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Gectigimiz yillarda, saghk alanindaki bas dondiiriicii gelismeler
sonucunda organ nakli ve kanser tedavisinde biiyiik ilerlemeler
kaydedilmis, cerrahi tekniklerdeki gelismelerle daha kapsamh
girisimler yapilmaya baslanmis ve yogun bakim kosullar
iyilestirilmistir.  Ancak uygulanan immiinosiipresif tedavi
protokolleri, 6zellikle yogun bakim birimlerindeki agresif tani ve
izlem yontemleri, hastalarin yasam sanslart ve siirelerini artinrken,
bagisiklik sistemlerinde agir hasara neden olmaktadir.

Sonucta tiim diinyada giderek artan HIV infeksiyonunun da
katkisiyla bagisikligr baskilanmis hasta sayisi ve dolayisiyla firsatci
infeksiyonlarin sikhiginda bir artis meydana gelmistir. Gerek yiiksek
riskli hasta grubunun artig1, gerekse bu konuda yeni gelistirilen tam
ve tedavi yontemlerinin etkisiyle fungal infeksiyonlar firsatci
infeksiyonlar arasinda dnemli yer tutmaya baslamistir.

Tium bu gelismeler sonucunda Infeksivon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji uzmanhik alanimin smirlart genislemis, bu dahlin
uzmanlar: da yeni onem kazanan infeksiyonlar konusunda bilgi ve
gorgiilerini artirmak durumunda kalmislardir. Ek olarak hematoloji,
onkoloji, cerrahi dallar ve yogun bakim gibi diger uzmanhk
alanlaryla iletisim ve isbirliginin de artmasi gereksinimi dogmustur.
Bu gereksinimler dogrultusunda Ege bolgesinde oOncelikle riskli
gruptaki hastalarla ilgilenen [Infeksivon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji  alanindaki uzman arkadaslarimizla bilgi  ve
deneyimlerini paylagmak, aramizda dil birligi saglamak, cok
merkezli c¢calismalar planlamak ve diger uzmanhk alanlarinin
temsilcileri ile isbirligini gelistirmek amaciyla amatdr ve bagimsiz
bir grup olusturulmustur. Bu grup 15 Nisan 2006 tarihinden bu yana
vilda birka¢ kez toplanarak degisik konulardaki giincel literatiirii
ayrintili bir bicimde gézden gecirmekte ve karar verilen bashiklar
tizerinde derinlemesine tartismalar yiiriitmektedir.

Invazif fungal infeksiyonlar sistematik olarak tartisilirken ilgili
sistemin uzmanlarinin da katilimiyla multidisipliner yaklasim
saglanmaktadir. Klimik Dergisi’nin bu 06zel sayisinda Akcigerin
Invazif Mantar Infeksiyvonlar: bashg altinda ele alinan toplam 11
makale, sozii edilen grubun solunum sistemi fungal infeksiyonlar
konusundaki literatiir taramalart ve giinler siiren tartismalari
sirasinda fikir olarak ortaya atilmis ve gruptaki arkadaslarimin
ozverili calismalar: ile kisa denebilecek bir siirede tamamlanmistir.

Ozel sayidaki derlemelerin ilk dordiinii akcigerin invazif mantar
infeksiyonlarina klinik yaklasimla ilgili derlemeler olusturuyor.
Bunlari mikrobiyolojik ve radyolojik tanit olanaklarinin gbzden
gecirildigi iki derleme izlivor. Son bes derlemede ise cerrahi
yaklasim da dahil olmak tizere tedavi ve profilaksi secenekleri cesitli
klinik durumlara gore ayri ayr1 gbzden geciriliyor.

Grubun ilk iirtind olan bu calismanin ortaya ¢ikmasina destek olan
tiim arkadaslarima, derlemelerimizi yayimlamay: kabul eden K/imik
Dergisi’nin basta sayin Editori ve Yayimn Kurulu olmak ilizere tiim
emegi gec¢enlere tesekkiir ederim. Okuyucuya yararhh olmasi
dilegiyle...

Doc¢. Dr. Nur YAPAR
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Hematolojik Kanserli ve Hematopoetik Kok Hiicre
Transplantasyonlu Hastalarda Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarmma Klinik Yaklasim

Selda Saymn-Kutlu!, Ismail Sari2

Ozet: Hematolojik kanserli ve hematopoetik kik hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda, invazif fungal infeksiyon-
larin sikhiginda, son yillarda énemli bir artis goriilmektedir. Bu hastalarda invazif fungal infeksiyona bagl asil morbidite
ve mortalite nedenini fungal pnomoniler olusturmaktadir. Bu pnomonilerde etken olarak, en sik Aspergillus tiirleri ve di-
ger kiif mantarlarindan Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tiirleri izole edilmektedir. Nadir olarak, kiif olmayan fun-
gal ajanlardan Candida, Cryptococcus, Trichosporon tiirleri ve Pneumocystis jirovecii, pnomoniye neden olabilmektedir.
Bu hastalarda goriilen fungal pnomoniye uygun yaklasumin belirlenmesinde, fungal epidemiyoloji, risk faktorleri ve klini-
ginin anlasilmas etkili olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Hematolojik kanser, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, fungal pnémoni.

Summary: Clinical approach to fungal pneumoniae in patients with hematological malignancies and hematopoietic
stem cell transplantation recipients. In recent years, there has been an important increase of the invasive fungal infections in
patients with hematological malignancies and hematopoietic stem cell transplantation recipients in recent years. Fungal pne-
umonia constitutes the main cause of morbidity and mortality due to invasive fungal infections in these patients. Invasive fun-
gal infections in general and fungal pneumonia in particular are important causes of morbidity and mortality in these patients.
Aspergillus spp. and other molds such as Zygomycetes, Fusarium or Scedosporium spp. represent the most frequently isolated
microorganisms in these pneumoniae. Rarely, pneumonia could be due to other no-molds’ fungal agents such as Candida spp,
Cryptococcus spp., Trichosporon spp. or Pneumocystis jirovecii. Understanding the fungal epidemiology, risk factors and cli-

nical features will be effective in the determination of the appropriate approach to fungal pneumoniae in these patients.

Key Words: Hematologic malignancy, hematopoietic stem cell transplantation, fungal pneumoniae.

Giris

Hematolojik kanserli ve hematopoetik kok hiicre transp-
lantasyonu (HKHT) yapilan hastalarda, 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan, invazif fungal infeksiyon (IFI)’larm
sikliginda, son yillarda 6nemli bir artis goriilmektedir (1-3).
Konak savunmasinda yetersizlikle sonuclanan agir/yogun si-
totoksik kemoterapi rejimlerinin ve HKHT nin daha sik uy-
gulanmasi, bu artigin baslica nedenleridir. Son yirmi yilda;
tiimor yiikiinii azaltmak amaciyla kemoterapiye ek olarak ab-
latif radyasyon tedavisi uygulanmasi, gerek HKHT hazirlama
tedavisi gerekse graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilak-
sisi ve tedavisinde kullanilan kortikosteroidler, siklosporin,
takrolimus ve mikofenolat mofetil gibi immiinosiipresif ilag-
larin daha sik kullanimi bu artigta rol oynamaktadir (3-5). Bu
derlemede hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hasta-
larda mantarlarin etken oldugu akciger infeksiyonlarinin epi-
demiyolojik ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Epidemiyoloji
Notropenik hastalarda infeksiyonlar, transfiizyon reaksi-
yonlari, ilag¢ reaksiyonlar1, doku nekrozu ve hematopoetik bii-

(1) Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

(2) Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1, Denizli

yiime faktorleri gibi bircok neden atese yol agmaktadir (1). Bu
ates nedenlerinin yaklagik %5-10unu ise tanis1 kesinlesmis
mantar infeksiyonlar1 olusturmaktadir (6). Hematolojik kan-
serli ve HKHT’li hastalarda son yillarda fungal infeksiyonla-
rin epidemiyolojisinde degisim goriilmektedir. Flukonazole
duyarli Candida tiirlerinin siklig1 azalirken, flukonazole di-
rengli Candida’larin ve kiif mantarlarinin goriilme sikligr art-
maktadir. Invazif kiif infeksiyonlarinda en sik etken, Aspergil-
lus fumigatus basta olmak iizere Aspergillus tiirleridir. Son
yillarda A. fumigatus dis1 Aspergillus tiirleri de etken olarak
daha sik izole edilmektedir. Ayrica Aspergillus terreus gibi
amfoterisin B’ye direncli tiirlerle gelisen infeksiyonlar goriile-
bilmektedir. Allojenik HKHT alicilarinda, diger firsatci kiif
mantarlarindan Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tiir-
leri ve mayalardan da Trichosporon tiirlerinde (6zellikle de
bir¢ok kez kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda) ar-
tis goriilmektedir (1,7). Bu hastalarda altta yatan kanserin tek-
rarlamast, bir¢ok kez sitotoksik rejim ve GVHH nedeniyle im-
miinosiipresif tedavi uygulanmas1 immmiinosiipresyonun da-
ha agir olmasina neden olmaktadir (1,7,8).

Hematolojik kanserli ve  HKHT uygulanan hastalarda
IFI’ye bagh asil morbidite ve mortalite nedeni fungal pnémo-
nilerdir (4). Bu hastalardaki fungal pnomonilerde etken ola-
rak, en sik Aspergillus spp. ve diger kiif mantarlart; Zygomy-
cetes, Fusarium ve Scedosporium izole edilmektedir. Nadir
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olarak, kiif olmayan fungal ajanlardan Candida spp., Crypto-
coccus spp. ve Pneumocystis jirovecii, pndmoniye neden ola-
bilmektedir (3-5,9).

Hematolojik Kanserli Hastalarda IFI Risk Faktorleri

Hematolojik kanserli hastalarda, IFI sikhig: altta yatan
hastaliga ve kemoterapi rejimine gore degisen notropeni siire-
si ile iligkilidir (3). Solid tiimor, myelom ve lenfoma icin stan-
dard tedavi alan bir¢cok hastada nétropeni siiresinin kisa olma-
st nedeniyle fungal infeksiyonlar daha az siklikla goriilmekte-
dir. Ancak remisyon-indiiksiyon tedavisi alan 16semi hastala-
11, notropenin siklikla uzun siirmesi nedeniyle, yiiksek risk al-
tindadir (10). Hematolojik kanserlerden en sik akut myeloid
16semi (AML)’de (%12) IFi gelismektedir. Daha sonra sira-
styla akut lenfoblastik 16semi (ALL) (%6.5) ve kronik myelo-
id 16semi (KML)’de (%2.5) sik olarak goriilmektedir (3).

Akut myeloid 16semide kemoterapiyi takiben olusan not-
ropenin derin ve uzun siireli olmasi ve hiicresel immiinitenin
uzun siire baskilanmasi fungal infeksiyon gelisimi icin yiik-
sek risk olusturmaktadir (4,11). Fludarabin monofosfat ya da
2-klorodeoksiadenozin gibi purin niikleozid analoglari, T
hiicre fonksiyonlarinin (6zellikle CD4 fonksiyonlarinin)
uzun siireli bozulmasina neden olmaktadir (11). Kemik iligi
baskilayict etkisi belirgin olan siklofosfamid ve sitarabin
(ARA-C) gibi kemoterapi ajanlar1 hematolojik kanserli has-
talarda genellikle yiiksek dozlarda kullanilmaktadir (11).
Steroid kullanim1 ALL’de IFi gelisimi icin ek risk olustur-
maktadir (4). Hem myeloid hem de lenfoid seriyi hedef alan
kombinasyon kemoterapileri, hematolojik kanserli hastalarin
remisyon oranini artirmakla birlikte, bu hastalardaki IFI ge-
lisme riskini de yiikseltmektedir (11).

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrast

IFI Risk Faktorleri

Infeksiyon gelisimi icin en 6nemli risk faktorleri nstrope-
ni (engraftman oncesi) ve GVHHdir. Diger risk faktorleri
arasinda ise epitel bariyerlerin bozulmasi, monosit fonksiyon-
larinin zayiflamasi, hiicresel immiinitede yetersizlige yol agan
transplantasyon islemi, hasta ve hastalikla ilgili 6zelliklerin
yani sira cevresel kosullar da yer almaktadir (Tablo 1)
(12,13).

