, biyoyararlan›m›n›n kötü olmas›

nedeniyle tercih edilmemektedir. Ekinokandinler, düflük ilaç
etkileflim oran› nedeniyle avantajl›d›r. Ancak takrolimus dü-
zeylerini etkileyebilir. Kombinasyon tedavilerinde yeri var-
d›r (1). 

Aspergillus trakeobronflitinde inhale amfoterisin B’nin
denendi¤i çal›flmalar vard›r (21). Lipid formülasyonunun in-
hale kullan›mda konvansiyonel forma göre daha iyi tolere
edildi¤i bildirilmifltir (22). 

Kaspofungin ve vorikonazol kombinasyonunun lipozo-
mal amfoterisin B tedavisi ile karfl›laflt›r›ld›¤› prospektif, göz-
lemsel çal›flmada, 90 günlük sa¤kal›m ve tedavi yan›t› oran›
monoterapiden daha iyi ve böbrek yetmezli¤i oran› daha dü-
flük bulunmufltur (23). 

Aspergillus infeksiyonu profilaksisi, özellikle akci¤er al›-
c›lar›nda inhale amfoterisin B ile denenmifltir (22). BAL ör-
ne¤inden Aspergillus izolasyonuna dayanan pre-emptif yak-
lafl›m önerisi de tart›fl›lm›fl olmakla beraber ço¤u merkezde
inhale tedavi yaklafl›m› tercih edilmektedir (24). Özellikle na-
kil sonras› ilk dört ayda vorikonazol, inhale amfoterisin B’nin
yerini alabilir. Bu konuda vorikonazolün daha üstün bulundu-
¤unu bildiren bir çal›flma mevcuttur (25). 

Karaci¤er al›c›lar›nda, diyaliz ihtiyac› ve risk faktörleri
varsa, 5 mg/kg/gün lipozomal amfoterisin B profilakside et-
kin bulunmufltur; ancak bunun mortaliteye etkisi saptanma-
m›flt›r (26). Bir baflka çal›flmada, 1-1.5 gr/gün lipozomal veya
lipid kompleks amfoterisin B kullan›m› ile ‹A insidans›nda
azalma saptanm›fl ve bu fark›n özellikle diyaliz alan grupta
daha belirgin oldu¤u bildirilmifltir (27). Tablo 3’te risk faktör-
leri ve profilaksi yaklafl›mlar› özetlenmifltir (1). 

Kriptokok ‹nfeksiyonu 

Solid oran al›c›lar›nda kriptokok infeksiyonunun insidan-
s› %0.26-5 oran›nda bildirilmesine ra¤men mortalite oran›n›n
%42 olmas› önemlidir. ‹mmünosüpresyonun fliddeti, anti-len-
fosit globulin ve alemtuzumab kullan›m› infeksiyon geliflim
riskini art›rmaktad›r (1). Genellikle nakil sonras› alt› ayl›k dö-
nemden sonra ortaya ç›kar. Kriptokok infeksiyonu tedavisi
bafllanan hastalar›n yaklafl›k %5’inde, immün yeniden yap›-
lanma benzeri bir tablo tan›mlanm›flt›r. Bu hasta grubunda,
kültür negatifli¤i vard›r; ama klinik kötüleflme gözlenir (28).
Bu durumun tedavi baflar›s›zl›¤› de¤il, immün yan›t›n Th2 yö-
nünden Th1 yönüne dönmesinden kaynakland›¤› düflünül-
mektedir. Sebebi, etkin antifungal tedavi ve immünosüpres-
yondaki azalmad›r. Böbrek al›c›lar›nda ise allograft kayb› ris-
kini art›rd›¤› bildirilmifltir (29). 

Tedavide, amfoterisin B ve 5-fluorourasil kombinasyo-
nunun iki hafta süre ile verilmesi önerilir. Bu hasta grubunda
bazal kreatinin düzeyi genellikle yüksek oldu¤u ve baflka
nefrotoksik ajanlar da kullan›ld›¤› için lipid form daha iyi to-
lere edilebilir. Yan›t al›nd›ysa, iki haftan›n sonunda flukona-
zol ile idame tedaviye geçilerek en az 10 hafta sürdürülür
(30). ‹zole akci¤er tutulumunda ve hafif olgularda, bafltan iti-
baren de flukonazol monoterapisi denenebilir (1). Tedavi
sonras›, 6-12 ay süreyle kronik bask›lay›c› tedavi önerilir.
Sekonder profilaksi yaklafl›m› için kesin bir görüfl birli¤i ol-
mamakla beraber 200 mg/gün dozda ömür boyu verilmesi
önerilmektedir (30). Hastay› bulafltan korumak amac›yla
kufllardan ve kufl pisli¤i ile kontamine bölgelerden uzak dur-
mas› önerilir. 
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Teknik/Anatomik Anormallikler

‹ntra/perioperatif sorunlar
Damar içi giriflimler 
Drenaj kateterleri/endotrakeal tüpler

Çevresel Bulaflma

Toplum kaynakl›
Nozokomiyal

‹mmünosüpresyonun fiiddeti

CMV ve di¤er herpesviruslar
Steroid ve monoklonal antikorla rejeksiyon tedavisi
Böbrek yetmezli¤i

Tablo 1. Solid Organ Al›c›lar›nda ‹nvazif ‹nfeksiyon 

Geliflimi için Genel Risk Faktörleri (1)



Di¤er Küf ‹nfeksiyonlar› 

Profilakside kullan›lan antifungaller ve immünosüpresif
rejimlerin de etkisiyle, görülme oran› giderek artan bir grup
infeksiyondur (1). Bu grupta, yeralan mantarlar›n antifungal
direnç paternleri, tedavi seçene¤ini k›s›tlayan önemli bir so-
rundur. 

Fusarium türleri: Bu hasta grubunda nadir olarak infek-
siyon etkenidir. Nakil sonras› ortalama dokuz aydan sonra or-
taya ç›kar ve olgular›n yaklafl›k 1/3’ünde mortal seyreder
(31). Tedavide amfoterisin B ilk seçenektir; ancak etkinli¤i
s›n›rl›d›r. Vorikonazol, dirençli olgularda ikinci seçenektir.
Morbidite ve mortalite riskini azaltmak amac›yla immüno-
süpresyonun azalt›lmas› önerilir. 

Scedosporium türleri: Solid organ al›c›lar›nda, Aspergil-
lus d›fl› türlerin neden oldu¤u küf infeksiyonlar›n›n %25’in-
den sorumludur (1). Akci¤er nakil al›c›lar›nda di¤erlerine
oranla daha s›k görülür. Olgular›n yar›s› mortal seyirlidir. Te-
davide en az alt› ay boyunca vorikonazol kullan›lmas› öneri-
lir. Amfoterisin B’ye dirençlidir. 

Dematiaceae türleri: Exophiala, Alternaria, Dactylaria,
Cladophialophora, Curvularia türleri bu grupta yer al›r. Daha

çok cilt ve ciltalt› infeksiyo-
nuna neden olmakla bera-
ber, diseminasyon da görü-
lebilir. Tedavide, mümkün-
se tutulan cilt eksize edil-
meli ve sistemik tedavi ve-
rilmelidir. Itrakonazol, am-
foterisin B veya vorikona-
zol tedavide kullan›labilir
(1). 

Zygomycetes türleri:
Yüksek mortalite riskine
sahip, invazif infeksiyon et-
kenidir. Tedavide, genifl
cerrahi debridman, immü-
nosüpresyonun azalt›lmas›
ve sistemik antifungal teda-
vi gerekir. En az 6-8 hafta
süreyle 10 mg/kg/ gün lipo-
zomal amfoterisin B veril-
melidir. Ekinokandinler,
vorikonazol ve 5-florourasil
etkisizdir (1). Posakonazol
in vitro etkilidir; ancak sa-
dece oral formunun olmas›
dezavantajd›r (1).

Endemik Mikozlar

Koksidiodomikoz, his-
toplazmoz ve blastomikoz
bu grupta yer al›r. 

Koksidioidomikoz
ABD’nin kuzeybat›s›

ve kuzey Meksika’da ende-
miktir. Olgular›n yar›s›nda,
reaktivasyon söz konusu-
dur. Mortalitesi %70 dola-

y›ndad›r (1). Tedavide amfoterisin B’nin klasik veya lipid
formülasyonlar› kullan›labilir. 400-800 mg/gün flukonazol
veya günde iki kez 200 mg ›trakonazol de alternatif seçenek-
lerdir. Azoller, genellikle asemptomatik veya hafif formlarda
tercih edilir. A¤›r olgularda immünosüpresyonun azalt›lmas›
önerilir. Endemik bölgede yaflayanlarda veya önceden infek-
siyon öyküsü olanlarda, nakil öncesi serolojik kontrol öneri-
lir. Kesin bir görüfl birli¤i olmamakla beraber, serolojisi po-
zitif saptanan olgulara flukonazol profilaksisi verilmesi öne-
rilmektedir. Nakil sonras› koksidioidomikoz olan olgulara,
ömür boyu profilaksi verilir (1). 

Histoplazmoz 
Orta ve Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzeydo¤u Asya’da

endemiktir. ‹nfekte allograft nakli ile bulaflma olabilir. Teda-
vide amfoterisin B kullan›labilir. Bir-iki hafta sonra klinik
tablo düzeldi¤inde, flukonazol ile idame tedaviye geçilebilir.
‹trakonazol de idame tedavide kullan›l›r. Önerilen süre 6-12
ayd›r. Antijen testi ile tedavi ve relaps takibi yap›labilir. Bu
hasta grubunda profilaksi yaklafl›m› ile ilgili bir görüfl birli¤i
bulunmamaktad›r (1). 
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Organ Risk Faktörü Antifungal Profilaksi Süre 

Pankreas Enterik drenaj Flukonazol 400 mg/gün ≥4 hafta
Graftta tromboz veya
Post-reperfüzyon Lipozomal amfoterisin B

pankreatiti 3-5 mg/kg/gün*
‹ncebarsak Graft rejeksiyonu/ Flukonazol 400 mg/gün ≥4 hafta veya

disfonksiyonu veya anastomoz
Artm›fl immünosüpresyon Lipozomal amfoterisin B iyileflinceye kadar
Anastomoz kaça¤› 3-5 mg/kg/gün*
Multi-viseral nakil

* C. albicans d›fl› türlerin yüksek oranda etken oldu¤u merkezlerde.

Tablo 2. Candida ‹nfeksiyonu Geliflimi için Risk Faktörleri, Önerilen Profilaksi 

Rejimleri ve Süre (1)

Organ Risk Faktörü Antifungal Profilaksi Süre 

Karaci¤er Nakil öncesi fülminan yetmezlik Lipozomal amfoterisin B 4 hafta veya 
Primer allograft yetmezl¤i 2.5-5 mg/kg/gün risk faktörü 
Yeniden nakil veya düzelene kadar
Diyaliz ihtiyac› Vorikonazol 400 mg/gün
Çoklu kan nakli 
Monoklonal antikor  

kullan›m›
Akci¤er Hava yolu iskemisi ‹nhale amfoterisin B  2 hafta - 

Reperfüzyon incinmesi 6-30 mg/gün ömür boyu
Tek akci¤er nakli veya
Bronfliyal stent varl›¤› Vorikonazol 400 mg/gün
Hipogammaglobülinemi veya
Aspergillus kolonizasyonu Itrakonazol 400 mg/gün

Tablo 3. Aspergillus Türleri ile Oluflan ‹nfeksiyonlar ‹çin Risk Faktörleri, 

Önerilen Profilaksi Rejimleri ve Süre (1)



Blastomikoz
Kuzey ABD’de, Kanada ve Afrika’da endemiktir. Teda-

vide amfoterisin B, ›trakonazol, ketakonazol veya flukonazol
kullan›labilir. Tedaviyi tolere edemeyen veya refrakter olgu-
larda vorikonazol veya posakonazol kullan›labilir. Relapslar›
önlemek için, azol grubundan bir antifungal ile uzun süreli
profilaksi önerilir (1). 
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Girifl

‹nsan immün yetmezlik virusu [human immunodefici-
ency virus (HIV)] ile infekte hastalarda f›rsatç› infeksiyonlar
önemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmek-
tedir. Antiretroviral tedavi f›rsatç› infeksiyon insidans›n›
azaltmaktad›r. Ancak hastalar›n ço¤unun bu tedaviyi alma
imkan› yoktur. Baz›lar›nda ise bu tedaviye cevap al›nama-
maktad›r (1).

Pneumocyctis jirovecii Pnömonisi (PCP)

PCP, HIV ile iliflkili infeksiyonlar aras›nda en s›k görülen
ve ciddi sonuçlar do¤urabilen infeksiyondur. Profilaksinin
yayg›n kullan›lmad›¤› dönemlerde PCP kazan›lm›fl immün
yetmezlik sendrom (AIDS)’lu hastalar›n %70-80’inde ortaya
ç›kabiliyordu (2).

Tedavi
Tedavide ilk seçilecek ilaç trimetoprim-sülfametoksazol

(TMP-SMZ)’dür. Tedavi 15-20 mg/kg/gün TMP ve 75-100
mg/kg/gün SMZ IV, 6-8 saatte bir eflit doza bölünerek; veya
TMP-SMZ’nin ayn› günlük dozlar›n›n üçe bölerek PO; veya
TMP-SMZ fort tablet (160/800 mg) 3x2/gün al›nmas›ndan
oluflmaktad›r. Böbrek fonksiyon bozuklu¤unda doz ayarlan-

HIV/AIDS'li Hastalarda Akci¤erin Mantar

‹nfeksiyonlar›n›n Tedavi ve Profilaksisi

Suzan Saçar

Pamukkale Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Denizli

mal›d›r. Ayaktan oral tedavi hafif-orta derecede hastal›¤›
olanlarda çok etkilidir. TMP-SMZ profilaksisine ra¤men
PCP geliflen hastalar bile standard doz TMP-SMZ ile genel-
de tedavi edilmektedirler. Hamilelik s›ras›nda da tercih edilen
bafllang›ç tedavisi TMP-SMZ’dir. Orta-fliddetli dereceye ka-
dar kesinlefltirilmifl PCP olan hastalara en k›sa sürede (spesi-
fik PCP tedavisi baflland›ktan sonraki 72 saat içinde) korti-
kosteroid tedavisi bafllanmal›d›r. Önerilen kortikosteroid do-
zu prednizon 2x40 mg/gün/1.-5. gün, 40 mg/gün/6.-10.gün,
20 mg/gün/11.-21. gün’dür. E¤er parenteral uygulama gerek-
li ise prednizon dozunun %75’i metilprednizolon fleklinde
kullan›lmal›d›r (1,3). 

Alternatif tedavi rejimleri; [1] hafif-orta derece hastal›kta
dapson (100 mg/gün PO) ve TMP (15 mg/kg/gün PO, üç eflit
dozda), [2] primakin (15-30 mg/gün PO) + klindamisin (600-
900 mg ‹V/6-8 saat veya 300-450 mg/6-8 saat PO), [3] intra-
venöz pentamidin (4 mg/kg/gün- en az 60 dakika infüzyonla,
baz› otörler toksisite nedeniyle dozu 3 mg/kg/gün’e düflür-
mektedirler), genelde fliddetli hastal›¤›n tedavisinde ikinci se-
çenek ilaçt›r, [4] atovakuon süspansiyonu (2x750 mg/gün
PO), hafif-orta derece hastal›kta TMP-SMZ’den daha az etki-
liyse de daha az yan etkisi vard›r ve [5] trimetreksat (45
mg/m2 veya 1.2 mg/kg IV/gün) + lökovorin (20 mg/m2 veya
0.5 mg/kg IV veya PO/6 saattte bir); lökovorin son trimetrek-
sat dozundan sonra 3 gün daha devam edilmelidir. Bu tedavi
rejimi TMP-SMZ’ye göre daha az etkilidir; fakat TMP-SMZ

Özet: ‹nsan immün yetmezlik virusu [Human Immunodeficiency Virus (HIV)] ile infekte hastalarda, antiretroviral te-
davinin f›rsatç› infeksiyon insidans›n› azaltmas›na ra¤men, bu infeksiyonlar önemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir. Bu infeksiyonlara ba¤l› morbidite ve mortaliteyi azaltmak için, erken tan› ve tedavinin yan›nda profilak-
si de uygulanmaktad›r. HIV ile infekte hastalarda s›k görülen fungal infeksiyonlara karfl› primer ve/veya sekonder profi-
laksi önerilmektedir. Pneumocystis carinii pnömonisine yönelik profilaksi hastan›n hayatta kal›fl süresini uzatmakta, mor-
biditeyi azaltmakta ve HIV hastal›¤›n›n ilerlemesini geciktirmektedir. Kriptokoksik pnömoni, yay›lma riski nedeniyle, her
zaman do¤ru flekilde tedavi edilmeli ve sekonder profilaksi uygulanmal›d›r. Koksidioidomikoz ve histoplazmozun bafllang›ç
tedavisini tamamlayan hastalara da sekonder profilaksi önerilmektedir. S›k ve fliddetli rekürenslerle seyreden Candida in-
feksiyonlar›nda flukonazol kullan›labilmektedir. 

Anahtar Sözcükler: AIDS, fungal pnömoni, tedavi, profilaksi.

Summary: Treatment and prophylaxis of invasive pulmonary fungal infections in patients with AIDS. Opportunistic in-
fections continue to be important causes of morbidity and mortality in human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients,
although antiretroviral therapy decreases the incidence of these infections. In order to decrease the morbidity and mortality
due to these infections, prophylaxis should be applied in addition to early diagnosis and treatment. Primary and/or secondary
prophylaxis is suggested against fungal infections commonly seen in HIV-infected patients. Prophylaxis against Pneumocystis
carini pneumonia prolongs patient’s survival duration, decreases morbidity, and delays the progression of HIV disease. Beca-
use of the risk of dissemination, cryptococcal pneumonia should always be treated properly and secondary prophylaxis should
be applied. Secondary prophylaxis is suggested also to patients who completed the initial treatment of coccidiodomycosis and
histoplasmosis. In case of candidal infections progressing with frequent and severe recurrences, fluconazole can be used.

Key Words: AIDS, fungal pneumonia, therapy, prophylaxis.
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tolere edilemedi¤inde ve intravenöz tedavi gerekti¤inde uy-
gulan›r. Dapson, sülfametoksazol veya sülfadiazinin trime-
treksata ilavesi folat metabolizmas›n›n ard›fl›k enzim blokaj›-
na dayanarak etkinli¤ini art›rabilir; fakat bunu do¤rulayan bir
çal›flma yoktur (1,4).

PCP tedavisi için önerilen süre 21 gündür. Tedaviye ce-
vap oran› kullan›lan ajana, önceki ataklar›n say›s›na, hastal›-
¤›n fliddetine, immün yetmezli¤in derecesine ve tedavinin
bafllanma zaman›na ba¤l›d›r (1).

Hipoksemi derecesi yo¤un bak›m veya mekanik ventilas-
yon deste¤i gerektirecek düzeyde olan hastalarda prognoz kö-
tü olmas›na ra¤men, yak›n zamanda yap›lan çal›flmalarda
ventilatör deste¤i gereken hastalar›n yaklafl›k %40’›nda sa¤-
kal›m bildirilmifltir (5,6). Antiretroviral tedavinin etkili oldu-
¤u hastalarda uzun süreli sa¤kal›m mümkün oldu¤u için,
AIDS ve fliddetli PCP olan hastalara uygun oldu¤unda yo¤un
bak›m veya mekanik ventilasyon deste¤i sa¤lanmal›d›r (1).

Anti-PCP ve antiretroviral tedavi ile iliflkili aditif veya si-
nerjistik toksisite olas›l›¤› nedeniyle, erken antiretroviral te-
davinin olas› yararlar› ile ilgili baz› öngürülere ra¤men, ço¤u
sa¤l›k çal›flan› antiretroviral tedaviye bafllamay› anti-PCP te-
davisinin sonras›na ertelemektedir (5).

Tedavi s›ras›nda dikkatli gözlem, tedaviye yan›t› de¤erlen-
dirmek ve mümkün olan en k›sa sürede toksisiteyi saptamak
için önemlidir. Tedavi sonras› takip, özellikle tedavi TMP-
SMZ d›fl› ajanla yap›ld›ysa veya toksisite nedeniyle k›sa sür-
düyse, erken relaps›n de¤erlendirilmesini içermektedir (1).

Tedavi Baflar›s›zl›¤›n›n De¤erlendirilmesi
Klinik baflar›s›zl›k PCP tedavisinden en az 4-8 gün sonra

arteriyel kan gazlar› ile gösterilen solunum fonksiyonlar›nda
iyileflmenin olmamas› veya kötüleflme olmas›d›r. Hastalar›n
1/3’üne varan oran›nda tedaviyi s›n›rland›ran toksisitelere
ba¤l› tedavi baflar›s›zl›¤› ortaya ç›kar. Hafif-orta fliddette has-
tal›¤› olanlar›n yaklafl›k %10’unda ilaç etkisizli¤ine ba¤l› ba-
flar›s›zl›k ortaya ç›kar. ‹laçla iliflkili toksisitenin uygun tedavi-
si baflka ilaca geçilmesi veya ilavesidir. ‹laç etkisizli¤i duru-
munda baflka tedaviye geçmeden önce 4-8 gün beklenmesi
önemlidir. Kortikosteroid tedavisi verilmedi¤inde, tedavinin
ilk 3-5 gününde genel durumda erken ve geri dönüflümlü bo-
zulma tipiktir. Bunun aç›klamas› büyük olas›l›kla akci¤erde
mikroorganizman›n antibiyotikle indüklenmifl lizisinin neden
oldu¤u inflamatuar cevapt›r. Bu durum bozuklu¤una neden
olacak di¤er eflzamanl› infeksiyonlar d›fllanmal›d›r. Tedaviye
bafllanmadan önce yap›lm›fl olsa bile, bronkoskopi ile bronko-
alveoler lavaj yap›lmal›d›r (1).

Orta fliddetli derecedeki hastal›kta TMP-SMZ ile baflar›
elde edilemediyse veya toksisite nedeniyle kullan›lam›yorsa
parenteral pentamidin, klindamisinle kombine primakin veya
trimetreksat (+ oral dapson) + lökovorin kullan›m› genel uy-
gulamad›r (1). Bir meta analiz çal›flmas›nda klindamisin ve
primakin kombinasyonunun kurtarma tedavisinde en etkili te-
davi rejimi oldu¤u sonucuna var›lsa da (7), TMP-SMZ teda-
visinin baflar›s›z oldu¤u hastalarda en iyi yaklafl›m› de¤erlen-
diren prospektif klinik çal›flma yoktur.

Profilaksi
Primer profilaksinin bafllanmas›: HIV ile infekte yetifl-

kin ve adölesanlar, hamileler ve antiretroviral tedavi alanlar,

CD4+ T lenfosit say›s› 200 hücre/µl’nin alt›nda ise veya oro-
faringeal kandidiyaz hikayesi varsa, PCP’ye yönelik kemop-
rofilaksi almal›d›rlar. CD4+ T lenfosit yüzdesi <%14 veya
AIDS tan›mlayan hastal›k hikayesi olanlara profilaksi öneril-
melidir. CD4+ T lenfosit say›s›n› üç ay veya daha fazla takip
etme imkan› olmad›¤›nda, CD4+ T lenfosit say›s› 200 hüc-
re/µl’nin üzerinde fakat 250 hücre/µl’nin alt›nda oldu¤unda
da profilaksi bafllanmal›d›r (8). 

Önerilen profilaktik ajan TMP-SMZ’dir. Günlük fort tab-
lete göre günlük tekli tablet de etkilidir ve daha iyi tolere edi-
lebilir. Haftada üç kez bir fort tablet de etkilidir. Günlük kul-
lan›lan fort tablet toksoplazmoz ve baz› s›k karfl›lafl›lan bak-
teriyel solunum yolu infeksiyonlar›na karfl› da korur. TMP-
SMZ’nin daha düflük dozu ile de bu korunma sa¤lanabilir.
Hayat› tehdit etmeyen yan etki görüldü¤ünde klinik olarak
uygun ise TMP-SMZ profilaksisine devam edilmelidir. Yan
etki nedeniyle ilaç kesildiyse, yan etki geriledikten sonra tek-
rar ilaca devam edilmelidir (9). 

TMP-SMZ’nin tolere edilemedi¤i durumlarda, dapson 50
mg 2x1/gün PO veya 100 mg/gün PO; dapson 50 mg
2x1/gün PO + pirimetamin 50 mg/hafta PO + lökovorin 25
mg/hafta PO; dapson 200 mg/hafta PO + pirimetamin 75
mg/hafta PO + lökovorin 25 mg/hafta PO; Respirgard IITM
nebülizör ile uygulanan aerosolize pentamidin 300 mg/ay ve
atovakuon 1500 mg/gün PO alternatif ilaç olarak önerilebilir.
Toxoplasma gondii aç›s›ndan seropozitif olan ve TMP-
SMZ’yi tolere edemeyen hastalara hem PCP hem de toksop-
lazmoz profilaksisi için önerilen alternatif profilaksi rejimi
dapson+pirimetamin veya pirimetamin ile birlikte veya tek
bafl›na atovakuondur (9,10). 

Primer profilaksinin sonland›r›lmas›: Yetiflkin ve adöle-
san hastalarda antiretroviral tedavi ile CD4+ T lenfosit say›-
s›nda üç ay veya daha uzun süre boyunca 200 hücre/µl’nin
üzerinde yükselme oldu¤unda primer profilaksi sonland›r›l-
mal›d›r (9).  

Primer profilaksinin tekrar bafllanmas›: CD4+ T lenfo-
sit say›s› 200 hücre/µl’nin alt›na düflerse profilaksi tekrar bafl-
lanmal›d›r (9).

Rekürensin önlenmesi: PCP hikayesi olan hastalara, an-
tiretroviral tedavi ile immün iyileflme sa¤lanamad›¤› sürece
kemoprofilaksi (sekonder profilaksi veya kronik idame teda-
visi) hayat boyu uygulanmal›d›r (9). 

Sekonder profilaksinin kesilmesi: Sekonder profilaksi,
antiretroviral tedavi ile CD4+ T lenfosit say›s› üç ay veya da-
ha uzun süre boyunca 200 hücre/µl’in alt›ndan 200 hüc-
re/µl’nin üzerine yükseldiyse sonland›r›lmal›d›r. PCP, CD4+
T lenfosit say›s› 200 hücre/µl’in üzerinde iken ortaya ç›km›fl-
sa, CD4+ T lenfosit say›s› ne olursa olsun PCP profilaksisine
ömür boyu devam edilmelidir (9). 

Sekonder profilaksinin tekrar bafllanmas›: CD4+ T len-
fosit say›s› 200 hücre/µl’nin alt›na düfltüyse veya CD4+ T
lenfosit say›s› 200 hücre/µl’nin üzerinde iken PCP ortaya ç›-
karsa, profilaksi tekrar bafllanmal›d›r (9). 

Özel Uygulamalar
Çocuklar: HIV ile infekte annelerden do¤an çocuklara

TMP-SMZ ile profilaksi 4-6 haftal›k iken bafllanmal›d›r. Ço-
cu¤un HIV ile infekte olmad›¤› belirlenirse, profilaksi sonlan-
d›r›lmal›d›r. HIV ile infekte veya infeksiyon durumu bilinme-



yen çocuklarda hayatlar›n›n ilk y›l›nda profilaksiye devam
edilmelidir. Daha sonra profilaksi ihtiyac› yafla özel CD4 T
lenfosit eflik de¤erine göre belirlenmelidir (9). 

Hamile kad›nlar: Önerilen profilaktik ajan TMP-SMZ;
alternatif ilaç dapsondur. ‹lk trimestr s›ras›nda ilaç maruziye-
ti ile iliflkili teorik kayg›lar nedeniyle profilaksi verilmeyebi-
lir. Bu durumda pentamidinin aerosol formu, sistemik absorp-
siyonu olmad›¤› için, tercih edilebilir (9).  

Kriptokoksik Pnömoni

HIV-pozitif hastalarda kriptokoksik pnömoniye ba¤l›
mortalite, özellikle disemine hastal›k ve/veya menenjit varsa,
çok yüksektir. Kriptokoksik pnömoni, yay›lma riski nedeniy-
le, her zaman do¤ru flekilde tedavi edilmelidir. Gerilemeyen,
inatç› akci¤er lezyonlar›nda cerrahi giriflim göz önünde bulun-
durulmal›d›r.  Baz› hastalarda izole kriptokoksemi veya klinik
hastal›k belirtileri olmadan pozitif serum kriptokoksik antijen
titresi (11:8) olmaktad›r. Bu hastalara da tedavi uygulanmal›-
d›r. Hafif-orta derecede semptomlar› olan veya akci¤er kültür
örne¤inden Cryptococcus neoformans üreyip asemptomatik
olan hastalara ömür boyu flukonazol 200-400 mg/gün tedavisi
verilmelidir. Alternatif tedavi rejimi 200-400 mg/gün ›trako-
nazoldür. Olas› bir tedavi seçene¤i de flukonazol 400 mg/gün
ve flusitozin 150 mg/kg/gün kombinasyonunun 10 hafta uygu-
lanmas›d›r; fakat bu kombinasyonun toksisitesi kullan›labilir-
li¤ini s›n›rlamaktad›r. Daha fliddetli hastal›¤› olanlarda semp-
tomlar kontrol alt›na al›nana kadar amfoterisin B (amfoterisin
B dezoksikolat 0.7 mg/kg/gün ‹V veya lipozomal amfoterisin
B 4 mg/kg/gün ‹V) kullan›lmal›d›r. Daha sonra azol ajanlar-
dan biri, tercihen flukonazol ile devam edilmelidir. HIV ile in-
fekte hastalarda ketokonazol kriptokokozun tedavisinde ge-
nelde etkili de¤ildir ve kullan›lmamal›d›r (11).    

Profilaksi
HIV ile u¤raflan uzmanlar›n büyük ço¤unlu¤u kriptokok-

sik hastal›¤›n göreceli olarak ender görülmesi, profilaksinin
sa¤kal›ma yarar›n›n olmamas›, ilaç etkileflim olas›l›¤›, olas›
antifungal ilaç direnci ve maliyet gibi nedenlerden ötürü krip-
tokoksik hastal›¤› engellemek için rutinde antifungal profi-
laksi önermemektedirler. Profilaksi kullan›lacaksa, CD4+ T
lenfosit say›s› 50 hücre/µl’nin alt›na düfltü¤ünde, flukonazol
100-200 mg/gün kullan›labilir. Alternatif profilaksi rejimi ›t-
rakonazol 200 mg/gün PO içimindedir (9).    

Sekonder Profilaksi (Kronik ‹dame Tedavisi)
Kriptokokoz nedeniyle bafllang›ç tedavisini tamamlayan

hastalara ömür boyu flukonazol 200 mg/gün ile süpresif teda-
vi önerilmektedir. Alternatif ilaç ›trakonazol 200 mg/gün PO
ve amfoterisin B 0.6-1.0 mg/kg/haftada 1-3 kez ‹V’dir (9,12). 

Kriptokokoz bafllang›ç tedavisini tamamlayan, kriptoko-
kozun bulgu ve belirtileri aç›s›ndan asemptomatik kalan ve
antiretroviral tedavi sonras› alt› ay veya üzerinde CD4+ T
lenfosit say›s› 100-200 hücre/µl üzerinde kalan hastalarda se-
konder profilaksinin sonland›r›lmas› düflünülebilir; fakat re-
kürensler olabilir. CD4+ T lenfosit say›s›n›n 100-200 hüc-
re/µl’nin alt›na düfltü¤ünde, sekonder profilaksiye tekrar bafl-
lanmal›d›r (9).

Hamilelik s›ras›nda flukonazol veya ›trakonazol ile profi-
laksi, kriptokoksik hastal›¤›n düflük insidans›, hamile olma-

yan yetiflkinler için kesin primer profilaksi önerilerinin olma-
mas› ve bu ilaçlar›n olas› teratojenik etkileri nedeniyle bafl-
lanmamal›d›r. Primer profilaksi al›rken hamile kalan ve ha-
mileli¤inin devam›na karar veren hastalarda profilaksi son-
land›r›lmal›d›r. Hasta sekonder profilaksi al›rken hamile kal-
d›ysa ve sekonder profilaksinin kesilme kriterlerini karfl›l›-
yorsa, CD4+ T lenfosit say›s› 100-200/µl’nin üzerinde oldu-
¤u sürece tedavi sonland›r›lmal›d›r. Tedavinin gerekli oldu¤u
hastalarda, ilk trimestri de içerecek flekilde, amfoterisin B ter-
cih edilmelidir. Kriptokokkoz nedeniyle azol tedavisi alan
HIV-pozitif kad›nlara etkili do¤um kontrol önlemleri öneril-
melidir (9). 

‹nvazif Pulmoner Aspergilloz 

‹nvazif pulmoner aspergilloz AIDS tan›mlay›c› infeksi-
yon olmamas›na ra¤men, ilerlemifl HIV hastal›¤› olanlarda
önemli ve genelde fatal bir komplikasyondur (13). Ba¤›fl›kl›k
durumunda düzelme olmad›¤› sürece invazif pulmoner asper-
gillozun prognozu kötüdür (14). 

Tercih edilen tedavi seçene¤i, vorikonazol, 2x400 mg, ilk
2 gün ‹V veya PO; devam›nda 2x200 mg/gün ‹V (1,12)’dir.
Alternatif tedavi rejimleri amfoterisin B 1 mg/kg/gün, amfo-
terisin B’nin lipid formülasyonlar› 5 mg/kg; veya vorikonazol
2x400 mg, ilk 2 gün ‹V veya PO; devam›nda 2x200 mg/gün
‹V + kaspofungin 70 mg/gün birinci gün, devam›nda 50
mg/gün’dür. Tedavinin süresi hakk›nda tam bir fikir birli¤i
yoktur ve klinik cevaba göre düzenlenmelidir. Kronik süpres-
yon tedavisini önermek için yeterli veri yoktur (12). Hamile-
likte, azollerin teratojenik etkileri nedeniyle, amfoterisin B
tercih edilmelidir (1).

Koksidioidomikoz

Coccidioides immitis’e ba¤l› lokalize pnömoni veya dise-
mine infeksiyon genelde CD4+ T lenfosit say›s› 250 hüc-
re/µl’nin alt›nda olan HIV-pozitif hastalarda ortaya ç›kar. An-
tiretroviral tedavinin kullan›m› bu popülasyondaki insidans›
azaltm›flt›r. Klinik iyileflme elde edilene kadar amfoterisin B
dezoksikolat 0.5-1.0 mg/kg/gün ‹V ile devam edilmelidir.
Genel olarak klinik iyileflme toplam 500-1000 mg uygulan-
d›ktan sonra elde edilmektedir. Baz› otörlere göre amfoterisin
B azollerle kombine edilmelidir. Daha hafif hastal›¤› olanla-
ra flukonazol 400-800 mg/gün PO veya ›trakonazol 200
mg/gün PO uygulanabilir. Koksidioidomikoz nedeniyle bafl-
lang›ç tedavisini tamamlayan hastalar ömür boyu süpresif te-
davi (sekonder profilaksi veya kronik idame tedavisi) almal›-
d›r. Kullan›lan ajanlar flukonazol 400 mg/gün veya ›trakona-
zol 2x200 mg/gün’dür. Sekonder profilaksinin ne zaman son-
land›r›laca¤›na dair kesin bilgi yoktur (1,9,12). 

Koksidioidomikoz nedeniyle kronik idame tedavisi al›r-
ken hamile kalan HIV ile infekte kad›nlar için tedavi seçenek-
leri de¤erlendirilirken flukonazol ve itrakonazolün olas› tera-
tojenik etkileri göz önünde bulundurulmal›d›r. Böyle hasta-
larda, özellikle ilk trimestr s›ras›nda, tercih edilen ajan amfo-
terisin B’dir. Antiretroviral tedavi al›rken CD4+ T lenfosit sa-
y›s› devaml› 100 hücre/µl’nin üzerinde olan kad›nlarda, özel-
likle hamileli¤inin ilk trimestrinde, azol profilaksisi sonland›-
r›lmal›d›r. Koksidiodomikoz nedeniyle azol tedavisi alan tüm
HIV ile infekte kad›nlara etkili do¤um kontrol önlemleri öne-
rilmelidir (9).
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Histoplazmoz 

Pulmoner histoplazmoz, lokalize pulmoner histoplazmoz
veya disemine histoplazmoz fleklinde seyredebilir. Disemine
histoplazmoz genelde CD4+ T lenfosit say›s› 150 hüc-
re/µl’nin alt›nda iken ortaya ç›karken, lokalize pulmoner his-
toplazmoz CD4+ T lenfosit say›s› 300 hücre/µl’nin üzerinde
olan hastalarda ortaya ç›kabilir. fiiddetli hastal›kta tedavinin
bafllang›c›nda 3-10 gün boyunca veya klinik iyileflme elde
edilene kadar amfoterisin B dezoksikolat 0.7 mg/kg/gün ‹V
veya lipozomal amfoterisin B 4 mg/kg/gün kullan›lmal›d›r.
Daha sonra ›trakonazol 2x200 mg/gün PO ile tedavi 12 hafta-
ya tamamlanmal›d›r. Alternatif tedavi olarak bafllang›çta ›tra-
konazol 400 mg/gün ‹V ve devam›nda ›trakonazol 2x200
mg/gün PO veya flukonazol 800 mg/gün PO kullan›labilir.
Flukonazol ›trakonazole göre daha az etkilidir; fakat ›trakona-
zolü tolere edemeyen hastalarda alternatif ajan olarak kullan›-
labilir. Daha hafif hastal›kta ›trakonazol 3x200 mg PO, üç
gün ve devam›nda 2x200 mg PO, 12 hafta veya alternatif ajan
olarak flukonazol 800 mg/gün PO kullan›labilir. CD4+ T len-
fositin 500 hücre/µl’nin üzerinde olmas› ile immünitenin sa¤-
lam oldu¤u gösterilen HIV-pozitif pulmoner histoplazmozu
olan hastalarda tedavi gerekmeyebilir (1,9,12).

Histoplazmozun bafllang›ç tedavisini tamamlayan hasta-
lara ömür boyu ›trakonazol 2x200 mg ile süpresif tedavi uy-
gulanmal›d›r. Sekonder profilaksinin sonland›r›lmas› ile ilgi-
li kesin bilgi yoktur; fakat CD4+ T lenfosit say›s› 100 hüc-
re/µl’nin üzerinde olan, remisyonda ve bir y›l ›trakonazol te-
davisini tamamlayan hastalarda sonland›rmas›n› öneren ötör-
ler vard›r (12). 

Kandidiyaz

Bronkopulmoner kandidiyaz›n tedavisinde 14-21 günlük
flukonazol 100-400 mg/gün PO veya ‹V kullan›l›r. Hayat›
tehdit eden infeksiyonlarda amfoterisin B dezoksikolat 0.3-
0.7 mg/kg IV, amfoterisin B’nin lipid formlar› 3-5 mg/kg ve
kaspofungin 70 mg/gün ilk gün, devam›nda 50 mg/gün kulla-
n›l›r. Alternatif ilaç olarak vorikonazol kullan›labilir. 

Flukonazol ile profilaksi, hastal›¤›n düflük insidans›, sa¤-
kal›ma etki etmemesi, antifungal ilaçlara direnci tetiklemesi,
toksisite ve maliyeti nedeniyle genelde önerilmemektedir. S›k
ve fliddetli rekürenslerin oldu¤u durumlarda flukonazol 100-
200 mg/gün kullan›labilir; fakat uzun süreli kullan›mda olas›
azol direnci göz önünde bulundurulmal›d›r (1,9,12,15).
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Girifl

Solunum sisteminin fungal infeksiyonlar›n›n tan›s›nda et-
ken mantar›n üretilmesi, yap›lar›n›n gösterilmesi veya etkene
karfl› vücudun ba¤›fl›kl›k cevab›n›n de¤erlendirilmesi tedavi-
ye yön vermesi nedeniyle önemlidir. Üst solunum yolu ör-
neklerinde yo¤un flora bulunmas›, alt solunum yolu örnekle-
rinin de¤erlendirilmesi s›ras›nda izole edilen mantar›n primer
etken olarak kabul edilmesini zorlaflt›rmaktad›r. Bakteriyolo-
jik kültürlerde kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon
ayr›m›n› yapabilmek daha zor iken, mikolojik kültürlerde bu
ayr›ma varmak daha kolayd›r. Üst solunum yolunda koloni-
zasyon olarak bulunan mantarlar›n daha alt kesimlerden kül-
türünün yap›labilmesi izole edilen mantar›n türüne ve virü-
lans›na da ba¤l› olarak infeksiyon varl›¤› yönüne yorumlana-
bilir. Kültürün baflar›l› olamad›¤› durumlarda veya mikolojik
özelliklerinden dolay› yavafl üreyen etkenin varl›¤› serolojik
yöntemler ile taranabilir. Mantarlar›n duvar yap›lar›n›n
kompleks olmas› ve genellikle immünojenik moleküllerinin
benzerli¤i nedeni ile serolojik tan›da mantarlar›n antijeni
aranmaktad›r. Akci¤erin fungal infeksiyonlar›n›n kesin tan›-
s›, etkenin kültürü ile yap›l›r. Fungal patojene yönelik kültür
ifllemlerinde solunum yolu örnekleri di¤er vücut bölgelerin-
den al›nan örnekler ile benzer tan›sal yolu izler. Solunum yo-
lu örneklerinin fungal kültür ifllemlerinin bakteriyel kültür ifl-
lemlerinden en önemli fark›, klinik ve/veya histopatolojik ön
tan›ya göre kullan›lan kültür besiyerinin ve ifllemlerinin de-
¤iflkenlik göstermesidir (1). Bu nedenle klinik ön tan› labora-
tuvara bildirilmelidir. Mikolojik kültür amac›na yönelik ola-
rak genellikle tercih edilen besiyeri (maya ve küf formu man-
tarlar için) Sabouraud’nun dekstrozlu agar (SDA) besiyeridir.
Mikolojik besiyerlerinin içeri¤i, çeflitli katk› maddeleri ile he-
deflenen mantar›n üreme özellikleri göz önüne al›narak de-
¤ifltirilmektedir (2,3). 