Malign hiicrelerin 6ldiiriilmesinde yiiksek doz tedavinin
esas oldugu diisiincesi, 1990’11 yillarda allojenik HKHT nin
malignite eradikasyonundaki asil etkisinin verici T hiicreleri-
ne ait oldugu (graft versus 16semi etkisi) seklinde degisiklige
ugramistir. Bu durumda beklenti, verilen hematopoetik hiic-

relerle olusan yeni immiin sistemin kiir saglamasidir. Kiir
saglayan gercek etkinin yiiksek doz tedaviye ait olmamasi,
verici hiicrelerine yer agmak i¢in kemik iliginin ortadan kal-
dirtlmasinin gerekmediginin anlasilmasi, transplant oncesi
hazirlama rejimlerinde onemli degisikliklerin yapilmasini
saglamistir. Cok daha az toksik, yeterli immiinosiipresyonu
ve graft1 iceren uygulamalarla graft versus 10semi etkisi sag-
layan basarili transplantlar yapilmaya baglanmistir (14,15).
Bu farkli hazirlama anlayist "non-myeloablatif", diger bir ifa-
de ile myeloablasyon yapmayan hazirlama rejimi seklinde
isimlendirilmistir. Bu yontem, diisiik toksik etki ile ileri yas
ve/veya organ fonksiyon bozuklugu olan hastalarda transp-
lantasyon imkani1 saglamaktadir (16). Hazirlama rejiminin da-
ha diisiik dozlar ile yapilmasi nedeniyle, nétropenik dénem
daha kisa seyretmekte ve gastrointestinal yan etkiler daha az
goriilmektedir (16,17). Ancak hem hiimoral hem de hiicresel
immiinitede ciddi bozulma meydana gelmektedir. Bu neden-
le myeloablatif transplantasyon ile yogunlugu azaltilmig kok
hiicre transplantasyonu arasinda immiin iyilesme yoniinden
fark bulunmamaktadir. Myeloablatif transplantasyonda oldu-
gu gibi yogunlugu azaltilmig kok hiicre transplantasyonunda
da IFI 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16).
Non-myeloablatif kok hiicre transplantasyonu sonrasi IFI,
ciddi akut GVHH, kronik yaygin GVHH, kortikosteroid kul-
lanimi1 (>2 mg/kg/giin), CMV antijenemisi, CMV hastalif1 ve
lenfopeni (<300/mm?3) gelistigi durumlarda artmaktadir.
Nonmyeloablatif rejimde IFI gelisiminin ge¢ doneme kayma-
sinda (ortalama baslangi¢ 107 giin); nétropeni siiresinin kisal-
mast, kalan immiinitenin savunma olusturmasi, akut GVHH
baslangicinin gecikmesi ve CMV ile ge¢ infeksiyon etkili go-
ziikmektedir (17).

Tam

IFI tamisinda, altin standard doku biyopsisi ve kiiltiiriidiir.
Bununla birlikte invazif iglemler, hematolojik kanserli ve
HKHT uygulanan hastalarda siklikla komplike seyretmekte,
kanama ve sekonder infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Kesin taninin zor olmasi nedeniyle, iki mantar ¢alisma grubu-
nun igbirligi ile “kanitlanmis, yiiksek olasilikli ve diisiik ola-
sihikl1 IFI” tanimlamalar1 yapilmustir (Tablo 2) (18).

Aspergillus Infeksiyonlar:

Aspergillus tiirleri konaga solunum sistemi, hasarli cilt ya
da operatif yaralar, kornea ve kulak yolu ile girmektedir. in-
feksiyonlarin %80-90’1n1 akciger infeksiyonlart olugturmak-
tadir. Immiinosiipresyon derecesi ve tipine gére pulmoner as-

/“Tablo 1. HKHT Sonrasi iFi Risk Faktorleri (12,13)

~

Transplantasyon islemi

ile Tlgili Risk Faktorleri Risk Faktorleri

Hasta ve Hastalikla Ilgili

Cevresel Faktorler ve
Fungal Kolonizasyon

Notropeni Hematolojik hastaligin tipi

Akut ve kronik GVHH Demir yiiklenmesi

T hiicre azalmasi Yas

CMYV infeksiyonu HKHT o6ncesi fungal infeksiyonlar
Venookliizif hastalik Bakteriyemi

Cografi faktorler

Mevsim

Fungal kolonizasyon

Cevresel faktorler (hava, ingaat, su)
HEPA filtre bulunmamasi

Santral venoz kateter kullanimi

K Splenektomi

%
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/“Tablo 2. EORTC*/MSG** iFi Tam Kriterleri (18)

~

cak CD34 zenginlestirilmis otolog

Kanitlanmig TFI +

+

Yiiksek olasilikli TFI
+

Diisiik olasilikl: TFI +

Infekte dokuda pozitif histopatolojik inceleme

Ayni 6rnekte pozitif mikrobiyolojik kiiltiir
(Bu kriter icin IFI tanis tiir ve genusa 6zel olmali)

IF igin klinik kriter
IFI gosteren radyolojik bulgu
Hastalikli bolgeden alinan pozitif mikrobiyolojik 6rnek
IFT icin klinik kriter

IFI gosteren radyolojik bulgu

kok hiicre iirtiniinde, T hiicre, dogal
oldiiriicii hiicreler ve monositlerin
miktar1 onemli oranda azaltilmakta;
bu da immiin diizelmeyi olumsuz et-
kileyerek, infeksiyon oranimi artir-
maktadir. Bu nedenle firsatgr infeksi-
yonlar, CD34 zenginlestirilmis oto-
log transplantasyonda, allojenik
transplantasyonla karsilastirilabilir
oranlarda goriilmektedir (29).
Allojenik kok hiicre transplantas-
yonunda, TPA icin risk faktorleri
transplantasyon sonrasi ilk 40 giin,
40 giin-6 ay ve 6 ay sonrast olmak

* European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), IFI Calisma Grubu
C* National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Mantar Calisma Grubu (MSG)

iizere ii¢ donemde incelenmektedir
(Tablo 3) (27).
Graft versus host hastalig1 immii-

pergillozun klinik sekli degismektedir (19). En sik goriilen
sekil, invazif pulmoner aspergilloz (IPA)’dur.

Invazif Pulmoner Aspergilloz (IPA)

Epidemiyoloji: IPA gelisiminde en 6nemli risk faktorleri
arasinda derin ve uzamig notropeni ile yiiksek doz kortikoste-
roid veya diger immiinostipresif tedaviler yer almaktadir. Si-
totoksik kemoterapiye bagli mukozal bariyerlerde hasar olug-
mas1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli mik-
robiyal florada bozulma da risk faktorleri olarak tanimlanmis-
tir (20,21). Notropeni siiresi uzadik¢a IPA riski artmaktadir.
Notropeni siiresi 10—12 giinden az oldugunda, IPA nadir go-
riilmektedir (22). Tlk ii¢ haftada TPA geligme sikliginda her
giin %1 oraninda artig beklenirken, besinci haftadan sonra ar-
t1g her giin %4-5 oraninda olmaktadir (23-25). En 6nemli risk
faktorii olarak notropeni tanimlanmakla birlikte, son serilerde
IPA tanis1 alan HKHT alicilarinin iigte birinden daha az kis-
minin, tan1 sirasinda nétropenik oldugu bildirilmistir (26-27).
Risk faktorleri arasinda GVHH tedavisinde yiiksek doz korti-
kosteroid kullanimi gibi diger immiinosiipresyon nedenleri
daha 6n plana ¢cikmaktadir (22).

IPA, hem hematolojik kanserli hem de HKHT alicilarin-
da daha sik gelismektedir (28). Allojenik HKHT alicilarinda
IPA siklig1 alici-donsr HLA uyumuna, myeloablatif, nonm-
yeloablatif kok hiicre uygulamasina gore degismektedir
(16,28). Otolog kok hiicre alicilarinda, allojenik kok hiicre
alicilarina gore TPA daha az goriilmekte ve bunlarin cogu
(%86) notropenik donemde ortaya ¢ikmaktadir (24,28). An-

J
nosiipresif etkiye ve immiinolojik dii-
zelmenin gecikmesine neden olmaktadir (4,21). Hem akut
GVHH hem de kronik GVHH’de mortalite oraninin azaltilma-
s1icin etkin immiinosiipresif ajanlarmn kullanilmasi IPA riskini
de artirmaktadir (6,27). GVHH tedavisinde, antisitokin anti-
korlar1 da kullanilmaktadir ve TNF-alfa inhibitorii infliksimab
ciddi GVHH de tercih edilmektedir (27). TNF-alfa inhibitorle-
ri GVHH disinda son yillarda romatoid artrit, Crohn hastalig
ve ¢esitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde de kullanilmak-
tadir (13). Kullanimi giderek artmakta olan bu ilag, IFi oranmi
da artirmaktadir (27).

Myeloablatif kok hiicre alicilarinda IPA erken donem ola-
rak kabul edilen transplantasyon sonrast ilk 20 giinde ve ge¢
donem olarak tanimlanan 100’iincii giinden sonra daha fazla
goriilmektedir. Son yillarda kemik iligi transplant hastalarin-
da engraftman oncesi donemde IPA sikhig1 goreceli olarak
azalirken, engraftman sonrasi donemde ise ciddi oranda artig
gostermektedir. Bu durum engraftman 6ncesi donemde notro-
peni siiresinin kisalmasi, toplanan kok hiicre iiriiniinde mye-
loid progenitorlerin artmasi, hematopoetik biiyiime faktorleri
ile tedavi, akraba olmayan ve HLA uygunsuz donorlerle
transplantasyonun artmasi, periferik kok hiicrelerin kullanil-
masi, nonmyeloablatif rejimlerin yaygin hale gelmesi, donor
lenfosit inflizyonu, monoklonal antikor (infliksimab ve alem-
tuzumab) kullanimi ve erken transplantasyon periyodunda
sagkalimin artmasindan kaynaklanmaktadir (6,11,29,30).

Invazif aspergilloz (IA) goriilme siklig1, myeloablatif al-
lojenik transplantasyonda %4.3 ve nonmyeloablatif transp-
lantasyonda %7.9 olarak saptanmistir. Yine mortalite oranla-

/ Tablo 3. Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonunda IPA Risk Faktorleri (27)

~

i1k 40 Giin 40 Giin - 6 Ay

6 Ay Sonrasi

Tleri yas, Tleri yas,
Donor tipi (kordon kani),
Aplastik anemi,

Myelodisplastik sendromlar

Multipl myelom

-

T hiicre azaltilmig veya CD34-secilmis
kok hiicreleri kullanilmasi,

GVHH, Nétropeni, Lenfopeni,
Kortikosteroid kullanimi,

CMYV, RSV infeksiyonlart,

Kronik GVHH,
CMYV infeksiyonu
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11 swrastyla %76 ve %86 olarak bulunmustur. Myeloablatif
kok hiicre transplantasyonunda IPA bimodal dagilim goster-
mekte iken, nonmyeloablatif transplantasyonda ge¢c doneme
dogru kayma olmaktadir (16).

Klinik: TPA’nin inkiibasyon periyodu bilinmemektedir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda, IPA’nin hastaneye kabul sira-
sinda ya da ilk iki hafta icinde ortaya c¢ikmasi, infeksiyonun
toplum kokenli oldugunu diisiindiirmektedir (22). Ancak has-
tane havalandirma ve su sistemlerinin sporlarla kontaminas-
yonu ile bir¢ok hastada nozokomiyal bulasma da s6z konusu-
dur (5). Insaat calismalart da lokal epidemilere neden olabil-
mektedir (2).

Invazif Aspergillus infeksiyonlarinda, primer infeksiyon
odag1 ¢ogunlukla alt solunum sistemidir. Invazif infeksiyon
nadir olarak siniisler, gastrointestinal sistem ya da ciltten bas-
layabilmektedir (23). Akut infeksiyonda, hastalarin %25-
33’tinde baslangicta hi¢bir semptom goriilmeyebilmektedir.
Hematolojik kanserli hastalarin cogunda IPA hizli ilerlerken,
diabetes mellitus gibi daha az immiinosiipresyonu olan hasta-
larda semptomlar daha belirsiz olmakta ve yavas ilerleme
gostermektedir (19).

IPA kuru oksiiriik, dispne, ploretik gogiis agris1 ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimima ragmen yiiksek ates gibi
semptomlar ile seyretmektedir (22,31). Uzamis notropenisi
olan ya da kortikosteroid tedavisi alan, pulmoner infiltrasyon
gelisen hastalarda, yiiksek atesin uzun siirmesi ya da yeniden
ortaya ¢ikmast IPA’nin en 6nemli bulgusu olarak kabul edil-
mektedir (13). Bununla birlikte bu hastalarda, inflamatuar ya-
nitin az olmasi nedeniyle pulmoner infiltrasyon; kortikosteroid
kullanimi nedeniyle ise yiiksek ates saptanamayabilmektedir.
Diger klinik bulgular arasinda hemoptizi, pnomotoraks ve
plevral efiizyon yer almaktadir (22). Notropenik hastalarda
pulmoner hemoraji ve hemoptizi; vaskiiler invazyon sonucu
gelisen hemorajik infarkta bagli olabilecegi gibi notropeninin
iyilesmesi doneminde ortaya ¢ikan mikotik anevrizmaya bagh
da olabilmektedir. Bu anevrizmalarin riiptiire olmasi ile fatal
hemoptizi meydana gelebilmektedir (32). Notropenik hastada
olusan spontan pnmotoraks yiiksek olasilikla IA ya da zigo-
mikozu isaret etmektedir. Ancak tiim bu bulgular spesifik ol-
madig gibi hastaligin ilerlemesine ragmen daha silik kalabil-
mektedir (19). Infeksiyon ilerlediginde, hayati tehdit edici hi-
poksi gelisebilmektedir (22). Etkenin hematojen yolla yayil-
mast ile diger odaklarda infarkt ve hemoraji goriilebilmektedir
(23). Aspergillus tiirleri anatomik bariyerleri gecerek, plevral

bilmektedir (13). Fokal hastalik (nodiiler hastalik) difiiz ve
her iki akcigerin tutuldugu hastalifa gore daha iyi ve daha ya-
vas seyretmektedir. Fokal hastaliktaki en 6nemli problem he-
moptizidir ve bu da siklikla hayati tehdit edici bir komplikas-
yondur (19,25). Hematolojik kanserli hastalarda TPA siklikla
difiiz pulmoner hastalik seklinde goriiliirken, HKHT alicila-
rinda, genellikle diger organlarin da tutuldugu disemine has-
talik seklinde goriilmektedir (10,33).