Akci¤erin Mantar ‹nfeksiyonlar›n›n Tan›s›nda Kültür ve
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Alt solunum yolu örnekleri al›nd›ktan sonra boyanmadan
incelenebilir. Opak veya pürülan solunum yolu örne¤i %10
KOH solüsyonu ve hafif ›s›tma yard›m› ile mikroskopide in-
celeme için uygun hale getirilir. Maya hücreleri ve farkl› küf
yap›lar›n›n varl›¤› hedeflendi¤inde, örne¤in uygunlu¤una gö-
re santrifüj ile yo¤unlaflt›rma ve dip sedimentinden inceleme
(çini mürekkebi ile kapsül görüntüleme gibi) yap›labilir. ‹m-
münosüprese hasta gruplar›nda hem üremenin, hem de tan›m-
laman›n h›zland›r›lmas› için farkl› besiyerlerine ihtiyaç du-
yulmaktad›r. Klinik ön tan› kullan›lacak besiyerinin seçimin-
de belirleyicidir. Klinik ön tan› s›ras›nda düflünülen etkenin
ekoloji ve epidemiyolojisinin bilinmesi hasta örne¤inden ya-
p›lacak ifllemler ve izolasyon oran›n› art›racakt›r. Maya in-
feksiyonu ön tan›s›nda malt-maya özütü agar veya V8 agar;
k›rm›z› pigmentli maya ön tan›s›nda m›s›r unlu agar; siyah
pigmentli maya ön tan›s›nda yulaf unlu agar, malt özütlü agar
veya patatesli dekstroz agar; esmer mantar (“dematiaceous”)
infeksiyonu ön tan›s›nda yulaf unlu agar veya patatesli-ha-
vuçlu agar (plevral efüzyon, bronkoalveoler lavaj gibi yüksek
volümlü örne¤in filtrasyonu ile); histopatolojik olarak hyalen
küf varl›¤›nda malt özütlü agar veya patatesli dektroz agar;
Aspergillus spp., Penicillium spp. veya Fusarium spp. ön ta-
n›s›nda malt özütlü agar veya Czapek-Dox agar›; zigomiset
ön tan›s›nda malt özütlü agar; Cryptococcus neoformans ön
tan›s›nda Staib agar›, askomiset veya sölomiset infeksiyonu
ön tan›s›nda yulaf unlu veya kserofilik özellikli, selüloz kay-
nakl› besiyerlerine ekim, etkenin izolasyonu için çok önemli-
dir (3). Bu yaz›da, alt solunum yolu infeksiyon etkeni olarak
s›k görülen mikoz etkenleri için seroloji ve kültür ifllemleri
özetlenmektedir.

Candida spp.

Alt solunum yolu örneklerinde Candida spp. maya man-
tarlar› ile ço¤unlukla üst solunum yolunda bulunan asempto-
matik kolonizasyon kaynakl› kontaminasyon olarak karfl›la-
fl›lmaktad›r. Candida pnömonisinde balgam veya bronkoal-

Özet: Solunum sisteminin fungal infeksiyonlar›n›n tan›s›nda etken mantar›n üretilmesi, yap›lar›n›n gösterilmesi veya
etkene karfl› vücudun ba¤›fl›kl›k cevab›n›n de¤erlendirilmesi tedaviye yön vermesi nedeniyle önemlidir. Bu yaz›da akci¤er
infeksiyonlar›nda mikrobiyolojik tan› öncelikle Candida spp., Cryptococcus spp. ve Aspergillus spp. için özetlenmektedir.

Anahtar Sözcükler: Akci¤er, mantar, kültür, seroloji, Candida, Cryptococcus, Aspergillus.

Summary: Contemporary approaches to the culture and serological tests for the diagnosis of pulmonary fungal infecti-
ons. Evaluation of immunologic reactiouns to infectious agents, culture of fungi and revealing their structure are important
for therapeutic decisions. Microbiological diagnosis in pulmonary infections caused mainly by Candida spp., Cryptococcus
spp. and Aspergillus spp. are summarized below.

Key Words: Lung, fungi, culture, serology, Candida, Cryptococcus, Aspergillus.
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veoler lavaj ço¤unlukla doku invazyonunu göstermemekte-
dir. Örneklerin mikroskopik incelemelerinde mayadan köken
alan yalanc› hif ve/veya hif yap›lar›n›n görülmesi fungal in-
feksiyon yönünde yorumlan›r. Tan›da balgam›n direkt boyal›
mikroskopik incelemesinden ziyade histopatolojik incelen-
mesi gereklidir. Bununla birlikte kandidemiye ba¤l› hemato-
jen Candida pnömonisi durumlar›nda klinik birliktelik önem-
lidir. Mikolojik besiyerlerinin yan› s›ra bakteriyel patojenle-
rin taranmas› s›ras›nda kullan›lan %5 koyun kanl› agar, çiko-
latams› agar ve seçici Gram-negatif agar besiyerlerinde baz›
Candida türleri (C. kefyr gibi) 24-48 saat aras›nda göz ile gö-
rülebilir koloniler oluflturabilir. Flora bakterileri oldu¤u bili-
nen bölgeler için Candida spp. mayalar›n›n kültüründe antibi-
yotik ilaveli (kloramfenikol 40 mg/ml veya penisilin 20
Ü/ml+streptomisin 40 mg/ml içerikli) SDA besiyeri kullan›-
l›r. Oda ›s›s›nda ve 37°C nemli ortamda inkübasyon Candida
spp. için yeterlidir. Üreme olmayan besiyerleri, iki haftal›k
süre sonunda rapor edilmelidir. Besiyerinde %0.05 oran›nda
siklohekzimid (aktidion) bulunmas› olas› küf kontaminasyo-
nunu bask›lar (3). Ancak farkl› patojenlerin de bulunabilece-
¤i göz önüne al›narak kültür ifllemleri siklohekzimid bulunan
ve bulunmayan besiyerlerinde birlikte yap›lmal›d›r. C. albi-
cans (olgular›n %40-70’ini oluflturur), C. parapsilosis ve C.
tropicalis, alt solunum yolu örneklerinden s›kl›kla izole edi-
len türlerdir. S›k görülen türlerin d›fl›nda izole edilen Candi-
da cinsinden maya mantar›n›n, tekrarlayan kültürler ve örne-
¤in mikroskopik incelemesi ile do¤rulanmas› ve ileri tan›mla-
mas›n›n yap›lmas› gereklidir. Klinik olarak izole edilen kö-
kenler için çimlenme borusu (“germ” tüp) testi, endomiset/hif
biçiminde üremenin özellikleri ve fleker fermentasyon ve asi-
milasyon testleri yeterlidir. Antifungal duyarl›l›k testlerinin
henüz baz› merkezlerde rutin olarak yap›labilmesi, laboratu-
varlar›n farkl› standardizasyon uygulamalar›n› izlemeleri ne-
deni ile Candida spp.’nin tür düzeyinde tan›mlanmas› klinik
ilaç yaklafl›m›n› etkileyecektir (2-6). 

Kandidiyaz varl›¤›nda serolojik tan› yayg›n olarak kulla-
n›lmamaktad›r. Kandidiyaz›n serolojik de¤erlendirilmesi, ak-
ci¤erin infeksiyonlar›ndan çok hematolojik maligniteli hasta-
larda uygulanmaktad›r. Candida spp.’ye karfl› oluflan antikor-
lar lateks aglütinasyon, tüm hücre aglütinasyonu, indirekt im-
münfluoresans, radyoimmünoessey ve enzim immünoessey
ile saptanabilir (7). Ancak immün sistemin bask›lanmas›, nöt-
ralizan antikor varl›¤›, antikorun h›zla elimine edilmesi, kolo-
nizasyona ba¤l› yalanc› pozitiflik tan›sal de¤erlendirmeyi
zorlaflt›rmaktad›r (8). Kandidemi varl›¤›nda mannan antijeni-
ne karfl› antikor oluflumu kuvvetlidir; ancak bu antikorlar›n
kayna¤›n›n kolonizasyon veya infeksiyon oldu¤u ayr›lama-
maktad›r. Candida spp.’nin neden oldu¤u invazif kandidiyaz
olgular›nda ›s›ya duyarl› antijen, mannan, D-arabinitol ve
enolaz varl›¤› tan›sal testlerdir. Ancak Candida spp. antijen-
lerine karfl› antikor arama testlerinde oldu¤u gibi solunum sis-
teminin Candida spp. infeksiyonlar›nda tan›sal kullan›m› çok
s›n›rl›d›r (7). 

Cryptococcus spp.

En s›k saptanan kriptokokkoz etkeni C. neoformans’t›r.
C. gattii (C. neoformans serotip B ve C. neoformans serotip
C) ise di¤er önemli kriptokokkoz etkeni olmakla birlikte he-
nüz ülkemizde klinik veya çevresel izolasyonu yap›lmam›flt›r.

Rutin bakteriyolojik besiyerlerinde Cryptococcus spp. üre-
mez veya yeteri kadar uzun inkübasyonu yap›lan besiyerle-
rinde çok zay›f üreme gösterebilir. Klinik örne¤in mikrosko-
pik incelemesinde maya hücrelerine ilaveten hif yap›lar›n›n
görülmedi¤i, belirgin kapsül yap›s›n›n gösterilebildi¤i örnek-
lerde Cryptococcus spp. varl›¤› sorgulanmal›d›r. Bununla bir-
likte balgam, bronfl lavaj› veya plevral s›v› örneklerinde
Cryptococcus spp. üretilen hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda pul-
moner kriptokokkoz geliflmifltir. Kökenler, kolonizasyon ve-
ya spontan remisyon olarak de¤erlendirilmektedir. ‹zolasyon
amac› ile antibiyotik içeren SDA nonselektif mikolojik besi-
yeri olarak kullan›l›r. Staib agar› veya içeri¤inde L-DOPA ve
benzeri maddeleri bulunan besiyerlerinde C. neoformans kah-
verengi pigment yapmas› (tirozinaz aktivitesi) nedeni ile kli-
nik örnekler için primer kültürde ve tan›mlama aflamalar›nda
kullan›l›r. Cryptococcus spp. türüne göre düflük konsantras-
yonlarda sikloheksimid ile inhibe olur. Bu nedenle genellikle
rutin olarak kullan›lan sikloheksimid konsantrasyonlar›nda
Cryptococcus spp. üremesi olmaz. Örnekler oda ›s›s›nda ve
37°C’de iki hafta süre ile inkübe edilmelidir. Genellikle rutin
mikolojik besiyerlerinde kullan›lan glikoz oran› baz› Crypto-
coccus türlerinin üremesini inhibe edebilir (3,9,10).

Cryptococcus spp.’ye karfl› kanda antikor saptanmas› ge-
nel olarak akci¤er infeksiyonlar›n›n tan›s›nda kullan›lmaz. C.
neoformans kapsüler polisakarid antijenini gösteren lateks
aglütinasyon ve ELISA testleri kriptokok menenjiti veya sis-
temik kriptokokkoz için uygulanmaktad›r. Enzim immünoes-
sey yöntemlerinde ölçümü yap›lan ana yap› glukuronoman-
nan polisakariddir (7,9). C. neoformans’›n üst ve alt solunum
sisteminde de kolonize olabilmesi, kona¤›n immün sisteminin
durumuna göre infeksiyona yol açabilmesi nedeni ile hastan›n
antijen tayini ile de¤erlendirilmesi menenjit ve sistemik in-
feksiyonlarda farkl›l›k gösterir. Bu geçerlili¤i ve güvenilirli¤i
kan›tlanm›fl testlerin varl›¤›na ra¤men pulmoner kriptokok-
koz klini¤inin ortaya ç›kmamas› muhtemeldir. Bu nedenle ta-
n›ya yönelik testlerin yüksek riskli hastalarda daha önemli ol-
du¤u düflünülmektedir (9). ‹mmünosüprese model çal›flmala-
r›na göre primer pulmoner kriptokokkozlu immünosüprese
hastan›n serumundan C. neoformans antijen varl›¤›n›n sap-
tanmas› pulmoner tutulum oldu¤unun göstergesidir (9,11).
‹mmünosüpresyon varl›¤›nda, bronkoalveolar lavaj s›v›s›nda
1/8 ve daha yüksek dilüsyonda antijen saptanmas› pulmoner
kriptokokkoz olarak de¤erlendirilebilir (12). Bu yöntemin
yalanc› pozitiflik oran› yüksek olmakla birlikte, semptomatik
akci¤er kriptokokkozunda tan›sal de¤eri bulunmaktad›r. An-
tijen testi transtorasik aspiratlar için de uygulanabilmektedir
(13). Akci¤er kriptokokkozunda duvar yap›s›nda düflük oran-
da glukan bulunmas›ndan dolay› b-glukan testi tan›sal de¤il-
dir.

Aspergillus spp.

Aspergillus türleri alt solunum yollar›nda allerjik bronko-
pulmoner aspergilloz, aspergilloma ve invazif aspergilloz
(‹A) etkeni olarak bulunurlar (14). Hastan›n ba¤›fl›kl›k duru-
mu ve etkenin patojenitesi klini¤i do¤rudan etkiler. Granülo-
matöz hastal›klarda ve kaviter akci¤er lezyonlar›nda f›rsatç›
patojendir. Akci¤er kaynakl› tüm örnekler %10 KOH prepas-
yonu ile do¤rudan incelenebilir veya histopatolojik olarak bo-
yanabilir. Uzun, dallanan, hyalen, septumlu, keskin aç›lar ile
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dallanan, yaklafl›k 3.0 (2.5-8) µm çapl› hif yap›lar› Aspergil-
lus spp. ön tan›l› kabul edilir. A. fumigatus, A. niger ve A. ter-
reus bu benzer yap›lar› doku mikroskopisinde gösterirken Ac-
remonium, Fusarium, Paecilomyces ve Scedosporium infek-
siyonlar›n›n histopatolojik görünümü aspergilloz ile s›kl›kla
kar›fl›r. Zigomiset infeksiyonlar›ndan dokuda hif yap›s› bü-
yüklü¤ü, radyal da¤›lmama, dik aç› ile dallanma özellikleri-
nin olmamas› ile kolayl›kla ayr›labilir (15). ‹A’da kesin tan›,
örnekte hiflerin gösterilmesi ve ayn› örneklerden patojenin
üretilmesidir (16). Kültür için SDA, Czapek-Dox agar›, inhi-
bitörlü küf agar› veya floray› bask›lamak amac› ile içine anti-
biyotik ilave edilen mikolojik besiyerleri kullan›labilir. As-
pergillus spp. flüpheli klinik örnekler farkl› ›s› derecelerinde
(28-30°C ve 37°C) kültüre edilmelidir. 37°C’de üreme çevre-
sel nonpatojen Aspergillus spp.’den ayr›m›nda önemlidir
(17). Birçok saprofit veya patojen Aspergillus türünün üreme-
si siklohekzimid ile inhibe olur (18). A. fumigatus h›zl› üre-
yen bir türdür. Tipik kadifemsi, mavi-yeflil renkte, uniseriat
konidyal yap›lar› 24-48 saat içinde mikolojik besiyerlerinde
ve rutin olarak kullan›lan koyun kanl› agar besiyerlerinde ge-
liflir. Di¤er s›k görülen ‹A etkenlerinden A. flavus, A. niger, A.
nidulans ve A. terreus da mikolojik besiyerlerinde yaklafl›k
bir hafta içinde üreyerek tan›mlanabilir. Klinik ön tan›l› has-
talar için kültür bir ay süreli izlenmelidir. Aspergillus spp.
türlerinin tan›mlanmas› s›ras›nda kullan›lan Czapek-Dox aga-
r› ve malt özütlü agar primer kültürler için genellikle öneril-
memektedir. Aspergillus cinsi içindeki farkl› antifungal özel-
likler gösteren türlerin varl›¤› nedeni ile tür tan›mlama gerek-
lidir (15). Atipik ve az sporülasyon yapan türler genellikle an-
tifungallere daha dirençli kökenlerdir (19). Do¤ada s›k bulu-
nan Aspergillus spp.’nin kültür besiyerinde üretilmesi ancak
mikroskopik olarak görülmemesi durumunda, granülositope-
nik hastalar için besiyerinde tek üremenin bile önemli kabul
edilerek rapor edilmesi yönünde görüfller bulunmaktad›r
(15,20).

Kültür örne¤i almadaki zorluklar, üst solunum yolu flora-
s› kontaminasyonu ve Aspergillus spp.’nin üreme ve tan›mla-
mas›ndaki gecikmelerin (dört haftaya kadar ifllem süresi uza-
yabilmektedir) tedavi sürecinde meydana getirdi¤i olumsuz-
luklar nedeni ile infeksiyon varl›¤›n›n h›zl› gösterilmesinde
Aspergillus spp. antijenleri taranmaktad›r. Serolojik tan›da en
s›k serumda galaktomannan antijeni saptanmas› kullan›lmak-
tad›r, (1-3)-b-D-glukan varl›¤›n›n gösterilmesi henüz yeni bir
test olarak kullan›ma yeni sunulmufltur (21,22). Galaktoman-
nan, Aspergillus türlerinde hücre duvar›nda bulunan ve ayr›-
ca ekzo-antijen olarak da salg›lanabilen bir maddedir. No-
nimmünojenik mannan içyap› ve çeflitli uzunluklardaki im-
münojenik yan galaktofuranozil ünitelerden meydana gelmifl-
tir (16,23). Lateks aglütinasyonu, radyoimmünoessey, enzim
immünoessey ve sandviç ELISA yöntemleri ile antijen sapta-
nabilir (7). Test esnas›nda kullan›lan monoklonal antikor (s›-
çan kökenli, EB-A2) galaktomannan molekülünün (1,5)-b-
galaktofuranoz epitopuna özgüldür. Bu yap› hem duvar yap›-
s›nda hem de salg›lanan galaktomannan antijeninde bulunur
(16,23,24). Halen ticari olarak temin edilebilen galaktoman-
nan tek basamakl› sandviç ELISA yöntemleri ile incelenen
test örne¤inde 0.5-1 ng/ml antijen varl›¤› saptanabilir. Testin
haftada iki defa yap›larak ard› ard›na gelen serum örnekleri-
nin ‹A olarak de¤erlendirilmesi önerilmektedir. Galaktoman-

nan antijeni varl›¤› serum, bronkoalveoler lavaj ve beyin-
omurilik s›v›s›nda araflt›r›labilir. Avrupa ve Amerika’da çe-
flitli organizasyon ve kurulufllar ‹A tan›s›nda enzim immüno-
essey yöntemi ile galaktomannan antijeni saptanmas›n› tan›-
sal mikrobiyolojik kriter olarak kabul etmifllerdir (25). Halen
kullan›mda olan ELISA kitlerinde s›n›r de¤erleri (“cut-off”)
için 1.5 önerilmekte ise de ‹A’n›n tan›s›n›n h›zl› olmas› kay-
g›s›yla farkl› merkezlerde “cut-off” de¤eri 0.5-1.0-1.5 de¤er-
leri kullan›lmaktad›r. Ancak “cut-off” de¤erinin 0.5’e kadar
düflük al›nmas› da yalanc› pozitiflik oranlar›n› art›rmaktad›r
(16). Amerika Birleflik Devletleri’nde FDA önerisi ile 0.5,
Avrupa’da ise 0.7 olarak yayg›n kullan›mda kabul görmekte-
dir (17,26). Galaktomannan antijeni hastal›¤›n 5-8. (ortalama)
günlerinde saptanabilir. Bu nedenle galaktomannan antijeni
saptanmas› ‹A için yüksek risk kabul edilen hastalarda rutin
olarak yap›lmal›d›r (27,28). Ekinokandinler d›fl›nda uygula-
nan antifungal tedaviye cevab›n takibinde de galaktomannan
antijeninin titrasyon takibi faydal›d›r. Ancak antifungal teda-
vide kullan›lan ilac›n etki mekanizmas›na göre kan galakto-
mannan seviyesini de¤ifltirebilece¤i, buna ba¤l› olarak yalan-
c› negatif sonuçlar›n al›nabilece¤i bildirilmektedir (29). Pozi-
tif kabul edilen hastalar›n serum örneklerinin ard›fl›k veya tek
olmas›, farkl› merkezlerde farkl› “cut-off” okuma de¤erleri-
nin kullan›lmas› ve kan›tlanm›fl ‹A olgular›n›n say›s›n›n az ol-
mas›na ra¤men galaktomannan antijeninin enzim immünoes-
sey ile saptanmas›nda duyarl›l›k %80.7 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine göre), özgüllük %89.2 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine göre) olarak bildirilmifltir (16,30,31).
Ancak bu oranlar çal›flma merkezlerine göre önemli farkl›l›k-
lar (duyarl›l›k %63-100; özgüllük %65-100) göstermektedir.
(16,29). Yalanc› pozitif sonuçlar genellikle baflka bir küf
mantar›n›n, mikotik infeksiyonun varl›¤›nda rastlan›r. Bu ha-
taya en s›k Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum,
Rhodotorula rubra ve Paecilomyces variotii neden olur. Ço-
cukluk yafl grubunda çocu¤un normal beslenmesi ile ald›¤›
baz› yiyecekler (ekmek, kek, m›s›r gevre¤i, pirinç, hindi, su-
sam vb.) de intestinal mukozal hasara ba¤l› oldu¤u düflünülen
bir mekanizma ile yalanc› pozitif sonuçlara yol açar. Damari-
çi yol ile kullan›lan piperasilin/tazobaktam, siklofosfamid ya-
lanc› pozitif sonuçlara neden olur (32,33). Gastrointestinal
içerikte yüksek oranda Bifidobacterium spp. bulunmas› da bu
bakterilerin lipoteikoik asid yap›s›n›n Aspergillus galakto-
mannan yap›s›na benzerli¤inden dolay› serumda yalanc› po-
zitif sonuçlara yol açt›¤› bilinmektedir (34). Ayn› zamanda
Penicillium marneffei infeksiyonlar›n›n tan›s›nda da Asper-
gillus galaktomannan antijeninin saptanmas› önerilmektedir
(35). Deneysel histoplazmoz modelinde yalanc› Aspergillus
galaktomannan pozitifli¤i saptand›¤› bildirilmifltir (36). Son
zamanlarda klinik tan›da kullan›m için hücre duvar yap›s›nda
bulunan (1,3)-b-D glukan antijeni varl›¤› klinik örneklerde
aranmaktad›r. Ancak Aspergillus spp. d›fl›ndaki di¤er baz›
mantarlarda da bulunmas› (Candida spp., Fusarium spp., Ac-
remonium spp. ve Pneumocystis jirovecii) ‹A için kullan›m›-
n› k›s›tlamaktad›r. Zygomycetes ve Cryptococcus spp.’de ise
çok azd›r. Yalanc› pozitiflik oranlar› di¤er tan›sal serolojik
testlere göre daha düflüktür. Henüz gelifltirilme aflamas›nda
olmas› nedeni ile klinik veri azd›r (37). Genel olarak ‹A tan›-
s› için antikor taramas› saptanmas› yap›lmaz (17,39). Hasta-
lar›n ço¤unun immünitesinin bozuk olmas› antikor cevab›n›
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düflürmüfltür ve tan›sal antikor seviyesine ulafl›lamamaktad›r
(38). Ancak subakut ‹A’da ve nötropenik olmayan hastalar›n
‹A tan›s›nda Aspergillus spp.’ye karfl› antikor seviyesi immü-
nodifüzyon, karfl›t immünoelektroforez, radyoimmünoessey
ve ELISA ile araflt›r›labilir. ‹A tan›s›nda Aspergillus spp. me-
tabolitlerinin (metalloproteazlar, fosfolipazlar, gliotoksin,
mannitol vb.) varl›¤›n›n gösterilmesi henüz çal›flma aflama-
s›ndad›r (17,29,39).

Dimorfik Mantarlar

Son y›llarda ülkemizde dimorfik mantar olgular› rapor
edilmekle birlikte, henüz hastadan kültür ile tan›mlanm›fl di-
morfik mikoz olgu raporu bulunmamaktad›r. Ülkemizde ya-
p›lan seroprevalans çal›flmalar›, hayvan otopsileri, insanda
histopatolojik tan›mlamalar ve çevresel taramalarda üretilme-
si sonucu Histoplasma capsulatum varl›¤› ortaya konmufltur
(40). Is›ya ba¤l› dimorfik mantarlar olarak bilinen H. capsu-
latum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Para-
coccidiodes brasiliensis, Penicillium marneffei ve Sporothrix
schenckii insanlarda akci¤er infeksiyonlar›na yol açar. Etken-
lerin ço¤unlukla solunum yolu ile al›nmas›na ra¤men hastal›-
¤›n flekli ve fliddeti kona¤›n immünitesi ile iliflkilidir. Klinik
ön tan›l› hastalar için laboratuvara önceden haber verilmeli-
dir. Akci¤er kaynakl› tüm örnekler %10 KOH preparasyonu
ile do¤rudan incelenebilir veya histopatolojik olarak boyana-
bilir. Histopatolojik yöntemler h›zl› tan› koymas›na ra¤men
duyarl›l›¤› düflüktür. Dimorfik mantarlar›n kültür inkübasyon
süresi iki ayd›r. SDA rutin mikolojik besiyeri olmas›na ra¤-
men dimorfik mantarlar›n kültürü hedeflendi¤inde kalp in-
füzyon agar› genellikle tüm dimorfik mantarlar için tercih
edilir. ‹nkübasyon, oda ›s›s› ve 37°C’de yap›lmal›d›r. Üreyen
kolonilerde C. immitis d›fl›nda in vitro dimorfik dönüflümün
gösterilmesi gereklidir. C. immitis’in tan›sal hayvan inokülas-
yonu ile sferül formunda maya mantar›na dönüflümü saptan-
mal›d›r. Üreyen kolonilere moleküler onaylama yap›lmaz
(41,42). Ülkemiz gibi dimorfik mantarlar›n endemik olmad›-
¤› bölgelerde serolojik tan›mlamas› hastal›¤›n tan›s›na yöne-
lik olmaktan çok seroepidemiyolojik özelliklerini saptamak
için yap›l›r. H. capsulatum infeksiyonunda olgular›n %90’›n-
da antikor cevab› oluflmas›na ra¤men serolojik olarak tan›
için süre 2-6 haftad›r. ‹mmün sistemin bask›land›¤› durumlar-
da ise antikor cevab› olmayabilir. Histoplazmozda standard
olarak immünodifüzyon testi (H ve M presipitin bandlar›
için), kompleman fiksasyon testi ve lateks aglütinasyon testi
uygulan›r. Dimorfik mantarlarda tan› için kullan›lan testlerde
histoplazmoz, parakoksidioidomikoz, blastomikoz, aspergil-
loz, koksidioidomikoz ve kandidiyaz olgular›nda çapraz reak-
siyon görülür. Deri testleri ile antikor cevab›n›n de¤erlendiril-
mesi yalanc› pozitif sonuçlara yol açar. Dimorfik mantarlar›n
özellikle histoplazmozun akci¤er infeksiyonlar›nda serolojik
de¤erlendirmelerde duyarl›l›k düflüktür, özgüllük yüksektir.
Histoplazmozda “Western blot” testi do¤rulama olarak kulla-
n›l›r (7,43). 

Di¤er Fungal Etkenler

Solunum sistemi örneklerinin yukar›da bahsedilen man-
tarlar›n d›fl›nda rutin mikrobiyolojik kültüründe önerilen mi-
kolojik besiyeri SDA’d›r. Mikolojik besiyerine flora bask›-
lanmas› amac›na yönelik antibiyotik d›fl›nda herhangi bir in-

hibitör madde ilave edilmemesi önerilir. Kültür oda ›s›s› ve
37°C’de iki hafta süre ile takip edilmelidir. Kültür ile üreyen
mantar standard yöntemler ile isimlendirilmelidir. Dünya
üzerinde endemik olarak fungal kolonizasyon bilinen bölge-
lere seyahat hikayesi varl›¤›nda, rutin mikolojik kültür besi-
yerleri çeflitlerine yukar›da belirtildi¤i flekilde zenginlefltirici
ve seçici besiyerleri eklenmelidir. Küf mantarlar›nda cins dü-
zeyinde tan›mlama rapor edilmeli, tür düzeyinde tan›mlama
referans merkezlerden onay al›nd›ktan sonra klini¤e bildiril-
melidir. 
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Girifl

Mantarlar çeflitli ve de¤iflken klinik durumlarda ve birkaç
mekanizma ile akci¤erde hastal›¤a yol açabilir. Baz› mikro-
organizmalar sa¤l›kl› bireylerde, ço¤unlukla silik ve belirsiz
klinik tablolar olufltururlar. Öte yandan Aspergillus ya da
Candida benzeri f›rsatç› olanlar›, ba¤›fl›kl›k sistem bozuklu-
¤u veya kronik akci¤er hastal›¤› olan hastalarda görülür. Bu-
nun d›fl›nda yine aspergilloz örne¤inde oldu¤u gibi, infeksi-
yon oluflturmaks›z›n yaln›zca afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› ile
hastal›klar da oluflabilir (1).

Radyolojik görüntüleme yöntemleri ile hastal›k varl›¤›
gösterilebilir. Görüntülemeye klasik gö¤üs grafileriyle bafl-
lanmal›, gereklilik durumunda bilgisayarl› tomografi (BT)
ve/veya yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografi (YÇBT)
kullan›lmal›d›r. Klinik ve laboratuvar bulgular ›fl›¤›nda de-
¤erlendirildi¤inde görüntüleme bulgular›, sa¤alt›m› yönlendi-
rebilecek flekilde ay›r›c› tan›y› önemli ölçüde s›n›rlayabilir;
baz› durumlarda do¤rudan tan›ya ulafl›labilir. Ayr›ca görün-
tüleme yöntemleri, patolojik ya da mikrobiyolojik örnekleme
s›ras›nda k›lavuzluk etmesi amac›yla kullan›labilirler (2). 

Akci¤erin Mantar ‹nfeksiyonlar›nda Radyolojik

Görüntüleme 

Can Zafer Karaman

Adnan Menderes Üniversitesi, T›p Fakültesi, Radyoloji Anabilim
Dal›, Ayd›n

Burada daha çok f›rsatç› mantar infeksiyonlar› üzerinde
durulacakt›r. Farkl› klinik koflullarda de¤iflken tablolar ve gö-
receli tan›sal radyolojik örnekler yaratan aspergilloz ayr›nt›-
lar›yla irdelenmeye çal›fl›lacakt›r. Pneumocystis jirovecii
pnömonisi, kandidiyaz ve mukormikoz k›saca tart›fl›lmaya
çal›fl›lacakt›r. Radyolojik bulgular›n daha iyi anlafl›labilmesi-
ni sa¤lamak amac›yla klinik bulgulara; radyolojik görüntüle-
rin benzerliklerini ve koflutluklar›n› ortaya koymak amac›yla
patolojik bulgulara k›saca de¤inilecektir. 

Aspergillus ile ‹liflkili Akci¤er Hastal›klar›

Aspergillus akci¤erde de¤iflik infeksiyon tablolar›na yol
açmaktad›r. ‹nfeksiyon tipini belirleyen, bireyin ba¤›fl›kl›k sis-
teminin durumu ya da önceden geçirilmifl veya mevcut akci-
¤er hastal›¤› olup olmamas›d›r. Aspergillus, astmal› hastalarda
bir afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu sonucu geliflen allerjik bronko-
pulmoner aspergilloza yol açarken; ba¤›fl›kl›k sistemi sorunlu
hastalarda invazif formlar oluflturmaktad›r (3). 

Saprofitik Aspergilloz (Aspergilloma)
Aspergilloma, immünokompetan hastalarda görülen sap-

rofitik aspergilloz formudur. Akci¤erdeki kavite, bronflektazi

Özet: Mantarlar çeflitli klinik durumlarda ve farkl› mekanizmalar ile akci¤erde hastal›¤a yol açabilmektedir. Pek ço¤u
sa¤l›kl› bireylerde, ço¤unlukla silik ve belirsiz klinik tablolar olufltururken, Aspergillus ya da Candida benzeri f›rsatç› olan-
lar›, ba¤›fl›kl›k sistem bozuklu¤u veya kronik akci¤er hastal›¤› olan hastalarda görülmektedir. Ba¤›fl›kl›k sistemi sorunlu
olan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite riski tafl›yan bu f›rsatç› infeksiyonlar›n ivedilikle tan›nmas›, di¤er olas› hasta-
l›k sebeplerinden ayr›m›n›n yap›lmas› ve buna göre sa¤alt›m›n yönlendirilmesi gerekmektedir. Bu aflamada radyolojik gö-
rüntüleme yöntemlerinden yararlan›lmas› gerekmektedir. Gö¤üs grafileri ve ard›ndan bilgisayarl› tomografi ve/veya yük-
sek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografiden oluflan görüntülenme silsilesi, öncelikle hastal›k varl›¤›n› ortaya koymakta ya-
rarl›d›r. Bu görevin ötesinde görüntülerdeki tutulum örneklerine bak›larak ay›r›c› tan› listesi daralt›labilir, hatta bazen öz-
gül tan›ya ulafl›labilir. Bu genel bak›flta a¤›rl›kla akci¤erin f›rsatç› mantar infeksiyonlar› üzerinde durulmufltur. Bu çal›fl-
mada, aspergilloz, Pneumocystis jirovecii pnömonisi, kandidiyaz ve mukormikoz radyolojik bak›fl aç›s›yla de¤erlendirilme-
ye çal›fl›lm›flt›r.

Anahtar Sözcükler: Mantar, akci¤er hastal›¤›, akci¤er infeksiyonu, radyografi, bilgisayarl› tomografi, YÇBT.

Summary: Radiological imaging in pulmonary fungal infections. Fungi may cause pulmonary disease in various clini-
cal settings by miscellaneous mechanisms. Some may cause self-limited infections in immunocompetent hosts, while opportu-
nistic fungi like aspergillus and candida can be observed in immunocompromised patients or patients with chronic pulmo-
nary diseases. It is vital to make the diagnosis of these opportunistic infections, differentiate them from other possible dise-
ases and treat immediately, for their potential risk of serious morbidity and mortalility in immunocompromised patients. Du-
ring this task one should take the advantage of radiological imaging modalities. The imaging algorithm constituted of chest
x-ray followed by computed tomography and/or high resolution computed tomography enables to ascertain the presence of
the disease. Beyond this task, infiltration patterns on the images may help to narrow the list of differential diagnosis and mo-
reover specific diagnosis can be established. This overview mainly focuses on opportunistic fungal infections of the lung. As-
pergillosis, Pneumocystis jirovecii pneumonia, candidiasis and mucormycosis are reviewed from the radiological point of
view.

Key Words: Fungi, lung diseases, lung infection, x-ray, computed tomography, HRCT.
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vb. patolojik hava boflluklar› içerisinde mantar hifleri, fibrin,
mukus ve hücre debrisinden oluflmufl kitlesel yap› fleklinde
oluflur. Saprofitik aspergilloz en s›k, %25-50 oran›nda tüber-
kuloz ile iliflkilidir. Ço¤u saprofitik aspergilloz olmas›na ra¤-
men, baz› hastalarda s›n›rl› doku invazyonu veya afl›r› duyar-
l›l›k reaksiyonu birlikteli¤i olabilir (4). 

Radyografilerde tipik olarak, yumuflak doku yo¤unlu¤un-
da, pozisyonla yer de¤ifltiren, hareketli, ince-orta kal›nl›kta
duvara sahip kavite içi kitle fleklinde görülür. Bu kitle ile ka-
vite duvar› aras›ndaki hava, “hilal” bulgusunu oluflturur. Ba-
zen mantar yuma¤›n›n görünümü s›rad›fl›, amorf olabilir (fie-
kil 1). Hareketsiz mantar topu, hava içeren süngerimsi görü-
nüm ve hatta kavite duvar›nda bölgesel kal›nlaflma fleklinde
görülebilir (5,6). 

Mevcut kavite duvar›nda ve plevrada kal›nlaflma s›k rast-
lan›lan bir durumdur. Plevradaki kal›nlaflma kavitesi oldu¤u
bilinen bir hastada saprofitik aspergillozun ilk bulgusu olabi-
lir (3,7). 

Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)
Bu aspergilloz formu astmatiklerde görülen nadir bir

formdur. Kistik fibrozlu ya da Kartagener sendromlu hasta-
larda; akci¤er transplantasyonu olanlarda da görülebilir. Pato-
lojik olarak tip I ve III afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu ile geliflti¤i-
ne inan›lmaktad›r. Solunan Aspergillus sporlar› astmatik has-
talar›n proksimal hava yollar›nda yerleflme ve ço¤alma e¤ili-
mindedir ve bu geliflme astma sonucu geliflen mukoza yara-
lanmas›na benzer bulgular oluflturur. Mantar hifleri, mukus
oluflumunu art›rarak mukoza y›k›m›n› ilerletir; sonuçta bron-
flektazi oluflur (7).

Patolojik incelemede segmanter ve proksimal subseg-
manter bronfllar genifllemifl ve say›s›z eozinofil yan› s›ra, da-
¤›n›k ve tipik olarak parçalanm›fl mantar hifleri içeren mukus
ile dolu olarak izlenir. Komflu bronfl duvar›nda fibroz ve kro-
nik yang› bulgular› görülür. Hava yolu epitelinde ülserler olu-
flabilmesine karfl›n invazyon bulgular› izlenmez. Ektatik
bronflun distalindeki bronfliyollerde de mukus ile dolu genifl-
leme olabilir. Epitelde granülomatöz yang›sal infiltrasyon, lü-
mende nekrotik debris görülebilir. Bu geliflme “bronkosentrik
granülomatoz” olarak adland›r›lmaktad›r. Komflu akci¤er pa-

renkiminde, alveollerde eozinofil birikimi ile karakterize “eo-
zinofilik pnömoni” geliflebilir (8). 

Tüm radyolojik bulgular patolojik tan›mlamalara koflut,
ancak de¤iflkendir. Radyografilerde akut bulgular olarak kon-
solidasyonlar, mukoid imapaksiyon ve atelektazi bulgular›
görülür ve geçicidir. Kronik ve kal›c› bulgular› ise fazla hava-
lanma, tübüler ya da yuvarlak gölgeler, damar izlerinde azal-
ma ve nihayet etkilenen lobda küçülme olarak izlenir (9).
BT’de ve YÇBT’de; santral ve kistik görünümde segmanter
bronflektazi, mukus t›kaçlar›, atelektazi, periferik konsolidas-
yon ya da buzlu cam infiltrasyonlar›, mozaik perfüzyon ve
ekspirasyonda hava hapsi görülebilir (10). 

Kronik Nekrotizan (Semi-‹nvazif) Aspergilloz
Yavafl ilerleyen üst lob lezyonlar› ile karakterizedir. Ço¤u

hastada tüberküloz, fibroz, kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›
ve pnömokonyoz gibi kronik hastal›k bulunur. Diyabet ve
benzeri kronik hastal›k, alkolizm, uzun süreli düflük doz kor-
tikosteroid sa¤alt›m› gibi sebeplerle hastalar›n ba¤›fl›kl›k sis-
temleri, invazif aspergillozlu hastalardaki kadar olmasa da
hafifçe bask›lanm›fl olabilir. Bölgesel hastal›¤›n progresif for-
mu olup, patolojik incelemelerde tüberkülozdakine benzer,
mantar hifleri içeren granülomatöz yang›, nekroz ve fibroz
görülür (7). Yang› akci¤er parenkimini ya da hava yollar›yla
iliflkili olabilir (bronkosentrik granülomatoz). Hastalar öksü-
rük, balgam, kilo kayb› gibi özgül olmayan yak›nmalarla bafl-
vururlar. Hastal›k aylarla tan›mlanabilen yavafl bir seyir izler
ve ölümcül olabilir. Radyografilerde tüberküloza son derece
benzerlik gösterir; kaviteleflen konsolidasyon görülür. Konso-
lidasyon, progresif kistik infiltrasyon, kal›n duvarl› kavite ve
aspergilloma üst loblar› tercih eder (11). Bulgulara ço¤u za-
man plevrada kal›nlaflma efllik eder. Plevradaki bu kal›nlafl-
man›n geçici oldu¤u ve bir afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu fleklin-
de geliflti¤i düflünülmektedir. BT’de bronkopnömoni bulgula-
r›, konsolidasyon; kavite ve içerisinde aspergilloma görülebi-
lir (12) (fiekil 2).

Anjiyoinvazif Aspergilloz
Hemen daima immün sistemi bask›lanm›fl ciddi nötrope-

nisi olan hastalarda görülür. Yeni kemoterapi yo¤un kemote-
rapi rejimlerinin kullan›ma girmesi gibi onkoloji alan›nda ya-

fiekil 1. Saprofitik aspergilloz: Plevras›nda, çok say›da, bütü-
nüyle kalsifiye plaklar› olan (siyah oklar) bir hastan›n üst ak-
ci¤er alanlar›ndan geçen BT kesitinde; sol akci¤er üst lobunu
hemen tamam›yla kaplayan, süngerimsi içerikli, kal›n cidarl›
kaviter lezyon izlenmektedir.

fiekil 2. Kronik nekrotizan aspergilloz: Üst akci¤er alanlar›n-
dan geçen BT kesitinde; sa¤ akci¤er üst lobunda, kavite içe-
ren konsolidasyon mevcuttur.



Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 2 49

flanan de¤ifliklikler, organ transplantasyonunda art›fl ve im-
mün sistem bask›lay›c› ilaçlar›n uzun kullan›m›n artmas› se-
bepleriyle anjioinvazif aspergillozun görülme oran› anlaml›
ölçüde artm›flt›r.