IPA’da mortalite orani altta yatan hastaliga, infeksiyon
bolgesine ve antifungal tedaviye gore degismektedir. Bir meta
analizde IPA’da mortalite oranlari, akut l6semi ve lenfomada
%49.3, allojenik HKHT de ise %86.7 olarak saptanmustir. Ay-
rica, akcigerde lokal tutulum oldugunda %?29.5, difiiz tutulum
oldugunda %60.2 ve disemine hastalikta %80.1 mortalite oran-
lar1 bildirilmistir (33). HKHT sonras1 gelisen IPA’da mortalite
iizerine etki eden faktorlerin incelendigi calismada; hastanin
12-35 yasinda olmasi, disemine TA gelismesi, plevral efiizyon
varlig1, monosit sayisinin <120 hiicre/mm?, son iki ay igerisin-
de uzun siireli ya da tan1 sirasinda >2 mg/kg dozunda steroid
kullanilmasi ve kontrol altina alinamamis GVHH olmasinin
mortalite oranin1 6nemli oranda artirdigi gosterilmistir (34).
Bir diger calismada da, ek olarak, HKHT o6ncesinde solunum
fonksiyon bozuklugu bulunmasi, HLA uyumsuz kok hiicre
nakli uygulamasi, nétropeni, biliriibin ve kreatinin diizeylerin-
de yiikselme ve 40’inc1 giinden sonra TA gelismesi mortalite
oranim artiran faktorler olarak bildirilmistir (35). IPA, yiiksek
mortaliteye neden olmasinin yani sira hem hastanede yatig sii-
resini hem de maliyeti 6nemli oranda artirmaktadir (36).

IPA Relaps: (Niiks)

Daha 6nce IPA tanis alan ve basariyla tedavi edilen he-
matolojik kanserli hastalarda, sitotoksik kemoterapi ve/veya
HKHT’yi takiben, ayn1 Aspergillus susuyla yeni infeksiyon
olusmasi 1A relapsi olarak tanimlanmaktadir. Ancak relapsin,
ayni Aspergillus tiiriintin farkli susuyla olusan reinfeksiyon-
dan klinik 6zellikler ve geleneksel laboratuvar metodlartyla
ayirt edilmesi miimkiin goziikkmemektedir (37). IA relapsim
artiran bircok faktor belirlenmistir (Tablo 4). Relaps 1A’da,
primer IPA’ya gore mortalite oran1 artmaktadir ve mortalite
oran1 %88-100’e ulasmaktadir (38,39).

Kronik IPA
Akut hastaliktan daha az goriilmekte ve siklikla AIDS,
kronik graniilomat6z hastalik, diabetes mellitus, alkolizm ve

aralik, interkostal kaslar, kostalar, pa-
riyetal perikard ya da biiyiik damarlara

/ Tablo 4. invazif Aspergilloz Relapsimi Artiran Faktorler (37)

~

invaze olabilmektedir. Perikardiyal
alanda infeksiyon olustugunda, hif ele-
manlart perikardiyal efiizyona neden
olabilmekte ve epikard ve myokarda
kadar ilerleyerek myokardiyal infarkta
yol acabilmektedir. Perikardiyal efiiz-
yon hizla birikerek, perikardiyal tam-
ponada neden olabilmektedir. Kosta
ve interkostal sinirlere invazyon, ciddi
agriya neden olabilmektedir (32).
Aspergillus akcigerde nodiiler
lezyonlara, multipl lezyonlara ve di-

« Daha 6nce dokiimante edilmis TA (kanitlanmus /yiiksek olasilikli)
 Bagka bir odakta aspergilloz infeksiyonu (siniisler ya da diger organlar)
« Daha 6nceden var olan IA’da kismi klinik yamit ve goriintiileme yontemlerinde
gerilemenin tam olmamasi
 Kortikosteroid kullanimi
« Altta yatan hematolojik hastaliginin remisyonda olmamasi
* Yiiksek doz sitozin arabinozid kullanimi
+ Ugten fazla antibiyotik kullanimi
 Notropeni siiresinin 28 giinden uzun siirmesi
» Akraba olmayan ve/veya HLA uyumsuz dondrden kok hiicre alinmast
» Bir aydan daha kisa siiren primer antifungal tedavi
! Hematopoetik kok hiicre kaynagi (risk; kordon kani > kemik iligi > periferik kan)J

fiiz pulmoner infiltrasyona neden ola-
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kronik obstriiktif akciger hastalig1 icin kortikosteroid tedavisi
alanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda genellikle hafif veya
orta diizeyde hemoptizi ile karakterize kronik prodiiktif 6ksii-
riik mevcuttur. Kirginlik ve kilo kaybi sik goriilmektedir. Bu-
nunla birlikte bu hastalarda ateg bazen ylikselmekte ve cogun-
lukla hafif diizeyde seyretmektedir (19).

Aspergillus Trakeobrongiti

Aspergillus trakeobronsiti, hava yollarinda iilserasyon ve
plak olusumu ile karakterize ciddi inflamasyon ile seyretmek-
tedir. Bazen hava yolu obstriiksiyonuna ve sekonder atelekta-
ziye yol agabilmektedir (23). Bu klinik tablo, ¢ogunlukla
AIDS ve akciger transplantasyonu alicilarinda goriilmektedir.
Siklikla akciger transplantinin siitiir hattinda olugmakta ve
anastomoz bolgesinin acilmasina neden olmaktadir. Dispne,
oksiiriik, gogiis agrisi, ates ve hemoptizi gibi semptomlar go-
riillebilmektedir. Semptomlar hafif diizeyde olabilmekte ve
rejeksiyon gibi diger nedenlerle karigabilmektedir. Nadir ola-
rak trakea ve brong perforasyonu olusabilmektedir. Hastalik
hava yolu obstriiksiyonu veya disemine hastalik gelismesi so-
nucu mortal seyredebilmektedir (19-22).

Zygomycetes Infeksiyonlary

Infeksiyonlarin ¢ogu Mucor ve Rhizopus tiirleri ile olus-
maktadir (40). Genellikle uzun siireli nétropeni, GVHH, kor-
tikosteroid tedavisi, diyabetik ketoasidoz, demir yiiklenmesi
ve hiimoral immiinitenin zayiflamasi durumlarinda ortaya
ctkmaktadir (25,29). Infeksiyon goriilme siklig1, 6zellikle vo-
rikonazol profilaksisi ya da tedavisi alan hastalarda artmakta-
dir (1,3,41). Allojenik HKHT alicilarinda transplantasyon
sonrasi, notropeninin oldugu erken donemde ve daha sik ola-
rak GVHH doneminde goriilmektedir (9,29,40). Hematopo-
etik kok hiicre alicilarinda, altta yatan hastaliin myelodisp-
lastik sendrom olmas: ve GVHH gelismesi, en 6nemli risk
faktorleridir (9).

Infeksiyon, siklikla pulmoner hastalik ya da rinoserebral
hastalik seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kanserli ve HKHT uy-
gulanan hastalarda pulmoner hastalik, diyabetik hastalarda
ise siniis hastali§1 daha fazla goriilmektedir (29,42). Pulmo-
ner infeksiyonun klinigi degiskenlik gostermekte, ates, oksii-
rik ve gogiis agris1 goriilebilmektedir. Damar invazyonu,
tromboz ve infarkt gelismesi ile infeksiyon yayilabilmekte-
dir.

Kanserli hastalarda, Zygomycetes infeksiyonlarinda mor-
talite oran1 %66, HKHT alicilarinda ise %91 olarak saptan-
mistir (42). Altta yatan hastalifin kanser olmadig: hastalar ise
nispeten daha iyi prognoza sahiptir (25). Pulmoner tutulumda
ortalama mortalite oran1 %76 iken, hastaligin yayildig: du-
rumlarda %95’e yiikselmektedir (42). Eger infekte pulmoner
bolge cerrahi ile uzaklastirilabilirse mortalite orani diismekte-
dir. Lokalize hastalik, pulmoner tutulum olmamasi, cerrahi
tedavi ve notropeninin diizelmesi durumlarinda hastalik ge-
nellikle iyi sonu¢lanmaktadir (25).

Fusarium Infeksiyonlar

Hematolojik kanserli ve allojenik HKHT de yogun sito-
toksik kemoterapi uygulanmasi, invazif ve yaygin Fusarium
infeksiyonlarmin daha sik goriilmesine neden olmaktadir
(9,29). Bu hastalarda kiifler arasinda Aspergillus tiirlerinden

sonra ikinci siklikta goriilen patojen Fusarium tiirleridir (25).
Ozellikle allojenik HKHT’de, altta yatan hastalik multipl
myelom oldugunda ve HLA uyumsuz ya da akraba olmayan
donor kullanildiginda goriilme siklig1 artmaktadir (9). Alloje-
nik HKHT alicilarinda HLA uyumlu ise insidanst %0.5 iken,
HLA uyumsuz oldugunda insidans yaklasik %?2’ye ulasmak-
tadir. HKHT alicilarinda, nétropeni, steroid kullanimi, akut
ve kronik GVHH gelismesi risk faktorleri olarak saptanmistir
(43).

Infeksiyon, allojenik HKHT alicilarinda ti¢ dsnemde da-
ha sik goriilmektedir. Ilk artig notrofil iyilesmesi 6ncesi do-
nemde, ikinci artig transplantasyon sonrasi ortalama 62. giin-
de ve tiglincii artig transplantasyondan bir yil sonra olmakta-
dir. En 6nemli giris yerleri cilt ve solunum sistemidir. Spor-
larmn inhalasyonla alinmasi sonucu fungal siniizit ve pndmoni
ortaya ¢tkmaktadir (29). En sik goriilen formu invazif pulmo-
ner hastalik olmakla birlikte, hastalarin %70’inde akcigerler-
den diger organlara yayilim olmaktadir (9,25). Klinigi, As-
pergillus pnomonisine benzemektedir (5). Disemine infeksi-
yonda fungemi (%57) ve cilt lezyonlar1 (%72) sik goriilmek-
tedir (44). Notropeni disemine infeksiyon icin esas risk fakto-
riidiir ve notrofil iyilesmesi olmadan fatal seyretmektedir. In-
feksiyonun iyilesebilmesi i¢in de notropeninin diizelmesi ve
altta yatan hastaligin kontrol altina alinmasi1 gerekmektedir
(25).

Scedosporium Infeksiyonlar:

Scedosporium apiospermum, notropenik hastalarda pato-
jen olarak karsimiza ¢ikmakta ve 6zellikle HKHT sonrasi ilk
bir ayda daha sik infeksiyona neden olmaktadir (9,29,40).
Klinik ve histolojik o6zellikleri Aspergillus infeksiyonuna
benzemektedir (29). Notropenik hastada genis spektrumlu an-
tibiyotik kullanimina ragmen siiren ates, dispne ve gogiis ag-
r1s1 siklikla goriilmektedir (25). Kan damarlarini invaze etme-
si sonucu infarktlar olusmaktadir. S. apiospermum sinopul-
moner hastalik, endoftalmit ve santral sinir sistemine yayilim
gosterebilmektedir.

Scedosporium prolificans hastalik spektrumu S. apiosper-
mum’a benzemektedir (29). S. prolificans nétropenik hasta-
larda, hizli seyirli ve cogunlukla da tanidan sonraki bir ay
icinde oliimle sonuglanan infeksiyona neden olmaktadir. Sce-
dosporium tiirlerinde antifungallere direng orani yiiksek oldu-
§u icin, hastaligin kontroliinde immiin fonksiyon ve cerrahi
uygulama 6nemli rol oynamaktadir (25).

Candida Pnomonisi

Kanserli hastalarda, Candida pnoémonisi immiinosiipres-
yon ne kadar agir olursa olsun nadir goriilmektedir (45). Pul-
moner kandidiyaz nadiren oral kavitede kolonize olan Candi-
da tiirlerinin aspirasyonu ile olusabildigi gibi, daha siklikla
nétropeninin diizeldigi, kandideminin ge¢ doneminde olus-
maktadir (4,8,46). Bunun yaninda disemine kandidiyazin
akut doneminde de, akcigerde miliyer tutulum ortaya ¢ikabil-
mektedir (45). Hematolojik kanserli ve HKHT alicilarinda
Candida infeksiyonlari igin risk faktorleri arasinda; uzun sii-
reli notropeni (>2 hafta), ciddi gastrointestinal hasar, birden
fazla alanda kolonizasyon, antifungal profilaksi verilmemesi,
insaat caligmalari, daha oncesine ait IFI oykiisii ve steroid
kullanim1 yer almaktadir (2).
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Trichosporon Infeksiyonlar

Genellikle iki patojen Trichosporon beigelii ve Blastosc-
hizomyces capitatus neden olmaktadir.

Trichosporon spp.: Dogada toprak ve sularda yaygin ola-
rak bulunan Trichosporon tirleri, insanlarda deri, iist solu-
num yollar1 ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilmek-
tedir. Cogunlukla hematolojik kanserli, HKHT ve solid organ
alicilar1 olmak iizere immiinosiiprese hastalarda yiiksek oran-
da morbidite ve 6liime neden olabilen fungemi ve disemine
infeksiyona neden olmaktadirlar (47). Hastalik genellikle ka-
teterle iligkilidir ve siklikla fungal infeksiyon i¢in amfoterisin
B ya da azol tiirevi antifungal alan hastalarda goriilmektedir
(45,47). Risk faktorleri arasinda sitotoksik kemoterapiye bag-
I1 gelisen mukozit ve enterit, vaskiiler kateter takilmasi ve
cerrahi nedeniyle mukozal bariyerin bozulmasi yaninda not-
ropeni, kortikosteroid ve diger immiinosiipresif ajanlarin kul-
lanimi yer almaktadir (4).