Anjiyoinvazif aspergilloz, patolojik olarak orta ve küçük
çapl› pulmoner arterlerin fungus hifleriyle invazyonu ve ok-
lüzyonu ile karakterizedir (13,14). Bu özellik kanamal› no-
düllerin ya da plevra tabanl›, kama flekilli, kanamal› konsoli-
dasyonlar›n oluflumuyla sonuçlan›r. Klinik olarak tan›s› ol-
dukça güç olan bu aspergilloz formunda mortalite oldukça
yüksektir.

Gö¤üs grafilerinde ve BT’de, çaplar› 1-3 cm aras›nda de-
¤iflen periferik nodüller görülebilir. Bu nodüller birleflerek
büyük kitleler ya da konsolidasyon alanlar› oluflturabilir. Lo-
ber ya da difüz akci¤er konsolidasyonlar› görülebilir. Nodül
ya da kitleler kaviteleflebilir (fiekil 3); bu durumda “hava hi-
lali bulgusu” oluflur. Kavite içeri¤i ölmüfl akci¤er dokusun-
dan oluflur (akci¤er topu). Hava hilali bulgusu genellikle sa-
¤alt›ma bafllanmas›n› takiben, 2-3. haftalarda nötropeninin
düzelmesiyle, immün yan›t›n yeniden oluflmas› sonucunda
görülür ve iyi prognozun iflareti olarak kabul edilir (7,14,15). 

BT’de tüm bu bulgulara ek olarak nodül çevresinde buz-
lu cam haresi görülebilir (fiekil 4). “Hare (halo) bulgusu” uy-
gun klinik koflullar alt›nda anjiyoinvazif aspergilloz için ol-
dukça uyar›c› bir bulgudur. Öte yandan Candida, herpes
simpleks, sitomegalovirus, tüberküloz ve mukormikoz infek-
siyonlar› ile ve Wegener granülomatozu, Kaposi sarkomu,
hemorajik metastaz gibi durumlarda da görülebilir (3,7,14-
16). Uygun klinik koflullar olufltu¤unda, buzlu cam haresi ta-
n›y› kuvvetle desteklemekte, hatta izlemde mantar aktivitesi
konusunda fikir vermektedir (17,18).

YÇBT’de daha çok peribronfliyal da¤›l›ml› yamal› konso-
lidasyonlar, buzlu cam infiltrasyonlar› görülebilir. 

Plevrada serbest s›v› veya lenf dü¤ümlerinde büyüme na-
dir rastlanan bulgulardand›r. Gö¤üs duvar› ya da mediyasten
invazyonu görülebilir (7).

‹nvazif pulmoner aspergillozun, etkin sa¤alt›m yöntem-
leri kullan›lsa da tedavisi uzundur ve yineleme riski az›msan-
mayacak kadar fazlad›r. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl has-
talarda görüldü¤ü düflünüldü¤ünde hastan›n birincil hastal›-
¤›n›n sa¤alt›m›n› geciktirebilir. Bu nedenle hastalar›n, son
bulgu kaybolana veya de¤iflmezli¤i kan›tlanana kadar radyo-
lojik yöntemlerle izlenmeleri gerekmektedir. ‹zlemde araç
gö¤üs grafileri ya da YÇBT olarak seçilebilir. Ancak çözü-
nürlükteki göreceli üstünlük sebebiyle tercih edilen yöntem
BT’dir (17).

Sa¤alt›ma baflland›ktan sonra, akci¤erde saptanan lezyon-
larda büyüme, say›ca art›fl ya da yap›sal de¤ifliklikler görüle-
bilir. Bu durum antifungal sa¤alt›m›n yetersiz oldu¤unu dü-
flündürmemelidir. Nodüllerde hava hilali bulgusunun ve kavi-
te gelifliminin iyi prognoz göstergesi oldu¤una, bu bulgular›n
varl›¤›nda iyileflmenin daha uzun sürdü¤üne inan›lmaktad›r
(17). Kavite ya da hava hilali akyuvarlar›n geri dönmesi ve
proteaz sal›n›m›n artmas› ile lezyonun periferindeki nekrotik
dokunun temizlenmesi sonucunda oluflmaktad›r. Bu durum-
da, her iki bulgu da hematolojik malignitelerde kemik ili¤inin
toparland›¤›n› gösterirken; bu bulgular›n olmamas› ise di-
rençli malignite sebebiyle granülosit yan›t›n›n olmamas›na
veya kemik ili¤i nakli yap›lan hastalarda graft baflar›s›zl›¤›na
iflaret etmektedir (17,19-21). 

Hava Yolu ‹nvazif Aspergillozu 
(Aspergillus Bronkopnömonisi)
‹nvazif pulmoner aspergilloz olgular›n›n %10’unda gö-

rülür. Patolojik olarak hava yolu bazal membran›na yerlefl-
mifl Aspergillus ile tan›n›r. ‹mmün sistemi bask›lanm›fl ya da
AIDS’li hastalarda görülür. Klinik tabloyu akut trakeobron-
flit, bronfliyolit ya da bronkopnömoni oluflturur. Akut trake-
obronfliti olan hastalar›n radyografileri ço¤u zaman do¤ald›r;
bazen trakea ve bronfl duvarlar›nda kal›nlaflma görülebilir.
Bronfliyolit YÇBT’de, “tomurcuklanan a¤aç” görünümünü
an›msatan, dallanan çizgisel ve nodüler, sentrlobüler infilt-

fiekil 3. Anjiyoinvazif aspergilloz: Sa¤ akci¤er üst lobunda
kavite içeren nodül (ok iflareti) izlenmektedir.

fiekil 4. Anjiyoinvazif aspergilloz: Her iki akci¤er üst lobun-
da, buzlu cam haresi ile çevrili nodüller (ok iflaretleri) görül-
mektedir.
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rasyonlar fleklinde görülebilir (fiekil 5). Bu bulgular asper-
gilloza özgü de¤ildir. Endobronfliyal yay›l›m gösteren tüber-
küloz, Mycobacterium avium-intracellulare (MAC), mikop-
lazma pnömonileri ve viral pnömoniler benzer görüntülere
yol açabilir (22,23). Yamal› tutulum bir di¤er özelliktir. As-
pergillus bronkopnömonisi ise peribronfliyal konsolidasyon-
larla karakterizedir (24-26). Nadiren lober da¤›l›m gösteren
konsolidasyon görülebilir. Bu görünüm di¤er mikroorganiz-
malar taraf›ndan oluflturulmufl bronkopnömonilerden fark-
s›zd›r (3).

T›kay›c› bronkopulmoner aspergilloz, AIDS’li hastalar-
da, Aspergillus hiflerinin lümen içerisinde h›zl› ço¤almas› ile
karakterize invazif olmayan bir aspergilloz formudur. Hasta-
larda öksürük, atefl ve yeni bafllayan astma bulgular› vard›r.
Ciddi hipoksemide olan bu hastalar öksürükle birlikte fungus

yumaklar› ç›karabilirler. Radyolojik görünümleri allerjik
bronkopulmoner aspergilloza benzer flekildedir; bronfliyal ve
bronfliyoler genifllemeler, mukus t›kaçlar›, konsolidasyonlar
ya da atelektaziler izlenir. T›kay›c› bronkopulmoner aspergil-
lozun allerjik bronkopulmoner aspergillozdan fark›, bulgula-
r›n alt loplarda yo¤unlaflmas›d›r (27).

Pneumocystis jirovecii Pnömonisi (PCP)

P. jirovecii, ba¤›fl›kl›k sistemi sorunu olmayan bireylerde
nadiren infeksiyona yol açan, daha çok immün sistemi
AIDS’te oldu¤u gibi bozuk ya da solid organ transplantasyo-
nu nedeniyle bask›lanm›fl hastalarda infeksiyona yol açan bir
mantar türüdür. P. jirovecii HIV-pozitif hastalarda en s›k gö-
rülen f›rsatç› infeksiyondur (28,29). Ancak AIDS’li hastalar-
da profilaktik sa¤alt›m sebebiyle görülme s›kl›¤› azalmakta;
öte yandan AIDS d›fl› sebeplerle ba¤›fl›kl›k sistem sorunlar›
olan hastalarda s›kl›k artmakta, mortalite %50’ye yaklaflmak-
tad›r (30,31). Klinik tablo, infeksiyonun fliddetiyle iliflkilidir.
Belirtiler prodüktif olmayan öksürük, atefl, solunum güçlü¤ü
ve hipoksidir (1,32). 

Patolojik olarak tek ya da ankiste mikroorganizma, fibrin
ve sürfaktan içeren, intraalveoler köpüksü eksüda ile karakte-
rizedir. Komflu interstisyumda de¤iflken fliddette lenfositler
ve plazma hücreli infiltrasyon izlenir (7,33-35). Atipik pato-
lojik görünümler de nadir de¤ildir. Patolojik incelemede ka-
vitasyon, damar invazyonu, vaskülit ve hatta non-kazeifiye
kalsifiye granülomlara rastlanabilir (36).

P. jirovecii infeksiyonu olan hastalar›n %90’›nda gö¤üs
grafisi bulgular› bulunur. Ancak olgular›n %10-15’inde görü-
len normal gö¤üs grafisi tan›y› d›fllamamaktad›r. Gö¤üs gra-
filerinde; tipik olarak bilateral, santral-perihiler bölgede yo-
¤unlaflan interstisyel infiltrasyon görülür (37-40) (fiekil 6A).
Ço¤unlukla retiküler, bazen nodüler örnek fleklinde olan in-
filtrasyonlara, üç-befl gün içerisinde güçlükle tan›mlanabilen,

fiekil 5. Hava yolu invazif aspergillozu: Sa¤ akci¤er alt lob
superior segmentinde “tomurcuklanan a¤aç” görünümü (ok
iflaretleri) izlenmektedir.

fiekil 6. Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PCP):
A. Arka-ön gö¤üs grafisinde, her iki akci¤erde, santral-peri-
hiler bölgede yo¤unlaflan, ço¤unlukla retiküler tarzda infilt-
rasyon görülmektedir.

B. Üç gün sonra al›nan kontrol grafide, orta ve alt zonlarda,
bulutsu konsolidasyonlar, buzlu cam benzeri infiltrasyonlar
eklenmifl görünümdedir.
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bulutsu konsolidasyonlar, buzlu cam benzeri görünümler ek-
lenebilir (fiekil 6B). Bu bulgular, uygun koflullar olufltu¤unda
oldukça tan›sald›r (41). Asimetrik ve/veya nodüler infiltras-
yonlar, apikal tutulum, lobüler pnömoni, kaviteli nodüller,
kistler, miliyer nodül ve pnömotoraks PCP’nin atipik radyog-
rafi bulgular› aras›ndad›r (42). Hilusta büyümüfl lenf dü¤ümü
ve plevrada s›v› oldukça nadirdir (7,32). 

BT, akci¤erdeki bulgular› ortaya koymakta gö¤üs grafile-
rine üstündür. Bu nedenle gö¤üs grafisi normal olsa da PCP
kuflkusu olan hastalarda, BT ve YÇBT yap›lmas› gerekmek-
tedir. BT’de en s›k rastlanan bulgu, santral kesimlerde yo¤un-
laflan, yamal›, ca¤rafi da¤›l›ml›, buzlu cam infiltrasyonlar›d›r.
Co¤rafi da¤›l›m özelli¤i, buzlu cam infiltrasyonunun yan›nda
normal akci¤er alanlar› mozaik görünümü oluflturur (7,32).
Buzlu cam infiltrasyonlar› daha çok difüz, santral ve üst lob
tercihlidir. Küçük konsolidasyon alanlar› efllik edebilir (43).
Di¤er BT bulgular›; miliyer örnek, küçük nodüller, fokal kit-
leler; retiküler infiltrasyon, interlober septal kal›nlaflma ve
küçük kistlerin oluflturdu¤u interstisyel örnektir (fiekil 7) (44-
47). 

PCP’li hastalardaki BT ve YÇBT bulgular›n›n hastal›¤›n
evrelerini yans›tt›¤›na inan›lmaktad›r (48). Bafllang›çta alveol
içerisindeki eksüdaya ve alveoler septumlardaki kal›nlaflma-
ya karfl›l›k gelen, buzlu cam infiltrasyonlar› görülür. Bu evre,
hastal›¤›n akut faz› olarak adland›r›labilir. Özellikle daha
yayg›n parenkimal yang›s› olan baz› olgularda, bu fazda, buz-
lu cam infiltrasyonlar›n›n birleflerek oluflturdu¤u genifl buzlu
cam ve konsolidasyon alanlar› görülebilir. Zaman içerisinde,
PCP’li olgularda, interstisyel örnek daha ön plana ç›kmakta-
d›r. Sa¤alt›m› süren hastalarda rezolüsyon ya da subakut dö-
nemdeki hastalarda, retiküler örnek buzlu cam ile birlikte gö-
rülür. Retikülasyon, akci¤er interstisyumunda kal›nlaflma ile
sonuçlanan, alveol içi eksüdan›n organizasyonu yans›tmakta-

d›r. Buzlu cam ise interlobüler septal kal›nlaflmaya karfl›l›k
gelmektedir. ‹ki tip interstisyel tutulum “Arnavut kald›r›m›
görünümü” ile sonuçlan›r. Tipik olarak akut fazdaki buzlu
cam alanlar›nda oluflur (32,48).

Sa¤alt›mdan sonra BT’de baz› izler görülebilir. Genellik-
le interstisyel fibrozu an›msatan infiltrasyonlara rastlan›r. Bu
infiltrasyon alanlar›nda buzlu cam ve konsolidasyonun bu-
lunmamas› akut fazdan ay›r›c› özelliklerdir. Periferik bron-
flektazi ve PCP bronfliyolitine ba¤l› bronfliyolektazi görülebi-
lir (32).

PCP’li olgular›n yaklafl›k %35’inde kistik de¤ifliklikler
görülebilir (47,49,50). PCP’de oluflan kistler boyut, flekil, du-
var kal›nl›¤› aç›s›ndan de¤iflkendir. Kompleks kistler, grup
oluflturmufllar, flekilsiz olanlar s›k görülür. Herhangi bir akci-
¤er alan›nda görülebilmesine karfl›n, s›kl›kla üst loblar› tercih
ederler. Bu kistlerin kendilerine özgü geliflimsel süreçlerinin
oldu¤u düflünülmektedir. ‹lk aflamada konsolidasyon alan›
içerisinde kal›n duvarl› ve genifllemifl bronfl ile iliflkili küçük
odak fleklinde görülür. Zamanla bu odaklar birleflerek, acayip
flekilli, ço¤unlukla septumlu, kal›n duvarl› bir kist görünümü
al›r. Plevra alt›na yerleflmifl olanlar plevra ile iliflkilenip pnö-
motoraksa yol açabilirler. Kistler, sa¤alt›mdan sonra, gerile-
yerek tamamen kaybolabilir ya da küçük bir nodül olarak ka-
labilirler. 

AIDS’li hastalarda, intravenöz uyuflturucu ba¤›ml›l›¤›
olan hastalardaki PCP’den farkl›, bülloz hastal›k görünümü
olabilece¤i bildirilmektedir (49,50). Bu durumda kistler peri-
ferik akci¤er alanlar›na yerleflmektedir; PCP’li olgularda ise
daha çok santral akci¤er alanlar›na, rastgele da¤›lm›fl kistler
görülür (49). 

Candida Pnömonisi

Candida; özellikle lösemi ve lenfoma gibi malignitesi
olan, intravenöz uyuflturucu kullanan, AIDS’li ya da hemopo-
etik kök hücre transplantasyonu geçiren, immünosüprese has-
talarda görülen fungal pnömoni etkeni olarak daha s›k an›l›r
hale gelmifltir. Bronkoskopik örneklerde s›kl›kla Candida
izole edilebilmekte, ancak kültürlerde üreme olmas›na ra¤-
men, kontaminasyon olas›l›¤› sebebiyle fungal pnömoni etke-
ni olma olas›l›¤› tam olarak ortaya konamamaktad›r. Candida
pnömonisi tan›s› ancak doku incelemeleri sonras›nda kesinle-
flebilmektedir (51-59). Candida pnömonisine hemen her za-
man üriner, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi; ka-
raci¤er ve dalak infeksiyonlar› efllik eder (7). 

Candida pnömonisinde radyolojik bulgular özgül de¤il-
dir. Karaci¤er ve dalakta apse/mikroapse bulgular› varl›¤›n-
da radyolojik bulgular Candida pnömonisi lehine anlaml›
olabilir. Radyografi bulgular› aras›nda nodüller ve tek/çift
tarafl› yamal› konsolidasyonlar vard›r. YÇBT’de yamal›
konsolidasyon ve nodüllere ek olarak, buzlu cam infiltras-
yonlar› görülür. Tüm bulgular düzenli/düzensiz kenarl› ola-
bilir; lezyonlar›n çevresinde kanamaya ba¤l› buzlu cam ha-
releri görülebilir (7). Bu buzlu cam hareli nodül-infiltrasyon
alanlar›, yo¤un nötrofil içeren, nekrotizan bronkopnomoni
bölgelerine karfl›l›k gelmektedir. Hemopoetik kök hücre
nakli yap›lm›fl hastalarda kandidiyaz bulgular›n› irdeleyen
bir çal›flmada; YÇBT’de en s›k saptanan bulgu çoklu nodül
olarak belirlenmifltir. Bu nodüllerin 1/3’ünde buzlu cam ha-
relerinin oldu¤u bildirilmektedir (60).

fiekil 7. PCP: Yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› tomografi ke-
sitinde, santral kesimlerde yo¤unlaflan, yamal›, co¤rafi da¤›-
l›ml›, buzlu cam infiltrasyonlar›, yer yer yo¤unlaflarak küçük
konsolidasyon alanlar› içermektedir. 
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Mukormikoz

Akci¤er mukormikozu, nadir görülen, görüldü¤ünde
önemli ölçüde ölümcül olabilen bir f›rsatç› mantar infeksiyo-
nudur. ‹nfeksiyona yol açan ana risk faktörleri diabetes melli-
tus, hematolojik maligniteler, böbrek yetmezli¤i, organ nakli
ve metabolik asidozdur. Patolojik olarak pnömoni veya büyük
damar trombozuna ba¤l› infarkt ve kanama görülebilir. Sa¤al-
t›mda medikal ve cerrahi yaklafl›m›n birlikte daha iyi sonuçlar
verdi¤i bildirilmektedir. Ba¤›fl›kl›k sistemi bozuk olan hasta-
larda, medikal yaklafl›mda antifungal ilaçlara yan›t al›namama-
s› durumunda mutlaka mukormikoz düflünülmelidir (7).

Gö¤üs grafilerinde tek ya da çoklu konsolidasyon, nodül
ve kitleler görülebilir. Kavite oluflumu s›kt›r. Hilusta ve medi-
yastende büyümüfl lenf dü¤ümleri %10, plevrada s›v› yaklafl›k
%20 oran›nda görülebilir (61,62). BT bulgular› bölgesel ya da
yayg›n konsolidasyon, nodül ya da kitle fleklinde olabilir. BT
ek olarak endobronfliyal mukormikozu iflaret eden bronflta t›-
kanma bulgular›, lezyon çevresinde kanamaya ba¤l› buzlu cam
haresi bulgusu, pulmoner arterde yalanc› anevrizma varl›¤›n›
ortaya koyabilir (62,63).
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Girifl

‹nvazif fungal infeksiyonlar (‹F‹’ler) hematolojik kanser
ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HKHT) hasta-
lar›nda morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden biri-
dir (1). Hematolojik kanserli hastalarda çeflitli mantar türleri
pulmoner fungal infeksiyonlara yol açabilmektedir. S›kl›kla
soyutlanan etkenler Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium
türleridir. Bunlar› daha az s›kl›kla Candida spp., Cryptococ-
cus spp. ve Pneumocystis jirovecii izlemektedir (2,3). Ancak
C. albicans d›fl› Candida, Trichosporon ve fumigatus d›fl› As-
pergillus türleri ile oluflan infeksiyonlar›n s›kl›¤› da artmak-
tad›r (4). Bu türlerde gözlenen art›fl, tan›da oluflturdu¤u prob-
lemlerin yan› s›ra tedavi içinde bir sorun yaratmaktad›r. Bu
derlemede, hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hasta-
larda pulmoner fungal infeksiyonlar›n tedavi ve profilaksi
yaklafl›mlar› incelenmifltir.

Aspergillus ‹nfeksiyonlar›

Aspergillus infeksiyonlar› en s›k rastlanan ‹F‹’lerdir. ‹nva-
zif aspergilloz (‹A); nötropenik hastalar, HKHT, solid organ
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transplantasyonlar›, AIDS, kronik granülomatöz hastal›k ve
yan›k hastalar›nda görülmektedir. ‹nvazif pulmoner aspergil-
loz (‹PA), HKHT hastalar›nda ölümlere yol açmaktad›r. As-
pergillus türleri aras›nda en s›k soyutlanan tür Aspergillus fu-
migatus’tur. Ancak önemli sorunlardan biri A. terreus gibi am-
foterisin B’ye dirençli olan türlerde art›fl gözlenmesidir (4).

A. terreus, ‹A olgular›n›n 1996 y›l›nda %2.1’ini oluflturur-
ken, 2001 y›l›nda bu oran %10.2’ye ulaflm›flt›r. Steinbach ve
arkadafllar› (5)’n›n A. terreus’a ba¤l› ‹A olgular›n›n inceledi¤i
bir çal›flmas›nda, olgular›n %45’inde akci¤er tutulumu oldu¤u
saptanm›flt›r. A. terreus’un amfoterisin B ile sa¤alt›m› %60-80
oran›nda ölümle sonuçlan›rken, vorikonazol uygulan›m› ile et-
kinlik artm›fl ve sa¤kal›m süresi uzam›flt›r. ‹zolatlar›n in vitro
sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde vorikonazol, posakonazol, ra-
vukonazol ve kaspofungin ile daha iyi sonuçlar al›nd›¤› görül-
müfltür. Vorikonazol ve ekinokandinlerin kombinasyonu da si-
nerjistik bir etki ortaya koymaktad›r (4,6).

‹A’n›n ba¤›fl›k yetmezlikli hastalarda mortalitesinin %60-
90 aras›nda olmas›, sa¤alt›ma erken bafllanmas›n›n önemini
ortaya koymaktad›r. ‹A tedavisinde kullan›lmas› onaylanm›fl
antifungal ilaçlar amfoterisin B dezoksikolat, amfoterisin B li-
pid formülasyonlar›, vorikonazol, ›trakonazol ve kaspofungin-

Özet: ‹nvazif fungal infeksiyonlar hematolojik kanser ve hematopoetik kök hücre nakil hastalar›nda morbidite ve mortali-
tenin önemli nedenlerinden biridir. Hematolojik kanserli hastalarda çeflitli mantar türleri pulmoner fungal infeksiyonlara yol
açabilmektedir. S›kl›kla soyutlanan etkenler Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium türleridir. Amfoterisin B, invazif aspergil-
loz tedavisinde 30 senedir kullan›lmaktad›r; ancak antifungal ilaçlardaki geliflmelerin sonuçlar›na ba¤l› olarak günümüzde vo-
rikonazol tedavide önerilmekte olan ilaçt›r. ‹nvazif aspergillozun ba¤›fl›k yetmezlikli hastalarda prognozunun kötü ve antifun-
gal ilaçlar›n tek bafl›na kullan›lmalar› ile tedavi yan›t oranlar›n›n düflük olmas›, tedavide antifungal kombinasyonunu günde-
me getirmifltir. Ancak, bu konuda yeterli klinik veri bulunmamakta ve kombinasyonlar özellikle tedaviye yan›t al›namayan ol-
gularda denenmektedir. Kemoterapi alan lösemi hastalar› ve hematopoetik kök hücre nakil hastalar›nda antifungal profilaksi
üzerinde durulmakta ve günümüzde posakonazolun profilakside kullan›m›na yönelik araflt›rmalar yap›lmaktad›r.

Anahtar Sözcükler: Antifungal tedavi, antifungal profilaksi, fungal pnömoni, invazif aspergilloz.

Summary:Treatment and prophylaxis of invasive pulmonary fungal infections in hematologic malignancy and hemato-
poietic stem cell transplant recipients. Invasive fungal infections are the important causes of the morbidity and mortality in
hematologic malignancy and hematopoietic stem cell transplant patients. Various fungal species cause pulmonary fungal in-
fections in hematologic cancer. Frequently isolated fungal pathogens are Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium species. Amp-
hotericin B has been used in the treatment of invasive aspergillosis for 30 years. Nowadays, according to the developments in
the antifungal agents, voriconazole is the recommended drug for the treatment of invasive aspergillosis. Poor prognosis of in-
vasive aspergillosis in the immunocompromised patients and low treatment response rates lead to the usage of antifungal com-
binations. As there is limited clinical data, antifungal combination therapies are used for unresponsive cases. Antifungal
prophylaxis is considered in patients who are undergoing chemotherapy for acute leukemia and hematopoietic stem cell
transplantation and posaconazole usage is under investigation. 

Key Words: Antifungal treatment, antifungal prophylaxis, fungal pneumonia, invasive aspergillosis.
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dir. Bu ilaçlar›n etkinlik ve güvenilirliklerine iliflkin veriler
genellikle ‹A’n›n en s›k görülen flekli olan pulmoner aspergil-
loz olgular›n›n sa¤alt›m sonuçlar›ndan kaynaklanmaktad›r.

Amfoterisin B, ‹A sa¤alt›m›nda 30 senedir kullan›lmakta-
d›r. Ancak antifungal ilaçlardaki geliflmelerin sonuçlar›na
ba¤l› olarak günümüzde vorikonazol, ‹A’n›n ilk basamak te-
davisinde önerilmektedir (7-10).

Poliyenler
Amfoterisin B: Amfoterisin B fungal sitoplazmik memb-

randa ergosterole ba¤lan›r ve membran bütünlü¤ünü bozarak
hücre ölümüne yol açar. Ender olarak funguslar membran er-
gosterol içeri¤ini azaltarak veya ergosterole ba¤lanma nokta-
s›n› de¤ifltirerek amfoterisin B’ye direnç gelifltirebilirler.
Özellikle ba¤›fl›k yetmezlikli hastalarda geliflen fungal infek-
siyonlarda amfoterisin B direnci gözlenebilmektedir (11).

Y›llarca aspergilloz sa¤alt›m›nda kullan›lan ilaç olmas›na
karfl›n özellikle a¤›r ve uzun süreli nötropenik hastalar ve
graft-versus-host hastal›¤›nda (GVHH) al›nan tedavi yan›tla-
r›n›n düflük oluflu, farkl› tedavi seçeneklerini gündeme getir-
mifltir. Amfoterisin B’nin ‹PA olgular›nda kullan›m›na iliflkin
bir çal›flmada tedavi yan›t oranlar› lösemi olgular›nda %54 ve
HKHT olgular›nda ise %33 olarak bulunmufltur. ‹nfüzyon
iliflkili reaksiyonlar ve doza ba¤l› nefrotoksik etkileri tedavi-
de kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r (9).

Amfoterisin B’nin üç farkl› lipid formülasyonu bulun-
maktad›r. Bunlar›n klasik amfoterisin B ile benzer etkinli¤i
gösterebilmesi için yüksek dozlarda kullan›lmalar› gerekmek-
tedir; ancak yan etkileri daha azd›r (9,11).

Azoller
Itrakonazol: Itrakonazolün ilk basamak ‹A tedavisinde

kullan›m›na iliflkin çal›flma say›s› azd›r. Bir çal›flmada tedavi-
ye yan›t oran› %39 olarak bildirilmifltir. Oral formunun biyo-
yararlan›m›ndaki de¤ifliklikler ve ilaçlarla etkileflimleri, yafla-
m› tehdit eden infeksiyonlar›n tedavisinde kullan›lmas›n› s›-
n›rlamaktad›r (9). 

Vorikonazol: Vorikonazol ikinci kuflak bir azoldür ve te-
davinin ilk günü 6 mg/kg dozunda iki kez uyguland›ktan son-
ra tedaviye 4 mg/kg dozunda günde iki kez olarak devam
edilmektedir. Vorikonazol, ‹A’n›n ilk basamak sa¤alt›m›nda
amfoterisin B’den daha etkilidir ve sa¤kal›m oranlar›nda am-
foterisin B ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin bir art›fl oldu¤u
gözlenmifltir. Herbrecht ve arkadafllar› (12)’n›n karfl›laflt›rma-
l› çal›flmas›nda tedaviye yan›t oran› vorikonazol için %53,
amfoterisin B için ise %32 olarak saptanm›flt›r. Vorikonazo-
lün amfoterisin B’ye karfl› bu üstünlü¤ü hem nötropenik hem
de nötropenik olmayan ve ayr›ca allojenik HKHT hastalar›n-
da izole pulmoner tutulum ve akci¤er d›fl› tutulumlarda göste-
rilmifltir (7,10,12). Vorikonazol kullan›m› ile olgular›n yakla-
fl›k %30’unda oluflan geçici görme bozuklu¤u bu ilac›n bildi-
rilen en önemli yan etkisidir (13). 

Posakonazol: Posakonazol invazif mantar infeksiyonlar›-
n›n ço¤unlu¤unda kurtarma (salvage) tedavisinde etkili bu-
lunmufltur. Standard antifungal tedaviye dirençli veya tolere
edememifl olgularda posakonazol ile tam veya k›smi yan›t
al›nm›flt›r. Tedavideki toplam baflar› oran› %42 iken nötrope-
nik hastalarda tedaviye yan›t %24, allojenik HKHT hastala-
r›nda ise %31 olarak bildirilmifltir (14). 

Ekinokandinler
Kaspofungin: Ekinokandinlerin ‹A’n›n ilk basamak sa-

¤alt›m›ndaki etkinli¤ine iliflkin klinik veri say›s› azd›r. ‹lk ba-
samak tedavisinde kullan›ld›¤› bir çal›flmada, ‹PA geliflmifl
hematolojik kanserli olgular›n tedaviye yan›t oran› %56 ola-
rak bulunmufltur (15). Kaspofungin ayr›ca, tedaviye yan›ts›z
olgular›n tedavisinde de kullan›lmaktad›r. Bu ilac›n, hemato-
lojik kanser, HKHT ve solid organ transplantasyonu hastala-
r›ndan oluflan bir gruptaki yan›ts›z ‹A’n›n tedavisinde kulla-
n›m› %45 baflar› ile sonuçlanm›flt›r (16). 

Mikafungin: 283 ‹A olgusundan oluflan bir faz II çal›fl-
mas›nda mikafungin ile allojenik HKHT hastalar›nda %22 te-
davi yan›t oran› saptan›rken, lösemi hastalar›nda bu oran
%49’a yükselmifltir (7). 

Kombinasyon Tedavisi
‹A’n›n ba¤›fl›k yetmezlikli hastalarda prognozunun kötü

ve antifungal ilaçlar›n tek bafl›na kullan›lmalar› ile tedavi ya-
n›t oranlar›n›n düflük olmas›, tedavide antifungal kombinas-
yonunu gündeme getirmifltir. Ancak bu konuda yeterli klinik
veri bulunmamakta ve kombinasyonlar özellikle tedaviye ya-
n›t al›namayan olgularda denenmektedir.

Kombinasyon tedavilerinde amaç; etki mekanizmalar›
birbirini tamamlayan ilaçlar›n birlikte uygulanmalar› ile si-
nerjistik etki oluflturmak, genifl antifungal spektrum yarat-
mak, direnç geliflimini ve yan etkileri azaltmakt›r. Ancak ba-
z› kombinasyonlar›n antagonistik olmas›, ilaç etkileflimleri,
yan etkilerin ve tedavi maliyetlerinin artmas› olumsuz sonuç-
lar ortaya koymaktad›r (7,10).

Ekinokandinleri kombinasyon sa¤alt›m›n›n bir parças›
olarak ve küflere etkin bir azol veya bir amfoterisin B türü
ile uygulayan çal›flmalar bulunmaktad›r. Bu konudaki yakla-
fl›m›n temelinde ekinokandinlerin hücre duvar›na ve poli-
yenler veya azollerin ise hücre zar›na etkili olmas› bulun-
maktad›r. Bu tür kombinasyonlar›n yap›lan in vitro çal›flma-
larda nötr veya sinerjistik etkili oldu¤u gösterilmifltir. Anti-
fungal etkinli¤in art›fl› baz› hayvan modellerinde ortaya ko-
nulmakta iken baz› çal›flmalarda ise benzer bir sonuç al›na-
mam›flt›r (17).

Marr ve arkadafllar› (18)’n›n çal›flmas›nda tedaviye yan›ts›z
‹A için vorikonazol monoterapisi yerine vorikonazol ve kaspo-
fungin kombinasyonunun daha etkili oldu¤u belirlenmifltir. 

Klinikte antifungal kombinasyonlar›n›n aspergilloz teda-
visinde kullan›mlar›n›n etkinli¤i ve güvenilirli¤inin de¤erlen-
dirilebilmesi için randomize prospektif çal›flmalar›n düzen-
lenmesi gereklidir.

Fusarium ‹nfeksiyonlar›

Hematolojik kanser ve HKHT hastalar›nda yo¤un ba¤›fl›k
yetmezli¤inin bulunmas› invazif Fusarium infeksiyonlar›nda
art›fla yol açm›flt›r ve bunlar, aspergillozdan sonra ikinci s›k-
l›kta görülen küf infeksiyonlar›d›r. Fusarium türlerine ba¤l›
infeksiyonlarda akci¤er tutulumu %39-54 aras›ndad›r (4,6). 

Fusarium infeksiyonlar›n›n sa¤alt›m›nda lisansl› olan an-
tifungal ilaçlar amfoterisin B ve vorikonazoldür. ‹n vitro test-
ler etkenlerin flukonazole dirençli ve amfoterisin B, ›trakona-
zol ve ketokonazole karfl› ise düflük oranda duyarl› oldu¤unu
göstermektedir. Baz› Fusarium türlerinin vorikonazole di-
rençli oldu¤u bilinmekle birlikte Perfect ve arkadafllar› (19)
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tedaviye yan›ts›z Fusarium türlerinde vorikonazol ile %45
oran›nda tedaviye yan›t saptam›fllard›r.

Amfoterisin B tedavisinin, invazif Fusarium infeksiyon-
lar›n›n %70’inden fazlas›nda baflar›s›z oldu¤u saptanm›flt›r.
‹n vivo ve in vitro testlerde etkinli¤i gösterilen posakonazol
ise bir çal›flmada standard antifungal tedaviye yan›ts›z olan
veya tolere edemeyen hastalarda uygulanm›fl (800 mg/gün)
ve olgular›n %48’inde yan›t al›nm›flt›r. Posakonazolün yan
etkilerinin hafif olmas› kullan›m kolayl›¤› yaratmaktad›r. An-
cak uzun süreli, kal›c› nötropenik hastalar ve özellikle
GVHH’nin efllik etti¤i HKHT hastalar›nda baflar› oran› düfl-
mektedir. Nötropeni ve kortikosteroid uygulanmas›n›n, sa¤al-
t›m› olumsuz etkileyen risk faktörleri oldu¤u vurgulanmakta-
d›r (20). Bir olgu sunusunda ise disemine Fusarium infeksi-
yonunun vorikonazol ve lipozomal amfoterisin B kombinas-
yonu ile tedavi edildi¤i bildirilmifltir (21).

Zygomycetes ‹nfeksiyonlar›

Zigomikozun risk faktörleri aras›nda uzun süreli nötrope-
ni, GVHH, kortikosteroid tedavisi, diyabetik ketoasidoz ve
demir yüklenmesi yer almaktad›r Zygomycetes türlerine ba¤-
l› invazif infeksiyonlar›n s›kl›¤› vorikonazolün s›kl›kla kulla-
n›ld›¤› merkezlerde artmaktad›r. 

Zigomikozun sa¤alt›m›nda amfoterisin B veya amfoteri-
sin B lipid formülasyonlar›n›n yüksek dozlarda uygulanmas›
gereklidir ve erken dönemde cerrahi debridman uygulanmas›
tedaviye yan›t› art›rmaktad›r. Amfoterisin B’ye yan›t al›na-
mayan durumlarda kurtarma tedavisinde posakonazol denen-
mekte olan bir antifungaldir (6).

Scedosporium ‹nfeksiyonlar›

Scedosporium türleri aras›nda daha s›k olarak infeksiyon-
lara neden olanlar S. apiospermum ve S. prolificans türleridir.

HKHT hastalar›nda Scedosporium infeksiyonlar›n›n seyri s›-
ras›nda %36 oran›nda pulmoner tutulum saptanm›flt›r.

Lokalize infeksiyonlarda cerrahi ve antifungal ilaçlar›n
birlikte uygulan›m› iyi sonuç verirken disemine infeksiyon-
larda ise mortalite oran› %60-90’a kadar yükselebilmektedir.
S. prolificans’ta daha fazla olarak her iki kökende de ço¤u an-
tifungal ajana karfl› direnç gözlenmektedir. ‹n vitro duyarl›l›k
testlerinde vorikonazolün di¤er antifungallerden daha etkili
oldu¤u bulunmufltur. ‹n vitro kombinasyon çal›flmalar›nda ise
amfoterisin B ve mikafungin ile vorikonazol ve mikafungin
kombinasyonlar› çal›fl›lm›fl ve aralar›nda bir sinerjizm bulun-
du¤u saptanm›flt›r. Hayvan çal›flmalar›nda ise lipozomal am-
foterisin B ve kaspofungin kombinasyonunun aditif bir etki
oluflturdu¤u gösterilememifltir (4).

Kriptokok ‹nfeksiyonlar›

Kriptokok infeksiyonlar› hematolojik kanserli hastalarda
ender görülen infeksiyonlard›r. Hastal›¤›n risk faktörleri ara-
s›nda AIDS, kortikosteroid kullan›m›, lenfoma ve organ na-
killeri yer almaktad›r.

Cryptococcus neoformans genellikle amfoterisin B, 5-flu-
sitozin ve flukonazole duyarl›d›r. Amfoterisin B için en uygun
doz 0.5-1 mg/kg/gün fleklindedir ve 150 mg/kg/gün flusitozin
ile kombinasyonunun tedavi etkinli¤ini art›rd›¤› bilinmekte-
dir. Kombinasyon iki hafta süreyle uyguland›ktan sonra fluko-
nazol (200-400 mg/gün) ile tedavi 10 haftaya tamamlan›r.
Hastal›¤›n hafif seyretti¤i ve yaln›z pulmoner tutulum gözle-
nen olgularda flukonazol monoterapisi kullan›labilir (2,22). 

Trichosporon ‹nfeksiyonlar›

Trichosporon asahii ve T. mucoides, derin yerleflimli ve
disemine infeksiyonlardan en s›k soyutlanan Trichosporon
türleridir. En önemli risk faktörü hematolojik kanserlerdir ve

Durum Primer Alternatif Süre Yorum

Nötropenik AmB 0.6-1.0 mg/kg/gün AmB 0.7 mg/kg/gün ‹V ve Son pozitif Mümkünse 
Olmayan ‹V veya Flu 400-800 mg/gün Flu 800 mg/gün 4-7 gün; kan kültüründen ve tüm damar içi 
Eriflkinler ‹V, PO veya Kaspofungin sonra Flu 800 mg/gün semptomlar ve bulgular  kateterlerin 

iyilefltikten 14 gün sonra ç›kar›lmas›

Çocuklar AmB 0.6-1.0 mg/kg/gün Kaspofungin Semptom ve bulgular Kaspofungin için
‹V veya Flu 6 mg/kg iyilefltikten ve negatif kan farmakolojik  
12 saat ara ile ‹V, PO kültüründen 14-21 gün sonra veri yok

Semptom ve bulgular Kaspofungin için 
Yenido¤anlar AmB 0.6-1.0 mg/kg/gün Kaspofungin iyilefltikten ve negatif kan farmakolojik  

‹V veya Flu  kültüründen 14-21 gün sonra veri yok
5-12 mg/kg/gün ‹V

Nötropeni AmB 0.7- 1.0 mg/kg/gün  Flu 6-12 mg/kg/gün Son pozitif kan kültüründen Kateterlerin 
‹V veya LF AmB ‹V, PO ve semptomlar, bulgular ç›kar›lmas›  
3.0- 6.0 mg/kg/gün veya ve nötropeni iyilefltikten tart›flmal›
Kaspofungin 14 gün sonra

Tablo 1. Kandidemi Tedavisi 

AmB: Amfoterisin B, Flu : Flukonazol, LF AmB: Amfoterisin B lipid formülasyonlar›.
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287 Trichosporon infeksiyonunun incelendi¤i bir çal›flmada
olgular›n %63’ünde efllik eden bir hematolojik kanser oldu¤u
belirlenmifltir. Fournier ve arkadafllar› (23)’n›n çal›flmas›nda
nötropenik hastalardaki disemine olgular›n %30-69’unda pul-
moner tutulum oldu¤u bildirilmifltir. 

Trichosporon infeksiyonlar›ndaki uygun tedavi flekli bi-
linmemektedir. Antifungal tedaviye karfl›n prognoz kötüdür
ve olgular›n dörtte üçü ölüm ile sonuçlanmaktad›r. T. asahii
amfoterisin B’ye dirençlidir. Vorikonazol ile baflar› ile sa¤al-
t›lm›fl olgular bildirilmifltir (24,25). 

Candida Pnömonisi

Kan›tlanm›fl Candida pnömonisi kanser hastalar›nda
mortalite oranlar›n› art›rmaktad›r. Candida pnömonisi iki fle-
kilde oluflmaktad›r. Ender olarak orofaringeal sekresyonlar›n
aspirasyonuna ba¤l› olarak primer pnömoni geliflebilir. S›k-
l›kla ise hematojen disemine kandidiyaz pulmoner tutuluma
yol açabilmekte ve birlikte birçok organ tutulumu da bulun-
maktad›r. Candida pnömonisinin kesin tan›s› için histopato-
lojik inceleme gereklidir. Candida türleri ile kolonizasyon
söz konusu oldu¤u için tan›n›n yaln›zca mikrobiyolojik ince-
leme ile konulmas› yeterli de¤ildir. Bu tür yanl›fl tan›mlama-
lar ile tedavi uygulanmas› dirençli organizmalar›n seçilmesi-
ne yol açacakt›r. 