Notropenik hastalarda disemine Trichosporon infeksiyo-
nu, ¢ogunlukla ani baglangich ates, fungemi, fungiiri, azote-
mi, pulmoner infiltratlar ve deri lezyonlar ile seyretmektedir
(48). Hematojen yayilimi ile pnomoni olusmakla birlikte
semptom ve bulgulari spesifik degildir (4). Otuz giinliikk mor-
talite oraninin %53 olarak saptandigi 17 hastalik bir seride,
pulmoner tutulum ve disemine hastalik kotii prognoz goster-
gesi olarak saptanmuigtir (47).

Blastoschizomyces capitatus: Saglikli kisilerde onikomi-
koz etkeni olan ve normal florada yer alan B. capitatus, hema-
tolojik kanserli hastalarda, invazif infeksiyona neden olmak-
tadir. Cogunlukla antibiyotik ve hatta antifungal tedaviye rag-
men devam eden ates en énemli bulgudur. Diger semptom ve
bulgular arasinda pulmoner tutulumu gosteren Oksiiriik, bal-
gam, gogiis agrisi, spontan pnomotoraks ve pulmoner infilt-
rasyon yer almaktadir. Akciger infiltrasyonu cogunlukla akci-
ger grafisinde goriilebilmekte ve pulmoner micetomanin kla-
sik goriintiisiine benzemektedir (4).

Hematolojik kanserli hastalarda invazif B. capitatus in-
feksiyonu i¢in esas risk faktorleri uzamis nétropeni ve korti-
kosteroid kullanimi1 olarak belirtilmektedir (4). Dort farkli se-
rideki toplam 50 hastanin degerlendirmesinde, hastalarin
%90’ min notropenik oldugu saptanmistir. Bu degerlendirme-
de hastalarin %78’inde fungemi ve %66’sinda pulmoner tutu-
lum rapor edilmistir. Yirmi alt1 hasta i¢in, 30 giinliik 6liim
oranin %52 olarak saptandigi bu caligmada, kateterin erken
cikarilmasinin ve etkin antifungal kullaniminin sagkalim ora-
nint artirdigi gosterilmigtir (49).

Kriptokok 1nfeksiy0nlar1

Hematolojik kanserli hastalarda kriptokok infeksiyonu
nadir goriilmekte ve tanisi zor konulmaktadir. Bu infeksiyon-
da konak savunmasi, genellikle T hiicre immiinitesine bagl-
dir. Notropeni nadir olarak kriptokok infeksiyonlart ile iligki-
li bulunmustur. Lenforetikiiler kanser olmasi ve kortikostero-
id tedavisi en onemli risk faktorleridir. Lenforetikiiler kan-
serlerden, derin hiicresel yetmezlik bulunmasi nedeniyle
Hodgkin hastaliginda daha sik goriilmektedir. Hodgkin hasta-
liginda, steroid kullanimi ve splenektomi de varsa, hiicresel
yetmezlik artmaktadir. Piirin analoglarimin uzun siireli ve
onemli oranda T lenfosit depresyonu yapmasi nedeniyle bu
ilaglar1 kullanan hastalarda da kriptokok infeksiyonu fazla

goriilmektedir (4). HKHT alicilarinda ise, GVHH ve tedavi-
sinde sistemik kortikosteroid kullanimi risk olusturmaktadir
(45). Flukonazol ve diger antifungal ilaglarin profilakside
yaygin kullanimi, kriptokok infeksiyonlarinda kismi azalma-
ya neden olmustur (4).

Kriptokok esas olarak inhalasyonla alinmakta ve kana ya-
yilim sonrasi santral sinir sistemine ulasarak menenjite neden
olmaktadir. En sik goriilen form menenjit olmast yaninda,
primer pnomoni, fungemi, kutandz ve viseral dagilim da go-
riilebilmektedir (45). Pulmoner kriptokok infeksiyonunda
ates, oksiiriik, dispne ve gogiis agrist gibi semptomlar goriil-
mektedir. HIV infeksiyonunda goriilen pnémonide intertisyel
tutulum s6z konusu iken, hematolojik kanserin de bulundugu
HIV digindaki diger hastaliklarda nodiiler tutulum daha sik
goriilmektedir (4). Kanserli hastalarda mortalite oraninin,
AIDS’li hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(50).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

Hematolojik hastaliklarda P. jirovecii pnomonisi (PCP)
oldukc¢a nadir goriilmektedir. Genellikle lenfoproliferatif has-
taliklarda goriilmekle birlikte, diger hematolojik kanserlerde
de goriilebilmektedir. Hematolojik kanserli hastalarda, sito-
toksik kemoterapinin, en 6nemli risk faktorii oldugu bilin-
mektedir (51,52). Kemoterapi ilaglar1 gibi uzun siireli steroid
tedavisinin de risk faktorii oldugu gosterilmistir (52,53). Has-
talardaki lenfosit sayisinin 500/mm? altinda olmasi ve hema-
tolojik kanserli hastada pnomoni gelismesi tanimlanmis diger
risk faktorleridir (52).

AIDS dis1 immiinosiiprese hastalarda, PCP ¢ogunlukla
ani baglamakta ve hizli seyretmektedir. Az bir kisim hastada,
AIDS’te oldugu gibi daha az belirtili, sinsi seyirli pnémoni
goriilebilmektedir. Oksiiriik, dispne ve ates baslica semptom-
lardir. Klinik tablo hizla ilerleyerek, solunum yetmezligine
neden olabilmektedir (4,54). Hematolojik kanserli ve PCP
olan hastalarin yaklagik yarisinda yogun bakim takibi, licte
birinde mekanik ventilasyon uygulamasi gerekmektedir ve bu
olgularin yine iicte biri 6liimle sonu¢lanmaktadir. Yiikselmig
CRP ve LDH, mekanik ventilasyon uygulanmasi ve yiiksek
solunum sayis1 bu hastalarda prognozu kétiilestiren faktorler
olarak saptanmustir (54).

Sonuc¢

Hematolojik kanserli hastalarin tedavi rejimlerinde mey-
dana gelen gelismeler ve HKHT nin artan oranda uygulanma-
st ve yaygin fungal profilaksi kullanilmasi ile bu hastalarin
yasam siireleri uzamaktadir. Ancak bu gelismelerin yaninda
direngli fungal infeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Degisen
fungal epidemiyoloji, risk faktorleri ve kliniginin anlasilmasi,
bu infeksiyonlara uygun yaklagimi belirleyecektir.
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Hematolojik Malignitesi Olmayan Hasta Grubunda
Akcigerin Mantar Infeksiyonlarima Klinik Yaklasim

Emel Ceylan!, M. Biilent Ertugrul?

Ozet: Son yillarda akcigerin firsatci fungal infeksiyonlart daha sik goriilmeye baslamis ve agir immiinosiipresyonu olan
hastalarda morbidite ve mortalitenin onemli bir nedeni olarak ortaya ¢iknmustir. Hematolojik malignitesi olan hastalar bu
infeksiyonlarin goriildiigii bnemli bir grubu olusturmaktadir. Ancak bu grup disinda, solid organ tiimorii olan hastalar, alt-
ta yatan yapisal ve kronik akciger hastalig olanlar, yogun bakim hastalari, degisik nedenlerle steroid veya immiinomodii-
lator (anti-TNF gibi) ajan kullanan hastalar, kolajen doku hastaligi bulunanlar ve yash popiilasyonda da akcigerin fungal
infeksiyonlar1 sik goriilmektedir. Bu yazida hematolojik malignitesi olmayan bu hasta gruplarinda goriilen akcigerin fun-
gal infeksiyonlarimin epidemiyolojisi, fizyopatolojisi ve klinik yonleri gozden gecirilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Akcigerin fungal infeksiyonlari, epidemiyoloji, risk faktorleri.

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.

Giris

1990’larin basindan beri, firsat¢i fungal infeksiyonlar, agir
immiinosiipresyonu olan hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedeni olarak ortaya ¢ikmuglardir. Son yillarda akei-
gerin fungal infeksiyonlari daha sik goriilmeye baglamistir. Bu
artigin en 6nemli nedenleri yasli popiilasyonun artig1, malign tii-
morlerde yasam siiresinin uzamasi, uzun siire ve yiiksek doz
steroid kullanimi, antibiyotik kullanimina bagli mikrobik flora-
nin funguslar tarafindan ele gegirilmesidir (1). Klasik olarak bi-
linen risk gruplarindaki hastalardan farkli olarak yogun bakim
hastalar1 gibi risk grubundaki hastalarda da invazif aspergilloz
(fA) daha sik bildirilmektedir (2). Akcigerde hastaliga yol acan
onemli fungal etkenler Aspergillus, Zygomycetes, kriptokok ve
Histoplasma’lardir (3).

Epidemiyoloji

Son 10 yildir TA tanisinda belirgin bir artis ile Aspergillus
tiirleri en 6nemli hava yolu fungal patojenleri olmuslardir. Bu
hastalik, uzamig graniilositopeni ve uzun siireli steroid tedavisi
gibi major risk faktorleriyle oncelikli olarak bagisiklik sistemi
yeterli olmayan konakta ortaya ¢ikmaktadir. IA gelisme riskin-
de artisa yol acan birgok neden vardir: AIDS’in ortaya ¢ikisi,
yiiksek doz kemoterapétik rejimlerin kullaniminda artig, solid
organ transplantasyonunun yayginlagmasi, otoimmiin hastalik-
larda immiinosiipresif tedavilerin kullaniminin artmasi, destek

(1) Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali, Aydin

(2) Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Aydin

ve yogun bakim kosullarinda saglanan gelismelerle iliskili ola-
rak uzamig yasam siiresi, bakteriyel ve paraziter infeksiyonlarin
tedavisindeki gelismeler. Bu yiiksek risk gruplarindan ayr1 ola-
rak kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda
da fatal invazif pulmoner aspergilloz (IPA) bildirilmektedir (3).

Hastanede yatan hastalarda, fungal infeksiyon siklig1 tim
diinyada giderek artmaktadir. Invazif fungal infeksiyonlarin en
sik nedenleri, Candida ve Aspergillus olup tiim invazif mikoz-
larin sirastyla %70-90 ve %10-20’sinden sorumludur ve tim
saglik hizmetleri ile iligkili infeksiyonlarin %5-15’inden tek ba-
sina Candida spp. sorumlu bulunmustur. Bunlara, baglica kan-
ser ve transplant hastalar1 gibi bagisiklik sistemi yeterli olma-
yan hastalarda rastlanmaktadir, Firsatci fungal patojenler de ge-
nel durumu bozuk cerrahi hastalarda ve yogun bakim hastala-
rinda sik infeksiyon nedeni olarak kabul edilmektedir (4).

Retrospektif bir otopsi ¢caligmasinda, 12 yillik siirecte yapi-
lan 20 475 otopside 39 (%0.19) olguya IA tanis1 konulmus olup
bu hastalar altta yatan hastaliklarina gore degerlendirilmistir.
Uzamuis antibiyotik tedavisi, steroid tedavisi, renal transplantas-
yon ve siklikla da akciger hastaliklarinin altta yatan en sik risk
faktorleri veya kolaylastirict nedenler oldugu tespit edilmistir.
Otopsideki en sik patolojik bulgular, pnomoni, apse, vaskiiler
tromboz ve infarktlar olmugtur. Otopside IA bulgulari yaninda
tiiberkiiloz, mukormikoz, Prneumocystis infeksiyonu ve sitome-
galovirus infeksiyonu en sik eslik eden diger infeksiyonlar ola-
rak saptanmustir (5).

Losemili hastalarda ve kemik iligi transplant alicilarindaki
%70-90 mortalite oranlari goz oniine alindiginda, TA ciddi im-
miinosiipresyonu olan hastalarda, baglica 6liim nedenlerinden-
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dir. Aspergillus infeksiyonlarinin insidansi bu hasta popiilasyo-
nunda son 20 yilda anlamli 6lgiide artmustir ve 1A igin riskli
hasta spektrumu da genislemistir. IA epidemiyolojisinde, As-
pergillus fumigatus disi, antifungallere direngli olan Aspergil-
lus’larin neden oldugu infeksiyonlarin insidansindaki artis gide-
rek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ek olarak son yillarda bir-
kag kanser merkezinden Zygomycetes, Fusarium ve Scedospo-
rium gibi sik goriilmeyen ve tedavisi gii¢ firsat¢1 mantar infek-
siyonlarimin insidansinda da artig bildirilmektedir. IA’ya benze-
yen klinik tablo olusturan bu mikozlar, tipik olarak Aspergil-
lus’a etkili antifungal ajan alan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir
(6).

IPA, 6zellikle yogun kemoterapi alan ve allojenik kemik ili-
§i transplantasyonu uygulanmig hastalarda mortalite ve morbi-
ditenin en 6nemli nedeni olarak bilinmektedir. Solid organ
transplantasyonlarinda da komplikasyon seklinde goriilebilir.
Son literatiir verileri, Aspergillus spp.’nin belirgin ciddi immii-
nostiipresyonun bulunmadig1 diger hastalik (yogun bakim hasta-
larinda oldugu gibi) kategorilerinde de invazif hastaliga yol
acabilecegini gostermektedir. Ciddi immiinosiipresyonu bulun-
mayan hastalarda, Aspergillus spp. infeksiyonunun gercek insi-
dansimi belirlemek, tan1 koyma giicliigii nedeniyle 6nemli bir
sorundur. Yogun bakim hastalarindaki insidans %0.3-5.8 oran-
larinda bildirilmektedir. Prognoz %80’in iizerinde mortalite
orani nedeniyle ¢cok kotiidiir (2,7,8).