Primer pnömonide tedavi seçene¤i amfoterisin B’dir (0.7-
1 mg/kg/gün). ‹kincil olgularda ise tedavi kandidemi tedavisi
fleklinde uygulanmal›d›r (26) (Tablo 1). 

Flukonazol, infeksiyonun hafif seyretti¤i ve daha önce
flukonazol profilaksisi uygulanmayan hastalarda kullan›labi-
lir. Ancak, C. albicans d›fl› Candida türleri ile oluflan infeksi-
yonlarda flukonazole direnç bulunma olas›l›¤›ndan dolay› gü-
venli bir seçenek de¤ildir (7).

Kaspofungin ile amfoterisin B’nin karfl›laflt›r›ld›¤› bir ça-
l›flmada olgular›n %73.4’ünde kaspofungine yan›t al›n›rken
amfoterisin B için tedavi yan›t oran› %61.7 olarak saptanm›fl-
t›r. Yan etkiler ise kaspofungin uygulanan hastalarda daha az-
d›r. Kaspofungin nötropenik olmayan hastalarda kandidemide
ilk kullan›lacak ilaçlar aras›ndad›r (27). Anidulafunginin de¤i-
flik dozlar› (50-75-100 mg/gün) kandidemi hastalar›nda de-
nenmifl ve artan dozlar ile etkinli¤in de artt›¤› saptanm›flt›r (7).

Candida infeksiyonlar›ndan korunmak için HKHT hasta-
lar›nda nakilden engraftmana kadar flukonazol profilaksisi-
nin uygulanmas› sa¤kal›m sürelerini art›rmaktad›r. Ancak bu
tür profilaksi uygulamalar› antifungal duyarl›l›¤› azalm›fl C.
albicans d›fl› Candida türlerinde art›fl yaratmaktad›r. ‹kinci
s›kl›kla invazif kandidiyaz etkeni olan C. glabrata türlerinde
flukonazol direnci baz› merkezlerde %60’a ulaflmaktad›r ve
yeni azollerde çapraz direnç de bildirilmifltir. Bu nedenle a¤›r
seyirli olgularda amfoterisin B, amfoterisin B lipid formülas-
yonlar› ve kaspofungin kullan›lmal›d›r (7,8,28). 

Antifungal Profilaksi
Fungal profilaksi, 1980’lerden beri uygulanmaktad›r. To-

pik poliyenlerle uygulanan oral profilaksinin gastrointestinal
sistemdeki maya kolonizasyonunu azaltt›¤› bilinmekle birlik-
te günümüze de¤in yap›lan bu tür uygulamalar›n birçok has-
ta grubunda ‹F‹’leri önlemedeki etkinli¤i kan›tlanmam›flt›r
(7). 

Nötropenik hastalarda flukonazol, ketokonazol, mikona-
zol, ›trakonazol gibi azollerin profilakside uyguland›¤› rando-
mize çal›flmalardan oluflan bir meta-analizde azollerin paren-
teral antifungal tedaviyi, yüzeyel fungal infeksiyonlar›,
‹F‹’yi, fungal infeksiyon iliflkili mortaliteyi azaltt›¤› belirlen-
mifltir; ancak ‹A insidans› de¤iflmemifltir. Nötropenik hasta-
lardan oluflan bir meta-analizde ise ‹F‹ insidans›n›n %15’in
üzerinde oldu¤u merkezlerde flukonazol profilaksisinin daha
etkili oldu¤u saptanm›flt›r (8,29).

Allojenik HKHT hastalar›nda fungal infeksiyon insidan-
s›n›n artt›¤› bilinmektedir. Özellikle kanser relaps› nedeni ile
birden fazla kez nakil uygulanm›fl veya GVHH nedeni ile yo-
¤un ba¤›fl›k bask›lay›c› tedavinin uyguland›¤› hastalar belir-
gin risk alt›ndad›r. HKHT hastalar›nda invazif kandidiyaz›n
önlenmesi amac› ile flukonazol kullan›lmaktad›r. Bu tür uy-
gulamalarda invazif kandidiyaz geliflimi anlaml› oranda azal-
sa bile flukonazole dirençli infeksiyonlar gözlenebilmektedir
(30,31). 

Profilakside flukonazol y›llarca kullan›lm›flt›r; ancak
küflere etkili olmamas› kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. Bu ne-
denle, ›trakonazolun profilaktik kullan›m› için çal›flmalar dü-
zenlenmifltir. Winston ve arkadafllar› (32), allojenik transp-

Durum Öneriler Kan›t 

Akut Lösemi ‹ndüksiyon Tedavisi Posakonazol 200 mg, PO günde üç kez A1
Flukonazol, ‹V/PO 50-400 mg/gün C1
Itrakonazol 2.5 mg/kg, PO günde iki kez C1

Allojenik HKHT Posakonazol 200 mg, PO günde üç kez A1
Flukonazol, ‹V/PO 400 mg/gün A1
Itrakonazol 200 mg, ‹V; B1
sonras›nda 200 mg, PO günde iki kez
Mikafungin, ‹V 50 mg/gün C1

A1: ‹yi planlanm›fl, deneysel, klinik veya epidemiyolojik çal›flmalarla desteklenen ve uygulanmas› tavsiye edilen öneriler.
B1: Baz› deneysel, klinik veya epidemiyolojik çal›flmalarla desteklenen ve uygulanmas› tavsiye edilen öneriler.
C1: Devletin veya federal kurullar›n talep etti¤i düzenlemeler, kurallar veya standardlar›n gerektirdi¤i öneriler.

Tablo 2. Antifungal Profilaksi
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lant hastalar›nda profilakside ›trakonazol ile flukonazolu kar-
fl›laflt›rm›fl ve ›trakonazolun daha etkin oldu¤u gözlenmifltir.
Ancak, ›trakonazolun biyoyararlan›m› ve siklofosfamid gibi
ilaçlarla oluflan etkileflimi kullan›m›nda sorun oluflturmakta-
d›r (33). 

Harousseau ve arkadafllar› (34)’n›n 288 hastadan oluflan
antifungal profilaksi çal›flmas›nda amfoterisin B lipid komp-
leksin 1 mg/kg/gün dozunda engraftmana kadar uygulanmas›
ile 2.5 mk/kg/gün dozunda haftada iki kez olarak nakil sonra-
s› 100. güne kadar uygulanmas› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flma
sonuçlar›, yüksek riskli hasta grubunda engraftman sonras›
uzun süreli profilaksinin hem sa¤kal›m hem de infeksiyon ge-
liflimi aç›s›ndan önemini vurgulamaktad›r (34). 

Kemoterapi alan 200 AML ve myelodisplastik sendrom
(MDS) hastas›ndan oluflan bir grupta profilakside 200
mg/gün ›trakonazol ve 50 mg/gün kaspofungin kullan›mlar›
karfl›laflt›r›lm›fl ve bunlar›n aras›nda, fungal infeksiyon insi-
dans›, pnömoni ve sa¤kal›m aç›s›ndan belirgin bir fark sap-
tanmam›flt›r (7).

Günümüzde profilakside posakonazolun üzerinde durul-
maktad›r. Cornelly ve arkadafllar› (35)’n›n prospektif, rando-
mize çal›flmas›nda, kemoterapi alan akut lösemi ve MDS
hastalar›nda posakonazolun kullan›m› flukonazol ve ›trako-
nazol ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Posakonazol grubunda kan›tlan-
m›fl ve yüksek olas›l›kl› invazif fungal hastal›k oran› %2 iken
di¤er gruplarda ise %8 oran›nda saptanm›flt›r. ‹A ise posako-
nazol uygulananlarda %1, di¤erlerinde ise %7 olarak bulun-
mufltur. 

Ullmann ve arkadafllar› (36)’n›n çal›flmas›nda ise HKHT
hastalar›nda GVHH nedeni ile ba¤›fl›k bask›lay›c› tedavi alan-
larda oral posakonazol ile oral flukonazol karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Her iki grup antifungal ilaç, ‹F‹’lerden korunmada benzer et-
kinlikte bulunurken, kan›tlanm›fl veya yüksek olas›l›kl› ‹A
için de¤erlendirildiklerinde posakonazolün flukonazole göre
daha etkili oldu¤u belirlenmifltir. Posakonazol grubunda daha
az ölüm görülürken ilac›n güvenilir oldu¤u da belirtilmekte-
dir. First European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL)’da haz›rlanan yeni Avrupa k›lavuzunda kemoterapi
alan lösemi hastalar› ve HKHT hastalar›nda antifungal profi-
laksinin destek tedavisinin bir parças› oldu¤u vurgulanmakta
ve posakonazolun profilakside kullan›m›na öncelik verilmek-
tedir (37) (Tablo 2). 
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Girifl

Sistemik ve f›rsatç› fungal infeksiyonlar görülme s›kl›k-
lar›ndaki art›fl, yüksek mortalite ve morbidite oranlar› nede-
niyle önemli bir sorun oluflturmaktad›r. Özellikle hematolojik
maligniteli, solid organ transplantl› hastalar risk alt›ndayken,
yo¤un bak›m hastalar›, immünosüpresif tedavi alan, primer
immünosüpresyonu olan hastalarda da infeksiyöz tablolara
yol açmaktad›rlar. Bu derlemede malignitesi olmayan dört
grup hasta popülasyonunda pulmoner fungal infeksiyonlar›n
tedavi ve profilaksileri incelenmifltir.

Yo¤un Bak›m Hastalar›nda Pulmoner ‹nvazif 

Fungal ‹nfeksiyon Tedavi ve Profilaksisi

‹nvazif Aspergilloz 
Yo¤un bak›m hastalar› için birçok Aspergillus kayna¤› bu-

lunmaktad›r. Hastalar suflu hastaneye üst veya alt solunum yol-
lar›n›n kolonizasyonu yoluyla kendileri getirebilecekleri gibi,
infeksiyonu servislerde veya yo¤un bak›m ünite (YBÜ)’lerinde
edinebilirler. Aç›k pencerelerden içeri giren d›fl ortam havas›,
uygun flekilde temizlenmeyen ventilasyon sistemleri, bilgisayar
masalar› ve di¤er toz tutan materyaller nedeniyle ortamda bu-
lunan aerosolize organizmalar, infeksiyonun muhtemel kayna-
¤›n› olufltururlar. Kontamine su da bir infeksiyon kayna¤› ola-
rak tan›mlanm›flt›r; ancak bu durum su kayna¤›na ba¤l› olarak
merkezden merkeze de¤iflkenlik gösterir. Nebülizatörler, ultra-
sonik nemlendiriciler gibi hastan›n çevresinde yer alan ve su
içeren birçok makine de infeksiyon kayna¤› olabilir. Yine in-
feksiyon basitçe solunum yolundan kaynaklanmay›p, cerrahi
yaran›n kontaminasyonuna ba¤l› olabilir (1). 

YBÜ’de Aspergillus için birçok kaynak bulunsa da, inva-
zif aspergilloz (‹A) tan›s›n› koymak oldukça güçtür. Meersse-
man ve arkadafllar› (2), 2004 y›l›nda yay›mlad›klar› retrospek-
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‹nfeksiyonlar›n›n Tedavi ve Profilaksisi
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tif çal›flmalar›nda, kanserli hastalar için belirlenmifl olan ‹A
kriterlerini YBÜ’de yatan hastalar için kullanm›fllar ve 2000-
2003 y›llar› aras›nda YBÜ’de yatan 1 850 hastan›n 127’sinde
Aspergillus için pozitif mikrobiyolojik veya patolojik kan›t ol-
du¤unu saptam›fllard›r. Bu hastalar›n 89’u hematolojik malig-
nitesi olmayan hastalar olup bunlar, kan›tlanm›fl ‹A (n=30),
yüksek olas›l›kl› ‹A (n=37), düflük olas›l›kl› ‹A (n=2) ve kolo-
nizasyon (n=20) olarak s›n›fland›r›lm›fllard›r. Bu hastalar›n
35’inde (%42) kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH)
saptanm›fl; dokuzu (%10) solid organ transplant al›c›s› olup,
17’si (%19) çeflitli otoimmün hastal›klar nedeniyle immüno-
süpresif tedavi alan hastalard›. Olgular›n alt›s›nda (%7) kara-
ci¤er sirozu saptanm›fl, 22 olgu (%22) ise “di¤er nedenler”
olarak bildirilmifltir. Hastalarda ortalama SAPS II skoru
(simplified acute physiology score) 52 ve beklenen mortalite
oran› %48 iken, gözlenen mortalite %80 (n=71) olarak bulun-
mufltur. Çal›flmac›lar, ‹A’n›n YBÜ’de yatan hastalarda ortaya
ç›kan ve sonuçlar› ciddi bir infeksiyöz hastal›k oldu¤unu be-
lirtmifl ve muhtemel fungal infeksiyonlar için konak kriterle-
rinin uyarlanmas› gerekti¤ini vurgulam›fllard›r. 

Bir baflka retrospektif seride, Bulpa ve arkadafllar› (3) ka-
n›tlanm›fl veya yüksek olas›l›kl› ‹A’l›, YBÜ’ye yat›fl gerekti-
ren 16 KOAH’l› hastay› klinik özellikler ve sonuç yönünden
gözden geçirmifllerdir. Hastalar›n biri hariç hepsinin evlerin-
de steroid ald›klar› ve hastaneye yatt›klar› dönemde de hep-
sinde steroid dozunun art›r›ld›¤› gözlenmifltir. YBÜ’de yat-
t›klar› dönemde hepsi mekanik ventilasyona ihtiyaç duymufl,
‹A’dan flüphelenildi¤i anda tüm hastalara amfoterisin B de-
zoksikolat (0.5-1.5 mg/kg/gün dozunda) ve yedisine de bu
standard rejime ilave olarak ›trakonazol bafllanm›flt›r. Buna
ra¤men tüm hastalar, septik flok veya multi-organ yetmezli¤i
ile kaybedilmifltir. 

Aspergillus için pozitif bir solunum yolu örne¤i, tipik he-
matolojik veya immünolojik risk faktörlerinin yoklu¤unda
bile, ileri tan›sal incelemeleri gerektirmektedir. Yedi y›ll›k bir
süre içinde solunum yolu örneklerinin Aspergillus için pozi-

Özet: Son y›llarda hematolojik maligniteli ve transplant al›c›lar›nda görülen invazif fungal infeksiyonlar, insidanslar›-
n›n artmas›yla önem kazanm›flt›r. Bununla birlikte bu infeksiyonlar dört hasta grubunda da görülebilmektedir: yo¤un ba-
k›m hastalar›, primer immün yetmezli¤i olanlar, otoimmün hastal›¤› olanlar, kortikosteroid tedavisi alanlar. Bu infeksiyon-
lar›n tedavileri ve profilaksileri tart›flmal›d›r. 

Anahtar Sözcükler: Fungal infeksiyonlar, yo¤un bak›m, immün yetmezlik, otoimmün hastal›klar, tedavi, profilaksi.

Summary: Treatment and prophylaxis of pulmonary invasive fungal infections in patients without malignancy. Invasi-
ve fungal infections have gained importance recently with increased incidence in patients with haematologic malignancies and
transplant recipients. Additionally, these infections can be seen among critically ill patients, patients with primary immunode-
ficiencies, and autoimmune diseases, and the patients receiving corticosteroid therapy. Currently, treatment and prophylaxis
of invasive fungal infections in these patient groups are controversial.

Key Words: Fungal infections, critical care, immunodeficiency, autoimmune diseases, treatment, prophylaxis.
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tif saptand›¤› YBÜ hastalar›n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flma-
da, 172 hastada kültür pozitifli¤i ve bunlar›n da 83’ünde ‹A
saptanm›flt›r. Bu hastalar›n 50’sinde ise, ‹A için yüksek risk
yaratan bir durumun olmad›¤› görülmüfltür (4). 

Yo¤un bak›m hastalar›n›n solunum sekresyonlar›nda As-
pergillus izolasyonu için risk faktörlerini ve bu hastalar›n

prognozlar›n› de¤erlendiren, çok merkezli prospektif bir di¤er
çal›flmaya ise, dokuz ay boyunca, 73 YBÜ’ye kabul edilen ve
yedi günden uzun süre kalan hastalar dahil edilmifltir. Toplam
1 756 hastan›n 36’s›nda Aspergillus sufllar› izole edilmifl ve
çok de¤iflkenli analizde KOAH’›n varl›¤› ile steroid tedavisi
al›yor olmak, Aspergillus izolasyonu ile iliflkili bulunmufltur.

Olgu Tedavi Antifungal Total Doz Tedavi Mikrobiyolojik Klinik Sonuç

No. Bafllang›c›nda Ajan (mg) Süresi Eradikasyon ‹yileflme

APACHE* II (Gün)

Skoru

1 18 Lipozomal 2450 21 Evet Evet Hayatta
amfoterisin B

2 29 Itrakonazol - 5 ? Hay›r YBÜ’de ölüm
3 17 Lipozomal 3100 21 ? Evet Hayatta

amfoterisin B
4 17 Lipozomal 2650 17 Evet Evet Hastanede ölüm

amfoterisin B
5 20 Lipozomal 600 4 ? Hay›r YBÜ’de ölüm

amfoterisin B
6 16 Amfoterisin 450 10 Hay›r Hay›r Hayatta

B dezoksikolat
7 ? Amfoterisin 1050 21 Evet Evet Hayatta

B dezoksikolat
8 23 Amfoterisin 180 5 ? Hay›r YBÜ’de ölüm

B dezoksikolat
9 20 Amfoterisin 1050 7 Hay›r Hay›r YBÜ’de ölüm

B dezoksikolat
10 19 Amfoterisin 2300 9 Hay›r Hay›r YBÜ’de ölüm

B lipid kompl.
11 22 Lipozomal 3180 21 ? Hay›r YBÜ’de ölüm

amfoterisin B
12 22 Lipozomal 3300 15 Evet Evet YBÜ’de ölüm

amfoterisin B
13 11 Amfoterisin B  1200/1200 12/4 Hay›r Hay›r YBÜ’de ölüm

dezoksikolat/
Lipozomal 
amfoterisin B

14 32 Lipozomal 4000 16 Evet Evet YBÜ’de ölüm
amfoterisin B

15 45 Amfoterisin B 2400 8 ? Evet Hayatta
lipid kompl.

16 16 Amfoterisin B  350/300 6/2 Hay›r Hay›r YBÜ’de ölüm
dezoksikolat/
Amfoterisin 
B lipid kompl.

17 25 Amfoterisin B  3600/6300 14/21 Hay›r/Evet Hay›r/Evet YBÜ’de ölüm
dezoksikolat/
Lipozomal 
amfoterisin B Evet

18 ? Amfoterisin B 420 ? ? Hay›r YBÜ’de ölüm
dezoksikolat

19 34 Amfoterisin 450 7 ? Hay›r YBÜ’de ölüm
B dezoksikolat

20 23 Lipozomal 2200 11 Evet Evet Hayatta
amfoterisin B

* APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

Tablo 1. Aspergillus Sufllar› ile ‹nfekte 20 Hastan›n Tedavi Özellikleri ve Sonuçlar› (5)
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Hastalar›n 14’ünde Aspergillus sufllar›n›n izolasyonu koloni-
zasyon olarak yorumlan›rken, 20’sinde ‹A olarak yorumlan-
m›fl; ikisinde ise s›n›fland›r›lmam›flt›r. Çal›flmac›lar solunum
sekresyonlar›ndan Aspergillus izole edilen yo¤un bak›m ol-
gular›nda, pulmoner infeksiyon bulgular› varl›¤›nda, tedavi-
nin göz önüne al›nmas› gerekti¤ini bildirmifllerdir. Çal›flmada
‹A tan›s› konulan olgulara uygulanan tedavi rejimleri ve so-
nuçlar Tablo 1’de görülmektedir (5). 

Özel olarak yo¤un bak›m hastalar›nda oluflan aspergillo-
zun önlenmesi veya tedavisine yönelik bir k›lavuz mevcut
de¤ildir. Yo¤un bak›m hastalar›nda günlük pratikte voriko-
nazolün klinik kullan›m› ve tolere edilebilirli¤i, gözlemsel
bir çal›flmada de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya, ‹spanya’n›n 21
hastanesinde fiubat 2003-Ocak 2004 tarihleri aras›nda medi-
kal-cerrahi YBÜ’ye yatan ve bilinen veya kuflkulan›lan fun-
gal infeksiyon nedeniyle vorikonazol bafllanan bütün hasta-
lar dahil edilmifltir. Toplam 130 hasta (6.2 olgu/YBÜ) vori-
konazol alm›fl; fungal infeksiyonlar ise 50 olguda (%38.5)
kan›tlanm›fl, 38 olguda (%29.2) yüksek olas›l›kl› olarak s›-
n›fland›r›lm›flt›r. Etyoloji 103 hastada ortaya konmufl olup,
en s›k ajanlar C. albicans ve A. fumigatus olarak saptanm›fl-
t›r. Hastalar›n %40.8’inde vorikonazol öncesi baflka antifun-
gal ajanlar kullan›lm›flt›r. 21 hastada ise vorikonazol, di¤er
antifungal ilaçlarla birlikte kullan›lm›flt›r. Klinik cevap 65
olguda (%50) kür veya düzelme fleklinde olmufl, 26 olguda
(%20) baflar›s›z olunurken, 39 olguda (%30) karars›z kal›n-
m›flt›r. 65 olguda yan etki saptan›rken, olgular›n 21’inde yan
etkilerin muhtemelen vorikonazole ba¤l› oldu¤u düflünül-
müfltür (6). 

‹A, yüksek mortaliteye neden olan bir hastal›kt›r. Vande-
woude ve arkadafllar› (7) özel olarak yo¤un bak›m hastalar›n-
da ‹A’ya atfedilecek mortaliteyi, ‹A’l› 37 hasta ile ayn› tan›-
sal kategoriye giren ve APACHE (acute physiology and chro-
nic health evaluation) II skoru benzer 74 kontrol hastas›n›
karfl›laflt›rarak araflt›rm›fllard›r. ‹A’l› grup ile kontrol grubun-
da mortalite s›ras›yla %75.7 ve %56.8 olarak saptanm›fl ve
‹A’ya atfedilen mortalite %18.9 olarak bildirilmifltir. 

Sonuç olarak, bir yo¤un bak›m hastas›nda Aspergillus sufl-
lar› için pozitif solunum yolu örne¤i göz ard› edilmemeli, bir
yandan tan›n›n do¤rulanmas›na çal›fl›l›rken bir yandan da pre-
emptif antifungal tedavi bafllanmal›d›r (8). Kaspofungin ve vo-
rikonazolün bulunmas›yla, tedavi seçenekleri önemli ölçüde
iyileflmifltir. Günümüzde ‹A tedavisinde ilk seçenek olarak vo-
rikonazol önerilmektedir (9). Ancak ne yaz›k ki, YBÜ’de ‹A
ile yatan hastalar›n yaklafl›k %50’sinde akut böbrek yetmezli-
¤i bulunmakta ve bu, vorikonazol tedavisi için bir kontrindi-
kasyon olufltururken amfoterisin B ile tedaviyi de güçlefltir-
mektedir. Böbrek yetmezli¤i bulunan bu hastalarda, kaspofun-
gin kullan›lmas› uygun olabilir; ancak bu ilac›n ‹A tedavisinde
ilk seçenek olarak kullan›lmas› ile ilgili olarak henüz veri bu-
lunmamaktad›r (1). 

Candida Pnömonisi
Üst hava yolunun Candida ile kolonizasyonu, yo¤un ba-

k›m hastalar›nda ve özellikle de mekanik ventilasyon uygula-
nanlarda s›kl›kla bildirilmekle birlikte bu durumun yorumlan-
mas›nda güçlük yaflanmaktad›r. ‹nvazif hastal›¤a ba¤l› venti-
latörle iliflkili pnömoni olgular› tan›mlanm›fl olsa da, Candi-
da’n›n alveoler pnömositlere afinitesi düflük oldu¤undan, his-
tolojik olarak kan›tlanm›fl Candida pnömonisi nadir görül-

mektedir (10). Dolay›s›yla, solunum yolu örneklerinden ma-
yalar›n izolasyonu ço¤unlukla invazif hastal›k olmaks›z›n
gerçekleflmektedir (11). Yo¤un bak›mda mekanik ventilasyon
uygulanan olgularda Candida suflu izolasyonunun klinik öne-
mini prospektif olarak araflt›ran bir çal›flmada; nötropenik ol-
mayan 25 hastadan, ölümlerinden hemen sonra bronkoskopik
yöntemlerle birden fazla kültür ve biyopsi örne¤i al›nm›flt›r.
10 hastada en az bir biyopsi örne¤inin Candida için pozitif
saptanmas›na karfl›n histolojik incelemelerde hastalar›n yal-
n›z ikisinde invazif pnömoni gösterilmifltir (12). 

Bronkoalveoler lavaj (BAL) veya korumal› f›rça ile al›n-
d›klar›nda dahi, havayolu örneklerinden izole edilen Candida
sufllar›n›n klinik önemini de¤erlendirmek güçtür (12,13). Ya-
k›n tarihte, travma YBÜ’ye yatan ve ventilatöre ba¤lanan has-
talarda yap›lan retrospektif bir çal›flmada, üç y›l boyunca yap›-
lan tan›sal BAL kültürlerinde Candida üremesi araflt›r›lm›flt›r.
Toplam 1 077 BAL kültürünün 85’inde (%8) Candida sufllar›
üremifl (muhtemel 64 Candida pnömonisi ata¤›), hiçbirinde
koloni say›lar› bakteriyel ventilatörle iliflkili pnömoni için ge-
reken tan›sal eflik de¤erin (≥105 cfu/ml) üzerinde bulunmam›fl-
t›r. Toplam 64 muhtemel pnömoni hastas›ndan yaln›zca ikisi-
ne sistemik antifungal tedavi verilmifl, üç hastaya da di¤er böl-
gelerdeki eflzamanl› Candida üremesi için tedavi bafllanm›flt›r.
Olgular›n %92’si tedavisiz b›rak›lmas›na ra¤men, hiçbir olgu-
da sonradan kandidemi geliflmemifl ve ço¤unda takip BAL’la-
r› Candida için negatif bulunmufltur. Bu çal›flman›n sonucun-
da, BAL’da ventilatörle iliflkili pnömoni için gereken tan›sal
eflik de¤erin alt›ndaki Candida üremelerinde antifungal tedavi-
ye gerek olmad›¤› belirtilmifltir (14). 

Nadir görülen primer Candida pnömonisi d›fl›nda Candi-
da, hematojen yay›mla multipl pulmoner apselere de yol aça-
bilir ki bu durum farkl› bir antite olarak ele al›nmal›d›r. Ba¤›-
fl›kl›¤› bask›lanmam›fl bir yo¤un bak›m hastas›nda oluflan C.
albicans apsesinde, üreyen Candida suflu flukonazole hassas
olmas›na karfl›n tedaviye cevap vermemifl, bafllanan amfoteri-
sin B tedavisi ile iki gün içinde hastan›n atefli kontrol alt›na
al›nm›flt›r (15).

YBÜ’lerde Candida infeksiyonlar›n›n profilaksisi ile ilifl-
kili olarak yap›lm›fl birçok çal›flma mevcuttur. Eriflkin travma
ve cerrahi YBÜ’lerde uygulanan profilaksilerin sonucunu de-
¤erlendiren bir meta-analizde, azollerle profilaksinin kandi-
demi oran›n›, Candida infeksiyonuna atfedilen mortaliteyi ve
toplam mortaliteyi azaltt›¤› saptanm›flt›r (16). Bir baflka çal›fl-
mada ise, invazif kandidiyaz için düflük risk tafl›yan yo¤un
bak›m hastalar›nda oral nistatin ile profilaksinin, Candida
sufllar› ile kolonizasyonu etkin flekilde önledi¤i görülmüfltür
(17). Ancak yap›lan bu çal›flmalara ra¤men yay›mlanan ço¤u
k›lavuzda yo¤un bak›m hastalar›nda antifungal profilaksi ko-
nusuna de¤inilmemektedir. Bu hastalarda profilaksi yap›lma-
s›n› destekleyen uzmanlar›n ortak görüflü ise, profilaksi uygu-
lamas›n›n kesinlikle yüksek riskli hastalarla s›n›rland›r›lmas›-
d›r (18). 

Candida pnömonisinde kesin tan›, invazif hastal›¤›n his-
tolojik olarak gösterilmesine dayan›r. Yo¤un bak›m hastala-
r›nda oluflan fungal infeksiyonlar›n tedavisine odakl› bir der-
lemede, Candida pnömonisi için tedavi seçenekleri; [1] am-
foterisin B (günde 0.6 mg/kg), [2] amfoterisin B’nin lipid for-
mülasyonu (günde 1-5 mg/kg dozunda) ve [3] flukonazol bafl-
lang›çta günde 12 mg/kg, takiben ‹V-oral de¤iflim ile günde 6
mg/kg) olarak belirtilmifltir (19). 
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Sonuç olarak, immün yetmezlik için majör risk tafl›mayan
olgular›n hava yolu örneklerinde Candida üremesi, klinik
pratikte farkl› yaklafl›mlara neden olmaktad›r (20). Candida
kolonizasyonu ve infeksiyon aras›ndaki ba¤› daha iyi anlama-
m›z› ve nötropenik olmayan yo¤un bak›m hastalar›nda pre-
emptif antifungal tedavinin indikasyonlar›n› kararlaflt›rmam›-
z› sa¤layacak ilave çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Primer ‹mmünosüprese Hastalarda Pulmoner 

‹nvazif Fungal ‹nfeksiyon Tedavi ve Profilaksisi

Primer immünosüpresyon tablolar›nda fungal infeksiyon-
lara yatk›nl›¤›n artt›¤› bilinmektedir. En s›k olarak Candida
ve Aspergillus türleri baflta olmak üzere ve di¤er fungal et-
kenler, kronik granülomatöz hastal›k (KGH), ciddi kombine
immün yetmezlik, hiperimmünoglobülin E sendromu, myelo-
peroksidaz eksikli¤i, lökosit adezyon eksikli¤i, DiGeorge
sendromu, X’e ba¤l› hiperimmünoglobülin M sendromu,
Wiskott-Aldrich sendromu gibi immünosüpresyonun söz ko-
nusu oldu¤u durumlarda etken olabilmektedir (21). 

KGH’si olan olgularda Candida türleri Aspergillus türle-
rine göre daha az s›kl›kta hastal›k oluflturmaktad›r. Bu olgu-
larda Candida türleri s›kl›kla fungemi, menenjit gibi tablola-
ra yol açmaktayken nadiren de pnömoni tablosuna yol açabil-
mektedir (22). Candida dublinensis ve Aspergillus fumiga-
tus’a ba¤l› geliflen pnömonisi olan KGH’li bir olguda üç haf-
tal›k amfoterisin B dezoksikolat (1 mg/kg/gün) tedavisini ta-
kiben ›trakonazol (10 mg/kg/gün) tedavisine yan›t al›nd›¤›
bildirilmifltir (23). 

Herbrecht ve arkadafllar› (27)’n›n yapt›klar› bir çal›flmada
‹A olgular›n›n tedavilerinde vorikonazol ile amfoterisin B de-
zoksikolat karfl›laflt›r›lm›fl ve vorikonazol üstün bulunmufltur
(24). KGH olan A. nidulans’›n etken oldu¤u pnömonili bir ol-
guda kaspofungin (1 mg/kg/gün) ve lipozomal amfoterisin B
(5 mg/kg/gün) kombinasyonu 21 gün verilmifl ve yan›t elde
edilememifl; ayn› olguda vorikonazol (ilk gün 2x6 mg/kg, ida-
mesi 2x4 mg/kg/gün) ile baflar› elde edilmifltir (25). A. nidu-
lans’a ba¤l› pnömonisi olan bir baflka KGH olgusunda ise alt›
haftal›k amfoterisin B dezoksikolat tedavisine yan›t al›nama-
m›fl ve vorikonazol ile baflar› sa¤lanm›flt›r (26). Aspergillus ve
di¤er küf mantarlar›n›n etken olduklar› 8 KGH olgu serisinde
posakonazol (3x400 mg) ile iyi yan›tlar elde edilmifltir. 

KGH’si olan olgularda Candida ve Aspergillus d›fl›nda gö-
rülen etkenler ve kullan›lan tedaviler Tablo 2’de verilmifltir (21). 

Itrakonazolün KGH olan
hastalarda profilaktik olarak
kullan›m› ile ciddi invazif fun-
gal infeksiyonlar›n görülme s›k-
l›¤›n› azaltt›¤› bilinmektedir
(21). KGS’si olan 39 olguya
profilaktik olarak ›trakonazol
100 mg/gün verilmifl ve etkili
bulunmufltur (22). 

Primer immünosüpresyon
grubu içinde yer alan, tekrarla-
yan pyojenik deri ve akci¤er ap-
seleri, dermatit ve serum immü-
noglobulin E düzeylerinde yük-
seklikle seyreden hiperimmü-
noglobülin E sendromu klini-
¤inde, bu duruma efllik eden T

lenfosit anormallikleri gibi çeflitli immünolojik nedenlerden
dolay› Pneumocystis jirovecii pnömonisinin (PCP) de geliflti-
¤i bildirilmifl ve bu olgular›n tedavisinde kotrimoksazol üç
hafta süre ile kullan›lm›flt›r (28). 

Otoimmün ‹nflamatuar Hastal›¤› Olan Hastalarda 

Pulmoner ‹nvazif Fungal ‹nfeksiyon Tedavi ve 

Profilaksisi

PCP, otoimmün hastal›¤› olanlarda s›k görülen bir durum
olmamakla birlikte yap›lan bir çal›flmada romatoid artritli ol-
gularda %0.13, sistemik lupus erythematosus’lu olgularda
%0.8, polyarteritis nodosa’l› olgularda %1.2, Wegener gra-
nülomatozlu olgularda ise %12 s›kl›¤›nda görüldü¤ü bildiril-
mifltir (29). Bu grup hastalarda kotrimoksazol oral veya pa-
renteral olarak (15-20 mg/kg/gün trimetoprim, 75-100
mg/kg/gün sülfametoksazol) üç veya dörde bölünmüfl dozlar-
da verilebilir. Bilindi¤i gibi trimetoprim dihidrofolat redükta-
z›, sülfametoksazol ise dihidropteroat sentaz› inhibe ederek
etkilerini göstermektedir. Ciddi klinik tablosu olanlarda veya
gastrointestinal flikayeti olanlarda parenteral formu tercih
edilmelidir. HIV infeksiyonu olmayan kiflilerde kotrimoksa-
zol tedavisi iyi tolere edilebilmektedir. HIV infeksiyonlu ol-
gularda geliflen PCP için de¤iflik alternatif tedaviler de kulla-
n›lmaktad›r. Bu tedavi rejimlerinin HIV infeksiyonu olma-
yan olgulara da uygulanmas› düflünülebilir. Örne¤in trime-
toprim 15-20 mg/kg/gün ile dapson 100 mg/gün verildi¤inde,
kotrimoksazol kadar etkili ve daha az toksik bulunmufltur.
HIV infeksiyonu olmayan kiflilerde PCP tedavi süresi 14 gün
olarak önerilmektedir (30). 

Vaskülit ve otoimmün hastal›klar›n PCP geliflimine yat-
k›nl›k oluflturdu¤u bilinmektedir. Bir olgu serisinde bu tür ra-
hats›zl›¤› olan olgular›n %22’sinde PCP geliflti¤inden bahse-
dilmektedir. Romatoid artrit gibi inflamatuar hastal›klarda
kullan›lan sitotoksik ajanlar ve TNF-alfa blokerleri bu olgu-
larda PCP ve di¤er f›rsatç› infeksiyonlar›n geliflmesi aç›s›n-
dan yatk›nl›k oluflturmaktad›r. Yine bu grup hastalarda kotri-
moksazol Pneumocystis’lere karfl› en etkili ajand›r (29). Dü-
flük doz metotreksat alan romatoid artrit olgular›nda da teda-
viden haftalar sonra PCP geliflti¤i bildirilmifl ve kotrimoksa-
zol kullan›m›yla yan›t al›nm›flt›r (31).

Kotrimoksazolün profilaktik olarak Wegener granüloma-
tozlu olgularda CD4+ hücre say›s› 300/mm3 alt›na düfltü¤ün-
de kullan›lmas› önerilmektedir (32). 

Mantar Klinik Tan› Tedavi

Trichosporon inkin Pnömoni, akci¤er apsesi Azoller (mikonazol, 
ketokonazol, ›trakonazol, 
vorikonazol, posakonazol); 
amfoterisin B; kaspofungin; 
cerrahi (4 olgu); granülosit 
transfüzyonu (3 olgu)

Trichosporon pullulans Pnömoni Vorikonazol, amfoterisin B,
kaspofungin

Acremonium strictum Pnömoni Amfoterisin B, 
ketokonazol

Tablo 2. KGH’si Olan Olgularda Candida ve Aspergillus D›fl›nda Görülen

Fungal Pnömoni Etkenleri ve Verilen Tedaviler
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Kortikosteroid Tedavisi Alan Hastada 

Tedavi ve Profilaksi

Kortikosteroid kullan›m› PCP’ye yatk›nl›k oluflturan en
önemli etkenler aras›nda yer almaktad›r (33). Kronik sistemik
kortikosteroid tedavisi alan ve dermatolojik hastal›¤› (pemfi-
gus) bulunan olgulara da kotrimoksazolün haftada üç kez ve-
ya dapsonun 100 mg/gün verilebilece¤i bildirilmifltir (34).
Rodriguez ve arkadafllar› (29) prednizonun iki haftay› aflan
bir süre içerisinde günde 20 mg ve üzerinde al›nmas› duru-
munda anti-Pneumocystis profilaksisi indikasyonu olufltu¤u-
nu belirtmifllerdir. Bir baflka çal›flmada ise günlük prednizo-
lon dozunun 30 mg’›n üzerinde olmas› durumunda PCP gelifl-
me riskinin artt›¤›ndan bahsedilmektedir (31). 

Sonuç olarak HIV infeksiyonu olmayan ba¤›fl›kl›¤› bask›-
lanm›fl olgularda PCP profilaksisi için oluflturulmufl bir k›la-
vuz yoktur. Ancak eldeki literatürler ›fl›¤›nda primer immün
yetmezlikli olgular, ciddi protein malnütrisyonlular, CD4+
hücre say›s› 200/mm3 alt›nda olanlar, sitotoksik veya immü-
nosüpresif tedavi alanlara profilaksi uygulanmas› tavsiye
edilmektedir (30). 

Sonuç olarak bu dört hasta grubunda görülen pulmoner
fungal infeksiyonlar›n tedavi ve profilaksileri ile ilgili veriler
oldukça s›n›rl›d›r. Uygun tedavi ve profilaksi rejimlerinin be-
lirlenebilmesi için daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r.
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Girifl

Solid organ transplantasyonu (SOT), son dönem organ
yetmezli¤i olan olgular›n yaflam süresi ve kalitesini art›rmay›
amaçlayan bir tedavi yöntemidir. Ancak bu tedavinin baflar›-
l› olmas› için sa¤lanan immünosüpresyon, infeksiyonlara e¤i-
limi art›rmaktad›r. ‹nfeksiyonlar SOT yap›lan olgularda za-
manla de¤iflim gösteren sürekli dinamik bir hedeftir. Farkl›
indüksiyon rejimlerinin ve yeni immünosüpresif ajanlar›n
kullan›lmas›, yeni profilaktik ilaç uygulamalar›n›n gündeme
gelmesi SOT al›c›lar›nda infeksiyon etkenlerini ve bu etken-
lerle karfl›laflma oran›n› de¤ifltirmektedir. Karfl›lafl›lan infek-
siyonlar içinde fungal infeksiyonlar önemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu grup olgularda invazif fungal infek-
siyon (‹F‹) insidans›, transplante edilen organ tipine ba¤l›
olarak %5-42 aras›ndad›r (1). Fungal etkenler aras›nda Can-
dida spp. en s›k etkendir, bunu Aspergillus spp. ve di¤er man-
tar türleri izler. Ancak transplante edilen organ tipine ba¤l›
olarak s›k görülen fungal etken de de¤iflebilir. Akci¤er
transplant al›c›lar›nda Aspergillus infeksiyonlar› en yüksek
oranda saptan›rken, karaci¤er transplant al›c›lar›nda Candida
infeksiyonlar›n›n insidans› en yüksektir. Son dönemlerde uy-
gulanmaya bafllayan antifungal profilaksi protokolleri ile bir-
likte, Candida albicans d›fl› etkenler ve Aspergillus d›fl› küf-
ler ile oluflan infeksiyonlarda art›fl oldu¤u bildirilmektedir
(2). Bu bölümde k›saca pulmoner immünite ve patogenez,
SOT olgular›nda pulmoner infeksiyon riskini art›ran faktörler

Solid Organ Transplant Al›c›lar›nda Akci¤erin Mantar

‹nfeksiyonlar›n›n Yönetimi

Vildan Avkan-O¤uz

Dokuz Eylül Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir

ve transplant tipine göre en s›k görülen fungal etkenlerin epi-
demiyoloji, klinik, korunma ve tedavisi gözden geçirilecektir. 