Yogun bakim hastalarinda IA son yillarda daha sik rapor
edilmektedir. 1850 dahili yogun bakim hastasinda %3.6 oranin-
da Aspergillus spp. infeksiyonu gelismis ve mortalite %80 ora-
ninda bildirilmistir. Bu ¢alisma Aspergillus infeksiyonlart icin
hematolojik ve onkolojik hastalar gibi klasik risk faktorlerinin
bulunmadig karaciger sirozunu da iceren altta yatan cesitli du-
rumlari, yeniden gozden gecirmeyi ve genisletmeyi gerekli kil-
mustir. Yogun bakim dig1 hastane kokenli pnomonisi olan 165
hastanin degerlendirildigi Ispanya aktif siirveyans calismasin-
da, mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis 60 pnémoni olgu-
sunda Aspergillus spp.; Streptococcus pneumoniae (%27) ve
Legionella pneumophila (%12)’dan sonra iiglincii siklikta sap-
tanmigtir. Bunlardan pulmoner aspergillozu olan yedi hastanin
yalnizca ikisi nétropenik olup diger dordiinde risk faktorii ola-
rak steroid tedavisi bildirilmektedir (9).

Endojen ya da iyatrojenik hiperkortizoleminin hastalar in-
vazif fungal infeksiyonlara (IFI) acik hale getirdigi uzun yillar-
dir bilinmektedir. Ancak steroid kullananlarda IFI prevalansi,
bu infeksiyonlarm mortaliteye etkisi ve IFI komplikasyonu
olusturacak minimum kortikosteroid dozu halen tam olarak bi-
linmemektedir. Bunun yaninda steroid kullanan hastalarin mev-
cut altta yatan hastaliklarinin yarattigi TFT riski de olaya farkli
bir boyut kazandirmaktadir (10).

Aspergillus spp. infeksiyonlarinin daha genig hasta popiilas-
yonlarinda ortaya ¢ikmasi yaninda etken dagiliminda da degi-
siklikler goriilmeye baslanmigtir. Bazi iinitelerde Aspergillus
terreus neredeyse A. fumigatus kadar siktir. A. ferreus saglik
hizmeti ile daha yakindan iligkili olup amfoterisin B’ye direnc-
lidir ve A. fumigatus ile karsilastirildig1 zaman antifungal teda-
viye daha diisiik yanit oranlar1 (%28’e karsilik %39) gozlenir
(11). Dogada bulunan ¢ok sayida Aspergillus’tan 19°u hastalik
etkeni olarak izole edilmistir. A. fumigatus hastalik nedeni ola-
rak daha sik saptanir, digerleri ise A. flavus, A. niger, A. nidu-
lans ve A. terreus’tur. A. terreus insanlarda hastalik yapan tiir-

ler arasinda ozel bir yere sahiptir; ¢iinkii bu patojenle olugsmus
infeksiyonlarin %90°1 akciger hastalif1 ile iliskilidir. A. terreus,
amfoterisin B’ye direnglidir; ancak itrakonazol ve vorikonazol
gibi triazol tiirevlerine duyarlidir (1). Akcigerin IFI’lerinin am-
pirik tedavisinde bu durumun goz Oniinde bulundurulmasi
onemlidir.

Vorikonazoliin profilakside, empirik, preemptif ve IPA te-
davisinde daha sik kullanilmaya baglanmasi, bu ilaca direngli
zigomikoz insidansinda artiga yol agmistir. Son yillarda cesitli
kanser merkezlerinden bu ajanlara kars1 direngli zigomikoz in-
sidansinda artig bildirilmektedir (12). Vorikonazol profilaksisi
alan akciger transplant alicilarindaki Absidia corymbifera in-
feksiyonlart ile ilgili ek olgular bildirilmektedir. Yeni antifun-
gal ajanlarin avantajlarmin (IA’l1 hastalarin yasam siiresinde
artma), direncli funguslarin ortaya ¢ikmasina iligkin potansiyel
riskle dengelendigi vurgulanmaktadir. Bu nedenle bagisiklik
sistemi yeterli olmayan hastalarda vorikonazol profilaksisi indi-
kasyonlarinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi konusunda
cagrida bulunulmaktadir (4).

Candida ile iliskili akciger infeksiyonlar: genellikle siste-
mik Candida infeksiyonunun bir komponenti olarak ortaya ¢i-
kar. 1990’larda yaslilarda firsatci maya infeksiyonu prevalansi,
ozellikle Candida infeksiyonlari, dramatik olarak artmigstir. Ta-
nimlanan diger risk gruplarina ek olarak yasl hastalar, hastane-
de sik ve uzun siireli yatmalari (6zellikle de yogun bakimda ya-
t1s) nedeniyle IFI’ler icin risk grubunda yer almaktadir. Bobrek
yetmezligi, total parental niitrisyon, santral intravenoz katater
kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve gegirilmig
cerrahi girisimler, Candida tiirleri ile infeksiyon riskini artirir-
lar (13). Baz1 hastanelerde Candida albicans disinda C. glabra-
ta’ya bagli fungemi olgularmin orani, 60 yasin iizerindeki has-
talar arasinda dikkat cekici bir bicimde daha yiiksektir. Bu yas-
11 popiilasyon ile ilgili kayg1, bu Candida tiirlerinin flukonazo-
le direncli olmasi ve tedavide daha nefrotoksik ila¢ olan amfo-
terisin B gerektirmesidir. Son yillardaki epidemiyolojik calis-
malar, kandideminin kan dolagimi infeksiyonlar1 arasinda Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde dordiincii siklikla, Avrupa’da ise
daha az siklikla goriildiigiinii gostermektedir (4).

Yaslilarda kandidiyaza gore daha az goriilen firsat¢ invazif
kiif infeksiyonlar: yiiksek mortalite oraniyla iligkilidir. Hastane-
de yatan ve belirgin immiinosiipresyonu olan hastalarda Asper-
gillus tiirleri en sik neden olup tipik adaylar notropenisi olan ve
steroid tedavisi alan ve daha sik olarak transplantasyon ve/veya
kemoterapi uygulananlardir. Bu durumlarda, infeksiyon salgin-
lar1, hastane cevresinde yiiksek oranda kontaminasyona neden
olan onarim ve yapi isleri ile baglantili olmaktadir. Yaslilarda
daha az invazif pulmoner formlar ve iist solunum yolu/orbital
aspergilloz hastanede degil, cevresel maruziyetin sonucu olarak
gelisir. Bu, belirgin immiinosiipresyonu olan hastalarda oldugu
kadar diyabet hastalarinda da infeksiyona neden olan zigomi-
setlerin kazanilmasi i¢in de bilinen bir yoldur. Transfiizyon ge-
rektiren myelodisplastik sendromlu (hemen hemen daima yagli-
dirlar) hastalar ve deferoksaminle selasyon tedavi gereken has-
talara ozel ilgi gereklidir. Genellikle Rhizopus tiirleri ile goriil-
diigii sekilde fungus, kendi iiremesini artirmak igin selatorii
kontrol altinda tutar ve siklikla akut siddetli bir invazif pulmo-
ner ve/veya rinoserebral zigomikozla sonuglanir (13).

Zigomikoz tiim diinyada yaygin bir infeksiyondur. Hindis-
tanda bir egitim hastanesinde 2000-2004 yillar1 arasinda invazif
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zigomikoz tanisi alan olgular retrospektif olarak degerlendiril-
migtir. Toplam 178 olgunun %6.7’sinde renal ve pulmoner zi-
gomikoz saptanmustir. En sik rino-orbito-serebral tip olarak bil-
dirilmistir (%54.5). Tiim olgular g6z 6niinde bulunduruldugun-
da renal zigomikoz diginda kalan olgularin %73.6’sinda kont-
rolsiiz diabetes mellitus (DM) en 6nemli risk faktorii idi. En sik
neden olan izolat Rhizopus oryzae (%61.5) ve Apophysomyces
elegans (%27) bulunmustur. Kontrolsiiz diyabetlilerde invazif
zigomikoz artan bir egilim sergilemektedir (14).

Risk Gruplari ve Patogenez

IA icin en 6nemli dnceliklerin nétropeni ve steroid kullani-
mi1 oldugu bilinmektedir. Klasik risk faktorleri bulunmayan yo-
gun bakim hastalarinda 1A, yeni bir risk yaratiyor gibi goriin-
mektedir. IA icin not edilmesi gereken iki risk grubu daha s6z
konusudur: genellikle steroidlerin kullanildigt KOAH ve ciddi
karaciger yetmezIligi (15). Malniitrisyon, DM, karaciger sirozu,
altta yatan akciger hastali1 ve kortikosteroid kullaniminin, he-
matolojik hastalig1 olmayan hastalardaki IPA olgularinda altta
yatan predispozan durumlar oldugu ortaya konulmustur (2,16).
Kanser, solid organ transplantasyonlar1, hematolojik hastaliklar
ve cesitli vaskiilitler gibi diger immiinodefektif durumlart olan
hastalar da, ekzojen steroid aldiklari zaman TFT icin risk altinda-
dirlar (17). Steroidler, Aspergillus sporlarinin makrofajlarca ve
hiflerinin de mononiikleer hiicre icerisinde yok edilmesini asa-
mal1 olarak bozarlar (10). Altta yatan akciger hastalig1 olan ki-
silerde steroid tedavisi, diisiik dozlarda ve kisa siireli de olsa,
IPA igin bir risk faktorii olarak goz oniinde bulundurulmalidir
(10,18). Akcigerin fungal infeksiyonu bulunan hastalarin tibbi
ve mikrobiyolojik kayitlarinin retrospektif olarak degerlendiril-
digi Tayvan’dan bildirilen bir ¢alismada, invazif fungal hasta-
lik i¢in klasik olarak tanimlanan faktorler diginda konak faktor-
lerinin bulundugu bildirilmektedir. Hastalarin yalnizca
%?27’sinde altta yatan malign hastalik saptanmis ve digerlerin-
de DM, sitostatik kullanimi, uzun siireli steroid kullanimi, or-
gan transplantasyonu, AIDS, iiremi ve karaciger sirozu gibi ba-
S1s1klik sisteminin zayiflamasina yol acan nedenler saptanmig-
tir. KOAH’I1 hasta oran1 %5 olarak bildirilmekte iken hastala-
rin %15’inde altta yatan herhangi bir predispozan durum sap-
tanmamustir (7,19). Literatiirde hafif ya da minimal immiino-
stiprese (diyabet ve reaktivasyon tiiberkiilozu, myelodisplastik
sendrom ve diisiik doz sterid kullanim1 vb.) ve hatta bagisiklig1
yeterli kisilerde bile invazif fungal hastalik tablosu tanimlayan
cesitli olgu sunulari bildirilmektedir (20).

Solid Organ Tiimérii Olan Hastalar

Kanser hastalarinda antibiyotiklerin yaygin kullanimi endo-
jen floranin dengesini degistirmekte ve mantarlarin ¢ogalmasi
icin uygun ortamin hazirlanmasma neden olmaktadir. Diger
yandan notrofiller, lenfositler ve makrofajlar dahil konagin ba-
S1s1klik sisteminin bozulmasi, mantara bagh infeksiyon gelis-
mesine neden olmaktadir. Buna eklenen kemoterapi veya rad-
yasyon tedavisi sirasinda iist ve alt gastrointestinal sistem mu-
kozasinda olusan iilserlesmeler disemine Candida infeksiyonu-
nun baglica kaynagi sayilmaktadir; kolonizasyon ve derin doku-
lara ilerlemeyi kan yoluyla yayilma izlemektedir (21).

Solid tiim&rii olan hastalarda IA tablosu biiyiik kanser mer-
kezlerinde bile ¢ok sik goriilmemekle birlikte sinirli sayida ol-
gu serileri vardir. Beyin ve akciger tiimorlerini iceren bir olgu

serisinde bir y1llik siirecte solunum sekresyonlarindan Aspergil-
lus icin pozitif kiiltiirii olan 27 olgu saptanmustir (dort olgu ola-
st, dokuz olgu kanitlanmus). Kiiltiirleri Aspergillus tiirleri icin
pozitif olup fungal hastalik kriterlerini karsilamayan olgularin
%57’ sinde akciger kanseri varlig1 tanimlanmis ve %93’iinde de
ek bir kopatojen bildirilmistir. Dokuz hastada akcigerde ve dort
hastada ise beyinde A gelistigi rapor edilmistir. Bu olgularin
bir kisminda maligniteye ek olarak steroid kullanimi, kemotera-
pi ve radyoterapi gibi bagisiklig1 baskilayabilecek ek nedenler
saptanmustir. A. fumigatus (%54), A. flavus ve A. terreus en sik
izole edilen patojenler olarak bulunmustur. Akciger grafisinde
ve toraks BT de goriilen en yaygin bulgu nodiiler infiltrasyon
ve ardindan kaviter lezyonlar olmustur (22). 1993-2002 yillar1
arasinda 588 hematolojik maligniteli ve 144 solid tiimorlii has-
tay1 kapsayan bir otopsi ¢alismasinda hematolojik maligniteli
olanlarin %17.3’ii ve solid tiimérlii olanlarin %0.69’unda 1A
saptandig bildirilmektedir. Solid tiimorlerde uzamis ve/veya si-
totoksik kemoterapi ile birlikte yiiksek doz kemoterapi kullani-
minin IFI goriilme sikhigim artirdigs bilinmektedir. Bu nedenle,
bu hasta grubunda baslanmis olan antibakteriyel tedaviye yanit
alinamamas1 ve hastanin genel durum bozuklugu karsisinda
mutlaka IFI diisiiniilmelidir (23).

Steroidlerin neden oldugu immiin fonksiyon bozuklugu ve
hiperglisemik durum, Mucor spp. gibi kiiflerin neden oldugu
{FI’lerin 6zel tercihidir. Steroid tedavisi, kanser hastalarinda ve
solid organ transplant alicilarindaki zigomikoz olgulari i¢in de
iyi bilinen risk faktorlerindendir. Infeksiyonun baglamasindan
onceki ay boyunca 600 mg’dan daha fazla kiimiilatif prednizon
dozu, kanser hastalarini zigomikoza predispoze kilmaktadir. Ti-
pik olarak ketoasidozda goriilen rinoserebral zigomikozdan
farkli olarak kanser hastalarinda pulmoner zigomikoz, daha sik
ortaya ¢ikmaktadir; bu da zigomikozun fenotipik yansimasin-
daki konaga ozel farkliliklar1 diisiindiirmektedir (10).

Altta Yatan Yapisal ve Kronik Akciger Hastalig

Aspergillus’lara bagl infeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu ko-
nidyumlarin solunmasiyla alinir ve bunlar hastanede yatan di-
renci kirik hastalarda soruna yol agmaktadir, tedaviye karsin
oliimle sonuclanan IPA oranimn olgularin %50’sinden fazla ol-
dugu yazilmistir (24). Hava yolu epiteli, fungal patojenler agi-
sindan konak savunmasinin ilk asamasidir. fnhale edilen konid-
yumlarin ¢ogunlugu epitel yiizeyindeki siliyer aktivite ile akci-
gerden uzaklastirilir. Klirens mekanizmasinin bozuldugu kistik
fibroz, bronsektazi ve kronik tiiberkiiloz kavitesi gibi durumlar-
da, bu patojenin kolonizasyonu ve ¢cogalmasi olanakli hale ge-
lir. Konak savunmasinin bir diger 6nemli agamasini pulmoner
makrofajlar ve notrofiller olusturur. KOAH’I1 hastalarda yogun
olarak kullanilan steroidler, n6trofil, monosit ve lenfosit fonksi-
yon ve dagilimi iizerine derin etkiler gosterir. Yiiksek doz kor-
tikosteroid, konidyum ve hiflerin makrofajlar tarafindan yok
edilmesini inhibe etmektedir ve ayrica notrofillerin funguslarin
cevresine migrasyonunu da engellemektedir (25).

KOAH’1n da mikozlara duyarlilig artirabildigi cesitli olgu
serileri ile gosterilmistir. Chen ve arkadaglar1 (26) tarafindan
yapilan ve akcigerin fungal infeksiyonu bulunan hastalarin tib-
bi ve mikrobiyolojik kayitlarinin retrospektif olarak degerlendi-
rildigi calismada, KOAH’I1 hasta oran1 %35 olarak bildirilmistir.
Cesitli kiiciik hasta serileri ve olgu sunularinda KOAH akut
alevlenme nedeniyle yogun bakima yatirilan hastalarda ve int-
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ravenoz steroid tedavi alan kritik hastalarda da TA’nin siklikla
ortaya ¢iktig1 gosterilmigtir (19). Bu yayinlarda KOAH bulunan
hastalarda duyarliligin artmasinin nedeni olarak; altta yatan ak-
ciger hastaligi nedeniyle akcigerin normal anatomik yapisinin
bozulmasi, sik olarak kisa siireli steroid kullanimi ya da uzun
siireli kortikosteroid kullanimi, sik hastaneye yatis ve sik anti-
biyotik tedavisi ve alkol, DM ya da malniitrisyon gibi komor-
bid durumlar gosterilmektedir. Ozellikle yogun bakimda akut
solunum yetmezligi ile yatan ve steroid alan hastalarda, akci-
gerde yaygin infiltrasyonun bulunmasi durumunda IPA’dan
kuskulanilmasi gerektigi bildirilmektedir (3).

Steroid tedavisi gereksinimi duyan KOAH’I1 hastalar, As-
pergillus infeksiyonlart i¢in dzel bir risk tastyor gibi goriinmek-
tedir (16,27). Astim ve KOAH icin olduk¢a potent olan inhale
steroidlerin kullanilmasi izole aspergilloz olgularindan sorumlu
tutulmustur; oysa kronik steroid alan astmali hastalarin santral
sinir sistemi (SSS) aspergillozu icin daha fazla risk olusturdugu
rapor edilmistir. IPA, sadece KOAH hastalarini degil ayni za-
manda kronik astma, idiyopatik pulmoner fibroz ve sekel tiiber-
kiiloza bagl rezidiiel akciger dokusunu da etkilemektedir (18).

Yogun Bakun Hastalari ve Karaciger Y etmezligi

Yogun bakim hastalari, yaygin sekilde gordiigiimiiz nozo-
komiyal infeksiyonlar i¢in oldugu kadar yalnizca immiinostipre-
se hastalarda gormeye alistigimiz firsatci infeksiyonlar icin de
risk tasirlar (28). Onceden saglikli olan hastalarin bagisiklik sis-
temi, yogun bakimda cesitli faktorlerden olumsuz etkilenmekte-
dir. Genis spektrumlu antibiyotikler, normal floranin dagilimini
etkilemekte ve kolonize olmusg olan patojenlerin direng paternle-
rini degistirmektedir. Santral venoz kateterler, iiriner kateterler,
endotrakeal tiipler ve uygulanan cerrahiler ise, anatomik bari-
yerleri kesintiye ugratarak mikroorganizmalar i¢in bir giris ka-
pist yaratir. Ote yandan altta yatan hastalik, malniitrisyon ve
kortikosteroid kullanim1 da bagisiklik sistemini zayiflatmaktadir
(29). Bu faktorler, Aspergillus’larin hava yolunda kolonizasyo-
nu icin ortam yaratabilir ve bazi hastalarda invazif hastalifa yol
acabilir. Yogun bakim {initesinde hematolojik kanseri olmayan
hastalarda 1A insidans1 %3.7 olarak saptanmustir. Bu hastalarin
altta yatan hastaliklar1 arasinda, KOAH (%42), solid organ
transplantasyonu (%10), otoimmiin hastalik (immiinosiipresif
tedavi gerektiren) (%19), karaciger sirozu (%7) ve diger hasta-
liklarin (%22) yer aldig gosterilmistir (2). Yogun bakimla ilgili
bir bagka degerlendirmede, hastalarin %72’sinin alt solunum
yollarinin Aspergillus ile kolonize oldugu ve bunlarin %28’inde
IPA gelistigi saptanmstir. Kolonizasyon bulunan hastalara gore
yiiksek olasilikli ve kanitlanmis invazif hastaligi olanlarda, yo-
gun bakimda kalig siiresi daha uzun bulunmustur. Hastalarin yo-
gun bakimda kalis siiresinin diger calismalarla uyumlu bulundu-
gu bu caligmada, yogun bakim basvurusu ile Aspergillus izole
edilmesi arasindaki siire ortalama 6.6 (1-74) giin olarak saptan-
mistir. Bu hastalarin ¢oguna yogun bakima alindiklar1 ilk hafta
icinde Aspergillus infeksiyonu tanist konulmug olmasi nedeniy-
le, bu kolonizasyonun ya da infeksiyonun yogun bakim diginda
edinilmis oldugu diisiiniilmiistiir (30). Yogun bakimda yatmak-
ta olan 409 hastay1 iceren baska bir prospektif ¢aligmada yogun
bakimda 10 giin ve daha fazla kalan hastalarin %64’iiniin fun-
guslarla kolonize oldugu saptanmigtir (31).

Prodanovic ve arkadaslart (32), agir karaciger yetmezligi
olan hastalarin sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi bu-

lunan ii¢ tanesinde ARDS (bunlardan ikisinde pozitif Aspergil-
lus antijenemisi ve birinde pozitif Aspergillus serolojisi mev-
cuttu) tanimlamiglardir. Olgularin tiimiiniin BAL (bronkoalve-
oler lavaj) sivist degerlendirmesi A. fumigatus agisindan pozitif
bulunmustur. Tiim olgular vorikonazol ve agresif semptomatik
tedaviye karsin 6liimle sonuglanmustr.

Steroidler ve Invazif Fungal Infeksiyonlar

Endojen hiperkortizolemili Cushing hastalar1 ve ¢ok daha
sik olarak da ekzojen steroid alan olgular, fungal infeksiyonlar-
la ilgili daha yiiksek risk tasirlar. Bu durum glikokortikoidlerin
yol actig1 bagisiklik sistemi bozukluguna baglanmistir. Bagisik-
lik sistemi saglam bir kisi, inhalasyon yolu ile alinan kiif man-
tarlarindan iki basamakli savunma ile korunur. Birincisi akci-
Serdeki makrofajlar, fagositozu kolaylastirmakta ve oksidatif
olmayan bir mekanizma ile konidyumlari oldiirmektedirler.
Makrofajlarin fagositoz kapasitesi ¢ok etkilidir ve giinde 108
konidyumdan fazlasini fagosite etmektedirler. Yine de fagosi-
tozdan kagan bazi konidiyumlar, hifler olusturarak invazif in-
feksiyonlara yol acabilirler. Ikincisi ise notrofil kemotaksisidir.
Notrofiller kemotaktik yolla cekilirler ve hiflere yapisirlar, son-
ra PNL’ler oksidatif sitotoksik mekanizma ile bu olusumlari
yok ederler.

Monosit ve makrofajlar, PNL’ler ve T lenfositleri maya in-
feksiyonlarmni da kontrol ederler. Bu hiicrelerin koruma meka-
nizmalari, oksidatif ve oksijenden bagimsiz islemlerle fagosito-
zu ve intraseliiler 6ldiirmeyi ve sitokinler yolu ile de ekstraselii-
ler bilyiimenin inhibisyonu ya da yikimini igermektedir. Erken
donem maya infeksiyonlarina diren¢ gelisiminde nemli rolleri
olan monosit ve makrofajlardan farkli olarak daha diferansiye
olmus makrofajlar (ki bunlar da T lenfositleri tarafindan salinan
sitokinler tarafindan aktive edilirler) mayalara kars1 kazanilmig
konak direncine katilirlar (10).

Sistemik steroidler, kemik iligi ve solid organ transplantas-
yonu ile 16semi, lenfoma ve multipl myelom gibi hematolojik
malignitelerin tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadirlar.
Kolajen vaskiiler hastaliklarin tedavisinde ve kronik pulmoner
hastaliklarda da uzun yillardir ve yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Kortikosteroid ilaglarin boyle yaygmn kullanimi immiino-
siiprese hasta popiilasyonunu da 6nemli olciide artirarak IFI’le-
rin goriilme sikligini artirmaktadir (10). Steroid kullanimi ile en
sik iligkilendirilen kiif infeksiyonu IA’dir. Steroidin neden ol-
dugu immiinosiipresyonda gelisen mantar infeksiyonlar: ile
nétropeniye bagl immiinosiipresyonda gelisen mantar infeksi-
yonlarimin histopatolojik gortintimleri farklidir. Hayvan deney-
lerinde steroid tedavisi uygulanan tavsanlardaki pulmoner lez-
yonlarda baslica, nétrofilik ve monositer infiltratlar, inflamatu-
ar nekroz, az intraalveoler hemoraji ve az oranda hif ve anjiyo-
invazyon saptanmustir. Bununla beraber, graniilositopenik hay-
vanlarda gelisen mantar infeksiyonlarinin patolojisinde koagii-
lasyon nekrozu, intraalveoler hemoraji, az mononiikleer infla-
matuar infiltrasyon ve daha yiiksek oranda invazyon yapmis hif
yiikii saptanmustir (10).

Steroid kullanan hastalarda, funguslarin invazif hastaliga
neden olmalari, hem steroid tedavi yogunlugu hem de infeksi-
yona yol acan fungusun viriilanst ile ilgilidir. Steroidin verilig
yolu, dozu, ne ol¢iide etkin oldugu (potent) ve tedavi siiresi
onemlidir. Ek olarak konagin altta yatan hastalik durumu —ki bu
durum verilecek steroid tedavisinin doz ve tedavi siiresi tizerin-
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de etkili olacaktir— pratikte TFI degiskenligine biiyiik olciide
katki saglayacaktir. Inhale steroidlerin, sistemik steroidlere g6-
re IFIler igin diisiik potansiyelleri olsa da, etkinligi yiiksek in-
hale steroidlerle (flutikazon, budesonid) IA olgulari rapor edil-
mistir (33,34). Bundan bagka, yiiksek doz ve uzun siireli siste-
mik steroid kullaniminin artmis IFI riski ve kétii prognoza ne-
den olduguna iliskin kanitlar artmaktadir. Bazi ¢alismalarda,
steroidlerin giinliik dozlar yerine alterne giinlerde verildiginde
firsatci infeksiyon riskinin azaldigi gosterilmistir. Vincenti ve
arkadaslar1 (35) bobrek transplant alicilarinda steroid dozunun
hizli diisiiriilmesinin sagkalimi artirdig1 ve infeksiyon kompli-
kasyonlarini, o6zellikle de Pneumocystis jirovecii infeksiyonu
riskini belirgin dlgiide azalttigint gostermislerdir. Bundan bag-
ka solid organ transplant alicilarinda, takrolimus ve siklosporin
gibi, daha se¢ilmis immiinosiipresif ilaclarmn kullanimi, graft
fonksiyonunu siirdiirmek i¢in gerekli steroid dozlarinin azaltila-
bilecegi anlamina gelir ve bu durum infeksiyon komplikasyon-
larin1 daha da azaltacaktir. Steroid tedavisi 21 giinle sinirlandi-
rildiginda infeksiyon komplikasyonlari azalabilir; ¢iinkii firsat-
¢1 infeksiyonlar icin esas nedenin, T lenfositi aracili hiicresel
immiinitenin uzun siireli baskilanmasi oldugu ileri stiriilmekte-
dir. Bu yiizden miimkiin olan en diisiik steroid dozunun olabil-
digince kisa siireli kullanimi IFI riskini azaltmaktadir (10).