Pulmoner ‹mmünite ve Patogenez 

‹nfeksiyon etkeni akci¤ere inhalasyon, aspirasyon ya da
hematojen yol ile gelir. Normal konak yan›t›, hem özgül hem
özgül olmayan immün yan›ttan oluflur. ‹nhalasyon veya aspi-
rasyon ile gelen etken, öncelikle nonspesifik lokal konak sa-
vunma sistemleri ile karfl›lafl›r. Mukosiliyer aktivite ve meka-
nik bariyerlerden kaçarak gaz de¤iflim yüzeylerine ulaflabilen
etkenler alveoler makrofajlar ve polimorfonükleer lökositler
(PNL)’ce karfl›lan›r. Solunum yollar›nda bulunan hücrelerden
salg›lanan antimikrobik maddeler [kompleman, fibronektin,
lokal immünoglobulinler (A,G), lizozim, sürfaktan protein A
(SP-A) ve D (SP-D), laktoferrin, peroksidaz ve defensinler]
direkt antimikrobiyal etki veya fagositozu kolaylaflt›rarak et-
keni ortadan kald›rmaya çal›fl›rlar. Bu maddelerden defensin-
ler, güçlü katyonik peptidlerdir ve bakteriler, mantarlar ile
baz› viruslara karfl› genifl mikrobisid aktiviteye sahiptir. SP-A
ve SP-D Aspergillus konidyumlar›na ba¤lanarak alveoler
makrofajlar ve PNL’lerce fagositozu kolaylaflt›r›r ve etkeni
ortadan kald›rmaya çal›fl›r. Alveoler makrofajlar›n fagosito-
zun yan› s›ra sitokin üretebilme ve antijeni iflleyip T hücrele-
rine sunabilme yetene¤i vard›r. Kemokinler, TNF-a, IL-10,
IL-12, IFN-g, granülosit koloni stimüle eden faktör (G-CSF),
akci¤er immünitesinde önemli rol oynarlar. Tüm bu sistemle-
re karfl›n özellikle makrofaj içinde yaflam›n› sürdürebilen ve-
ya fagositozdan herhangi bir nedenle kaçabilen etkenler için,

Özet: Solid organ transplantasyonu (SOT), son dönem organ yetmezli¤i olan olgular›n yaflam süresi ve kalitesini
art›rmay› amaçlayan bir tedavi yöntemidir. Ancak bu tedavinin baflar›l› olmas› için sa¤lanan immünosüpresyon,
infeksiyonlara e¤ilimi art›rmaktad›r. ‹nfeksiyonlar aras›nda fungal infeksiyonlar hâlâ önemli bir mortalite nedenidir.
‹nvazif fungal infeksiyonu olan SOT al›c›lar›nda da akci¤er tutulumu göz ard› edilemez. Transplant tipine göre de¤iflmekle
birlikte, özellikle invazif aspergilloz tan›s› alan olgularda akci¤er tutulumu %90’›n üzerindedir. Bu nedenle bu makalede
transplant tipine göre SOT al›c›lar›ndaki pulmoner fungal infeksiyonlara yaklafl›m, antifungal profilaksi ve tedavi gözden
geçirildi. 

Anahtar Sözcükler: Solid organ transplantasyonu, fungal infeksiyon, pulmoner tutulum.

Summary: Management of pulmonary fungal infections in solid organ transplant recipients. Solid organ transplantation
(SOT) is a treatment method to improve survival rates and quality of life for patients with end-stage organ failure. However
the immunosuppressive therapy applied for this treatment’s success, significantly increases infectious complications. Amongst
the infections, fungal infection still remains a major cause of mortality. In the SOT recipients with invasive fungal infection
pulmonary involvement can not be excluded. Although the rate changes depending on the organ transplanted, more than 90%
of SOT recipients who are diagnosed as invasive aspergillosis have pulmonary involvement. Therefore, in this article, the
management of pulmonary fungal infection, antifungal prophylaxis and treatment of pulmonary fungal infection in the SOT
recipients is reviewed according to the organ transplanted.

Key Words: Solid organ transplantation, fungal infection, pulmonary involvement.



özgül hümoral ve hücresel ba¤›fl›kl›¤›n geliflmesi pulmoner
immünitenin son basama¤›n› oluflturur. Ba¤›fl›kl›¤›n hümoral
tip mi hücresel tip mi olaca¤›n›, sitokinler, antijenin dozu, et-
kenin intrasellüler olup olmad›¤›, kona¤›n genetik yap›s› gibi
pek çok faktör etkiler. Ek olarak akci¤erdeki özgül ve özgül
olmayan yan›t geliflimi pek çok sinyal oluflum mekanizmas›
ile örtüflmektedir. Bu nedenle transplantasyon yap›lan olgu-
larda oldu¤u gibi ekzojen immünosüpresyon ile akci¤er ba¤›-
fl›kl›k kaskad› içindeki birden fazla basamak inhibe edilebilir
(3,4). 

Ba¤›fl›kl›¤› bask›lanmam›fl konakta Aspergillus fumigatus
konidyumlar›n›n tip II pnömositler ve trakeal epitel hücreleri
içine endositoz ile girdi¤i gösterilmifltir. ‹çinde konidyum bu-
lunan konak hücrede, konidyumlar konak hücrenin mikrotü-
bülleri-mikroflamanlar› ile etkileflir ve hücrenin oluflturdu¤u
yalanc› ayaklar (psödopod) ile çevrelenerek ortadan kald›r›l›r
(5). Konak savunma sistemleri ile Aspergillus konidyumlar›-
n›n temizlenemedi¤i durumlarda konidyumlar genifller ve ge-
liflerek hif formlar› oluflur. Akci¤er dokusunda konidyal for-
mun inkübasyon süresi iki gün-birkaç ay aras›nda de¤iflken-
dir; Aspergillus türüne göre de de¤iflir. Etkenin 37°C’de üre-
me h›z›, patogenez ve hastal›¤›n ilerlemesinde etkili bir fak-
tör olabilir. Hif formu oluflumunu doku invazyonu izler. Vas-
küler invazyon ve akci¤er infarktlar› invazif pulmoner asper-
gilloz (‹PA)’un klasik özelli¤idir (6). Damar lümeni içinden
ve d›fl›ndan oluflan vasküler invazyon doku nekrozuna katk›-
da bulunur. ‹nvazif aspergilloz (‹A)’da iki tip vasküler invaz-
yon olur. Birinci tip akci¤erlerde olur ve s›k görülen tiptir. Bu
tipte A. fumigatus hifleri akci¤er epiteli içine penetre olduk-
tan sonra akci¤er endotel hücrelerinin yüzeyinden geçerek
vasküler yata¤a geçer. Burada vasküler invazyon ve intravas-
küler tromboza neden olur. ‹kinci tip vasküler tutulum genel-
likle immünosüprese konakta geliflir. Kan dolafl›m›na geçen
hif formlar› kan yoluyla tüm vücuda yay›l›r ve hedef organla-
ra ulaflarak lümen içinden vasküler endotel invazyonu yapar-
lar. Lümen içinden oluflan invazyonun daha fazla endotel ha-
sar› yapt›¤› bildirilmektedir. Bu nedenle lokal olarak ‹A süre-
since oluflan vasküler invazyonun patogenezinin, hematojen
olarak yay›lan aspergillozun patogenezinden farkl› olabilece-
¤i vurgulanmaktad›r (5). 

Etyoloji ve Epidemiyoloji

SOT yap›lan bütün olgularda saptanan pnömonilerin ne-
deni genellikle bakterilerdir. Staphylococcus aureus, Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa en s›k nozokomiyal
etkenlerdendir. Pnömonisi olan SOT olgular›n›n %2-9’unda

Legionella türleri-
nin etken oldu¤u
da bildirilmektedir
(7). Transplant al›-
c›lar›ndaki fungal
pnömoniler ise ge-
nellikle ‹A nede-
niyledir ve Asper-
gillus pnömonisi
insidans› transp-
lantasyon sonras›
erken dönemde
%18-22’dir (4).

Solunum örneklerinden yap›lan kültürlerde ço¤unlukla Can-
dida türleri izole edilmesine karfl›n, Candida türleri transplan-
tasyon sonras› erken dönemde nadiren pnömoniye neden olur.
SOT yap›lan olgularda kandidiyaz›n en s›k klinik tablosu oral
kandidiyazd›r (2).

Candida ve Aspergillus türlerini takiben Cryptococ-
cus’lar üçüncü en s›k ‹F‹ nedeni olup, kriptokokkoz preva-
lans› %0.26-5 aras›nda de¤iflir, mortalitesi %42’dir (2). SOT
al›c›lar›nda Cryptococcus neoformans nedeniyle pulmoner
tutulum, santral sinir sistemi tutulumunu izleyen ikinci en s›k
bölgedir. Kriptokokkoz geliflen transplant olgular› aras›nda,
böbrek transplantasyonu yap›lan olgularda disemine kripto-
kokkoz (en az iki sistem tutulumu) insidans› nispeten fazlay-
ken, karaci¤er transplantasyonu yap›lan olgularda ise pulmo-
ner tutulum insidans› daha yüksektir. Pittsburgh Üniversite-
si’nde 1990-2000 döneminde SOT yap›lan olgularda kripto-
kokkozun transplante edilen organ tipi ve klinik bulgular›n
de¤erlendirildi¤i çal›flman›n bulgular› Tablo 1’de sunulmufl-
tur (8). Transplante edilen organ tipi ve immünosüpresif ilaç
(özellikle kortikosteroid) kullan›m›na göre akci¤er tutulumu
ve klinik bulgular de¤iflmektedir. ‹zole pulmoner kriptokok-
kozda asemptomatik veya spesifik olmayan bulgular sapta-
nabilir. Kriptokok pnömonisi olgular›nda maligniteyi düflün-
düren nodüler pulmoner infiltrasyonlar, mekanik ventilasyon
gerektirecek akut solunum yetmezli¤i, plevral efüzyon ve bi-
lateral pulmoner infiltrasyonlar görülebilir (2). SOT yap›lan
olgulardaki akci¤er infeksiyonlar›n›n nedenleri aras›nda, çok
daha az oranda, zigomikoz, histoplazmoz ve koksidioidomi-
koz say›labilir. Histoplazmoz Amerika Birleflik Devletleri ve
di¤er Kuzey Amerika ülkelerinde, koksidioidomikoz da
Amerika ve Kuzey Meksika’da endemik olup, bu bölgelerde
transplantasyon yap›lan olgularda say›lan etkenler aras›nda-
d›r. 

Zigomikoz SOT al›c›lar›nda nadir bir komplikasyondur.
Ekim 1970-Ekim 2002 dönemini kapsayan ‹ngilizce literatü-
rün tarand›¤› ve 106 olgunun de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada
28 (%24.1) pulmoner zigomikoz olgusu bildirilmifl olup,
transplante edilen organ tipine göre klinik tablonun de¤iflti¤i
ve diseminasyon riskinin karaci¤er transplantasyonu yap›lan
olgularda en fazla oldu¤u gösterilmifltir. Karaci¤er transplan-
tasyonu yap›lan 19 olgunun 5 (%26.3)’inde pulmoner tutulum
olmadan disemine zigomikoz oldu¤u bildirilirken, pulmoner
zigomikoz olgular›n›n 19’unun böbrek, ikisinin akci¤er ve
yedisinin kalp transplantasyonu yap›lan olgular oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Olgularda atefl, öksürük ve solunum s›k›nt›s› vard›r.
Pulmoner lezyonlar›n en s›k görülen radyolojik bulgusu kavi-
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Transplante Edilen Organ Tipi Pnömoni (%) Menenjit (%) Disemine Hastal›k (%)

Kalp (n=13) 4 (31) 6 (46) 3 (23)
Akci¤er (n=4) 3 (75) 0 (0) 1 (25)
Karaci¤er (n=28) 13 (46) 10 (36) 3 (11)
Böbrek (n=9) 1 (11) 2 (22) 6 (67)
‹ncebarsak (n=1) - 1 (100) -
Toplam (n=55) 21 19 13

Tablo 1. Pittsburgh Üniversitesi’nde 1990-2000 Döneminde SOT Yap›lan Olgularda

Kriptokokkozun Transplante Edilen Organ Tipine Göre Klinik Bulgular› (8)
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tasyon (%60) olup, olgular›n %32’sinde konsolidasyon ve
%5’inde nodüler lezyonlar görülmektedir. Böbrek transplan-
tasyonu yap›lanlarda ise akci¤er parenkimi tutulmadan en-
dobronfliyal ve mediyastinal zigomikozun da geliflebildi¤i
vurgulanmaktad›r (9). 

SOT yap›lan olgularda Pneumocystis jirovecii için anti-
mikrobiyal profilaksi uygulanmad›¤› durumlarda, transplan-
tasyonu izleyen ilk y›l içinde pnömoni insidans›n›n sekiz kat
daha fazla oldu¤u, olgular›n %17’sinde P. jirovecii pnömoni-
si (PCP) geliflebilece¤i bildirilmifltir (10). Akci¤erler P. jiro-
vecii’nin ilk hedefidir ve akci¤er, akci¤er-kalp transplantas-
yonu yap›lan olgularda di¤er SOT yap›lan olgulara göre in-
feksiyon insidans› daha fazlad›r. Ancak profilaksi uygulan-
maya bafllad›ktan sonra PCP insidans›nda dramatik bir azal-
ma saptand›¤› belirtilmektedir (11,12). 

Risk Faktörleri

SOT al›c›lar›nda akci¤er infeksiyonu riskini etkileyen
faktörler, transplant al›c›lar›ndaki genel infeksiyon riskini ar-
t›ran faktörlerden farkl› de¤ildir. Bu faktörlerin bir veya bir-
den fazlas›n›n katk›s› sonucu olguda net immünosüpresyon
durumu ile birlikte infeksiyona duyarl›l›k ortaya ç›kar. Net
immünosüpresyon durumu, birden fazla faktörden etkilenen
bir durumdur (Tablo 2). Bu durumda duyarl› konakta, transp-
lant tipi/anatomik lokalizasyonu ve etkenle karfl›laflma yo-
¤unlu¤una ba¤l› olarak farkl› mikroorganizmalar ile infeksi-
yon geliflebilir. Örne¤in, yo¤un immünosüpresyon yap›lan
durumlarda çok k›sa süreli ve az say›da mikroorganizma ile
karfl›laflma sonras›, virülans› düflük mikroorganizmalarla in-
feksiyon oluflma riski çok az olan durumlarda bile invazif in-
feksiyon geliflebilir (13). Net immünosüpresyonu etkileyen
faktörlerden baz›lar› direkt infeksiyon oluflumunu da art›r›r.
Örne¤in ço¤u transplant olgusunda diabetes mellitus (DM),
renal yetmezlik (RY), malnütrisyon gibi altta yatan kronik
hastal›¤›n varl›¤› infeksiyon riskinin artmas›na katk›da bulu-
nur. Transplant olgular›nda Epstein-Barr virusu (EBV), sito-
megalovirus (CMV), HIV, hepatit C virusu (HCV) gibi vi-

ruslarla oluflan infeksiyonun efllik etmesi hem bakteriyel hem
fungal etkenlerle infeksiyon oluflumunu kolaylaflt›r›r. Ek ola-
rak lokal konak savunmas›n›n bozulmas› infeksiyon için or-
tam haz›rlar. Akci¤er transplant olgular›nda öksürük reflek-
sinin azalmas›, bronfliyal mukozada iskemik hasar, mukosili-
yer aktivitenin ve lenfatik drenaj›n bozulmas› graft›n dener-
vasyonu ile iliflkilidir (4). Tüm SOT yap›lan olgularda meka-
nik ventilasyon gereksinimi ile yo¤un bak›m ünitesinde uzun
süre yat›fl, transplantasyon sonras› tekrar cerrahi giriflim ge-
reksinimi, primer graft fonksiyon bozuklu¤u ve aktif CMV
hastal›¤› gibi baz› risk faktörleri ise ortak genel risk faktörle-
ridir (12). 

SOT yap›lan olgularda ‹F‹ geliflen durumlarda akci¤er tu-
tulumu göz ard› edilemez. SOT yap›lan ve ‹A tan›s› alan ol-
gularda akci¤er tutulumu %90’›n üzerindedir (1). Bu nedenle
‹F‹ geliflimi için genel risk faktörleri Tablo 2’de; fungal etken
ve transplante edilen organa özgü risk faktörleri de Tablo 3’te
sunulmufltur (2). ‹nvazif pulmoner fungal infeksiyon geliflen
olgular›n %88’inde, say›lan risk faktörlerinden en az üç tane-
sinin bulundu¤unu bildiren seriler vard›r (14). Daha fazla sa-
y›da risk faktörü olan olgular, pulmoner fungal infeksiyon ge-
liflimi için iyi birer adayd›r. 

Transplant Tipine Göre Pulmoner 

Fungal ‹nfeksiyonlar

Kalp Transplantasyonu
Bu olgular›n %28-40’›nda akci¤er infeksiyonu saptan›r.

Literatürde kalp transplantasyonu yap›lan olgularda pulmo-
ner komplikasyon geliflimi ve al›c›n›n yafl› aras›nda iliflki ol-
du¤u bildirilmektedir (15). Pulmoner infeksiyonlar›n yar›s›
bakteriyel ve nozokomiyal orijinlidir. Fungal infeksiyonlar
genellikle deri ve mukozalarda kolonize olan ve akci¤er d›fl›
sistemleri tutan Candida türleri ile oluflan infeksiyonlar ve
Aspergillus türleri ile oluflan infeksiyonlardan oluflur. ‹nvazif
Candida infeksiyonlar› genellikle kandidemi ile s›n›rl›d›r
(12). Aspergilloz ise ‹F‹’nin en s›k nedenidir ve olgular›n
%1-14’ünde saptan›r. Kolonize (balgam kültüründe Asper-
gillus üremesi olan ancak invazif hastal›k geliflmeyen) ve
‹PA tan›s› alan kalp transplant al›c›lar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› ça-
l›flmada, her iki durumda da en s›k transplantasyon nedeninin
koroner arter hastal›¤› oldu¤u, ancak klinik olarak önemli
farkl›l›klar bulundu¤u vurgulanmaktad›r. ‹PA geliflen grupta
atefl, olgular›n %52’sinde saptan›rken; kolonize grupta atefl,
olgular›n %8’inde vard›r. Balgamda Aspergillus türleri üre-
yen olgular aras›nda, ‹PA tan›s› için ateflin duyarl›l›¤› %52,
özgüllü¤ü %92 ve pozitif prediktif de¤eri %86’d›r. Tek bafl›-
na öksürük varl›¤› her iki grup aras›nda, anlaml› bir farkl›l›k
göstermezken, atefl ile birlikte öksürük varl›¤› ‹PA olma ola-
s›l›¤›n› art›r›r. Balgam kültüründe Aspergillus üremesi ile
birlikte atefl ve öksürü¤ü olan olgularda ‹PA tan›s› için du-
yarl›l›k %36, özgüllük %96 ve pozitif prediktif de¤er
%90’d›r (16).

P. jirovecii profilaksisi yap›lmadan kalp transplantasyonu
yap›lan olgularda infeksiyon insidans› %5’tir (7).

Bakteriyel ve f›rsatç› etkenlerle oluflan erken dönem
nozokomiyal pnömonisi olan olgularda, pnömoniyle iliflkili
mortalite oran› %14.7’dir. Mortaliteyi etkileyen akci¤er d›fl›
di¤er nedenler kardiyak yetmezlik, menenjit, bakteriyemi ve
akut rejeksiyondur (15).

• Teknik ve anatomik sorunlar

Cerrah›n yetene¤i ve operasyon yönetimi
Vasküler kateter kullan›m›
Drenaj kateterleri ve endotrakeal tüp varl›¤›

• Mikroorganizma karfl›laflma yo¤unlu¤u

Toplum kaynakl› etken ile karfl›laflma
Nozokomiyal etken ile karfl›laflma

• Net immünosüpresyon durumu

Uygulanan immünosüpresif tedavi
Otoimmün hastal›k varl›¤›
Nötropeni, lenfopeni
Metabolik bozukluk, renal yetmezlik, 

hepatik yetmezlik vs.
Sitomegalovirus ve herpesviruslarla oluflan 

viral infeksiyon varl›¤›
Steroid veya monoklonal antikorlarla rejeksiyon tedavisi

Tablo 2. SOT Yap›lan Olgularda ‹nvazif Fungal

‹nfeksiyon Geliflimi ‹çin Genel Risk Faktörleri (2,12)
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Akci¤er ve Akci¤er-Kalp Transplantasyonu
Bu olgularda ‹F‹ oran› kalp transplantasyonu yap›lanlar-

dan daha yüksektir. ‹A, akci¤er ve kalp-akci¤er al›c›lar›n›n
%3.3-16’s›nda geliflir. Akci¤er transplantasyonu yap›lanlar›n
%26’s›nda Aspergillus’lar ile hava yolu kolonizasyonu sapta-
n›rken, %5’inde lokal trakeobronflit ve %5’inde invazif pnö-
moni saptan›r. Hava yolu kolonizasyonu saptanan olgular›n
yaklafl›k %3’ünde de invazif hastal›k geliflir. Lokal trakeob-
ronfliti olan olgular›n %82’si tedaviye yan›t verirken, pnömo-
ni ve invazif hastal›¤› olan olgular›n ancak %41’inde tedavi-
ye yan›t al›n›r. Anastomoz bölgeleri kan ak›m›nda sorun ol-
mas› ve dikifl materyalinin varl›¤› nedeniyle, özellikle Asper-
gillus infeksiyonlar›na duyarl›d›r ve ciddi hava yolu kompli-
kasyonlar› ortaya ç›kar (1,12). Bronfliyal anastomoz bölgele-
rinde geliflen lokalize aspergilloz, akci¤er transplantasyonu
yap›lan olgularda anlaml› morbiditenin önemli bir nedenidir. 

Akci¤er transplant al›c›lar›nda Candida infeksiyonlar›n›n
potansiyel kayna¤›n›n vericinin organlar› olabilece¤i bildiril-
mifltir. Karyotipik analizlerle transplant al›c›s›nda geliflen di-
semine hastal›¤›n nedeninin, verici akci¤erinde bulunan Can-
dida infeksiyonu oldu¤u gösterilmifltir (7). Kalp-akci¤er veya
akci¤er transplant al›c›lar›nda Candida infeksiyonlar›n›n kli-
nik formlar› trakeobronflitten sistemik invazif hastal›¤a kadar

de¤iflir. ‹nfeksiyonun bafllang›ç zaman› Aspergillus infeksi-
yonlar›n›n klinik formlar›na göre de¤iflir. ‹PA ve disemine as-
pergilloz anlaml› olarak trakeobronflitten daha geç dönemde
görülür. Trakeobronflit ve bronfliyal anastomoz infeksiyonla-
r›n›n %75’i transplantasyonun erken döneminde üç ay içinde
saptan›rken, invazif pulmoner infeksiyonlar›n %18’i ve dise-
mine aspergillozun %7’si saptan›r (17). ‹nvazif kandidiyaz ve
bronfliyal infeksiyon sonucu anastomoz aç›lmas›, mikotik
anevrizma ve mediyastinit de görülebilir.

P. jirovecii profilaksisi yap›lmadan akci¤er transplantas-
yonu yap›lan olgularda infeksiyon riski en fazlad›r ve olgu-
lar›n %80’inde pnömoni geliflir. Yüksek insidans› etkileyen
faktörler aras›nda lokal defans mekanizmalar›nda bozukluk,
immün efektör hücreler ve transplante edilen organdaki pa-
renkimal hücreler aras›ndaki uyumsuzluk say›labilir. ‹nfeksi-
yon genellikle transplantasyondan sonra dördüncü ayda orta-
ya ç›kar. Olgular ço¤unlukla semptomsuzdur ve %40’›nda
akci¤er grafisi normaldir; transplantasyon sonras› rutin yap›-
lan bronkoskopiler s›ras›nda etken saptan›r. Etken, olgular
HIV ile infekte olmad›kça, transplantasyon yap›lanlarda na-
diren tan› al›r. Tan› için bronkoalveoler lavaj yap›lmas› gere-
kir. Bakteriyel veya CMV gibi viral etkenlerle birliktelik s›k-
t›r (7).

Transplante

Edilen Organ (‹F‹ ‹nsidans›) Fungal Etken Risk Faktörleri

Pankreas (%6-38) Candida türleri (%97-100) Enterik drenaj
Vasküler graft trombozu
Reperfüzyon sonras› pankreatit

‹ncebarsak (%40-59) Candida türleri (%90) Graft fonksiyon bozuklu¤u/ rejeksiyonu
Yo¤un immünosüpresyon
Anastomoz kaça¤›
Çoklu organ transplantasyonu

Aspergillus türleri (%9-34) Transplantasyon öncesi fülminan 
hepatik yetmezlik

Ciddi immünosüpresyon
Monoklonal antikor kullan›m›
Primer allograft yetmezli¤i
Transplantasyon tekrar›
Böbrek replasman tedavisi gereksinimi
CMV veya herpesvirus-6 infeksiyonu

Karaci¤er (%4-42) Candida türleri (%35-91) Uzun süre komplikasyonlu 
transplantasyon operasyonu

‹zlemde tekrar cerrahi giriflim gereksinimi
Uzun süre genifl spektrumlu antibiyotik 

kullan›m›
Fazla miktarda (>50 ünite) kan 

transfüzyonu 
Cryptococcus türleri CMV infeksiyonu

Ciddi immünosüpresyon
Akci¤er (%10-44) Aspergillus türleri (%25-50) Hava yolu iskemisi

Reperfüzyon hasar›
Tek akci¤er transplantasyonu
Bronfliyal stent varl›¤›
Hipogammaglobülinemi
Aspergillus kolonizasyonu

Tablo 3. Fungal Etken ve Transplante Edilen Organa Özgü Risk Faktörleri (2,19,29) 
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Karaci¤er Transplantasyonu
Bu olgularda di¤er SOT yap›lan olgulardan daha fazla

oranda fungal infeksiyon riski vard›r. ‹nsidans %16-42 ve
ölüm oran› %25-75’tir. Fungal infeksiyonlar›n %80’i ilk ay-
da, %90’› ilk iki ayda oluflur. Karaci¤er transplant al›c›lar›n-
da pnömoni insidans›n›n nispeten düflük olmas›na karfl›n,
pnömoni geliflen olgularda mortalite oran› yüksektir. Karaci-
¤er transplantasyonu yap›lan 131 olgunun, transplantasyon
sonras› 68’inde (%42.7) pulmoner komplikasyon saptanm›fl
ve bu olgular›n 50’sinde (%73.5) plevral efüzyon saptan›r-
ken, biri solunum yetmezli¤iyle birlikte olmak üzere yedi
(%10.3) olguda pnömoni tan›s› konmufltur. Pnömoni tan›s›
alan olgular›n ikisinde (%28.6) etken Aspergillus türleridir.
Pnömoni için anlaml› risk faktörleri ise; akci¤er grafisinde
yeni pulmoner infiltrasyon görüldü¤ünde saptanan, yüksek
serum total bilirübin ve kreatinin düzeyi, hemodiyaliz uygu-
lanmas› ve önceden allograft rejeksiyonu varl›¤› olarak belir-
tilmektedir (18). Aspergillus infeksiyonu insidans› Candida
infeksiyonlar›ndan daha fazla olan kalp, akci¤er ve kalp-akci-
¤er transplant al›c›lar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ‹F‹ geliflen ka-
raci¤er transplant al›c›lar›n›n yar›s›ndan fazlas›nda (%62-91)
etken Candida türleridir (19). Candida için retiküloendotel-
yal sistem fonksiyon yetersizli¤i, barsak mukozas›nda trans-
lokasyon önemli patojenik faktörlerdir. Ancak Candida türle-
ri ile oluflan infeksiyonlar›n ço¤u endojen kaynakl›d›r ve ka-
raci¤er transplantasyonu yap›lan olgularda Candida infeksi-
yonlar›, pnömoniden ziyade genellikle cerrahi alan infeksiyo-
nu veya intravasküler kateter ile iliflkili kandidemidir (20).

Ortotopik karaci¤er transplantasyonu yap›lan olgularda
‹F‹ riski %6-47’dir. Prospektif gözlemsel ‹F‹ riski düflük ve
antifungal profilaksi uygulanmayan 200 ortotopik karaci¤er
transplantasyonu olgusunun operasyon sonras› 100 gün izlen-
di¤i bir çal›flmada, yedi olgu çal›flma d›fl› b›rak›ld›ktan sonra,
193 olgunun yedi (%4)’sinde ‹F‹ saptand›. Bu olgular›n üçü
invazif kandidiyaz, üçü ‹A ve biri disemine kriptokokkozdur
(21). Karaci¤er transplantasyonu yap›lan olgularda C. neofor-
mans infeksiyonlar›n›n insidans›, Aspergillus türleri ile olu-
flan infeksiyonlardan daha yüksek olabilir. Baz› transplantas-
yon merkezlerinde, C. neoformans, ‹F‹ nedeni olan ikinci en
s›k etkendir (19).

‹A infeksiyonlar› için orta derecede risk bildirilmifl olup
insidans %1-8 oran›nda saptan›r ve ölüm oran› %80-100’dür.
Retransplantasyon ‹A için anlaml› bir risk faktörüdür ve ret-
ransplantasyon yap›lan olgularda ‹A riski 30 kat artar. Ret-
ransplantasyon yap›lan 67 olgunun 17 (%25)’sinde ‹A gelifl-
ti¤i ve 17 olgunun sadece alt› (%35.2)’s›nda pulmoner tutu-
lum saptand›¤› bildirilmektedir (22).

P. jirovecii profilaksisi yap›lmadan karaci¤er transplan-
tasyonu yap›lan olgularda infeksiyon insidans› %9’dur.

Böbrek Transplantasyonu
Bu olgularda di¤er SOT yap›lanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda

fungal infeksiyon insidans› daha düflüktür (8,12). ‹A insidan-
s› da %0.7-4 olup, di¤er SOT yap›lan olgulardan daha azd›r.
Ancak ‹A geliflen olgularda pulmoner tutulum ön plandad›r
(7). Transplantasyon yap›lm›fl 127 olgunun izlendi¤i bir çal›fl-
mada, 65 (%51) olguda 127 infeksiyon ata¤› saptand›¤› bildi-
rilmektedir. ‹nfeksiyon geliflen olgular›n alt›s›nda 10 pnömo-
ni ata¤› belirlendi¤i, ancak olgular›n hiçbirinde P. jirovecii

pnömonisinin görülmedi¤i vurgulanmaktad›r. Pnömoni geli-
flen olgulardan sadece bir tanesi disemine Rhizopus infeksiyo-
nu tan›s› alan fungal infeksiyondur. Genelde toplam alt› olgu-
da sekiz fungal infeksiyon ata¤›ndan yedisinin Candida türle-
ri ile oluflan üriner sistem infeksiyonu, özofajit, peritonit ve
kandidemi oldu¤u, birinin ise pulmoner tutulumlu disemine
Rhizopus infeksiyonu tan›s› ald›¤› saptanm›flt›r. Disemine
Rhizopus ve disemine C. albicans fungemisi geliflen iki olgu-
nun mortalitesi sonucu fungal infeksiyonlara atfedilen morta-
lite oran›n›n da % 1.5 oldu¤u belirtilmektedir (23).

Son y›llarda böbrek transplant al›c›lar›nda geliflen f›rsatç›
infeksiyon insidans›n›n merkezden merkeze de¤iflmekle bir-
likte artmakta oldu¤u ve bu infeksiyonlar nedeniyle transp-
lant al›c›lar›n›n %15’inden fazlas›n›n öldü¤ü bildirilmektedir.
Farkl› nedenlerle immünosüpresyon uygulanm›fl ve f›rsatç›
infeksiyon saptanm›fl 251 olgunun 15 y›ll›k de¤erlendirilme-
si sonucu; 84 (%33.4) olguda böbrek transplantasyonu nede-
niyle immünosüpresyon uyguland›¤› ve bu olgularda di¤er
immünosüpresyon (AIDS, malignite, DM, kronik karaci¤er
yetmezli¤i vs.) uygulananlardan daha fazla oranda f›rsatç›
fungal infeksiyon saptand›¤› vurgulanmaktad›r. Saptanan f›r-
satç› infeksiyonlar›n 46 (%55)’s›n›n ‹F‹ oldu¤u belirtilmekte-
dir. En s›k fungal etkenlerin Candida ve Aspergillus türleri ile
oldu¤u bildirilmesine karfl›n, ciddi seyirli infeksiyon etkenle-
ri Cryptococcus, Mucor ve Aspergillus türleridir (24). Pulmo-
ner Aspergillus infeksiyonu olan olgularda antifungal tedavi-
ye ra¤men mortalite oran› %66-99 olarak bildirilmektedir.
Akci¤er grafisinde kaviter lezyon saptanan olgular›n progno-
zunun difüz infiltrasyon saptanan olgulardan daha iyi oldu¤u
vurgulanmaktad›r. Ülkemizden yap›lan çal›flmalarda Asper-
gillus infeksiyonu için mortalite oran› %40 olarak saptanm›fl-
t›r (25,26). 

P. jirovecii profilaksisi yap›lmadan böbrek transplantas-
yonu yap›lan olgularda infeksiyon insidans› %2’dir (7).

Böbrek-Pankreas Transplantasyonu (BPT)
Bu tip transplantasyon, nefropati geliflmifl insüline ba¤›m-

l› DM olgular›nda uygulanmakta olup, infeksiyonlar en
önemli mortalite ve morbidite nedenidir. 1988-2004 y›llar›
aras›nda BPT yap›lm›fl 51 olgunun de¤erlendirildi¤i çal›flma-
da transplantasyon sonras› 102 infeksiyon ata¤› saptanm›fl
olup, bu ataklar›n 72’sinde bakteriyel (13’ü pnömoni), 21’in-
de viral ve sekizinde fungal etkenler gösterilmifltir. Fungal in-
feksiyonlar›n beflinde etkenin santral sinir sistemi tutulumu
ile C. neoformans, üçünde gastrointestinal sistemin tutulumu
ile Candida türleri oldu¤u bildirilmifltir. Olgular›n hiçbirinde
fungal pnömoni saptanmam›flt›r (27).

‹ncebarsak ve Multiviseral Organ 
Transplantasyonu (‹B/MVT) 
Çok az merkezde uygulan›r. Transplante edilen organ

steril de¤ildir ve transplante edilen organ rejeksiyonunu ön-
lemek için yüksek doz immünosüpresyon gerekir. ‹ncebar-
sak transplantasyonunu izleyen ‹F‹ riski %33-59 aras›ndad›r.
Transplantasyon sonras› ilk ayda bakteriyel patojenler, 1-6
ay aras›nda CMV gibi f›rsatç› etkenler daha ön planda görü-
lürken, transplantasyon sonras› herhangi bir dönemde özel-
likle kandidemi ve ‹A geliflebilir. Transplantasyon sonras›
ortalama 524 gün süreyle 19 olgunun izlendi¤i (13 incebar-



Klimik Dergisi • Cilt 21, Özel Say› 228

sak + 6 MVT) ve 100 infeksiyon ata¤›n›n de¤erlendirildi¤i
bir çal›flmada, befl olguda alt› (0.2 atak/kifli/y›l) fungal atak
saptand›¤› bildirilmektedir. Ataklar›n üçü C. albicans perito-
niti, özofajiti ve orofaringeal kandidiyaz, biri Candida kru-
sei nedenli fungemi ve di¤er iki atak A. fumigatus ‹F‹’si olup
bir olguda histopatolojik olarak do¤rulanm›fl pnömonidir
(28).

Solid Organ Transplantasyonu Yap›lan Olgularda 

Antifungal Profilaksi

SOT yap›lan olgularda akci¤er infeksiyonuna neden olan
etkenler damlac›k/hava yolu ile veya kontamine ellerin direkt
mukoza temas› ile bulafl›r. Öncelikle bu etkenlerle bulafl›n ön-
lenmesine yönelik önlemlerin al›nmas› infeksiyon geliflme
riskini azalt›r. Bu önlemler ve kan›t düzeyleri Tablo 4’te su-
nulmufltur (30). 

SOT yap›lan olgularda fungal infeksiyonlar transplantas-
yon sonras› ilk alt› ay içinde s›kt›r ve mortalite oran›, invazif
Candida infeksiyonlar›nda %70’e, aspergilloz olgular›nda
%100’e ç›kabilir (31). ‹F‹ geliflme riski transplante edilen or-
gan ve olas› fungal etkene göre de¤iflti¤i için, profilaksi de
olas› etken-risk-transplant tipi dikkate al›narak uygulanabilir.
Amerikan Transplantasyon ve Amerikan Transplant Cerra-
hlar› Dernekleri (The American Society of Transplantation ve
American Society of Transplant Surgeons) transplante edilen
organa spesifik profilaksi önermektedir (32). 

Ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl olgularda profilaksi çal›flmalar›n-
da önceleri oral yoldan kullan›lan, ancak gastrointestinal sis-
temden emilimi olmayan nistatin, amfoterisin B, klotrimazol
gibi ilaçlar denenmifl ve etkilerinin s›n›rl› oldu¤u gösterilmifl-
tir. Ancak 1980’lerde azollerin kullan›ma girmesi ve 1990’la-
r›n bafl›nda flukonazol profilaksisinde baflar›l› sonuçlar elde
edilmesi çal›flmalara h›z kazand›rm›flt›r (1,2).

Kalp Transplantasyonu Yap›lan Olgularda Profilaksi 
Transplantasyon sonras› antifungal profilaksi s›radan bir

yaklafl›m de¤ildir. Bununla birlikte yap›lan profilaksi çal›fl-
malar›nda inhalasyon ile kullan›lan klasik amfoterisin B
(AmB-d)’nin yararl› oldu¤unu gösteren çal›flmalar vard›r
(33). Baflka bir çal›flmada, profilakside oral ›trakonazol
(transplantasyon sonras› 3-6 süre 400 mg/gün) kullan›m›n›n
transplantasyondan sonra yaflam süresini ortalama bir y›l sü-
re ile art›rd›¤› ve ›trakonazol profilaksisinin ba¤›ms›z koruyu-
cu bir faktör oldu¤u bildirilmektedir. Bu çal›flmada, transp-
lantasyon sonras› olgunun tekrar operasyona al›nmas›, hemo-

diyalize girmesi veya CMV infeksiyonu saptanmas›n›n ‹A
için ba¤›ms›z risk faktörleri oldu¤u vurgulanarak, riski art›ran
en az bir veya daha fazla durum varl›¤›nda, transplantasyon
sonras› ›trakonazol profilaksisi önerilmektedir (34).

Genifl spektrumlu antibiyotik kullanan ve Candida kolo-
nizasyonu saptanan sol ventrikül destek cihaz› (ventricular
assist device, VAD) kullan›lan olgularda flukonazol kullan›-
m› invazif kandidiyaz geliflimini önler. VAD içinde infeksi-
yon saptan›rsa infekte k›s›m de¤ifltirilmeli ve antifungal teda-
vi transplantasyona kadar sürdürülmelidir. Transplantasyon
sonras› da tam süre bilinmemekle birlikte antifungal tedaviye
devam edilmelidir (29). 

Akci¤er Transplantasyonu Yap›lan Olgularda 
Profilaksi
Transplantasyondan önce Aspergillus türleri ile kolonize

olan olgularda ›trakonazol kullan›m›n›n ‹F‹ geliflimini önledi-
¤ini bildiren birkaç vaka serisi vard›r (35,36). Transplantas-
yon sonras› alt› ay süreyle 400 mg/gün ›trakonazol kullan›m›-
n›n, hem infeksiyon geliflimini önledi¤i hem de takrolimus
dozunu azaltmas› nedeniyle tedavi maliyetini düflürdü¤ü vur-
gulanmaktad›r (35). Antifungallerin aerosolize veya inhaler
kullan›m› da Aspergillus infeksiyonlar›n› önleyebilir. Örne-
¤in profilaksi için nebülize AmB-d kullan›m›n›n Aspergillus
infeksiyonlar›n› azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak nebülizasyon
süresi, s›kl›¤› ve uygun dozu konusunda fikir birli¤i olmama-
s› sorundur. Aerosolize lipid formülasyonlu amfoterisin B,
nebulize AmB-d ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda güvenirli¤i benzerdir,
fakat bu çal›flmalar›n hiçbiri etkinlikteki farkl›l›¤› saptayabi-
lecek düzeyde de¤ildir (29).

Tek merkezli randomize edilmemifl retrospektif bir çal›fl-
mada yüksek riskli [transplantasyon öncesi veya sonras› As-
pergillus türleri (A. niger hariç) ile kolonize olan] hastalarda
vorikonazol ile ›trakonazol+inhale amfoterisin B kullan›m›
sonucu, her iki gruptaki fungal infeksiyon oran› araflt›r›lm›fl-
t›r. Vorikonazol 65 olguda 2x6 mg/kg ‹V ve takiben 2x200
mg oral; ›trakonazol 2x200 mg/gün ± inhale amfoterisin B 35
olguda kullan›lm›fl ve vorikonazol kullananlarda fungal in-
feksiyon geliflme oran›n›n azald›¤› bildirilmifltir. Ancak yan
etkiler aç›s›ndan vorikonazol kullananlar›n %14’ünde ilac›n
kesilmesi gerekirken, di¤er grupta bu oran %8 olarak belir-
lenmifltir. Vorikonazol profilaksisinin bir alternatif olabilece-
¤i, ancak hepatotoksisite ve nefrotoksisiteden kaç›nmak ama-
c›yla olgularda karaci¤er enzimleri ve kalsinörin inhibitörle-
rinin monitörizasyonunun gereklili¤i vurgulanm›flt›r (29,37).

Solunum sistemi infeksiyonu olan olgularla temastan kaç›n›lmal› AIII
Mümkün de¤ilse hem indeks olgu hem transplantasyon yap›lan olgu cerrahi maske takmal› CIII
Özellikle mukoza temas› öncesi eller do¤ru ve s›k y›kanmal› BIII
Metro, market, asansör gibi solunum sistemi infeksiyonu olan olgu ile temas olas›l›¤› BIII

fazla olan kalabal›k yerlerden kaç›n›lmal› 
Sigara içmemeli ve pasif sigara içicisi konumunda kal›nmamal› CIII
Özellikle Aspergillus sporlar› ile karfl›laflma riskine neden olabilece¤inden esrar kullan›lmamal› BIII
‹nflaat, bahçe iflleri, tar›msal faaliyetler, kaz› iflleri ve di¤er Aspergillus sporlar›n›n yüksek -

konsantrasyonda bulunabilece¤i tozlu alanlardan kaç›n›lmal› 
Güvercin baflta olmak üzere kufl gübresi ile temas edilmemeli, kümes ve ma¤aralara girilmemeli -

Tablo 4. SOT Yap›lan Olgularda Önerilen Güvenli Yaflam Önerileri ve Kan›t Düzeyleri (30) 
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Karaci¤er Transplantasyonu Yap›lan Olgularda 
Profilaksi
Yüksek riskli olgularda antifungal profilaksi önerilir.