Steroid tedavisi alan kisilerde, IFI riski artigma ek olarak bu
infeksiyonlarin erken tanisi da gecikebilmektedir; ¢iinkii stero-
idlerin antiinflamatuar 6zellikleri, TFI’lerin bulgu ve semptom-
larin1 genellikle maskelemektedir. Hiperkortizolemik hastalar-
da ates yanit1 prostoglandin E2 sentezinin blokajina bagli ola-
rak yetersiz olabilir. Inflamasyonun klinik ve radyolojik bulgu-
lar1 da silik olabilir ve IFI’lere ikincil olarak gelisen mental du-
rum degisikligi, yanlis olarak steroidlere baglanabilir.

Tamy geciktirmesi yaninda hiperkortizolemi, TFI’lerin te-
davisini de olumsuz olarak etkileyebilir. Ayrica, antifungallerin
notropenili hastalarin tedavisinde daha az etkili oldugu ve et-
kinligin geri donmesinin notrofillerin diizelmesine bagli oldugu
bilinmektedir. Hiperkortizolizmde nétrofillerin defektif olma-
sindan dolay, steroidler antifungallerin etkinligini engelleyebi-
lir. N6tropenisi olan bir hastaya steroid uygulanmast, TF sonug-
larini kétiilestirir. Ornegin Nucci ve arkadaglari (36) hematolo-
jik malignitesi olan ve eszamanl Fusarium infeksiyonu olan
hastalarda, steroid uygulamast sirasinda notropeninin de bulun-
mas1 durumunda mortaliteyi %100 saptamislardir. Notropeni
olmaksizin sadece steroid uygulamasi yapilmasi durumunda IFI
gelismigse mortalite %70’e diismiistiir. Ayrica IFI’li hastalarda,
tedavi yanitlarini iyilestirmek igin, steroid dozunun hizl diisii-
riilmesi ile birlikte notropeninin sona erdirilecegi onlemler de-
nenmelidir (10).

Sarkoidoz hastalarinda, 1950’lerden beri steroidler standard
tedavilerdir. Literatiirde ¢esitli kanita dayali yayinlarda steroid-
lerin yarar1 desteklenmistir. Semptomatik sarkoidozun tedavi-
sinde metotreksat ve azotioprin gibi sitotoksik ilaclart iceren ek
ajanlar tavsiye edilmistir. Giiniimiizde, ¢cok farkli sayida immii-
nosiipresif ilag sarkoidoz tedavisinde onerilmektedir. Immiino-
stipresif ila¢ kullanim1 6zellikle akciger infeksiyonu olmak iize-
re infeksiyon riskini artirir. Bu infeksiyonlar, Histoplasma cap-
sulatum, Blastomyces dermatitidis ve Cryptococcus neofor-
mans’m neden oldugu derin yerlesimli fungal infeksiyonlardir.
Ek olarak, Aspergillus micetoma formasyonu olusturabilir ve
invazif olabilir. Sarkoidoz hastalarinda fungal patojenler disin-

da firsatc1 patojen Mycobacterium tuberculosis de etken olabi-
lir. Bu infeksiyonlar immiinosiipresyonla iligkili olabildigi gibi
sarkoidoz hastalarinda firsatgi infeksiyon olarak da goriilebilir.
Fungal ya da tiiberkiiloz infeksiyonlar1, infeksiy6z ajanlara kar-
s1 sarkoid benzeri reaksiyon olusturabilir. Bir ¢alismada 753
sarkoidoz hastasindan yedisinde (%0.9) fungal infeksiyonlar
(ikisinde H. capsulatum, ikisinde B. dermatitidis ve tligiinde C.
neoformans’m neden oldugu fungal infeksiyonlar) gelistigi
gosterilmistir. Aspergillus ile iligkili [FI’ler hicbirinde geligme-
mistir. Ancak akcigerinde 6nceden fibrotik degisiklikler olan
yedi olguda aspergilloma saptanmis, ancak bunlarin izleminde
invazif seyir goriilmemistir. Bagka yayinlarda aspergillomasi
olan hastalarin izleminde invazif seyir raporlanmis olmasina
karsin bu ¢alismada boyle bir gidisten bahsedilmemistir. Yazar-
lar buna aciklama olarak aspergillomada rutin itrokanazol kul-
lamimini gostermiglerdir. Bu calismada IFI’ler, sadece steroid
ve steroid ile birlikte metotreksat tedavisi alan grupta goriilmiis-
tiir (37).

Sonug olarak steroidler, bu ilaclar1 kullanan hastalarda IFi
gelisimine neden olabilecek sekilde immiinite iizerine pleotro-
pik etkiler sergiler. Bununla beraber, kesin prevalansi ve bu in-
feksiyonlara baglanan mortaliteyi tam olarak bildirmek giictiir.
Stuck ve arkadaslar1 (38) 71 kontrollii klinik ¢alismadan elde
ettikleri verilerden 10 mg/giin ya da 700 mg kiimiilatif predni-
zolon dozunun infeksiyon oranini artirmadigmni kanitlamistir.
Kronik steroid kullanan hastalardaki otopsi ile kanitlanmig
oportiinistik pnomonilerle ilgili revizyonda, basvurularindaki
ortalama steroid dozu (prednizolon ekivalani olarak), 3 498
mg/giin bulunmugtur. Hastanede metilprednizolonun maksi-
mum giinlik dozu ortalama 26 giinde 60 mg/giin’den 1000
mg/giin doza kadar degismistir (39). IFI siddetinin steroid teda-
visinin yogunlugu ile iligkili olmasindan dolay1, konak karakte-
ristikleriyle uyumlu olarak en kisa zamanda ve en diisiik stero-
id dozunu kullanmak i¢in her caba gosterilmelidir.

Steroidler, 6zellikle 16semik hastalarda ve allojenik kemik
iligi transplant1 ve solid organ transplanti alicilarinda fusariyoz
gelisimi ile iligkilidir. Scedosporium, Acremonium, Cladospori-
um, Alternaria, Curvularia ve Bipolaris gibi diger nadir kiifler
de steroid tedavisi sonrasi [FI’lere yol agabilir. Bu kiiflerle 6zel-
likle allojenik kemik iligi transplant alicilarindaki engraftman
sonras1 IFI insidansinda artiga dikkat cekilmektedir. Bununla
birlikte, bu patojenlerin neden oldugu infeksiyonlarin patogene-
zi tizerine steroidlerin etkisine dair yeterli degerlendirme yapil-
mamustir (10).

Kolajen Doku Hastalig ve Tedavisinde

Fungal Infeksiyonlar

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus erythematosus (SLE),
Sjogren sendromu, polimyozit, dermatomyozit ve sistemik
skleroz gibi kolajen vaskiiler hastaliklar ve Wegener graniilo-
matozunun Ornegini olusturdugu graniilomatoz vaskiilitik du-
rumlar bagisiklik sisteminde bozulmaya neden olurlar. Bu has-
taliklarda pek cok neden aragtirilmasina karsin, uygunsuz infla-
masyona neden olabilecek bir patojen ve immiin yanit olustura-
bilecek bir hedef saptanmamistir. Denetlenmemis bir immiinos-
timiilasyonun, 6rnegin asir1 ve temizlenmemis pulmoner sek-
resyonlara bagli olarak pulmoner infeksiyon egilimine yol aca-
bilmesine karsin bu durumlar, genel anlamda akciger savunma-
sinda ve infeksiyon gelisiminde spesifik bir bozulmaya neden
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olmaz. RA’l1 ya da SLE’li bir kiside plevral efiizyon ya da pul-
moner nodiiller goriildiigiinde ve 6zellikle de atesle birlikte ol-
dugunda ayiric1 tanida siklikla infeksiyon yer almaktadir. Pul-
moner infeksiyon, eger uzun siireli RA seyrinde, Felty sendro-
munun parcast olarak notropeni gelisirse ortaya ¢ikabilir. Disp-
ne ve kuru/nonprodiiktif oksiiriik, sistemik sklerozun sik gorii-
len semptomlarindandir ve 6zofageal dismotilite ve asid reflii-
ye bagli olarak aspirasyon pnomonisi ile komplike olabilir. Bu,
bakteriyel ya da viral pndmoni komplikasyonuna neden olabi-
lir. Sonug olarak, pulmoner infiltrasyonlar ve kaviter bulgularin
eslik ettigi Wegener graniilomatozunun baslangi¢c degerlendir-
mesi infeksiyoz etyolojilere odaklanmig olmasma karsin bu
hastalar akciger infeksiyonu igin “dzellikle” yiiksek risk tagima-
yabilir. Ancak progresif akciger destriiksiyonu ve fiziksel bo-
zulmalarin bir sonucu olarak akciger infeksiyonu gelisebilir
(40).

IA, SLE’li hastalardaki infeksiyon oliimlerinin sik bir nede-
ni olarak da bilinen bir komplikasyondur. Brezilya’da bir otop-
si caligmasinda dliimlerin %15’inden sorumlu tutulmustur (10).

Kolajen vaskiiler hastaliklar, yalnizca orta derecede ve da-
ha ziyade nonspesifik infeksiyonlarla iliskili olmasina kargin
kolajen vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ajanlar, be-
lirgin immiinosiipresyona yol agarak ardindan pulmoner ve sis-
temik infeksiyon olusturabilirler. Bu hastaliklarin tedavisinde
geleneksel olarak kortikosteroidler, metotreksat ve siklofosfa-
midi de iceren tedaviler kullanilir. Yiiksek doz kortikosteroid-
ler, lenfosit ve antijen sunan hiicre fonksiyonlarini azaltir ve bu
sekilde zayif patojen bakteri, virus, fungus ve mikobakterilerin
kontrolsiiz ¢cogalma riskini artirirlar. Inflamasyona ait bulgu ya
da semptomlar olmadan da yaygin ya da disemine infeksiyoz
komplikasyonlar gelisebilir. Metotreksat bir folat antimetaboli-
ti olup cesitli intraseliiler metabolik siireclerde ve 6zellikle de
hiicre cogalmasint etkileyen siireclerde yer alir. Bu nedenle, ge-
sitli malignite ve inflamatuar durumlarin tedavisinde etkilidir.
Diisiik dozlarda bile, metotreksat T ve B lenfositlerinin kopya-
lanmasini ve fonksiyonunu inhibe etmektedir ve IL-1, IFN-y ve
TNF’yi de igeren proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu bas-
kilayabilir. Notrofillerin kemotaksisini de azaltmaktadir. Etkile-
1i doza ve etkilenim siiresine baglidir. Metotreksatla iliskili ¢co-
gu infeksiyon, absolii nétropeninin sonucunda gelisir. Siklofos-
famid, lupus nefritinde, nefrotik sendromda, Wegener graniilo-
matozunda, RA ve graft versus host ya da graft reddinde ve bir-
cok neoplastik hastaliga kars: etkili bir alkilleyici ajan olarak
fonksiyon goriir. Siklofosfamid ek olarak gerek B hiicrelerinde
ve gerek T hiicrelerinde lenfopeniye neden olmaktadir ve bu
hiicrelerin aktivitelerini segici olarak baskilamaktadir (40).