Randomize çift kör plasebo kontrollü 212 karaci¤er transp-
lantasyonu yap›lan olgunun de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada,
400 mg/gün flukonazol kullan›m›n›n fungal infeksiyon oran›-
n› %23’ten %6’ya düflürdü¤ü bildirilmektedir (38). Profilaksi
için alt› çal›flmay› (befl tanesi çift kör, plasebo kontrollü) kap-
sayan bir meta-analizde ise flukonazol, ›trakonazol veya lipo-
zomal amfoterisin B (L-AmB) kullan›lan 698 olgu analiz
edilmifltir. Bu analizde profilaksi ile kan›tlanm›fl fungal infek-
siyon, ‹F‹ ve atfedilebilir mortalite oranlar›n›n azald›¤› bildi-
rilmektedir. Özellikle C. albicans infeksiyonlar› ve bu etkene
atfedilen mortalitenin azald›¤›, Candida infeksiyonlar› için
azol profilaksisinin yeterli oldu¤u ve uygun antifungalin flu-
konazol oldu¤u vurgulanmaktad›r. Profilaksi almayan grup
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda; profilaksi alan grupta C. albicans d›fl›
Candida’larla infeksiyon ata¤›n›n daha fazla oldu¤u, özellik-
le C. glabrata infeksiyonlar›n›n profilaksi alan grupta %56,
almayan grupta ise %32 oran›nda saptand›¤› ve profilaksi uy-
gulaman›n ‹A infeksiyonuna karfl› etkili olmad›¤› belirtilmek-
tedir. Aspergillus infeksiyonlar›n› önlemek için 2.5-5 mg/
kg/gün L-AmB kullan›m›n›n küf infeksiyonlar›n›n insidans›n›
azaltt›¤› gösterilmifltir (39).

Karaci¤er transplantasyonu yap›lan orta riskli olgularda
%10 oran›nda ‹F‹ öngörüldü¤ü düflünülerek yap›lan hesapla-
malara göre, bir hastada ‹F‹ önlenmesi için 14 hastan›n flu-
konazol almas› gerekmektedir. Riskin daha düflük oldu¤u
gruplarda ise örne¤in %5 oran›nda ‹F‹ görülen bir grupta, bir
hastada ‹F‹’yi önlemek için 35 hastan›n flukonazol almas›
gerekecektir. Bu durumda profilaksi karar› al›n›rken sa¤la-
nacak yarar›n daha büyük oldu¤u yüksek riskli gruplar tercih
edilmelidir. Retransplantasyon, fülminan hepatit, preoperatif
immünosüpresif tedavi ve infeksiyon veya operasyona ba¤l›
komplikasyonlar› olan hastalarda ‹F‹ oran› yaklafl›k %25
olarak verilmektedir. Bu grupta bir ‹F‹’yi önlemek için yal-
n›zca alt› hastan›n profilaksi almas› yeterlidir (31). Ameri-
kan ‹nfeksiyon Hastal›klar› Derne¤i (Infectious Diseases So-
ciety of America, IDSA) k›lavuzlar›na göre karaci¤er transp-
lant al›c›lar›na, özellikle de ‹F‹ aç›s›ndan yüksek riskli olan-
lara, operasyon sonras› erken dönemde antifungal profilaksi
önerilir (AI) (40). Bütün araflt›r›c›lar yüksek riskli grupta an-
tifungal profilaksinin yaklafl›k dört hafta veya komplikas-
yonlar devam etti¤i sürece kullan›lmas›n› önermektedirler
(29).

Böbrek Transplantasyonu Yap›lan Olgularda Profilaksi
Bu olgularda ‹F‹’lere karfl› profilaksi önerilmemektedir

(29).

Pankreas Transplantasyonu Yap›lan Olgularda 
Profilaksi
Yüksek riskli olgularda fungal infeksiyon geliflimini önle-

mek için flukonazol ile profilaksi yap›labilir. Retrospektif
olarak 445 pankreas transplantasyonu yap›lan olgunun 41
(%9.2)’inde intraabdominal fungal infeksiyon belirlendi¤i ve
bu olgulardan antifungal profilaksi (flukonazol 400 mg/gün 7
gün) alanlar›n %6’s›nda, almayanlar›n %10’unda intraabdo-
minal fungal infeksiyon geliflti¤i bildirilmektedir (41). Albi-

cans d›fl› Candida insidans›n›n yüksek oldu¤u merkezlerde,
di¤er triazoller, ekinokandinler veya lipid formülasyonlu am-
foterisin B preparatlar›n›n kullan›m› da düflünülebilir.
(27,29). Ancak transplantasyon yap›lan olgularda planlana-
cak prospektif vaka kontrol çal›flmalar› ile yüksek risk kriter-
lerinin ve flukonazol profilaksisinin etkinli¤ini de¤erlendiren
veriler sa¤lanacakt›r.

‹ncebarsak Transplantasyonu Yap›lanlarda Profilaksi
Graft rejeksiyonu/fonksiyon bozuklu¤u, ciddi immüno-

süpresyon, anastomoz aç›lmas› ve multi-viseral transplantas-
yon yap›lan olgularda flukonazol 400 mg/gün veya L-AmB
3-5 mg/kg/gün en az dört hafta uygulanmas› önerilmektedir.
Anastomoz aç›kl›¤› söz konusu ise ve rejeksiyon yoksa anas-
tomoz iyileflene kadar ilaca devam edilebilir (2).

Karaci¤er transplant al›c›lar› d›fl›ndaki di¤er SOT yap›lan
olgularda yeterli randomize kontrollü çal›flmalar›n olmamas›
nedeniyle anlaml› sonuçlar gösterilememifltir. Ancak yüksek
riskli olgularda antifungal profilaksi önerileri Tablo 5’te özet-
lenmifltir. Yeni kullan›ma giren azoller ve ekinokandinlerin
etkinlikleri, randomize kontrollü çal›flmalarla gösterilebilirse
antifungal profilakside iyi birer seçenek olabilirler (31). 

Antifungal Tedavi 

SOT yap›lan olgularda ‹F‹ tedavisi tüm hasta gruplar›nda-
ki antifungal tedavi önerileri ile ayn›d›r. ‹zole edilen etken,
hastaneye özgü duyarl›l›k bulgular› ve olgunun klinik tablosu
tedaviyi belirleyen temel kriterlerdir. ‹mmünosüpresyon ama-
c›yla pek çok ilaç kullan›m› olan olgularda, antifungal ilaçla-
r›n farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri, ilaç etkile-
flimleri tedavinin monitörizasyonunu gerektirir. 

Antifungal profilaksi alan olgular ile almayan olgularda
uygulanacak tedavi yaklafl›m› farkl›d›r. Profilaksinin yeter-
sizli¤ini etkileyen baz› faktörler tedaviyi de etkileyecektir Bu
faktörler aras›nda profilaksi verilen olgunun uyum sorunu ne-
deniyle ilac› düzensiz kullanmas›, immünosüpresif ajanlar›n
kullan›m›ndan kaynaklanan gastrointestinal sistem absorpsi-
yonunun azalmas›, ilaç dozunda yetersizlik, seçilen ilac›n et-
ki spektrumunun yetersizli¤i ve direnç say›labilir. Hangi ne-
denle olursa olsun yetersiz profilaksi uygulanan olgularda te-
davi daha zordur. SOT yap›lan olgularda bu konulara aç›kl›k
getiren çal›flmalar yoktur. Ancak baz› araflt›r›c›lar potansiyel
direnç problemine çözüm olabilece¤i düflüncesiyle profilaksi-
de antifungal ilaçlar›n dönüflümlü kullan›m›n› önermektedir.
Etkene yönelik uygulanan tedavi en s›k görülen etkenler dik-
kate al›narak Candida, Aspergillus ve Cryptococcus infeksi-
yonlar›nda tedavi olmak üzere üç k›s›mda incelenecektir.

Candida ‹nfeksiyonlar›nda Tedavi 
Candida spp. için genelde önerilen antifungal ilaç fluko-

nazolün 400-800 mg/gün kullan›m›d›r. Flukonazol oral ve pa-
renteral iyi tolere edilen bir ilaç olmas›na karfl›n, SOT yap›lan
olgularda siklosporin, takrolimus ve sirolimus ile birlikte flu-
konazol kullan›m› immünosüpresif ilaç düzeylerini art›r›r
(2,12). 

Flukonazole dirençli C. albicans türleri ve albicans d›fl›
Candida türlerinin tedavisinde ekinokandinler kullan›labilir.
Kaspofungin birinci gün 70 mg/gün ve bunu izleyen günlerde
50 mg/gün; anidulafungin ilk gün 200 mg/gün, daha sonra 100
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mg/gün ve mikafungin 100 mg/gün uygulan›r. Anidulafungin
ve mikafungin ülkemizde klinik kullan›mda de¤ildir. Kaspo-
fungin ve siklosporin A’n›n birlikte kullan›ld›¤› faz I çal›flma-
lar›nda geçici hafif bir aminotransferaz (ALT) yükselmesi bil-
dirilmifl; ancak klinik olarak anlaml› bir hepatotoksisite göste-
rilememifltir (42). Kaspofunginin takrolimus veya siklosporin
ile birlikte kullan›ld›¤› ve ilaçlar aras›ndaki etkileflimi ve he-
patotoksisiteyi de¤erlendirmeyi amaçlayan retrospektif bir ça-
l›flmada, 12 karaci¤er transplantasyonu yap›lan olgunun sade-
ce birinde karaci¤er enzimlerinde yükselme görüldü¤ü, di¤er-
lerinde tedavi s›ras›nda enzim de¤erlerinin düfltü¤ü saptan-
m›flt›r. Bu yükselmenin ilaçlar aras› etkileflimden de¤il, kara-
ci¤er perfüzyonunda azalma ve bakteriyel sepsis ile ilgili ol-
du¤u belirtilmifltir (43). Ek olarak kaspofungin ve deksameta-
zonun birlikte kullan›m›nda, kaspofunginin plazma düzeyle-

rinde anlaml› bir azalma saptanabilir. Etken baz›nda ise C. pa-
rapsilosis tedavisinde h›zl› direnç geliflimi nedeniyle ekino-
kandinlerin kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r (2). SOT ve özellik-
le karaci¤er transplantasyonu yap›lanlarda kaspofungin ile
birlikte siklosporin veya takrolimus kullan›m› güvenlidir. 

Aspergillus ‹nfeksiyonlar›nda Tedavi 
‹A geliflen SOT al›c›lar›n›n karakteristiklerinin ve immü-

nosüpresif rejimlerin birlikte de¤iflimi düflünülerek planlanan
bir çal›flmada ‹A saptanan 40 SOT yap›lan olgu, prospektif
gözlemsel olarak de¤erlendirilmifltir. ‹A saptanan olgularda
transplantasyondan sonra 90 gün içinde saptanan infeksiyon-
lar erken bafllang›çl› ve 90 günden sonra saptananlar geç bafl-
lang›çl› olarak de¤erlendirildi¤inde; olgular›n %50’sinde in-
feksiyonun geç bafllang›çl› oldu¤u belirtilmifltir. Refrakter re-

Antifungal

Transplant Tipi Etken Yüksek Risk Kriterleri ‹laç/Doz Süre

Kalp Aspergillus spp. Transplantasyon sonras› Rutin profilaksi -
böbrek yetmezli¤i, önerilmez
operasyon tekrar›, 
CMV hastal›¤›

Candida spp. VAD ’’
Karaci¤er Aspergillus spp. Transplantasyon sonras› L-AmB ≥ 4 hafta

böbrek yetmezli¤i, 2.5-5 mg/kg/gün
transplantasyon öncesi 
fülminan hepatik yetmezlik,  
transplantasyon tekrar›, CMV 
veya herpesvirus-6 infeksiyonu

Candida spp. Uzun süre komplikasyonlu Flukonazol ≥4 hafta
transplantasyon operasyonu, 400 mg/gün
izlemde tekrar cerrahi giriflim 
gereksinimi, operasyon s›ras›nda 
fazla miktarda (>50 ünite) kan 
transfüzyonu, böbrek yetmezli¤i

Akci¤er Aspergillus spp. Aspergillus spp./Candida spp. * Vorikonazol 4-6 ay
kolonizasyonu, 2x6 mg/kg ‹V-
ciddi immünosüpresyon, 2x200 oral

ve CMV infeksiyonu, * Itrakonazol
obliteratif bronflit veya ekinokandin

± nebülize AmB-d
veya L-AmB

Candida spp. Flukonazol 4-6 ay
400 mg/gün

Pankreas Candida spp. Enterik drenaj prosedürü, Flukonazol ≥4 hafta
böbrek transplantasyonundan 400 mg/gün
sonra pankreas transplantasyonu, 
operasyon s›ras›nda peritoneal 
diyaliz, reperfüzyon ve tekrar 
transplansplantasyon 
sonras› pankreatit 

Böbrek Candida spp. CMV infeksiyonu, ciddi Rutin profilaksi
immünosüpresyon, kandidüri önerilmez -

SOT C. immitis Akci¤er tutulumlu Triazoller Uzun süre, 
koksidioidomikoz, transplantasyon belirsiz
öncesi seroloji pozitif

Tablo 5. Yüksek Riskli Olgularda Antifungal Profilaksi (2,29)
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jeksiyon veya kardiyak allograft vaskülopatisi olanlarda tak-
rolimus ile birlikte sirolimus kullan›lmas›n›n, geç bafllang›çl›
infeksiyon oluflumu ile anlaml› ölçüde iliflkili oldu¤u saptan-
m›flt›r. ‹ndüksiyon veya rejeksiyonu önlemek amac›yla T ve
B hücrelerini deprese eden veya etmeyen antikorlar›n kullan›-
m›n›n ise ‹A’n›n bafllang›ç zaman› üzerine etkisi olmad›¤› be-
lirtilmifltir. Erken bafllayan ‹A infeksiyonlar›nda mortalitenin
%20 (4/20) ve geç bafllayanlarda %45 (9/20) oldu¤u belirtile-
rek, pulmoner infiltrat› olan transplant al›c›lar›n›n yönetimin-
de profilaksi uygulamalar›n›n ve klinik yaklafl›m ile ilgili ve-
rilerin önemi vurgulanm›flt›r (44).

‹A tedavisinde tarihsel olarak AmB-d ilk seçenek olmas›-
na ra¤men, son y›llarda tedavi seçenekleri aras›na lipid for-
mülasyonlu amfoterisin B ve vorikonazolün girdi¤i görül-
mektedir (45,46). Karaci¤er transplantasyonu yap›lan olgu-
larda AmB-d ile L-AmB’nin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada,
AmB-d kullan›m› ile 60 günlük mortalite oran› %83 olarak
saptan›rken, L-AmB için bu oran %33 olarak bildirilmekte-
dir. Lipid formülasyonlu amfoterisin B’nin etki spektrumu
AmB-d’den farkl› olmamakla birlikte, yan etki oran› daha az
ve doz aral›¤› daha genifltir. Akci¤er dokusunda da lipid for-
mülasyonlu amfoterisin B konsantrasyonlar› AmB-d’den da-
ha yüksek oldu¤undan infeksiyonun yay›l›m› önlenir. Otopsi
çal›flmalar› ile akci¤er dokusunda 5 mg/kg/gün 3-38 gün sü-
reyle lipid formülasyonlu amfoterisin B ile tedavi edilen ol-
gulardaki ilaç konsantrasyonunun, AmB-d ile tedavi edilenle-
re göre 17-78 kat daha fazla oldu¤u gösterilmifltir (45). Asper-
gillus trakeobronflitinin tedavisinde inhale amfoterisin prepa-
ratlar› da kullan›labilir. Aerosolize lipid formülasyonlu amfo-
terisin B preparatlar›n›n AmB-d’den daha iyi tolere edildi¤i
gösterilmifltir (2).

SOT yap›lan olgularda ‹A’n›n tedavisinde kullan›labilen
di¤er bir seçenek yeni bir triazol olan vorikonazoldür. Bu
grupta vorikonazol ile deneyimler s›n›rl›d›r. ‹nvazif küf (A.
fumigatus, Scedosporium apiospermum) infeksiyonu sapta-
nan ve dört (iki karaci¤er, bir böbrek ve bir akci¤er transplan-
tasyonu) SOT yap›lan olguyu da kapsayan bir çal›flmada, vo-
rikonazolün küf infeksiyonlar›n›n tedavisinde güvenli ve et-
kin oldu¤u, ancak vorikonazol toksisitesinden kaç›nmak için
immünosüpresif ilaçlar›n dozunun azalt›lmas› gerekti¤i vur-
gulanmaktad›r (46). Ek olarak vorikonazolün Zygomycetes
türlerine karfl› aktivitesinin olmamas› bir dezavantajd›r. Ka-
n›tlanmam›fl ‹A olgular› mukormikoz baflta olmak üzere di¤er
fungal infeksiyonlarla kar›flabilir. Karaci¤er ve kalp transp-
lantasyonu yap›lm›fl 53 olguda invazif küf infeksiyonlar›n›n
da¤›l›m›n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, olgular›n %69.8’i
Aspergillus spp., %9.4’ü Hyalohypomycetes, %9.4’ü Pha-
eohyphomycetes ve %5.7’si Zygomycetes infeksiyonu olarak
saptanm›fl ve Aspergillus d›fl› küf mantarlar› ile diseminasyon
ve mortalitenin daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (47). Ayr›ca
SOT yap›lan olgularda vorikonazol ile siklosporin, takroli-
mus ve sirolimus aras›nda anlaml› bir etkileflim vard›r. Vori-
konazol bu ilaçlar›n sitokrom P450 enzimleri olan CYP izo-
enzimlerini inhibe ederek, metabolizmalar›n› yaklafl›k %50
azalt›r. Vorikonazolün ‹V formunun içindeki tafl›y›c› sülfobu-
til eter B-siklodekstrin böbrek yoluyla at›l›r ve böbrek yet-
mezli¤i olan olgularda birikir (1). Bu nedenlerle Aspergillus
infeksiyonlar›n›n tedavisinde vorikonazol kullan›lacaksa olgu
immünosüpresif ilaç dozu ve yan etkiler aç›s›ndan monitöri-

ze edilmeli ve mikrobiyolojik olarak desteklenmemifl olgular-
da ay›r›c› tan› gözden geçirilmelidir.

Kaspofungin refrakter Aspergilloz olgular›n›n tedavisinde
FDA onay› alm›flt›r. ‹A tedavisinde ilk seçilecek ilaç de¤ildir. 

Cryptococcus ‹nfeksiyonlar›n›n Tedavisi
Son yap›lan çal›flmalarda Cryptococcus infeksiyonlar›nda

mortalitenin %50 oldu¤u, karaci¤er ve böbrek yetmezli¤inin
prognozu olumsuz etkiledi¤i bildirilmektedir. Takrolimus
kullan›lan olgularda santral sinir sistemi tutulumu anlaml›
olarak daha az görülürken, deri-yumuflak doku ve osteoarti-
küler tutulum daha fazla görülür. Disemine ya da kriptokok
menenjitli olgularda nefrotoksik baflka ilaçlar da kullan›laca-
¤›ndan, daha iyi tolere edilen lipid formülasyonlu amfoterisin
B 3-6 mg/kg/gün ile birlikte 5-flusitozin kullan›l›r. Tedavinin
ikinci haftas›nda klinik ve mikrobiyolojik yan›t gözlenirse ta-
kiben en az 10 hafta süre ile flukonazol verilir (48). SOT ya-
p›lan 22 transplantasyon merkezinden toplanan 83 Crypto-
coccus infeksiyonlu olgunun, ortalama 2.1 y›l süreyle izlendi-
¤i ve ek olarak Medline’n›n Ocak 2004’e kadar tarand›¤› bir
çal›flmada 168 olgu de¤erlendirilmifltir. Çal›flmada tedavi
yaklafl›mlar›n›n çok de¤iflik oldu¤u belirlenmifltir. Olgular›n
%47’sinde lipid kompleks amfoterisin B, %20.5’inde AmB-
d, %28.9’unda flukonazol ve %3.1’inde ›trakonazol kullan›l-
m›fl, olgular›n sadece %37.4’ünde di¤er antifungallerden biri
ile flusitozin kombine edilmifltir. Santral sinir sistemi, disemi-
ne infeksiyon veya fungemi olgular›n›n tedavisinde lipid for-
mülasyonlu amfoterisin B kullan›l›rken, akci¤erdeki infeksi-
yonun tedavisinde flukonazol kullan›m› daha fazlad›r. Hafif
ve orta derece semptomlu izole pulmoner kriptokokkozlu se-
çilmifl olgular›n tedavisinde flukonazol 400–800 mg/gün kul-
lan›labilir. Flukonazol tedavisi bafllanan olgulara ayn› zaman-
da flusitozin verilme olas›l›¤› daha azd›r. (2,49,50). 

Kombinasyon Tedavileri
SOT yap›lan olgularda antifungal kombinasyon tedavisi-

nin irdelendi¤i randomize çift kör, prospektif bir çal›flma yok-
tur. Halen varolan veriler invazif kandidiyaz saptanan olgula-
r›n tedavisinde kombine tedaviyi desteklemez (50). Sadece
santral sinir sistemi Candida veya Cryptococcus infeksiyon-
lar›n›n tedavisinde amfoterisin B + 5-flusitozin kullan›m›
önerilir. Ancak Cryptococcus infeksiyonlu SOT olgular›nda
da kombinasyon tedavisinin çok yayg›n kullan›lmad›¤› göste-
rilmifltir (49). 

Transplant al›c›lar›nda ‹A’da kombinasyon tedavisinin
klinik etkinli¤ine karfl›n veriler çok s›n›rl›d›r. Prospektif, çok
merkezli, gözlemsel bir çal›flmada bafllang›ç tedavisi olarak
vorikonazol+kaspofungin kullan›lan olgular (n=40), lipid for-
mülasyonlu amfoterisin B monoterapisi kullanan kontrol gru-
bu (47) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda; 90. günde ortalama sa¤kal›m
kontrol grubunda %51, di¤er grupta %67.5 olarak saptanm›fl-
t›r. Olgularda ‹A’ya atfedilen mortalite oran› %26, kontrol
grubunda %43 olarak belirlenmifl ve ölüm, olgu grubunda or-
talama 36.7’nci günde, kontrol grubunda 49.5’inci günde gö-
rülmüfltür. Böbrek yetmezli¤i ve CMV infeksiyonu kontrol
edildi¤inde, kombine antifungal tedavi alan grupta mortalite-
nin daha düflük oldu¤u vurgulanmaktad›r (51). Ancak çal›fl-
malardaki veriler, transplant al›c›lar›ndaki ‹F‹’lerin tedavisin-
de, antifungal ilaçlar›n birlikte kullan›m›n› de¤erlendiren çok
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iyi düzenlenmifl, çok merkezli prospektif çal›flmalara gereksi-
nim oldu¤unu göstermektedir. 

Sonuçta günümüzde organ transplantasyonu anlafl›lmas›
zor, nadir uygulanan bir tedavi yöntemi de¤ildir. ‹mmünosüp-
resyon tedavisi ve transplant cerrahisi alan›ndaki ilerlemeler
sa¤kal›m› ve yaflam kalitesini art›rmakla birlikte infeksiyöz
komplikasyonlar halen önemlidir. Bu komplikasyonlardan
%90 akci¤er tutulumu ile birliktelik gösteren ‹F‹’ler, bakteri-
yel ve viral infeksiyonlardan daha az oranda görülse de mor-
talite ve morbiditesi yüksektir. Bu nedenle tüm olgular multi-
disipliner bir ekip taraf›ndan izlenmeli, organ tipine özgü risk
faktörleri çok iyi saptanmal› ve özellikle yüksek riskli olgu-
larda fungal infeksiyon geliflimini önleyecek tüm önlemler
al›nmal›d›r. 
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Girifl

Dünya Sa¤l›k Örgütü 2006 y›l› tahminlerine göre dünya
genelinde 40 milyon yetiflkin ve adölesan ile üç milyon çocuk
HIV (human immunodeficiency virus) ile infektedir. Afri-
ka'n›n Sahra alt› bölgesi bu olgular›n üçte ikisini (%63) bar›n-
d›r›rken, Do¤u Avrupa ile Uzakdo¤u ve Güneydo¤u Asya' da
HIV ile infekte kifli say›s› da h›zla art›fl göstermektedir. Dün-
yada her y›l 2.9 milyon kifli AIDS (acquired immunodefici-
ency syndrome) nedeniyle ölmektedir (1). AIDS epidemisi
HAART (highly active antiretroviral treatment) ile birlikte,
geliflmifl ülkelerde kontrol alt›na al›nm›fl, morbidite ve morta-
litesi önemli ölçüde azalt›lm›flt›r (1-3). Ancak epidemi dün-
yan›n geri kalan›nda olanca h›z›yla devam etmektedir.

HIV infeksiyonunun seyri f›rsatç› infeksiyonlar ve f›rsat-
ç› maligniteler ile karakterizedir. AIDS epidemisi ile birlikte
invazif fungal infeksiyon (‹F‹) insidans› önemli oranda art-
m›flt›r (4-9). Avrupa ve Amerika Birleflik Devletleri
(ABD)’nde iki ‹F‹ –Pneumocystis jirovecii pnömonisi ve
özofageal kandidiyaz– bafll›ca AIDS tan›mlay›c› hastal›klar
aras›ndad›r. Geliflmekte olan ülkelerde de bu iki hastal›k di-
¤er f›rsatç› infeksiyonlardan önce AIDS tan›s›n›n konmas›na
en s›k yol açan hastal›klard›r. Cryptococcus neoformans tüm

HIV/AIDS’li Hastalarda Akci¤erin Mantar ‹nfeksiyonlar›na

Klinik Yaklafl›m

Sema Alp-Çavufl 

Dokuz Eylül Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir 

dünyada görülebilen AIDS epidemisi ile birlikte insidans› art-
m›fl olan f›rsatç› bir mantard›r. Tropikal ve subtropikal ülke-
lerde Histoplasma capsulatum veya Penicillium marnef-
fei’nin yol açt›¤› endemik mantar infeksiyonlar› daha yayg›n-
d›r; ancak pek çok k›rsal bölgede gerçek verilere ulafl›lama-
maktad›r. Güneydo¤u Asya’da, AIDS’li hastalarda endemik
mikozlardan P. marneffei, kriptokokkoz ve tüberküloz ile bir-
likte en s›k görülen f›rsatç› infeksiyondur. Penisilloz, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) taraf›ndan AIDS
ile iliflkili hastal›klar içine sokulmam›fl olsa da endemik böl-
gelerde böyle kabul edilmektedir (8). 

‹nvazif aspergilloz (‹A), zigomikoz, mukormikoz ve spo-
rotikoz 1990’lardan bu yana artan oranlarda bildirilmektedir;
fusariyaz ve trikosporinoz nadir olgu bildirimleri fleklinde gö-
rülmektedir (8).

HIV ile infekte hastalar›n invazif pulmoner infeksiyon
varl›¤› aç›s›ndan de¤erlendirilmesinde dikkat edilmesi gere-
ken üç önemli özellik vard›r (10): [1] HIV ile iliflkili immü-
nosüpresyonun derecesi: CD4+ T hücre say›s› ve klinik de-
¤erlendirme; [2] endemik mantarlar aç›s›ndan risk faktörü
varl›¤›; [3] hastan›n HAART tedavisi ya da herhangi bir f›r-
satç› mantar infeksiyonu için profilaksi al›p almad›¤›.

HAART uygulamalar› nedeniyle özellikle geliflmifl ülke-
lerde f›rsatç› infeksiyonlar›n insidans›nda azalma ortaya ç›k-

Özet: HIV infeksiyonunun seyri f›rsatç› infeksiyonlarla karakterizedir. ‹nvazif mantar infeksiyonlar›, AIDS’le iliflkili en
önemli hastal›klardand›r. Pneumocystis jirovecii pnömonisi AIDS’li hastalarda en s›k görülen f›rsatç› infeksiyondur. P. ji-
rovecii ve Cryptococcus neoformans var. neoformans tüm dünyada yayg›n iken Histoplasma capsulatum, Coccidioides im-
mitis and Penicillium marneffei, endemik olduklar› bölgelerde önemli hastal›k etkenlerindendir. Sporothrix schenckii,
Blastomyces dermatitidis ve Paracoccidioides brasiliensis etken olarak daha nadir görülmektedir. Aspergillus türleri
AIDS’li hastalarda giderek artan oranlarda bildirilmektedir. Geliflmifl ülkelerde HAART (highly active antiretroviral the-
rapy) uygulamas› ile birlikte son y›llarda invazif fungal infeksiyon s›kl›¤›n›n azald›¤› belirtilmektedir. Ancak bu tedavinin
uygulanamad›¤› az geliflmifl ülkelerde böyle bir azalma söz konusu de¤ildir. Bu derlemede AIDS’li hastalarda görülen ak-
ci¤erin mantar infeksiyonlar›, epidemiyolojik ve klinik olarak gözden geçirilmifltir. 

Anahtar Sözcükler: AIDS, HIV, mantar infeksiyonu, akci¤er.

Summary: Pulmonary fungal infections in patients with AIDS. A clinical view. The course of infection with the human
immunodeficiency virus is characterised by the occurrence of opportunistic infections. Fungal diseases have been one of the
most relevant diagnoses in relation to the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Pneumocystis jirovecii pneumonia is
the most common opportunistic infection in patients with AIDS. Infections due to P. jirovecii and Cryptococcus neoformans
var. neoformans are common worldwide. Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis and Penicillium marneffei are impor-
tant causes of disease in endemic areas. Infection due to Sporothrix schenckii, Blastomyces dermatitidis and Paracoccidioides
brasiliensis are uncommon even where they are endemic. Aspergillus infections in patients with AIDS have an increasing in-
cidence worldwide. In countries where highly active antiretroviral therapy (HAART) is widely available, a decrease in the in-
cidence of fungal infections has been observed in the last years whereas in the countries that cannot afford this treatment, there
is no such decrease. This article reviews the epidemiologic and clinical aspects of pulmonary fungal infections in patients with
AIDS.

Key Words: AIDS, HIV, fungal infections, lung.
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m›flt›r (7-9). Ancak epideminin büyük oranda etkiledi¤i Afri-
ka ve Güneydo¤u Asya’da bu tedaviye eriflim olanaklar›n›n
k›s›tl› olmas› nedeniyle benzer bir azalmadan söz etmek
mümkün de¤ildir (10-13).

Bu derlemede, AIDS’li hastalarda mantarlar›n etken oldu-
¤u akci¤er infeksiyonlar›n›n epidemiyolojik ve klinik özellik-
lerinin gözden geçirilmesi amaçlanm›flt›r.

Pneumocystis jirovecii (carinii) Pnömonisi

ABD'nin Kaliforniya ve New York bölgelerinde, 1981 y›-
l› içerisinde daha önce bilinen bir hastal›¤› olmayan homo-
seksüel erkeklerde toplumdan kazan›lm›fl P. jirovecii (carinii)
pnömonisi (PCP) salg›n›n›n tespit edilmesi ile yeni bir hasta-
l›k “edinsel ba¤›fl›kl›k yetmezlik sendromu” (AIDS) tan›m-
lanm›flt›r (14). Zamanla gerek AIDS hastal›¤›n›n tedavisinde-
ki geliflmeler gerekse Pneumocystis’e karfl› profilaksi uygu-
lanmas› nedeniyle PCP s›kl›¤› azalm›fl olsa da özellikle tan›s›
henüz konmam›fl hastalarda ve kaynaklar› k›s›tl› ülkelerde
AIDS hastalar›nda hâlâ s›k görülen bir f›rsatç› infeksiyondur
(14,15).

Epidemiyoloji
PCP epidemiyolojisi HIV/AIDS salg›n›n›n ortaya ç›kmas›

ile dramatik olarak de¤iflmifltir. ABD’de 1980’lerde PCP,
AIDS tan›mlay›c› hastal›k olarak eriflkin ve adölesanlar›n üç-
te ikisinde bildirilmifltir. HIV ile infekte kiflilerin yaflamlar›
boyunca %75’inde PCP geliflti¤i belirtilmifltir. Epideminin er-
ken dönemlerinde CD4+ T hücre say›s› <200/ml olan HIV ile
infekte kiflilerde PCP insidans›, 20 olgu/100 kifli-y›l iken 1989
y›l›nda PCP profilaksisinin uygulanmaya bafllanmas› ve etkili
kombine antiretroviral tedavinin kullan›m› ile PCP insidans›n-
da önemli bir azalma sa¤lam›flt›r. 1995’de 4.9 olgu/100 kifli-
y›l’a düflmüfl olan insidans 1998’de 0.3 olgu/kifli-y›l’a kadar
gerilemifltir (16). ‹nsidans›n›n azalmas›na ra¤men PCP hâlâ
HIV ile infekte hastalarda en s›k görülen ciddi f›rsatç› infeksi-
yonlar aras›ndad›r. Geliflmifl ülkelerde PCP geliflen kiflilerin
önemli bir k›sm› t›bbi bak›ma eriflemeyen, henüz HIV infeksi-
yonu tan›s› almam›fl olan kiflilerdir (15). Ancak durum dünya-
n›n her yerinde böyle de¤ildir. PCP düflük-orta gelirli ülkeler-
de artan oranlarda bildirilmektedir. Uganda’da yap›lan bir ça-
l›flmada pnömoni tablosu ile baflvuran 83 HIV ile infekte has-
tan›n %38.6’s›na PCP tan›s› kondu¤u bildirilmifltir (16). Afri-
ka’da, bafllang›çta bu bölgede AIDS’in nadir bir komplikasyo-
nu olarak düflünülen bu hastal›¤›n gerçekte AIDS ile iliflkili
hastal›klar›n %30’unu oluflturdu¤u bildirilmektedir (14,17).

HIV ile infekte hastada PCP’nin en iyi göstergesi CD4+
T hücre say›s›n›n ölçümüdür. CD4+ T hücre say›s› <200/ml
oldu¤unda PCP riski anlaml› olarak artmaktad›r. HAART te-
davisi ve PCP profilaksisi uygulanmad›¤›nda relaps oran› çok
yüksektir, bir y›l içinde %60’lara varmaktad›r (14).

Patogenez
Pneumocystis, ilk kez Chagas taraf›ndan 1909’da kobay

akci¤erinden, ard›ndan Carini taraf›ndan s›çan akci¤erinden
izole edilmifltir. ‹nsanlarda hastal›k yapt›¤› 1942’de gösteril-
mifltir (16). Bu dönemlerde prematüre veya immün yetmez-
likli bebeklerde özellikle yaflam›n ilk üç ay›nda interstisyel
plazma hücreli pnömoniye yol açmas› aç›s›ndan önemli bir
etken olarak dikkati çekmifltir. 

Pneumocystis cinsi, DNA dizi analizi ile ay›rt edilebilen
pek çok farkl› tür içermektedir. Pneumocystis’in her türü, bu-
lundu¤u memeli için spesifiktir. ‹nsanlar› infekte eden türler P.
carinii olarak adland›r›lmakta iken 2002 y›l›nda P. jirovecii
olarak de¤ifltirilmifltir; ancak PCP k›saltmas› halen kullan›l-
maktad›r (18). P. jirovecii, insan d›fl›nda hiçbir memeliden izo-
le edilmemifltir, di¤er memelilerde bulunan türler de insanlar-
da görülmemifltir. P. jirovecii’nin genetik varyasyonlar› yay-
g›nd›r, birçok suflu vard›r ve insanlar birden fazla suflla infek-
te olabilirler. Pnömoninin eskiden san›ld›¤› gibi çocukluk ça-
¤›nda al›nan mikroorganizman›n reaktivasyonu sonucu de¤il,
reinfeksiyon fleklinde oldu¤u gösterilmifltir (19). 

Serolojik çal›flmalar yaflam›n erken dönemlerinde çocuk-
lar›n ço¤unda spesifik antikorlar›n bulundu¤unu göstermekte-
dir. Bu bulgular çocukluk döneminde al›nan etkenin latent
olarak kald›¤›n›, immünosüpresyon durumunda aktive oldu-
¤unu düflündürmüfltür. Ancak günümüzde hayvan ve insan
çal›flmalar› infeksiyondan sonra mikroorganizman›n s›kl›kla
elimine edildi¤ini, latent organizman›n persistans›n›n s›n›rl›
oldu¤unu desteklemektedir (18,20). Kifliden kifliye bulafl›n
olas› oldu¤unu düflündüren pek çok salg›n yaflanm›flt›r.
PCP’li hasta ile temas eden sa¤l›kl› kiflilerin solunum yolla-
r›nda ve hasta odas›n›n hava örneklerinde P. jirovecii DNA’s›
izole edilmifltir. ‹mmünosüprese kiflilerde PCP tablosu ol-
maks›z›n Pneumocyctis saptanm›flt›r; bu durum kolonizasyon
ya da tafl›y›c›l›k olarak adland›r›lmaktad›r. HIV ile infekte ki-
flilerin %10-69’unun solunum yolu örneklerinde semptom ol-
maks›z›n saptand›¤› bildirilmifltir. Sa¤l›kl› kiflilerin solunum
yolu örneklerinden de izole edilmifltir. Bu kiflilerin infeksiyon
için kaynak olabilece¤i düflünülmektedir (16,20).

Pneumocyctis’in in vitro kültürü güç oldu¤undan virülans
faktörleri ve infeksiyon patogenezi ile ilgili çal›flmalar kolay
yap›lamamaktad›r; bu konu tam olarak ayd›nl›¤a kavuflma-
m›flt›r. Ancak son y›llardaki moleküler çal›flmalarla birtak›m
bilgilere ulaflmak mümkün olmufltur (16). Monoklonal anti-
korlarla yap›lan çal›flmalar sonucunda birisi bir tür fungal
proteaz olan keksin, di¤eri bir füzyon proteini olan A12 ol-
mak üzere iki önemli Pneumocyctis antijeninin saptanmas›
sa¤lanm›flt›r (16). Alveoler makrofajlar›n Pneumocyctis’i
ba¤lad›¤›, fagosite ve degrade etti¤i bilinmektedir. Fagosito-
za ek olarak makrofajlar PCP infeksiyonu s›ras›nda zengin bir
TNF kayna¤›d›rlar. TNF, bu infeksiyonun optimal eliminas-
yonu için temeldir, bu sitokinin fazla miktardaki düzeyleri
inflamatuar hücrelerin toplanmas›n› ve akci¤er hasar›n›n olu-
flumuna yol açar. Bulgular göstermektedir ki, organizmaya
karfl› inflamatuar yan›t, Pneumocyctis beta-glukan› ile akci¤er
hücrelerinin etkileflimi sonucunda bafllamaktad›r. Çok say›da-
ki gözlem akci¤er hasar›na mikroorganizman›n kendisinin di-
rekt etkisinden daha çok pulmoner inflamasyonun katk›da bu-
lundu¤unu göstermifltir. Tüm bu gözlemler, PCP s›ras›nda
uygulanan steroidin klinik yarar› ile de desteklenmektedir.
Yak›n zamandaki araflt›rmalar hem do¤al hem de kazan›lm›fl
ba¤›fl›kl›¤›n PCP’de akci¤er hasar› ile iliflkili oldu¤unu gös-
termektedir. HIV infeksiyonunda her ikisi de belirgin olarak
de¤iflmektedir. CD4+ T lenfosit bazl› edinilmifl ba¤›fl›kl›¤›n
azalmas› PCP için çok önemli bir predispozan faktördür. Ay-
r›ca HIV infeksiyonu s›ras›nda akci¤erde sürfaktan protein A
(SP-A), fibronektin, vitronektin gibi eriyebilir proteinler de
yüksek konsantrasyonlarda eksprese edilmektedir, bunlar
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Pneumocyctis ile konak hücreleri aras›ndaki etkileflimi daha
da de¤ifltirmektedirler (21). 

Klinik Bulgular
HIV ile infekte kiflilerde PCP tablosu di¤er immünosüp-

reselerdekinden farkl›d›r. Hastal›k genelde subakut bafllan-
g›çl›d›r, semptomlar di¤er immünosüprese kiflilere göre daha
uzun süredir mevcuttur. ‹ki grubun karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma-
larda HIV ile infekte kiflilerde yüksek arteriyel oksijen bas›n-
c› ve düflük alveoler-arteriyel oksijen gradyan›, BAL örnekle-
rinde anlaml› olarak daha yüksek say›da mikroorganizmaya
karfl›l›k daha düflük say›da nötrofil varl›¤› bildirilmifltir (16). 

Klasik olarak PCP, atefl, öksürük ve dispne ile karakteri-
zedir. Fizik muayene bulgular› nonspesifiktir, ciddi hastal›k
ve hipoksi varl›¤›nda bile belirsiz bulgular vard›r. Olgu-fata-
lite oran› %50’lere varmaktad›r (17). Akci¤er grafisinde ge-
nelikle bilateral, difüz, simetrik retiküler ya da granüler opa-
siteler saptan›r. Semptom, fizik muayene ve akci¤er grafi bul-
gular›n›n kombinasyonu PCP için tan› koydurucu de¤ildir, ta-
n› için boyanm›fl solunum yolu örneklerinde karakteristik kist
ve/veya trofozoitlerin mikroskopik olarak görülmesi gerek-
mektedir. Bronkoskopi ve BAL, PCP tan›s› için tercih edilen
yöntemdir, sensitivitesi %89-98’dir (16,22).

Akci¤er grafisi, AIDS’li hastalarda akci¤erle ilgili hasta-
l›klarda en önemli tan› arac›d›r. Akci¤er grafisi hastalar›n
%5’inden az›nda normaldir. En yayg›n patern bilateral inters-
tisyel, ard›ndan perihiler bölgelerden periferik bölgelere do¤-
ru ilerleyen alveolointerstisyel infiltrasyondur. Tedavi edil-
medi¤inde, hatta tedavinin ilk günlerinde alveoler interstisyel
patern kötüleflebilir. ‹lerlemifl olgularda hava bronkogramlar›
ve tüm akci¤erin opasitesi ile karakterize ilerlemifl konsoli-
dasyon bulgular› görülebilmektedir (14). PCP’de çeflitli atipik
paternler görülebilmektedir. Üst loblarda daha belirgin olmak
üzere lokalize infiltrasyon, kaviter lezyonlar, soliter nodüller,
spontan pnömotoraks ve plevral efüzyon görülebilir (23). Pa-
renkim tutulumu bilgisayarl› tomografi ile iyi de¤erlendirilir,
tipik olgularda bilateral buzlu cam görünümü vard›r. ‹nfiltras-
yonlar homojen olabilece¤i gibi yamal› tarzda da olabilir. ‹n-
ce duvarl› küçük kistler görülebilir. Parenkimal y›k›ma ba¤l›
olarak apikallerde belirgin olmak üzere genifl amfizematöz
de¤ifliklikler saptanabilir (14).

AIDS epidemisinin bafllang›c›nda PCP pnömonisinin
mortalitesi %81, intübasyon ihtiyac› %87 iken, k›smen de
steroid tedavisinin kullan›m› ile birlikte, bu oran›n ilerleyen
dönemlerde üç kat azald›¤› bildirilmifltir. (22).

Ay›r›c› tan›da di¤er fungal, bakteriyel pnömoniler ve tü-
berküloz da düflünülmelidir. Kaposi sarkomu, progresif disp-
ne ile seyreder; ancak atefl yoktur, kütanöz ya da damaktaki
tümör akci¤erdekinden önce tan› al›r. Lenfositer interstisyel
pnömoni akci¤erlerde CD8+ T lenfosit infiltrasyonuna ba¤l›
nadir görülen bir tablodur ve genellikle CD4+ T lenfosit sa-
y›s› >200/ml’dir (14).

Kriptokokkoz

Epidemiyoloji
C. neoformans, AIDS hastalar›nda yaflam› tehdit eden en

önemli infeksiyon etkenlerden birisidir. Bu hastalardaki krip-
tokokkoz insidans› topluma, bölgeye ve çal›flma dönemine
göre de¤iflmektedir (24,25). Geliflmifl ülkelerde ilerlemifl HIV

ile infekte hastalar›n %5’inde disemine kriptokokkoz gelifl-
mekte iken hastal›k Sahra alt› Afrika ve Güneydo¤u Asya’da
daha s›kt›r (26). 1980-1999 y›llar›nda Arjantin’de %4.5-16.2,
Peru’da %10.2, Brezilya’da %4.3 olarak bildirilmifltir (11).
Ancak gerçek s›kl›¤›n daha fazla oldu¤u san›lmaktad›r. Ko-
lombiya’da 240 kriptokokkozlu hastan›n da¤›l›m› incelendi-
¤inde AIDS’li hasta oran›n›n 1990’dan 1995 y›l›na artt›¤›,
Brezilya hastanelerinden 1972-1996 y›llar› aras›nda izlenen
104 olgunun analizinde ise bu ülkede ilk AIDS olgusunun gö-
rüldü¤ü 1984 y›l›ndan sonra kriptokokkoz insidans›n›n önce-
ki döneme göre 3-5 kat artt›¤› bildirilmifltir (11).

C. neoformans, genetik, ekolojik ve baz› biyokimyasal
özelliklerine göre C. neoformans var. neoformans, C. neofor-
mans var. gattii ve C. neoformans var. grubii olmak üzere üç
varyeteye ayr›lm›flt›r. Kapsülün antijen farkl›l›klar›na, aglüti-
nasyon ve immünofluoresans deneylerine göre de neofor-
mans varyetesinde serotip D ve AD’nin, gattii varyetesinde
serotip B ve C’nin, grubii varyetesinde ise serotip A’n›n bu-
lundu¤u belirlenmifltir. Neoformans varyetesinin bugüne ka-
dar gösterilmifl en önemli kayna¤› güvercin ve karatavuk d›fl-
k›lar›yla kirlenmifl toprakt›r, ancak d›flk›s›z toprakta da bulu-
nabilir. Mantar›n saprofit flekli güvercin d›flk›s›ndan izole
edilmifl, daha sonra dünyada baflka yörelerde de do¤rulanm›fl;
papa¤an, kanarya gibi baflka kufllar›n d›flk›lar›nda da bulun-
mufltur. Gattii varyetesi güvercin ve karatavuk d›flk›s›ndan ve
topraktan hiç izole edilmemifltir ve çevrede bilinen bafll›ca
kayna¤› Eucalyptus camadulensis (k›rm›z› sak›z)’ dir (27).

AIDS hastalar›nda kriptokokkoz, co¤rafi orijinlerine ba¤l›
olmakla beraber büyük oranda C. neoformans var. neoformans
taraf›ndan ortaya ç›kar›lmaktad›r. Farkl› ülkelerden bildirilmifl
12 serinin de¤erlendirilmesinde 432 izolat›n %98.6’s›n›n C.
neoformans var. neoformans oldu¤u görülmüfltür. C. neofor-
mans var. gattii, altta yatan hastal›¤› olmayan 34 hastan›n
31’inde (%91.2) etken olarak saptanm›flken, ayn› çal›flmada
yedi AIDS’li hastan›n yaln›zca bir tanesinde bu alt tür, etken
saptanm›flt›r (11). Bu veriler AIDS hastalar›nda, C. neofor-
mans var. gattii’nin daha s›k oldu¤u yerler de dahil olmak üze-
re, HIV ile infekte hastalarda etken olarak C.neoformans var.
neoformans’›n daha s›k saptand›¤›n› göstermektedir. C. ne-
oformans var. neoformans, daha çok kentsel bölgelerde görü-
len bir mikroorganizmad›r, güvercin gübrelerinin kolonizasyo-
nu, neden AIDS’li hastalar›n en çok bu alttür ile infekte oldu-
¤unu aç›klamaktad›r. C. neoformans var. gattii ise tropikal ve
subtropikal bölgelerin k›rsal›nda altta yatan hastal›¤› olmayan-
larda etken olarak görülmektedir (25). Kanada’n›n bat› k›y›s›n-
daki Vancouver Adas›’nda 1999-2002 y›llar›nda, etkilenen ol-
gular›n ço¤unun immünokompetan oldu¤u C. neoformans var.
gatti’ye ba¤l› bir salg›n bildirilmifltir (28). 

Patogenez 
HIV ile iliflkili kriptokokkoz tablolar›n›n hemen hemen

tümüne Cryptococcus neoformans var. neoformans yol aç-
maktad›r. Mikroorganizma bir toprak organizmas› olarak tüm
dünyada bulunur. Bulaflma, bazidiyosporlar›n ya da kapsül-
süz formlar›n inhalasyonu yoluyla olur. Hava yollar›n›n kolo-
nizasyonunun ard›ndan solunum yolu infeksiyonu ortaya ç›-
kar. Hücresel immün yan›t›n olmamas› mikroorganizman›n
fagositozu ve öldürülmesinde yetmezlikle sonuçlan›r. Bu ne-
denle kriptokokkal hasar artar ve hastal›k disemine hale gelir.
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Bafll›ca “glukuronoksilomannan“ dan oluflmufl olan polisaka-
rid kapsül, mikroorganizman›n en önemli virülans faktörü-
dür. AIDS’li hastalarda Cryptococcus infeksiyonunun akut
primer infeksiyon mu yoksa önceden dorman hastal›¤›n reak-
tivasyonu mu olup olmad›¤› bilinmemektedir (26). 

Olgular›n ço¤unda CD4+ T hücre say›s› belirgin olarak
düflüktür (<50/ml). Arjantinli 15 hastan›n CD4+ T lenfosit sa-
y›lar›n›n incelendi¤i bir çal›flmada bu hastalar›n 14’ünde
<200/ml ve %40’›nda <50/ml saptand›¤› bildirilmifltir (11).

Klinik Bulgular
Kriptokokkoz en s›k atefl, halsizlik ve bafl a¤r›s› ile birlik-

te seyreden subakut menenjit ya da meningoensefalit tablosu
ile kendini göstermektedir (26). Semptomlar genellikle tan›-
dan önce 2-4 haftadan bu yana vard›r. HIV ile infekte hasta-
larda semptomlar›n bafllang›c› ile tan› aras›ndaki süre HIV in-
feksiyonu olmayanlardan yaklafl›k iki hafta daha uzundur
(29). Klasik menenjit semptomlar› (ense sertli¤i, fotofobi vb.)
sadece olgular›n üçte birinde görülür. Baz› hastalar uykuya
e¤ilim, mental durum ve kiflilik de¤ifliklikleri gibi ensefalitik
bir tablo ile baflvururlar. Hastalar›n yar›s›nda öksürük, dispne
gibi pulmoner semptomlar söz konusudur. Disemine infeksi-
yonu olan hastalar›n ço¤unda akci¤er tutulumu bulgular›
mevcuttur. Akci¤er infeksiyonu kriptokokkozun ilk bulgusu-
dur, HIV ile infekte hastada disemine hastal›k için girifl kap›-
s›n› oluflturmaktad›r. AIDS’li hastada kriptokokkal menenjit
en s›k görülen klinik tablo olsa da menenjit olmaks›z›n atipik
pnömoni fleklinde seyreden, sadece akci¤er ile s›n›rl› bir tab-
lo da görülebilmektedir. Ancak AIDS ile iliflkili kriptokokkal
pnömoninin sonuçlar› ile ilgili kontrollü çal›flma yoktur (8).
Vancouver Adas›’nda, 2002 y›l›nda yaflanan, C. neoformans
var. gatti’ye ba¤l› salg›ndan etkilenen olgular›n az bir k›sm›-
n›n HIV ile infekte oldu¤u, ço¤u immünokompetan olan ol-
gular›n bafll›ca pulmoner hastal›k klini¤i ile baflvurdu¤u bildi-
rilmifltir. (28) C. neoformans var. gattii’nin s›k görüldü¤ü
Avustralya ve Yeni Zelanda’da da immünokompetan olgular-
da daha s›k görülen tablonun pulmoner tutulum oldu¤u belir-
tilmifltir (25). Cilt tutulumu s›k görülür. Birkaç de¤iflik tipte
olabilmekle birlikte en s›k görüleni molluscum contagiosum
benzeri lezyonlard›r (26,29). Türkiye’de geçti¤imiz 50 y›lda
bildirilmifl 41 kriptokokkoz olgusunun 30’unun (%73.2) mer-
kezi sinir sistemi, birinin (%2.4) akci¤er, birinin (%2.4) ko-
lon tutulumlu ve alt›s›n›n (%14.6) disemine oldu¤u belirtil-
mifltir (27). Kriptokokkal menenjitli ço¤u hastada kan kültü-
rü pozitifli¤i saptanmaktad›r. Kan kültürü pozitifli¤inin HIV
ile infekte kiflilerde, infekte olmayanlardan daha fazla oldu¤u
bildirilmifltir (%51; %11) (29).

HIV ile infekte hastalarda görülen hastal›¤›n infekte ol-
mayanlardakinden en önemli fark› relaps oranlar›n›n çok yük-
sek olmas›d›r (%30-50). Bu nedenle yaflam boyu rutin anti-
fungal profilaksi söz konusudur; ancak HAART tedavisinden
sonra CD4+ T hücre say›s›n›n restorasyonu sonucu relaps
oran›n›n oldukça düflük oldu¤u ve profilaksinin sonland›r›la-
bilece¤i kabul edilmektedir (30,31).

‹mmün Rekonstrüksiyon ‹nflamatuar 
Sendrom ve Kriptokokkoz
Baz› HAART tedavisi alan hastalarda viral replikasyonun

kontrol alt›na al›nmas›na ve CD4+ T hücre say›s›nda iyilefl-

meye ra¤men klinik durumlar›nda paradoksal kötüleflme gö-
rülmektedir. ‹mmün rekonstrüksiyon inflamatuar sendrom
(IRIS) olarak bilinen bu klinik kötüleflme, önceden tan› alm›fl
ya da inkübasyon döneminde olan bir f›rsatç› infeksiyona (en
s›kl›kla atipik mikobakterilere) verilen afl›r› inflamatuar yan›-
ta ba¤lanmaktad›r. IRIS benzeri tablolar, kriptokokkal infek-
siyonlarda da tan›mlanm›flt›r, ço¤u menenjitin paradoksal
alevlenmesi fleklindedir. Bu durumun tedavisi antifungal te-
davi ile birlikte HAART tedavisinin sürdürülmesi ve di¤er
gerekli destek tedavilerin uygulanmas›d›r. Yak›n zamandaki
bir yay›nda HAART tedavisi ile baflar›l› sonuç al›nan 10 has-
tan›n beflinde ayn› zamanda ya da daha sonra ortaya ç›kan
Cryptococcus infeksiyonunda klinik bulgular›n steril infla-
masyonla karakterize oldu¤u bildirilmifltir. Bu bulgular›n
HAART tedavisine baflland›ktan 2-11 ay sonra ortaya ç›kt›¤›
bildirilmifltir (8).

Aspergilloz 

Epidemiyoloji ve Patogenez
Aspergillus türleri tüm dünyada, çevrede yayg›n olarak

bulunmaktad›r. Aspergilloza en s›k neden olan türler Asper-
gillus fumigatus, Aspergillus flavus’dur. Aspergillus niger,
Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus da etken olarak sap-
tanabilir (11). 

AIDS hastalar›nda Aspergillus infeksiyonu tüm dünyadan
bildirilmektedir. ‹lerlemifl HIV hastal›¤›nda aspergilloz gide-
rek artan s›kl›kta görülmektedir. Aspergillozun toplam insi-
dans› 3.5/1000 kifli-y›l olarak hesaplanm›flt›r (8). Klinik olarak
flüphelenilmeyen hastalar nedeniyle gerçek insidans›n› hesap-
lamak güçtür. Geliflmekte olan ülkelerde daha az s›kl›kta gö-
rülmektedir; çünkü tan› araçlar› genellikle yetersizdir ya da
hastalar tan› konamadan kaybedilir. Spesifik risk faktörleri
olarak nötropeni, steroid kullan›m›, genifl spektrumlu antibiyo-
tik kullan›m›, önceden geçirilmifl pnömoni (özellikle PCP)
gösterilmifltir (32). Nötropeni, zidovudin ya da gansiklovir gi-
bi myelosüpresif tedavilere ba¤lanmaktad›r. Ayr›ca ilerlemifl
HIV infeksiyonunun da di¤er risk faktörleri olmaks›z›n asper-
gilloza zemin haz›rlad›¤› gösterilmifltir (26,32). Tipik olarak
hastalar afl›r› derecede düflük say›da CD4+ T hücresine sahip-
tirler ve di¤er AIDS tan›mlay›c› hastal›klar› geçirdiklerine da-
ir öykü verirler (26). ‹nvazif pulmoner aspergillozlu 342 hasta-
n›n de¤erlendirildi¤i bir derlemede majör risk faktörleri olarak
CD4+ T hücre say›s›n›n <50/ml olmas›, nötropeni ve steroid te-
davisinin saptand›¤› bildirilmifltir (8). Genellikle efllik eden P.
jirovecii, bakteriyel pnömoni, CMV pnömonisi ya da Myco-
bacterium avium-intracellulare kompleksi ya da Toxoplasma
gondii gibi baflka bir f›rsatç› infeksiyon söz konusudur (11,33).

Klinik Bulgular 
Aspergillozun AIDS hastalar›nda bafll›ca dört klinik for-

mu vard›r (11): [1] invazif sinüzit, kemik lezyonlar›, orbital
selülit ve proptoz; [2] trakeobronflit, mukoza ve k›k›rda¤›n in-
vazyonu, psödomembran oluflumu ile karakterize obstrüktif
bronfliyal hastal›k; [3] akut ya da kronik pulmoner aspergilloz
(en s›k görülen form); [4] disemine hastal›k, akci¤erler, be-
yin, böbrekler, gözler, cilt, kalp ve di¤er organlar›n tutulumu
ile karakterize form.

Paranazal sinüslerin akut ‹A’s›, AIDS hastalar›nda da gö-
rülmektedir. A. fumigatus ve A. flavus en s›k etkendir. Atefl,
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burun ak›nt›s›, bafl a¤r›s› ve yüz a¤r›s› vard›r. Sert damakta ya
da nazal k›vr›mda fasiyal dokunun desktrüksiyonuna yol açan
nekrotik lezyonlar geliflebilir. ‹nfeksiyon orbita ve beyine ya-
y›labilir, tromboz ya da infarkt geliflebilir.

Aspergillus trakeobronfliti, AIDS hastalar›nda di¤er im-
münosüpresif durumlardan daha s›k görülmektedir (11,34).
Dispne, “wheezing”, öksürük ve atefl vard›r. Trakea ya da bir
bronflun t›kanmas› ölümle sonuçlanabilir. Bronkoskopik ince-
lemede genellikle ülseratif lezyonlar ya da tan› için yönlendi-
ren nekrotik psödomembranlar görülür.

Obstrüktif bronfliyal aspergilloz, invazif olmayan bir du-
rumdur, AIDS hastalar›nda tan›mlanm›flt›r. Aspergillus misel-
yumlar› ile dolu büyük mukus t›kaçlar ç›kar›l›r ya da bronkos-
kopi s›ras›nda saptan›r. Bronfllarda forme olan bu t›kaçlar seg-
menter ya da lober atelektaziye yol açarlar. Akci¤er grafisinde
bilateral alt loblarda ya da generalize infiltrasyon görülebilir. 

Akci¤erin akut ‹A’s› tedavi edildi¤inde bile s›kl›kla fatal-
dir. En s›k bulgusu genifl spektrumlu antibiyoti¤e ra¤men
düflmeyen atefltir. Plöretik gö¤üs a¤r›s› ve öksürük en s›k gö-
rülen semptomlard›r. Nefes darl›¤› geliflebilir. Aspergillus
mantarlar›n›n damar duvarlar›na invaze etme e¤ilimleri oldu-
¤undan infarkt, gö¤üs a¤r›s› ve hemoptizi s›k görülür. Loka-
lize ya da difüz nodüler infiltrasyon görülebilir, kaviteler s›k
görülür (26). Fokal Aspergillus infeksiyonunun ay›r›c› tan›s›,
kaviteleflen küçük nodüler lezyonlar ve büyük periferik lez-
yonlard›r. Akci¤erlerin difüz aspergillozu fokal infeksiyon-
dan daha az ay›r›c› bulguya sahiptir, tan›y› do¤rulamak için
ek ifllemler gerekir. Bronkoskopi nadiren yararl›d›r. Ancak
bilgisayarl› tomografide difüz hastal›k görüldü¤ünde mutlaka
bronkoskopi yapmak gerekir. ‹nvazif pulmoner infeksiyonlu
AIDS hastalar›n›n yaklafl›k %12’sinde beyin, böbrek, kemik
veya cilt tutulumu ile karakterize disemine ekstrapulmoner
hastal›k mevcuttur (11). Aspergillozda IRIS tablosu geliflti¤i
bildirilmifltir (35). 

AIDS ile iliflkili aspergillozda prognoz kötüdür, mortalite
%80’in üzerindedir (36). Bu durum k›smen fungal infeksiyo-
na, k›smen ilerlemifl son dönem HIV infeksiyonunun kendisi-
ne, k›smen de efllik eden di¤er f›rsatç› infeksiyonlar›n varl›¤›-
na ba¤l›d›r. AIDS’de tedaviye yan›t di¤er immünosüpresif
hastal›klardan daha kötüdür. Ço¤u seride aspergilloz tan›s›
alan AIDS hastalar›n›n ortalama yaflam süreleri sadece 2-4 ay
olarak bildirilmifltir. (26).

Histoplazmoz

Epidemiyoloji-Patogenez
Histoplazmoz, H. capsulatum var. capsulatum ve daha az

oranda H. capsulatum var. duboisii’nin neden oldu¤u bir in-
feksiyon hastal›¤›d›r. H. capsulatum var. capsulatum
ABD’nin do¤usunda, Missisipi ve Ohio nehirlerinin vadile-
rinde yo¤un olarak görülmekle birlikte Karaibler, Orta ve Gü-
ney Amerika ve Güneydo¤u Asya’da da görülen endemik bir
mantard›r. H. capsulatum var. duboisii ise sadece Afrika’n›n
orta ve bat›s›ndan ve Madagaskar Adas›’ndan bildirilmifltir
(37). Türkiye’de de do¤ada H. capsulatum varl›¤› gösteril-
mifltir (38).

Histoplazmoz olgular› dünyan›n ›l›man ve tropik bölgele-
rindeki en az 60 ülkeden bildirilmifltir (37). Histoplazmoz,
endemik bölgelerdeki AIDS’li hastalarda %2-5 oran›nda gö-
rülmektedir. Arjantin Buones Aires’de AIDS hastalar›n›n

yaklafl›k %4-5’inin bu hastal›¤a yakaland›¤› bildirilmifltir
(11). Bu oran, ABD’nin Indianapolis, Indiana gibi baz› flehir-
lerinde %25’e kadar ç›kabilmektedir (8). Hatta endemik böl-
gelerin belli kesimlerinde histoplazmozun en s›k f›rsatç› in-
feksiyon oldu¤u bildirilmektedir. Ancak son y›llarda bildiri-
len HIV ile infekte histoplazmoz olgular›n›n ço¤u histoplaz-
mozun endemik olarak bilindi¤i bölgelerin d›fl›nda yaflayan-
lar aras›ndad›r (37). 

Yücel ve Kantarc›o¤lu (39) taraf›ndan kaleme al›nan bir
derlemede ülkemizde ilk histoplazmoz olgusunun 1945 y›l›n-
da Tevfik Sa¤lam taraf›ndan Rizeli bir hastan›n otopsisinden
elde edilen bir materyalin histopatolojik incelemesi ile saptan-
d›¤›, Yozgatl› bir hastan›n materyalinin histolojik olarak ince-
lenmesiyle sonuca var›lan ikinci olgunun ise 1948’de Prof.
Dr. Kamile Mutlu taraf›ndan yay›mland›¤› bildirilmifltir. 

Dimorfik bir mantar olan mikroorganizman›n misel form-
lar› nemli, ›l›man ya da tropikal iklimlerdeki asid pH’l› top-
rakta bol miktarda bulunmaktad›r. Kufl çiftliklerindeki gübre-
lerin topra¤› yo¤un olarak kontamine etmesi sonucu nokta
kaynakl› salg›nlar ortaya ç›kabilmektedir (11). Sporlar›n in-
hale edilmesi yoluyla akci¤erlere ulaflan mikroorganizma vü-
cut ›s›s›nda patojenik maya formuna dönüflür. Klinik sonuç
büyük oranda inhale edilen mikrokonidyum say›s›na ve kona-
¤›n immün durumuna ba¤l›d›r. Olgular›n ço¤unda primer in-
feksiyon asemptomatik ya da hafif seyreder, kendili¤inden
kaybolur. Ciddi primer infeksiyon masif konidyum inhalas-
yonu ya da immünosüpresyonla ilgilidir. Progresif disemine
histoplazmoz genellikle hücresel immünite bozuklu¤u olan-
larda görülen ciddi bir hastal›kt›r. HIV ile infekte hastalarda
histoplazmoz ya reaktivasyona ya da akut infeksiyonun dise-
minasyonuna ba¤l› olarak geliflmektedir (26).

Klinik Bulgular
AIDS’li hastalarda histoplazmoz, %95 oran›nda disemine

infeksiyon fleklinde görülür. Genellikle birkaç haftad›r süren
atefl, halsizlik, kilo kayb› vard›r. Bu nonspesifik semptomlara
hastalar›n %50’sinde solunum sistemi ile ilgili yak›nmalar
(öksürük, balgam, dispne) efllik eder (8,40,41). ‹zlenen hasta-
lar›n %10’unda septik flok, ARDS (acute respiratory distress
syndrome), ensefalopati, disemine intravasküler koagülasyon
(DIC) ile seyreden fülminan klinik gidifl görülür. Santral sinir
sistemi tutulumu hastalar›n beflte birinden az›nda görülür.
Klinik olarak kriptokok ve tüberküloz meningoensefalitine
benzeyen bir tablo vard›r (11). Lokal ya da jeneralize lenfa-
denopati, hepatosplenomegali, gastrointestinal lezyonlar, cilt
ülserleri ve oral ülserler görülebilir. Gastrointestinal tutulum
genellikle ülserler fleklindedir, kar›n a¤r›s› veya kanama ile
kendini gösterir (26). Akci¤er grafisinde interstisyel, mikro-
nodüler infiltrasyon görülebilir. Oliveira ve arkadafllar›
(41)’n›n 21 hastal›k serisinde %62 oran›nda difüz pulmoner
infiltrasyon saptand›¤› bildirilmifltir. Bat›n›n ultrasonografi
ya da bilgisayarl› tomografi görüntülemesinde s›kl›kla hete-
rojen hepatomegali, homojen splenomegali ve retroperitoneal
adenopatiler görülür. Anemi (%70), nötropeni veya trombosi-
topeni ile karakterize kemik ili¤i tutulumu görülebilir, karaci-
¤er enzimlerinde yükselme saptanabilir (26). Hastalar›n
%85’inde CD4+ T hücre say›s› <100/ml’dir. Çok de¤iflkenli
analizlere göre, antiretroviral tedavi ve azol alanlarda histop-
lazmoz riski ba¤›ms›z olarak azalmaktad›r (8). 
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Mukokütanöz lezyonlar›n AIDS ile iliflkili histoplazmoz-
lu hastalar›n %70’inden fazlas›nda görüldü¤ü bildirilmekte-
dir. Bu lezyonlar›n genellikle küçük, 3x3 mm çapl› multipl
papüller fleklinde oldu¤u; daha az s›kl›kta a¤›z içinde lokali-
ze, beyaz sekresyonla kapl› mukozal lezyonlar›n varl›¤› belir-
tilmektedir (26,40). Arjantin’de bir merkezde önemli say›da
HIV ile infekte disemine histoplazmozlu hasta çal›fl›ld›¤›, bu
hastalarda histoplazmozun HIV infeksiyonunun geç kompli-
kasyonu olarak görüldü¤ü, CD4+ T hücre say›s›n›n ortalama
37.8/ml (0-290/ml) bulundu¤u bildirilmifl; çok say›da hastada
efllik eden baflka bir f›rsatç› infeksiyonun varl›¤›n›n söz konu-
su oldu¤u belirtilmifltir (11). Hastal›¤›n tüberküloz ve sarko-
idozu and›rd›¤› da hat›rlanarak flüpheli hastalarda histoplaz-
mozun akla getirilmesi gerekmektedir.

Koksidioidomikoz

Epidemiyoloji ve Patogenez
Coccidioides immitis, toprakta bulunan dimorfik bir man-

tard›r. ABD’nin güneybat›s› ile Meksika’n›n kuzeyinde ende-
mik olarak bulunur. Ayr›ca Orta ve Güney Amerika’da da ba-
z› lokal bölgelerde endemiktir. Primer infeksiyon, bu bölge-
lerde yaflayan ya da buralara seyahat eden kiflilerle s›n›rl›d›r
(26).

‹nfeksiyon endospor olan artrosporlar›n inhalasyonu ile
bafllar. Artrosporlar akci¤erde sferüllere dönüflür. Olgun sfe-
rüllerden infeksiyonu sürdüren yeni endosporlar sal›n›r. Ge-
nellikle hücresel immünite sayesinde respiratuar hastal›k ken-
dini s›n›rland›r›r. HIV ile infekte kiflilerde daha ciddi, disemi-
ne hastal›k geliflir. HIV ile infekte hastalarda, hem yeni pri-
mer infeksiyon hem de önceden al›nm›fl mantara ba¤l› reakti-
vasyon görülebilir (26). Olgular›n ço¤u bu mantar›n yüksek
endemisite gösterdi¤i bölgelerde s›n›rl›d›r; ancak AIDS’li
hastalar için endemik bölgelere eski dönemlerde yap›lan se-
yahatlerin de fark›nda olunmas› gerekir, çünkü latent infeksi-
yonun geç dönemde reaktivasyonu mümkündür. C. immitis
ile infekte AIDS olgular›n›n %46’s›n›n endemik bölgelerin
d›fl›nda saptanm›fl olmas› bu durumun önemine dikkat çek-
mektedir (8). 

Klinik Bulgular
HIV ile infekte hastalardaki koksidioidomikozlarda, s›k-

l›kla akci¤er tutulumu ve difüz retikülonodüler infiltrasyon ti-
piktir (8). Ço¤u hastada, özellikle de CD4+ T hücre say›s›
<250/ml olanlarda pnömoni tablosu geliflir. Atefl, kilo kayb›,
gece terlemesi, öksürük ve dispne gibi semptomlar tan›dan
önce birkaç hafta ile birkaç ay öncesinden bu yana vard›r.
Hastalar›n %30’unda disemine hastal›k geliflir. Jeneralize len-
fadenopati, ciltte nodüller ya da ülserler, peritonit, karaci¤er,
kemik-eklem tutulumu görülebilir. Menenjit %10 hastada
mevcuttur (26,42-44). Progresif hastal›k geliflti¤inde hastala-
r›n ço¤unda CD4+ T hücre say›s› <250/ml’dir. Hastalar›n
%42’sinin antifungal tedaviye ra¤men kaybedildi¤i bildiril-
mektedir (8).

Penisilloz

Epidemiyoloji ve Patogenez
P. marneffei’nin disemine infeksiyonu, Güneydo¤u As-

ya’da HIV ile infekte kifliler için önemli bir hastal›kt›r. Peni-
silloz, 1980’ler öncesinde nadiren bildirilmekte iken 1988-

1989 döneminde endemik bölgelerde yaflayan ya da buralara
seyahat eden AIDS hastalar›nda görülmeye bafllam›flt›r. AIDS
epidemisine paralel olarak endemik bölgelerde olgu say›s›
h›zla artm›fl, Tayland’da tek bir hastanede yedi y›ll›k dönem-
de yaklafl›k 1200 olgu tan› alm›flt›r (11). Penisilloz, endemik
oldu¤u bölgelerde AIDS tan›mlay›c› hastal›k olarak kabul
edilmektedir (8,11,45).

Dimorfik bir mantar olan P. marneffei’nin do¤al habitat›
olas›l›kla toprakt›r. Bambu s›çanlar›nda, P. marneffei s›kl›kla
pozitif saptanmaktad›r. Ancak Kuzey Tayland’da yap›lan bir
olgu kontrol çal›flmas›nda bu hayvanlar›n insanlardaki infek-
siyon için rezervuar olduklar› gösterilememifl, hayvan ya da
bitkilerle ilgili bir mesle¤e sahip olman›n ba¤›ms›z bir risk
faktörü olarak saptanmad›¤› bildirilmifltir. Özellikle ya¤mur-
lu mevsimlerde toprak maruziyeti penisilloz için kritik bir
risk faktörü olarak dikkati çekmektedir (46).

P. marneffei infeksiyonu konidyumlar›n inhalasyonla
al›nmas›yla bafllar. P. marneffei taraf›ndan lamininin tan›n-
mas›n›n, mikroorganizman›n bronkoalveoler epitele tutunma-
s›n› kolaylaflt›rd›¤› san›lmaktad›r. Hücresel immünite infeksi-
yonla mücadelede önemli bir rol oynamaktad›r (11,26) .  

Klinik Bulgular
Penisillozun klinik bulgular› nonspesifiktir ve AIDS’li

hastalardaki bulgularla AIDS olmayan hastalardaki bulgular
benzerdir. AIDS’li hastalar›n ço¤unda penisilloz disemine
hastal›k fleklinde ortaya ç›kmaktad›r. Semptomlar genellikle
persistan atefl, üflüme-titreme, halsizlik, öksürük, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, cilt lezyonlar› ve kilo kayb›d›r
(8,26,30). Cilt lezyonlar› olgular›n %60’›ndan fazlas›nda var-
d›r. Papül, molluscum contagiosum benzeri döküntü, akne
benzeri püstül ve nodüller genellikle çok say›dad›r ve yüz,
gövde ve ekstremitelerde görülmektedir (11,26). Penisilloz,
HIV infeksiyonunun geç döneminde, CD4+ T hücre say›s›
<100/ml oldu¤unda görülmektedir (8). 

Parakoksidoidomikoz

Parakoksidioidomikoz, Latin Amerika’da endemik olan
bir mantard›r. Özellikle Brezilya’da en s›k görülen derin mi-
koz etkenidir. Hastalar genellikle Paracoccidioides brasilien-
sis’in inhalasyonu ile infekte olurlar ve sonuçta primer pul-
moner kompleks ortaya ç›kar. Ço¤u kiflide do¤al ve kazan›l-
m›fl ba¤›fl›kl›k yoluyla ajan elimine edilir ya da konak ve
mantar aras›nda bir denge oluflur. Bu durumda mantar latent
infeksiyon oda¤›nda canl› olarak kal›r. Olgular›n az bir k›s-
m›nda infeksiyon primer pulmoner kompleksten ilerleyerek
hastal›¤› oluflturur (11).

P. brasiliensis infeksiyonuna karfl› savunmada hücresel
immünite kritik rol oynar. HIV infeksiyonu günümüzde para-
koksidioidomikoz için en önemli risk faktörüdür (47). Ayn›
durum di¤er endemik mikozlar (histoplazmoz, penisilloz,
koksidioidomikoz) için de geçerlidir. Bununla birlikte bu ilifl-
kinin ilk kez gösterildi¤i 1989’dan bu yana sadece birkaç ek
olgu bildirilmifltir. Brezilya’da Aral›k 1999’dan bu yana 44
AIDS’li parakoksidioidomikoz olgusu bildirilmifltir, insidan-
s› %0.02’dir. Ayn› dönemde histoplazmoz insidans› ise
%1.4’tür, yani AIDS ile iliflkili bir parakoksidioidomikoz ol-
gusuna karfl›l›k, 52.7 histoplazmoz olgusu olmufltur. Bu belir-
gin fark, her iki hastal›¤›n immünokompetan kiflilerdeki oran-
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lar›yla uyumsuzdur. AIDS ile iliflkili parakoksidioidomikoz
olgular›n›n görece düflük s›kl›¤› PCP için rutin olarak verilen
kotrimoksazol kemoprofilaksisi ile aç›klanabilir, çünkü bu
ilaç P. brasiliensis’e de etkilidir. Ya da kandidiyaz ya da di-
¤er fungal hastal›klar›n profilaksi ya da tedavisi için kullan›-
lan azol bilefliklerinin koruyucu etkisine ba¤l› olabilir. Baflka
bir neden de, HIV infeksiyonu orta ya da büyük kentlerde da-
ha s›k görülürken P. brasiliensis infeksiyonunun k›rsal ke-
simlerde daha yayg›n olmas› olabilir (11).

Brezilya, Venezuela ve Kolombiya’dan bildirilen 39 para-
koksidioidomikoz olgusunun 29’unda (%74.3) parakoksidioi-
domikozun yaflam› tehdit eden ilk f›rsatç› infeksiyon olarak
saptand›¤› bildirilmifltir. CD4+ T hücre say›s›na iliflkin bilgi-
leri mevcut olan 6 hastan›n beflinde bu say›n›n <100/ml (orta-
lama 68/ml) oldu¤u belirtilmifltir. Bu bilgi parakoksidioidomi-
kozun HIV infeksiyonunun geç döneminde ortaya ç›kt›¤›n›
düflündürmektedir. Ayr›ca olgularda önceden ya da eflzamanl›
olarak kandidiyaz (n=15), tüberküloz (n=1), kriptokokkoz
(n=2), histoplazmoz (n=2), PCP (n=2), Kaposi sarkomu (n=2),
disemine CMV infeksiyonu (n=1) oldu¤u bildirilmifltir (11). 

HIV ile infekte hastalarda klinik görünüm, klasik para-
koksidioidomikozun akut ve subakut formuna benzemekte-
dir. Genellikle k›sa süre önce bafllam›fl olan atefl, kilo kayb›,
yorgunluk, ifltahs›zl›k ve lenfadenopati mevcuttur (47). Cilt
lezyonlar› genellikle papülonodüler ya da ülseratif formda ve
çok say›da görülmektedir. Pulmoner tutulum efllik eden bir
bulgu olarak ya da temel klinik bulgu olarak bildirilmifltir. 

Di¤er Fungal ‹nfeksiyonlar

HIV ile infekte hastalarda Blastomyces dermatitidis in-
feksiyonu tan›mlanm›flt›r; ancak endemik oldu¤u ABD’nin
orta-bat› bölgelerinde bile hâlâ nadir görülen bir infeksiyon-
dur. AIDS hastalar›nda ciddi blastomikoz infeksiyonu insi-
dans› bilinmemektedir. HIV ile infekte hastalarda blastomi-
koz, lokalize kaviter pulmoner lezyonlarla ya da cilt lezyon-
lar› ve santral sinir sistemi tutulumu veya ARDS tablosunu
içeren disemine tutulumla karakterizedir. Blastomikoz, AIDS
hastalar›nda h›zla ölüme yol açabilen bir hastal›kt›r, ilk 30
gün içinde %40 mortal olabilmektedir (8). 

Bir literatür taramas›nda 929 zigomikozlu olgunun
17’sinde altta yatan hastal›k olarak HIV infeksiyonu saptan-
d›¤›, HIV ile infekte hastalarda disemine infeksiyon ve artm›fl
mortalitenin ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak belirlendi¤i bil-
dirilmifltir (48). 

Sonuç

HIV epidemisi olanca h›z›yla devam etmektedir ve klinis-
yenlerin, özellikle de sa¤l›k hizmetlerine ulafl›m› k›s›tl› olan
hastalarda çeflitli s›kl›kta görülen ‹F‹’ler için uyan›k olmalar›
gerekmektedir. HIV infeksiyonunun etkili virustatik kontrolü
ve insidans›n›n azalmas› ile f›rsatç› fungal infeksiyonlar›n
kontrolü de sa¤lanabilecektir. 
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Girifl

Fungal ajan›n inhalasyon yolu ile al›m›yla ilk infeksiyon
akci¤erlerde meydana gelmekte, diseminasyonda ana kaynak
s›kl›kla akci¤erler olup, gastrointestinal yolla portal yay›l›m
ender görülmektedir. Önceki y›llarda Coccidiodies immitis,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporoth-
rix schenckii gibi primer patojenlere ba¤l› infeksiyonlar s›k-
l›kta iken, günümüzde kriptokokkoz, kandidiyaz, mukormi-
koz, aspergilloz gibi sekonder infeksiyonlar ya da immüno-
süprese olgularda patojen olan oportünist funguslara ba¤l› in-
feksiyonlar ön plana ç›km›flt›r. Çeflitli nedenlerle kortikoste-
roid tedavisi, organ transplantasyonu sonras› immünosüpresif
tedavi, kanser tedavisi alanlar›n ve AIDS olgular›n›n artmas›
ile infeksiyonlar h›zla yay›l›p, ölümcül seyir göstermektedir-
ler. Fungal infeksiyonlarda genel yaklafl›m hastal›¤›n seyrine
ve yay›l›m›na göre de¤iflmekte ve cerrahi olgular›n kondisyo-
nu, lokalizasyonu ve organ destrüksiyonuna ba¤l› olarak an-
tifungal ajanlarla kombine olarak uygulanmaktad›r.

Pulmoner Aspergilloz

Aspergilloz, Aspergillus türlerine ba¤l› akci¤er hastal›¤›-
n›n genel ad› olup, insanlarda Aspergillus’a ba¤l› hastal›k
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1847 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Klinik, allerjik aspergillozdan
invazif aspergilloz (‹A)’a uzanan genifl bir spektrumda orta-
ya ç›kmaktad›r. 1970 y›l›nda ‹A’n›n önemli bir f›rsatç› infek-
siyon olarak tan›mlanmas› ile aspergilloz üzerine araflt›rmalar
artm›flt›r. Cerrahi yönden ele al›nd›¤›nda allerjik aspergilloz
d›fl›nda kalan tüm klini¤i ve kondisyonu uygun olgularda cer-
rahi müdahale tan› ve tedavide yer almaktad›r.

Cerrahinin yer ald›¤› klinik aspergilloz olgular› [1] asper-
gilloma, [2] bronfliyal güdük aspergillozu, [3] kronik nekroti-
zan pulmoner aspergilloz ve [4] ‹A’d›r. 

Ülkemiz için akci¤erin mantar hastal›klar› denildi¤inde
saprofitik bir mantar türü olan Aspergillus akla gelmektedir.
‹nsanda en s›k infeksiyon yaratan Aspergillus fumigatus ve
Aspergillus flavus türleridir. Aspergillus türlerinin oluflturdu-
¤u, kaviter bir yap›da bulunan fungus topu olan aspergilloma
nedeniyle özel bir cerrahi öneme sahiptir. Aspergilloma pul-
moner aspergillozun en s›k karfl›lafl›lan formu olmakla birlik-
te, invazif formlardaki Aspergillus’un kayna¤›d›r. Aspergil-
lozda prognozu, alttaki akci¤er hastal›¤› ile en s›k görülen
semptomu olan hemoptizi belirler. Bir insanda aspergilloma
olgusu ilk kez Bennet (1) taraf›ndan 1842 y›l›nda yay›mlan-
m›fl ve 1856 y›l›nda Virchow taraf›ndan hastal›k ilk defa pa-
tolojik olarak tan›mlanm›flt›r (2,3). 1946 y›l›nda Gerstl (4) ta-
raf›ndan ilk baflar›l› rezeksiyon uygulanm›flt›r. Aspergilloma-
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Summary: Surgical management in invasive fungal infections of lung. In fungal infections, infection first develops in
lung due to inhalation of fungal agent. In dissemination, main source is generally lung; portal dissemination by gastrointesti-
nal way is very rare. Previously infections due to primary pathogens like Coccidiodies immitis, Blastomyces dermatitidis, His-
toplasma capsulatum, Sporothrix schenckii were frequent, however, currently secondary infections like candidiasis, mucormy-
cosis, aspergillosis or the infections due to opportunistic fungi in the immunocompromised patients became more important.
Due to the increase in number of patients using corticosteroids for various causes, immunosupressive treatment after transp-
lantation, treatment for cancer and AIDS (acquired immunodeficency syndrome), the infections spread rapidly and progress
lethally. General management of fungal infections changes according to progress or spread of the disease and the surgery is
performed in combination with antifungal therapy, depending on condition of the patient, localisation of the illness and tissue
destruction.
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da antifungal tedavinin etkinli¤i k›s›tl› olsa da cerrahi tedavi-
nin mortalite ve morbiditesini de göz önünde bulundurdu¤u-
muzda cerrahinin indikasyonlar›, yöntemi ve ne zaman uygu-
lanaca¤› hakk›nda farkl› görüfller ortaya ç›kmaktad›r.

Aspergillus f›rsatç› patojen olup altta yatan bir akci¤er pa-
tolojisi varl›¤›nda hastal›k yarat›r. Üç klinik formda karfl›m›-
za ç›kabilmektedir. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz, ast-
matik olgularda görülmekte ve santral bronflektezi, bronfllar-
da mukus t›kaçlar› ve t›kaç distalinde konsolide alanlar geli-
flebilmektedir. Pulmoner fibroz ve irreversibl hava yolu obst-
rüksiyonu geç dönemde oluflabilmektedir. ‹nvazif disemine
aspergilloz ise uzam›fl nötropeni, kronik kortikosteroid, anti-
biyotik kullan›m› veya kemoterapi uygulamas› alan immüno-
süprese olgularda geliflmekte, acil antifungal tedavi uygulan-
mazsa olgular kaybedilmektedir. Pulmoner aspergilloma ise
saprofitik patojen olan Aspergillus’un mevcut bir kavite içe-
risinde kolonize olmas› ve mantar topu geliflimidir. ‹mmüno-
kompetan olgularda klinik oluflabilmesi için kavite ya da kist
gibi parenkimal bir bofllu¤un olmas› gerekirken, immünosüp-
rese olgularda parenkimal, bronfliyal ve plevral do¤al anoto-
mik boflluklarda kolonize olup invazif nekrotizan pnömoniye
yol açabilmektedir. Ülkemiz tuberküloz yönünden endemik
bir ülke olmas› sebebiyle, kaviter hastal›k aç›s›ndan de¤erlen-
dirildi¤inde aspergillomal› olgularda lezyonun nedeni genel-
likle tüberkülozdur. ‹yileflmifl tüberküloz kavitesinde ilk y›l
içerisinde %11, üç y›l sonra %17 oran›nda aspergilloma ge-
liflti¤i bildirilmifltir (5,6). Aspergillomal› olgular›n %7-
10’unun kendili¤inden iyileflti¤i rapor edilmifltir (5,7).
Asemptomatik olgular›n oran› (%10-25) semptomatiklere
oranla oldukça düflüktür. Aspergillomada hemoptizi %45-90
oran›nda bildirilmifl olup s›kl›kla minör hemoraji mevcuttur
(8-10). Hayat› tehdit edici hemoptizi oranlar› %20-25 olarak
bildirilmifltir. Major hemoptizi geliflimi lezyonun boyutuna ya
da kompleks olup olmamas›na, öncesinde uyar›c› minör he-
moptizi ataklar›n›n geliflip geliflmemesine göre öngörülemez
ve bu nedenle, her ne kadar dahili aç›dan asemptomatik ve
nonkomplike olgular için takip uygun olsa da, hemoptizisi
olan her olgu tedavi alt›na al›nmal›d›r. Regnard ve arkadaflla-
r› (11) tüberküloz görülme oran›n› %69, British Thoracic and
Tuberculosis Association ise %25 olarak bildirmifltir (2,7).
Yay›mlanan çal›flmalarda hemoptizi görülme oran› %55 ile
%91 aras›ndad›r (2,11-13). Hemoptizi nedenleri ile teoriler-
den birisi kavite içerisindeki serbest fungus topunun kavite
duvar›ndaki vasküler yap›lar› erode etmesi, bir di¤eri mantar
topundan sal›nan enzimler ve toksinler sebebiyle hemoptizi
meydana gelmesi ve son olarak da altta yatan hastal›¤a ba¤l›
olarak hemoraji geliflmesidir. 

Aspergilloma
Tedavi yönteminin belirlenmesi için olgular›n s›n›fland›-

r›lmas› gerekmektedir. Tedavi plan› semptomlar›n varl›¤› ve
seviyesi, altta yatan hastal›¤›n düzeyi ve hastan›n kondisyo-
nuna göre belirlenir. Normal bir parenkim içindeki ince du-
varl› kavite varl›¤› basit form, destrükte akci¤er içinde sekel
lezyonlar kompleks form olarak de¤erlendirilmektedir. Teda-
vide amaçlar; hemoptizinin kontrolü, pyojenik komponentin
eradike edilmesi, ‹A veya mantar topunun büyümesi ile olu-
flabilecek durumlar›n önlenmesi ve sa¤kal›m›n uzat›lmas›d›r.
Bronfliyal arter embolizasyonunun hemoptizi kontrolündeki
baflar›s› %40-50 ve reküran hemoptizi oran› yüksek olarak

bildirilmifltir (8,11,14). Hemoptiziyi engellemek için uygula-
nan bronfliyal arter embolizasyonu genellikle baflar›s›zd›r;
çünkü kanayan arterin bulunmas› zor olup, sistemik ve pul-
moner dolafl›mdan kanlanan yayg›n vasküler a¤ vard›r
(2,9,10,15,16). Masif hemoptizili olgularda cerrahi öncesi ge-
çici olarak hayat› tehdit eden durumun kontrolü ve elektif cer-
rahi için zaman kazanmak için önerilmektedir; ancak emboli-
zasyondan sonra operasyon erken dönemde uygulanmal›d›r,
çünkü 1-2 hafta içerisinde fatal hemoptiziler bildirilmifltir
(2,11,16). ‹nfeksiyon halen sürdü¤ü için embolizasyon uygun
bir tedavi olarak kabul görmemektedir.

Aspergillomada antifungal tedavi ‹A geliflimini engelle-
me, geliflti¤inde tedavisini sa¤lama amac›yla kullan›lmakta-
d›r. Mantar hifleri balgamda postoperatif dönemde görülürse
diseminasyonu engelleme amac›yla da uygulanmaktad›r. Ka-
vite operasyon esnas›nda toraks içine aç›l›rsa postoperatif As-
pergillus ampiyemi görülme olas›l›¤› yüksektir. Kanlanmas›
iyi olan plevrada sistemik antifungal ajanlar etkili olabilmek-
tedir ve postoperatif verilmesi uygundur. Sistemik antifungal
ajanlar›n oral, intravenöz, inhalasyon yoluyla ya da do¤rudan
kavite içerisine verilmesinin hastal›¤›n tedavisinde ve semp-
tomlar›n giderilmesinde yeteri kadar baflar›l› olmad›¤› görül-
müfltür (2,17,18)

Pulmoner aspergillomada tercih edilmesi gereken tedavi
yöntemi cerrahidir ve cerrahiye alternatif etkin baflka bir teda-
vi yöntemi yoktur. Cerrahi semptomlar›n kontrolü, hemoptizi-
nin engellenmesi ve yaflam süresinin uzat›lmas› ac›s›ndan ya-
rarl›d›r. Ancak bu yöntemdeki sorun morbidite ve mortalitenin
yüksek olufludur. Var olan akci¤er hastal›¤› toraks duvar›nda
ve vasküler yap›larda yap›fl›kl›klara, akci¤erin kalan bölümün-
de ekspansiyonun zorlaflmas›na, hiler yap›larda ve fisürlerde
yap›fl›kl›k ve kal›nlaflmalara neden olur. Hiler yap›larda sert-
leflme ve gö¤üs duvar›na yap›fl›kl›klar nedeni ile olan operatif
zorluklar cerrahiyi yüksek risk grubuna tafl›maktad›r. Önceki
serilerde mortalite oranlar›n›n %25’e yükseldi¤i, morbiditenin
ise %60’a kadar ulaflt›¤› bildirilmekteydi (12,19). Hastal›¤›n
dalgal› gidiflat› ve cerrahinin kötü sonuçlar› hayat› tehdit edici
semptomlar› olan olgularda bile cerrahiyi k›s›tlamaktayd›. En
s›k uygulanan prosedür lobektomidir. Rezeksiyon sonras› ka-
lacak akci¤erin kapasitesi belirlenmelidir. Pnömonektomi ta-
mamen harap olmufl akci¤er ya da lobektomiden sonra kala-
cak lobun ciddi flekilde fibrotik ve küçük oldu¤u durumlarda
indikedir. Pnömonektomi gibi genifl bir rezeksiyon planlanan
olgularda solunum fonksiyon testleri ve rezerv hesaplamalar›
rezeksiyon için yeterli olmal›d›r. Pnömonektomiyi tolere ede-
meyecek olgularda kavernostomi-kavernomyoplasti uygula-
nabilecek bir di¤er operasyon fleklidir. Destrükte akci¤erde
solunuma katk›s› olmayan alan›n anotomik rezeksiyonla ç›-
kart›lmas›, akci¤er rezervini çok fazla azaltmayacakt›r. Opera-
tif mortalite basit formda %0, kompleks formda %0-34 aras›n-
dad›r. Literatürde asemptomatik veya plevral tutulum olma-
yan olgular›n morbidite oran›n›n düflük oldu¤u bildirilmifltir
(5,20). Postoperatif komplikasyonlar esas olarak altta yatan
hastal›¤a ba¤l›d›r. Rezeksiyon sonras› görülen majör kompli-
kasyonlar içerisinde peroperatif hemoraji, uzam›fl hava kaça-
¤›, inkomplet reekspansiyon, ampiyem, uzam›fl mekanik ven-
tilasyon deste¤i, bronfl fistülü mevcut olup, baz› yay›nlarda
%78’e kadar ulaflt›¤› bildirilmifltir (8,12). ‹nvazif veya pyoje-
nik komponenti olan olgularda bronkoplevral fistül ve ampi-
yem geliflme riski mevcuttur. Lobektomi sonras› geliflebilecek



komplikasyonlar›n bafl›nda inkomplet reekspansiyon gelmek-
tedir. Plevral ‘space’ sorununu çözmek için baz› araflt›rmalar-
da pnömoperitoneum, frenik sinirin klemplenerek geçici para-
lizi veya apikal ‘tent’ uygulanmas›n› önermektedirler
(2,13,10). Bronkoplevral fistül geliflimini azaltmak için bronfl
güdü¤ünün ekstratorasik bir kasla desteklenmesi morbidite
oran›n› düflürmektedir (2). Genelde bildirilen mortalite oran›
%20-30 aras›ndad›r. Son yay›nlardaki mortalite oranlar› %4-
%13.5 aras› olarak bildirilmifltir (2,10,11). Mortalite oran›nda-
ki bu düflüflün sebebinin dikkatli hasta seçimi ile yo¤un bak›m
ünitelerinde ve operatif tekniklerdeki ilerlemelere ba¤l› oldu-
¤u düflünülmekle birlikte bu düflüfl istatistiksel olarak anlaml›
bulunmam›flt›r.

Etkin bir medikal tedavi bulunmad›¤›ndan, günümüzde
pulmoner aspergillomal› tüm olgularda erken cerrahi tedavi
önerilmektedir. Rezeksiyonda mortalite düflük olsa da morbi-
dite yüksektir. Kondisyonu rezeksiyona uygun olgularda lo-
bektomi tercih edilmeli; ancak atipik rezeksiyondan pnömo-
nektomi gibi büyük rezeksiyonlara kadar genifl bir yelpazede
cerrahi yap›labilece¤i göz ard› edilmemelidir. Genel durumu
kötü, ciddi ve tekrarlayan hemoptizileri olan, solunum fonk-
siyonlar›ndaki düflüklük nedeni ile rezeksiyonu tolere edeme-
yecek, risk faktörleri fazla olan olgularda kavernostominin et-
kin ve iyi tolere edilen bir yöntem oldu¤u bildirilmifltir. 

‹nvazif Aspergilloz
‹mmünosüprese olgularda meydana gelir. Tüm kemik ili-

¤i transplant olgular›n›n %4.5’inde, allojenik kemik ili¤i
transplant hastalar›n›n %20’sinde ve standard kemoterapi uy-
gulanan akut nötropenik lösemi hastalar›n›n %21’inde ortaya
ç›kmaktad›r (21-23). Nötropeni 34 günden daha fazla uzad›-
¤›nda riskin %70 oran›nda artt›¤› bildirilmifltir (21,24). Di¤er
risk faktörleri, >30 yafl, kemik ili¤i allograft›n›n uymamas›,
sitomegalovirus infeksiyonu, yüksek derecede graft-versus-
host reaksiyonu ve kortikosteroid tedavisidir (21,25). Nötro-
peni ile seyreden aç›klanamayan ve sürekli, antibiyotik teda-
visine cevap vermeyen atefl, plöretik gö¤üs a¤r›s›, dispne, ök-
sürük ve hemoptizi mevcuttur. Hemoptizi olgular›n %31’inde
görülmekte ve nötropeninin düzeldi¤i evrede risk artmakta-
d›r. Kaynak önceden var olan bir aspergilloma olup ve invaz-
yon var olan kaviteden parenkimal dokuya do¤ru seyreder.
Nekrotizan bronkopnömoni tablosu ortaya ç›kar ve pulmoner
damarlar›n tutulmas›yla tromboz, hemorajik infarktüs sonucu
parenkimal lizis geliflir. Radyolojik olarak destrükte akci¤er
kaviter bir görünüm al›r ve tomografide halo görünümünde
hava sütunu ile sar›l› olabilen nodüler görünüm nötrofil say›-
s›n›n düflük oldu¤u erken dönemde ya da genelde transplan-
tasyon sonras› görülen hilal fleklindeki hava sütununun bulu-
nabildi¤i kaviter yap›lar gözlenir. Tan› klinik flüpheye ve rad-
yolojik bulgulara dayanmaktad›r.

Kesin tan›n›n güç olmas›, tedavide geç kal›nmas›n›n ge-
nelde ölümle sonuçlanmas› aspergillozdan flüphelenilen olgu-
lara ampirik antifungal tedavi bafllanmas›n› gerektirmektedir.
Buna ra¤men ‹A için medikal tedavide mortalite oranlar› ol-
dukça yüksektir. Kemik ili¤i transplant olgular› için oran
%93-100 (21,26-28), karaci¤er transplant olgular› için ise
%100’e yak›nd›r (21,29). Böbrek transplantlar› için oran %38
olmakla beraber yaflayanlar›n %60’› nakledilen böbre¤i, anti-
fungal tedavi boyunca immünosüpresif tedavinin azalt›lmas›
nedeniyle kaybetmifllerdir (21,30).

Medikal tedavinin yetersiz sonuçlar› nedeniyle akci¤er-
deki infeksiyöz odaklar›n cerrahi müdahaleyle uzaklaflt›r›l-
mas› bir seçenek olarak önerilebilir. Cerrahi erken dönemde,
klinik ve radyolojik bulgular›n ortaya ç›kmas›n› takiben ya-
p›lmal›d›r (21,31) denilmekle birlikte, halen cerrahinin za-
manlamas› ve indikasyonu konusundaki tart›flmalar sürmek-
tedir. Rezeksiyon uygulanabilmesi ve baflar›l› sonuçlar elde
edilebilmesi için lezyonun lokalize edilmesi gerekmektedir.
Multipl, bilateral ya da di¤er organlara ekstrapulmoner yay›-
l›mda cerrahi uygulanmaz. Ventilatör ba¤›ml›l›¤› cerrahi için
bir kontrindikasyon oluflturmaktad›r. ‹ndikasyonlar içerisin-
de lösemik pulmoner aspergilloz, t›bbi tedavinin baflar›s›z ol-
du¤u immünosüprese aspergilloz, ek kemoterapi veya
transplantasyon gereksinimi olan olgular say›labilir. Cerrahi
uygulan serilerdeki sonuçlara dayanarak küçük fungal odak-
lar›n infekte olmam›fl akci¤eri korumak için etraf›ndaki sa¤-
lam doku ile birlikte ç›kar›lmas› önerilmektedir. Sonuç ola-
rak olgularda yaln›zca cerrahi ya da seçilmifl olgularda anti-
fungal tedavi ile birlikte cerrahi uygulanabilir, ancak cerrahi
öncesi sistemik tedavi bafllanmas› yay›l›m› engelleyebilmek-
tedir.

Bronfliyal Güdük Aspergillozu 
Akci¤er rezeksiyonuna sekonder geliflen, bronfl kapama

sütür materyalinde yerleflmifl infeksiyondur. Materyalin ya-
ratt›¤› inflamasyon, azalm›fl doku canl›l›¤› kolonizasyonu ko-
laylaflt›rmakta, operasyon sonras› 6-12 ayda olgularda öksü-
rük balgam hemoptizi ataklar› olabilmekte ve nadiren de sü-
tür ve fungal materyalin ekspektorasyonu gerçekleflebilmek-
tedir. Bronfliyal güdü¤ün aç›lmas› bronkoplevral fistül ile bir-
likte mortalite ve morbiditede art›fla yol açar. Komplike ol-
mam›fl olgularda bronkoskopi ile sütür materyalinin al›nmas›
küratif olup, ipek sütür yerine monflament sütürlerin kullan›l-
mas› güdük aspergillozunu azaltmaktad›r. Paslanmaz çelik
sütür materyali ile bu tablonun hiç görülmedi¤i bildirilmifl,
sütür materyalinin Nd: YAG lazer uygulamas› ile yok edilme-
si baflar›l› sonuçlar vermifltir.

Kronik Nekrotizan Pulmoner Aspergilloz 
Steroid kullan›m›, diyabet ve alkolizm, kötü beslenmeye

ba¤l› immünosüprese olgular veya KOAH, sarkoidoz, inaktif
tüberküloz, pnömokonyoz ya da altta yatan akci¤er hastal›¤›
olan olgularda, atefl kilo kayb›, prodüktif öksürük ve hemop-
tizi ataklar› ile seyreden kronik bir infeksiyon halidir. Lezyon
infiltrasyon ve yavafl ilerleyen konsolidasyonla bafllay›p kavi-
teleflmeye gidebildi¤i gibi, kavite içerisindeki aspergilloma-
n›n lokal invazif hastal›¤a dönmesi fleklinde de olabilir. Teda-
vide drene olmayan büyük kavitelerin cerrahi veya perkütan
drenaj› önerilmekte, rezektif cerrahi ise antifungal tedaviye
yan›t vermeyen, lezyonun lokalize oldu¤u ve cerrahiyi tolere
edebilecek olgulara uygulanmaktad›r.

Plevral Aspergilloz
Kaviter lezyonun plevraya aç›lmas› ya da cerrahi sonras›

plevral yay›l›m sonras› Aspergillus ampiyemi ve bronkop-
levral fistül geliflebilir. Komplike olgularda cerrahi drenajla
kombine edilerek uygulanan antifungal tedavinin baflar›s›
%88 olarak bildirilmifltir (26). Baflka bir yay›nda cerrahi ola-
rak tedavi edilen olgular›n yüksek olan mortalite ya da respi-
ratuar yetersizlik, ekspansiyon kusuru ve uzam›fl hospitali-
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zasyon gibi artm›fl morbidite oranlar› nedeniyle cerrahinin
semptomatik olgularla s›n›rlanmas› gerekti¤i savunulmufltur
(15).

Pulmoner Mukormikoz

Zygomycetes’lerin en önemli alt grubu olan Mucorales
grubundaki funguslar›n yol açt›¤› akut ve h›zl› seyreden in-
feksiyon olup, insanda ilk olarak 1885 y›l›nda Paltauf (32,33)
taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. 

Pulmoner mukormikoz lösemi, lenfoma veya di¤er ma-
lignitelerde nötropeni faz›nda, steroid kullan›m›na ba¤l› or-
gan transplant› al›c›lar›nda ve diyabetik ketoasidoz varl›¤›nda
görülürken, disemine hastal›k akut lösemi veya kemik ili¤i
al›c›lar›nda görülür. Olgu say›s› immün sistemi bask›lanm›fl
olgularla beraber artmaktad›r. Olgularda nötrofil fonksiyonla-
r› bozulmufl olup, genifl spektrumlu antibiyotik kullan›m›
mevcuttur. Predispozan faktörler aras›nda steroid ve immü-
nosüpresif ajanlar›n kullan›m›n›, sitotoksik kemotepi uygu-
lanmas›, üremik olgularda diyaliz ve k›smen de desferroksa-
min tedavisi gelmektedir. Gastrointestinal mukormikoz, ge-
liflmemifl ülkelerdeki malnütrisyonlu çocuklarda görülürken,
serebral mukormikoz intravenöz ilaç kullananlarda görül-
mektedir. Olgular›n %57’si rinoserebral, %13’ü pulmoner,
kutanöz ve disemine, %2’si renal ve %1’i gastrointestinal
mukormikoz olarak ortaya ç›kmaktad›r (34,35).

Mukormikozda en s›k izole edilen tür Mucoraceae’den
Rhizopus, ikinci s›kl›kta Rhizomucor olup di¤er formlar›, Ab-
sidia, Mucor’dur. Daha ender olarak Cunninghamellacea
grubundan Cunninghamella izole edilmektedir. Rhinosereb-
ral ve pulmoner infeksiyonda sporlar inhalasyon ile al›n›r. Sa-
vunmada nötrofillerden sal›nan oksidatif metabolitler fungisi-
dal etki gösterirken, makrofajlar da rol al›rlar. Son evredeki
AIDS olgular›nda multipl immün defektlere ba¤l› ortaya ç›k-
maktad›r.

Patogenezin son aflamas› sporlar›n bölünmesi ve prolife-
rasyonu ile oluflan hiflerin doku invazyonu ve kan damarlar›-
na ilerlemesi ile oluflan tromboz ve doku nekrozudur. Bulgu-
lar aras›nda atefl, öksürük, dispne ve plöretik gö¤üs a¤r›s› gibi
infektif semptomlar bulunmas›yla birlikte, kan damar› invaz-
yonu ve nekroza ba¤l› hemoptizi, bronkoplevral fistül ve fatal
pulmoner hemoraji ile sonuçlanabilir. Pulmoner lezyonlar ge-
nelde oksijenlenmenin iyi oldu¤u üst loblarda ve oksijen kon-
santrasyonun artt›¤› perivasküler alanlarda bulunmaktad›r.
Pulmoner mukormikozda sa¤kal›m %44 olarak bildirilmifltir.
Sa¤kal›m› belirleyen faktörler aras›nda altta yatan hastal›¤›n
durumu ve lezyonun yay›l›m› baflta gelmekte ve öncelikle alt-
ta yatan hastal›¤›n kontrolü tedavi sonuçlar›n› direkt etkile-
mektedir (36). Erken tan›y› takiben efektif antifungal tedavi
ile kombine edilmifl agresif cerrahi sonras› sa¤kal›m oranla-
r›nda art›fl meydana gelmifltir. Makroskopik olarak tutulmufl
olan dokular›n erken ve bazen de tekrarlanan cerrahi debrid-
man› hastal›¤›n lokal kontrolünde etkin bir tedavi sa¤lamakta-
d›r Pulmoner mukormikozda hemoptizi ataklar›ndan koruma-
da genellikle lezyonlar›n erken rezeksiyonu gerekmektedir
(36,37). Rinoserebral formda antifungal ya da cerrahi ile teda-
vi edilen olgular›n sa¤kal›m oran› %50 iken, kutanöz ve pul-
moner formda bu oran %100 olarak, ancak tedavi görmeyen
disemine mukormikozda ise %0 olarak belirtilmifltir (34,38).

Pulmoner mukormikozda grafilerde konsolidasyon, %40
olguda kavitasyon, soliter ya da multipl, lober ya da multilober

kitle ve nodüller ve intrakaviter oluflumlar saptanabilir. Daha
ender olarak endobronfliyal lezyon fleklindeki submukozal ap-
se formu bildirilmifltir (32). Mukormikoz rutin bakteriyel in-
feksiyonu taklit etti¤i için tan›da bronkoalveoler lavaj, aç›k ak-
ci¤er biyopsisi, transtorasik akci¤er biyopsisi ya da ampiyem
drenaj› gibi invazif teknikler gerekmektedir (36,38,39).

Pulmoner mukormikozun primer tedavisi antifungal teda-
vi ile birlikte mümkün oldu¤unda erken cerrahi rezeksiyon-
dur. Sadece medikal tedavinin uyguland›¤› olgularda mortali-
te %68 iken, sadece cerrahi tedavinin uyguland›¤› olgularda
mortalite %11 olarak bildirilmifltir (36,40). Olgular genellik-
le fungal sepsis ve solunum yetmezli¤i ile kaybedilir. Bakte-
riyel sepsis ve hemoptiziyle s›k karfl›lafl›lmazsa da, masif he-
moptizi ve aspirasyon nedeniyle olgular›n kaybedilme riski
her zaman mevcuttur.

Histoplazmoz

Histoplazmoz toprakta bulunup dimorfik bir mantar olan
Histoplasma capsulatum taraf›ndan oluflturulup Amerika’da
endemilere sebep olan bir infeksiyondur. ‹ntraselüler bir pato-
jen olup, immünosüprese olgularda virülans› yüksektir ve sis-
temik yay›l›m meydana gelir. Akut formu primer ya da dise-
mine pulmoner histoplazmoz fleklinde, kronik formlar› ise pul-
moner granüloma (histoplazmoma), kronik kaviter histoplaz-
moz, mediyastinal granülom, mediyastinal fibroz ya da bron-
fliyolityaz fleklinde ortaya ç›kar ve cerrahi öneme sahiptirler.

Histoplazmoma
Akut pulmoner histoplazmozun pulmoner infiltrasyonlar›

iyileflme aflamas›nda soliter nodül fleklinde tarif edilebilecek
konsolidasyon meydana getirdiklerinde, grafilerde asempto-
matik yuvarlak nodüller fleklinde gözükmektedir. Ço¤u kalsi-
fiye olur ve santral kalsifikasyona efllik eden konsantrik lami-
ner kalsifikasyon benign hastal›k için patognomoniktir
(21,41). Bununla beraber, ender de olsa granülomlarda y›lda
1-2 mm art›flla 10-20 y›l içerisinde 3-4 cm’lik kitle boyutlar›-
na ulaflabilmektedir (21,41). Kalsifiye olmayan granülomlar›
ise neoplazmdan ay›rmak cerrahi eksizyon olmadan oldukça
zordur (21,42). Cerrahi akut geliflimde tan›y› kesinlefltirmek
ve kalsifiye olmayan kitlede karsinom tan›s›n› d›fllamak için
uygulan›r ve video yard›ml› torakoskopi (VATS) ya da mini
torakotomi gibi minör yaklafl›mlarla, lokal eksizyonel biyop-
si tercih edilir.

Mediyastinal Granüloma ve Fibröz Mediyastinit
Mediyastinal kazeöz lenf gangliyonlar› birleflerek medi-

yastinal büyük enkapsüle kitle oluflur. Kitlenin büyümesi ile
vena cava superior kompresyonuna ba¤l› VCSS (vena cava
superior sendromu), trakeobronfliyal yap›lara, ana pulmoner
damarlara ve ender olarak da özofagus bas›s›na ait klinik tab-
lo ortaya ç›kmaktad›r (21,43-45). Kazeifiye lenf nodlar› özo-
fagusa, hava yoluna veya mediyastene rüptüre olabilir (21,46-
48). Olgular›n %40’› asemptomatik olup, di¤erlerinde öksü-
rük, dispne, gö¤üs a¤r›s›, atefl, “wheezing”, disfaji ve hemop-
tizi görülmektedir. Mediyastinal granüloma genellikle
asemptomatik kitle fleklinde ortaya ç›kt›¤› için doku tan›s›
için kitlenin eksizyonu gerekmektedir. Tan› söz konusu olma-
d›¤›nda asemptomatik olgularda öncelikle antifungal tedavi
uygulan›r. Medikal tedaviye ra¤men düzelme görülmeyen ha-
va yolu obstrüksiyonlu olgular için cerrahi bir seçenek olarak
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görülse de, komplet eksizyon uygulanabilecek olgularda bile,
yo¤un inflamatuar reaksiyon ve yap›fl›kl›klar nedeniyle kom-
flu yap›lar›n cerrahi yaralanma riskinin artt›¤› göz önünde bu-
lundurulmal›d›r. Fibrokalsifik reaksiyon yo¤un olmasa bile
hiler yap›lar›n diseksiyonu zordur. Bronfliyal a¤aç ve özofa-
gusun yaralanmas›ndan, pulmoner damarlar›n masif kanama-
s›ndan kaç›nmak için dikkatli bir diseksiyon yap›lmal›, disek-
siyon esnas›nda özofagusun takip edilebilmesi için nazogast-
rik tüp yerlefltirilmeli ve pulmoner damarlar›n proksimal ve
distal uçlar› ortaya konulmal›d›r. Cerrahide amaç kalsifiye
granülomu ç›karmak olup, anblok rezeksiyon gereksizdir. Et-
raf dokularda hasar oluflturmamak için kapsül içerisine girile-
rek içerideki kazeöz art›klar boflalt›l›r ve kapsül yerinde b›ra-
k›l›r. Oluflan hasar tamir edildikten sonra oluflabilecek bir fis-
tülizasyonu engellemek amac›yla yaralanma bölgesindeki do-
ku perikardiyal dokular ya da kas flepleri ile desteklenebilir.

Asemptomatik büyük mediyastinal kitleli olgularda profi-
laktik olarak cerrahi uygulanabilmektedir. Baz› otörler tara-
f›ndan fibröz mediyastinitin ilerlemesini önlemek için büyü-
yen lenf gangliyonlar›n›n rezeke edilmesi önerilmektedir
(21,43) Bununla birlikte asemptomatik olgularda ilerlemeyi
önlemek için uygulanacak agresif bir cerrahi ve medikal teda-
vi önerilmedi¤i gibi “debulking” cerrahi lehine bir prospektif
çal›flma bulunmamaktad›r.

Kalsifiye olmayan mediyastinal granülomlar›n malignite-
lerden ayr›m› için doku tan›s› gerekmektedir. Cerrahi yöntem,
lezyonun lokalizasyonuna ve ön tan›ya göre belirlenmekte ve
mediyastinoskopi, mediyastinotomi, torakoskopi veya tora-
kotomi ile tan›ya gidilmektedir.

Fibröz mediyastinit, mediyastinal granüloman›n geç dö-
neminde mediyastene rüptürü ile kazeöz materyalin mediyas-
tene bulaflmas› sonras› mediyastende yo¤un inflamatuar reak-
siyon geliflmesi ile oluflur. ‹nflamasyonun iyileflme aflamas›n-
da yo¤un kollajen depozitleri birikimi ile mediyastinal yap›-
lar fibröz doku içerisinde hapsolur. Belirti ve semptomlar fib-
rozun yay›l›m› ve mediyastinal yap›lar›n komprese olmas›yla
ortaya ç›kar. Fibroz tüm yap›lar› etkiler ve VCSS’nin en s›k
benign nedenidir. Fibroz, ductus thoracicus’u, reküran larin-
geal siniri ve ender de olsa atriyumu tutabilir. Hava yolu obst-
rüksiyonu ve pulmoner damarlar›n bas›s› parenkimde ciddi
hasara ve tekrarlayan hemoptizilere sebep olabilir.

Semptomatik VCSS’de spiral, Gore-Tex® ve safen ven
greftleriyle uygulanan rekonstrüksiyonlarda iyi sonuçlar elde
edilmifltir. Morbiditesinin az olmas›, daha basit bir prosedür
olmas› ve semptomlar› azaltmas› nedeniyle vena cava superi-
or, intralüminal stent uygulamas› önerilmektedir.

Lokal venöz obstrüksiyon nedeniyle dispne ve hemoptizi-
si olan seçilmifl olgularda palyasyon amac›yla lobektomi uygu-
lanabilir. Pulmoner damarlar›n difüz ve santral tutulumunda
cerrahi serbestlefltirme teknik olarak olanaks›zd›r. Hava yolla-
r›na bas› ve stenoz semptomu olan olgular›n ço¤unda bronkop-
lastik cerrahi ve anatomik rezeksiyon, semptomlar› rahatlat-
maktad›r. Bununla birlikte mortalite oranlar› yaklafl›k %25’tir.

Bronfliyolityaz
Brofliyolityaz›n granülomatöz pulmoner infeksiyonun iyi-

leflme evresindeki geç doku reaksiyonu ile olufltu¤u düflünül-
mektedir. Granülomlar kalsifiye oldu¤unda bronfliyal duvara
bas› ile atrofi ve erozyona sebep oldu¤u, lenf gangliyonundan
bronfl içine ilerleyip bronfliyolityaz yapt›¤› varsay›lm›flt›r. Has-

tal›k genelde öksürük, hemoptizi ve dispne ile seyreder. Bazen
olgu tafl benzeri doku ekspektore eder. Masif hemoptizi ve
bronkoözofageal fistül gibi hayat› tehdit eden komplikasyonlar
geliflebilir. Bronkoskopide tafl benzeri yap›lar görülse de neop-
lazmlardan flüphelenildi¤i için sitolojik araflt›rma yap›l›r.

Tedavi için rijid bronkoskopi ile ç›kar›lmas› ya da torako-
tomi ile al›nmas› esast›r. Cerrahi indikasyonlar içinde inatç›
öksürük, tekrarlayan ya da masif hemoptizi, süpüratif akci¤er
hastal›¤›, bronflektazi, bronkostenoz, bronkoözofageal veya
aortotrakeal fistül ve tan›da flüphe mevcuttur. Pulmoner fonk-
siyonlar› korumak için cerrahide olabildi¤ince konservatif
kal›nmal› (21,49), teknik olarak uygunsa bronkoplastik pro-
sedürler veya bronkotomi yap›lmal›d›r.

Kronik Kaviter Histoplazmoz
Semptomatik histoplazmoz olgular›n›n %10’unu olufltu-

rurlar. Ço¤unda KOAH gibi kronik bir akci¤er hastal›¤› mev-
cuttur. Baz› olgulara önceden cerrahi uyguland›¤› bildirilmifl
olsa da günümüzde efektif antifungal tedavilerin olmas›yla
nadiren cerrahiye ihtiyaç duyulmaktad›r. Ayr›ca olgular altta
yatan hastal›k nedeniyle s›n›rl› akci¤er kapasitesine sahiptir-
ler. Bu nedenle cerrahi s›kl›kla kontrindikedir. Masif hemop-
tizi gibi acil rezeksiyon gerektiren olgular olabilmekle bera-
ber, bunlarda öncelikle bronfliyal arter embolizasyonu düflü-
nülmelidir.

Koksidioidomikoz

Koksidioidomikoz toprakta bulunan ve genelde en virü-
lan küf mantar› olan Coccidioides immitis taraf›ndan olu-
flturulan, antifungallere rezistan endemik bir mikozdur. Ko-
nak savunmas›nda hücresel immünite ve nötrofiller taraf›nda
karfl›land›¤› için, makrofaj ve nötrofil fonksiyonlar› bozuk ol-
gularda ciddi infeksiyonlara yol açar. Pyogranülomatöz reak-
siyon, kazeöz nekroz ve kalsifikasyon görülebilir. Olgular›n
%60’› asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Klinik primer
pulmoner form, persistan form, kronik pulmoner form ve di-
semine koksidioidomikoz fleklinde ortaya ç›kar.

Primer pulmoner formun iyileflme aflamas›nda %5 olguda
radyografide nodüller ya da ince duvarl› kaviteler saptanabi-
lir. Nodüllere koksidioidoma denir ve genellikle kalsifiye ol-
mad›klar› göz önüne al›nd›¤›nda maligniteyi ekarte etmek
amac›yla flüpheli olgulara cerrahi uygulan›r. Endemik bölge-
lerde soliter pulmoner nodüllerin %60’›n› koksidioidomalar›n
oluflturdu¤u bildirilmifltir (21,50). Bu nedenle buralarda flüp-
heli olgulara VATS gibi minimal invazif teknikler uygulan-
mal›d›r. 

Primer ve Persistan Pulmoner Form
Olgular›n %70’inde kaviteleflme, nekroz ve ›l›ml› hemop-

tizi mevcuttur. Kavitelerin ço¤u 2 cm’nin alt›nda olup, spontan
kapan›rlar. Geç diseminasyon ve kronik kaviteden intrapulmo-
ner yay›l›m enderdir. Hyde (51) kaviter hastal›¤›n s›k ve tek-
rarlayan hemoptizi, genifl bronkoplevral fistülizasyon, ampi-
yem ya da operasyon sonras› bir komplikasyon olmad›kça ope-
re edilmemesini, edilirse %20 oran›nda yeni kavitelerin ortaya
ç›kaca¤›n› belirtmifltir. Opere edilmeyen kavitelerin %50’si iki
y›l içerisinde spontan kapanm›flt›r (51). Majör komplikasyon-
lar içerisinde sekonder infeksiyon ve kavite içerisinde aspergil-
loma oluflumu, kavite rüptürü ve plevral fistülizasyonu, ampi-
yem geliflimi, ender olarak da masif hemoptizi oluflmas› mev-
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cuttur. Kaviter hastal›k malignite flüphesi oldu¤unda indikedir.
Cerrahinin ciddi hemoptizi varl›¤›nda, duvar› kal›nsa, sekon-
der infeksiyon mevcutsa, rüptüre olmufl ya da tedavi süresince
ciddi geniflleme gösteriyorsa yeri vard›r.

Disemine form olgular›n %1’den az›nda, genelde zenci-
lerde, diyabetiklerde, immünosüpresif ilaç alanlar, HIV ile in-
fekte olgular ve transplant al›c›lar›nda görülür. ‹mmünosüpre-
se olgularda yüksek olan diseminasyon riskini azalmak için
perioperatif intratorasik ve intrakaviter antifungal uygulama-
s› tart›flmal›d›r.

Kronik Pulmoner Form 
Fibrokaviter infeksiyon olup histoplazmoz ve tüberküloz-

da gözlenen bir tablo ile gelir. KOAH gibi altta yatan bir has-
tal›k mevcut olup, azalm›fl pulmoner rezerv nedeniyle cerrahi
kontrindike olup, en uygun tedavi antifungal vermektedir.

Blastomikoz

Blastomyces dermatitidis taraf›ndan meydana getirilen bir
mikozdur. Akci¤erlerde, deride ve immünosüprese olgularda
disemine hastal›k yapmaktad›r. Grafilerde üst loblarda infilt-
rasyon ve nodüller olgular›n %75’inde görülür. Mediyastinal
adenopati ve kalsifikasyon %20, kitle lezyonlar› %15 ve plev-
ral tutulum %20 oran›nda görülür. Cerrahi, maligniteyi d›flla-
mak ya da medikal tedavinin baflar›s›z oldu¤u çok az olguda
rezeksiyon amac›yla uygulan›r.

Kriptokokkoz 

Cryptococcus neoformans taraf›ndan yap›lan, s›kl›kla me-
nenjit ve daha az olarak da primer pulmoner hastal›kla seyre-
den bir mikozdur. Pulmoner tutulum hava yollar›na solunum
ile yerleflmekte ve AIDS gibi a¤›r immünosüprese olgularda
hayat› tehdit edici tablolar yaratmaktad›r. 

Radyolojik de¤erlendirmede grafilerde tek ya da birden
fazla pulmoner nodüller görülebilirken immünosüprese olgu-
larda büyük tek kitle fleklinde ortaya ç›kabilir ve bazen kavi-
teleflip apse görünümünü taklit edebilir (52,53). Tedavi stra-
tejisini olgular›n immün sisteminin yeterlili¤i ve hastal›¤›n
diseminasyonu belirlemektedir. Lokalize olgularda maligni-
teden ay›rmada cerrahi uygulanabilirse de serolojik tetkikle-
rin yüksek duyarl›l›k ve özgüllü¤ü ve daha az invazif teknik-
lerin baflar›yla uygulanmas› nedeni ile günümüzde cerrahiye
lüzum görülmemektedir (54,55). Seçilmifl olgularda rezeksi-
yon yard›mc› olarak görülse de cerrahinin yeri ço¤unlukla ta-
n› aflamas› ile s›n›rl›d›r.

Kandidiyaz

‹nsan floras›nda bulunan Candida albicans immünosüp-
rese olgularda, hastanede uzun süredir yatan olgularda kandi-
demi yapabilmektedir. Hastanede yatan, infekte olmayan ki-
flilerin %50- 60’›nda solunum sisteminde izole edilebilmekte-
dir. Klinik tablo pnömoni, özofajit, endokardit veya menenjit
fleklinde ortaya ç›kabilir. Medikal tedavi öncesinde Candida
pnömonisinde akci¤er biyopsisi tan›y› kesinlefltirmek için uy-
gulan›r (21,56).

Sporotrikoz

Bifazik bir mantar türü olan Sporothrix schenckii’nin ne-
den oldu¤u pulmoner infeksiyona ender rastlansa da akci¤er-
de tüberkülozu taklit eden tablo ile ortaya ç›kmaktad›r. En s›k

karfl›lafl›lan radyolojik bulgular›, hiler adenopati, persistan
pulmoner infiltrasyon ve kaviter görünümdür. Fibroz ve kavi-
tasyonla seyreden kronik pnömoni tablosu histoplazmoz ve
tüberkülozu düflündürür. Kaviter olgularda rezeksiyonel cer-
rahi ile baflar›l› sonuçlar elde edilen olgular yay›nlanm›flt›r
(21,57,58) Olgulara pre- ve postoperatif ajuvan tedavi uygu-
lanmas›n›n etkinli¤ini saptamak, olgu say›s› az oldu¤u için ol-
dukça güçtür. Amerikan Toraks Derne¤i potasyum iyodürün
satüre solüsyonlar›n›n, amfoterisin B ve ketokonazole klinik
cevab›n de¤iflken ve az say›daki olguda ›trakanozolün etkin
oldu¤unu bildirmifltir (59). Lokalize pulmoner hastal›kta cer-
rahinin etkinli¤i aç›k oldu¤u için bunlarda cerrahinin uygu-
lanmad›¤› tedavi düflünülemez.
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