Immiinosiiprese hastalarda P. jirovecii yasamu tehdit edici
firsatci infeksiyona neden olur. AIDS hastalig1 sirasinda Pre-
umocystis pnomonisi (PCP) subakut seyir gostermesine karsin,
AIDS dis1 hastalardaki PCP, immiinostipresif ajanlarin azaltil-
mas1 ya da dozunun artirdmasi ile korele bir sekilde fiilminan
baslangic gostermektedir. Etkili ilaglarin varligina kargin HIV
dist popiilasyon i¢in PCP’nin mortalitesi halen %34-58 dolay-
larinda olup HIV dis1 hasta grubunda prognoz daha kotiidiir.
PCP kolajen bag dokusu hastaligi (KDH) olanlarin %1-2’sinde
ortaya cikabilir (41). Ancak farkli konak¢i yanitlardaki kesin
mekanizma halen bilinmemektedir. HIV dis1 hasta grubunda bu
ciddi seyire karsin bu hastalardaki Pneumocystis infeksiyonla-
rinin onlenmesi icin gegerli kilinmis kilavuzlar yoktur. PCP

stiphesi olan KDH olan hastalarin degerlendirilmesinde, bu has-
talar1 Pneumocystis infeksiyonuna predispoze kilan ve 6liimciil
sonuclara neden olabilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir.
PCP icin iyi bilinen ve bahsedilen predispozan faktorler, uzun
siireli kortikosteroid kullanimu, yiiksek doz steroid kullanimi ve
kortikosteroidin azaltilmasidir. PCP, kolajen vaskiiler hastalik-
lar1 olan (6zellikle de SLE ve Wegener graniilomatozu olan)
hastalarda bilinen bir firsat¢ci pulmoner infeksiyondur ve bag
dokusu hastaliklar1 olan tiim hastalarin %1-2’sinde ortaya ¢ik-
maktadir; ancak farkli konak yanitlarinin mekanizmast halen
tam olarak bilinmemektedir (41). Bu hastalarda bozulmus bagi-
siklik sistemi mekanizmalar1 nedeniyle Pneumocystis infeksi-
yonu immiinosiipresif tedavi almayan hastalarda bile ortaya ¢i-
kabilir (42). SLE’li hastalarda ortalama (medyan) 40 mg giinliik
prednizolon dozu, PCP gelisimi ile iligkilidir. Romatolojik has-
talar, steroidle birlikte sitotoksik bir ilag alirlarsa, PCP insidan-
s1 yaklasik %6’dir ve mortalite orant %30’1ar1 agmaktadir (10).
Japonya’da yapilan bir caligmada, total kiimiilatif ortalama ste-
roid dozu, PCP ile iligkili bulunmamustir. Ancak KDH olan has-
talarda, daha yiiksek doz oral kortikosteroid ve oral metotreksat
kullananlar, bilateral akciger bulgulari olanlar, pozitif -D-glu-
kan saptananlar ve profilaksi kullanmayanlar PCP’ye daha du-
yarli bulunmugtur. Tleri yas, yiiksek B-D-glukan, metotreksat
kullanan RA hastalari, hipoksemi, bilateral akciger bulgular1
(fizik baki ve radyoloji) ve mekanik ventilasyon kullanimi kotii
prognostik kriterler olarak saptanmistir (43). KDH’lerde, ani
semptom baslangic1 ve kotii sagkalim oranlari nedeniyle, erken
tan1 ve tedavi baslanmasi 6nemlidir. likuni ve arkadaslart (43),
PCP’nin ortaya ¢ikmast i¢in steroid kullanimi ve immiinosiipre-
sif ilaclarin gerekli olmadig1 sonucuna ulagmistir. KDH olan
hasta grubunda, hastalarin prognozunda dikkate deger farklilik
yaratan ilacin metotreksat oldugunu ve hiicresel immiiniteyi bo-
zarak immiinostipresyona yol actigini belirtmislerdir. RA olan
hastalardaki PCP infeksiyonlarmna diisiik doz metotreksatin et-
kisi tam olarak bilinmemektedir. Ek olarak verilen diisiik doz
metotreksat, PCP ile benzer oranda ilaca bagli pnomonite de
egilim yaratmaktadir. Bu tablolar1 semptom ve radyolojik bul-
gularla birbirinden ayirt etmek gii¢ olup aym zamanda bu iki
durum pek cok hastada bir arada da goriilmektedir.

Tiimor Nekroz F aktor-o Antagonisti Tedaviler ve

Fungal Infeksiyonlar

Proinflamatuar immiin yolaklarda bir¢ok sitokin bulunma-
sma karsin, timor nekroz faktorii-ot'nin (TNF-ot) inhibe edil-
mesi bircok inflamatuar durumu diizeltmektedir. Bu ajanlar,
inflamatuar artritlerin (RA, jiivenil RA, ankilozan spondilit ve
psoryatik artrit) neden oldugu destriiksiyonu iyilestirebilirler.
Bunlar ek olarak graniilomatdz hastaliklara (Crohn hastaligi,
Wegener vaskiiliti ve sarkoidoz) kars da etkilidirler. Kullanim-
da olan TNF-a inhibitorleri yapi, igerik ya da farmakokinetik
ozellikleri agisindan esit degildirler. Farkli hastaliklarda ek ola-
rak farkl etkileri de s6z konusu olup farkli oranlarda infeksiyoz
komplikasyonlar da sergilerler (40).

TNF-o’'nin RA patogenezinde yer alan en 6nemli proinfla-
matuar sitokinlerden biri oldugu ve osteoklastlar1 aktive ederek
kemik destriiksiyonuna yol actig1 ortaya konulmustur. Bundan
dolay1, TNF-o’nin biyolojik aktivitesinin baskilanmasi, yalniz-
ca RA’nin klinik bulgularinin diizeltilmesi degil ayni zamanda
eklem destriiksiyonu ve deformitesini 6nlemeye de yararl ola-
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bilir. Bu anti-TNF ajanlar, geleneksel anti-romatizmal ilaglara
yeterince yanit vermeyen RA’l1 hastalarin tedavisinde kullani-
lan en iyi tedavi rejimi olarak goz oniinde bulundurulmalidir
(44).

TNF-o antagonist tedaviler infliksimab, etanersept ve ada-
limumabtir. IL-1 reseptor antagonisti anakinra da kullanimi git-
gide artan bir molekiildiir. Infliksimab, soliibl TNF’nin mono-
merik ve trimerik formlarina baglanan simerik monoklonal bir
antikordur ve transmembran TNF’ye baglanmaya meyli vardir.
Etanersept primer olarak soliibl TNF’ye baglanan ve TNF’nin
transmembran formuna baglanmayan bir fiizyon proteinidir;
olusan kompleksler infliksimabinki ile olusandan daha az sta-
bildir. Etanersept ek olarak lenfotoksine de baglanir; ancak inf-
liksimab baglanmaz. Etanersept, bu ajanlardan jiivenil RA
(JRA) tedavisinde etkili tek preparattir. JRA’da yiiksek oranda
lenfotoksinin hastaligin patofizyolojisine katkist oldugu diisii-
niilmektedir. Infliksimab, sarkoidoz, Wegener graniilomatozu
ve Crohn hastalig1 gibi graniilomat6z hastaliklarda ¢ok daha et-
kilidir. Tim TNF inhibitorlerinin RA’da etkili olduklar goste-
rilmigtir ve indikedirler.

TNF-a, notrofillerin endotel hiicrelerine yapismasini artira-
rak fagositik aktiviteyi ve degraniilasyonu ve reaktif oksijen
metabolitlerinin salinimint arttirarak konak¢1 savunmasinda
cok 6nemli bir rol oynamaktadir. Ek olarak TNF-o,, makrofaj-
larin fagositik aktivitesini diizenleyerek antikorla iligkili hiicre
sitotoksisitesini artirmaktadir. TNF-o, 6zellikle M. tuberculo-
sis, Listeria monocytogenes ve P. jirovecii gibi hiicre i¢i mikro-
organizmalarin neden oldugu infeksiydz hastaliklardaki hiicre-
sel immiinitede ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. TNF-o iireti-
mi, basillerin sekestre edildigi ve yayilimmin 6nlendigi granii-
lom yapimu i¢in gereklidir. Ek olarak TNF-a makrofaj apopto-
zunu da saglar. TNF-o. bloke edici ajanlarin kullanimi, bu opor-
tiinist infeksiyonlarin goriilme olasiligint artirir (45).

TNF-a, funguslara karst IL-12, IL-18 olusturulmasi ve fun-
gisid IFN-y’nin da katilmast ile indiiklenen Th1 lenfositik yani-
tin siirdiiriilmesinde vazgecilmezdir. IA’ya kars1 temel konak
savunmasi, alveoler ve sistemik makrofaj ve notrofillerdir.
Makrofajlar, inhale edilen Aspergillus konidyumlarmmn sindi-
rilmesi ve hiicre igerisinde ¢cogalmalarinin inhibe edilmesi ile
savunmanin erken fazinda olaya katilirlar. Notrofil ve dolasan
monositler de kacan hifleri hasara ugratirlar; boylece invazif
hastalig1 engellerler. TNF-o., A. fumigatus’a karsi olusturulan
yanitta akcigerlerin icine notrofillerin toplanmasinda temel bir
rol oynamaktadir. Fare ¢aligmalarinda TNF-o’nin nétralizasyo-
nunun TA’ya bagl mortaliteyi artirdig; oysa digaridan verilen
TNF-o’nin Aspergillus’un fagositozunu artirarak organizmayi
korudugu tartisilmaktadir. Benzer sekilde TNF-o’'nin nétrali-
zasyonu, C. albicans’m fungal yiikiinii alevlendirerek mortali-
teyi artirmaktadir. Fare caligmalarinda farelere TNF-o verilme-
si, C. albicans’a direnci artirmakta ve mortaliteyi azaltmakta-
dir. TNF-0,, histoplazmoz ve kriptokokkozla iligkili fare model-
lerinde de koruyucu bir rol oynamaktadir (46).

Anti-TNF-o antikor tedavilerinin yan etkileri arasinda akci-
gerin aspergillozu, Histoplasma ve kriptokok infeksiyonlar1 bil-
dirilmektedir. Cogunlukla olgu sunulart seklindedir. Bununla
birlikte veriler sinirlidir ve diger immiinosiipresiflere gore risk
artigt s6z konusu degildir. Infliksimab igin histoplazmoz riski
18.78/100 000 ve etanersept i¢in 2.65/100 000 olarak raporlan-
mistir. Anti-TNF-o tedavi ile birlikte goriildiigiinde histoplaz-

mozun siklikla yogun bakim yatigi gerektirdigi ve 6liimciil ola-
bildigi onemle vurgulanmistir. Anti-TNF-o antikor tedavisi ile
iliskilendirilmis diger fungal akciger infeksiyonlar1, kriptokok
infeksiyonlari, IA ve koksidiyoidomikozdur. Aspergillus insi-
danst, infliksimab i¢in 8.63/100 000 ve etanersept i¢in 6.19/100
000 olarak bildirilmistir (47).

P. jirovecii pnomonisi, immiinosiipresif ajanlari uzun siireli
kullanan ya da kazanilmig bagisiklik yetmezligi olan (HIV in-
feksiyonu) ya da kanser hastalar1 gibi immiinosiiprese hastalar-
da firsatci bir infeksiyon nedeni olarak iyi dokiimante edilmis-
tir. Crohn hastaligina yonelik infliksimab uygulamalarindan
sonra gelisen Prneumocystis infeksiyonu ile ilgili gliniimiize de-
gin birkag olgu bildirilmigtir. Bununla beraber, RA nedeniyle bu
tedavinin ugulandig1 kisilerde az sayida olgu rapor edilmistir.
PCP’nin hizli kétiilesme ve yiiksek mortalite ile iligkili bir has-
talik olmasi nedeniyle, hekimlerin anti-TNF kullanan hastalarda
bu ciddi komplikasyonun farkinda olmalart cok 6nemlidir.

Yashlik ve Fungal Infeksiyonlar

Yaslilar transplantasyon icin daha fazla aday olduklari,
kanser nedeniyle daha sik kemoterapi ve malignite dis1 hasta-
liklar i¢in de (6zellikle dermatolojik ve romatolojik hastaliklar
nedeniyle) daha fazla immiinosiipresif ila¢ aldiklari icin IFI’ler
bu yas grubunda artmustir. Ayrica giiniimiizde saglikli olan yas-
11 hastalar da daha fazla seyahat ettikleri ve dig ortamda gergek-
lestirilen aktivitelere katildiklart i¢in endemik mikozlara daha
stk maruz kalmaktadirlar. Pek ¢ok fungal hastalik yashlarda
genclerdeki klinik tabloya benzer; ancak histoplazmoz, asper-
gilloz ve kriptokokkoz yasl hastalara 6zgii klinik tablolar ser-
giler. Yaslilarda mantar infeksiyonlarinin tedavisi ilaglarin nef-
rotoksik etkileri nedeniyle giictiir. Daha az toksik olmalarina
karsn, ciddi ilag etkilesimlerinin genglere gore daha sik olmasi
nedeniyle azol grubu ilaglar yaghlarda dikkatli kullanilmalidir.

Endemik fungal infeksiyonlarin tanisi, hastalar o endemik
bolgenin digina ciktiklarinda hastalik ortaya ¢ikmasi durumun-
da giiclesebilir. Yeni yerlestikleri bolgede endemik olmayan
fungal infeksiyon, o bolgedeki hekimler tarafindan cok iyi bi-
linmedigi i¢in tam giicliikleri yasanabilir. Daha 6nceden infek-
siyonu olan ve mevcut klinik bulgularin reaktivasyonla iligkili
oldugu hastalar, yeni yerlestikleri bolgede endemik olmayan bu
infeksiyon nedeniyle tani giicliigli yasayabilir. Seyahat nede-
niyle infeksiyonu alan kisilerde infeksiyon tablosu endemik ol-
mayan bolgede ortaya ¢ikabilir ve bu da tan giicliigiine yol aca-
bilir.

Reaktivasyon, hematolojik malignite gibi bir immiinosiip-
resif hastalik ile iliskili olabilir ya da hiicresel immiiniteyi bas-
kilayan steroidi de iceren ila¢ kullanimi ile iligkili olabilir. Yi-
ne de bazi hastalar i¢in yalmzca yaslhilik ve buna eslik eden hiic-
resel immiinitede azalma risk faktorleridir (13).

Aspergilloz

Aspergillus spp. infeksiyonlarmnin klinik tutulumlari ve sid-
deti, konagin immiin durumuna baglhidir. KOAH hastalarinda,
sigara icicilerinde ve hatta saglikli bireylerde bile doku invaz-
yonu bulunmaksizin hava yolu kolonizasyonu bulunabilir. As-
pergillus spp., trakea ve brong agacinda yiizeyel invazyon, iil-
seratif lezyonlar, psddomembran formasyonu ya da belirgin do-
ku invazyonuyla giden trakeobronsit tablosuna yol agabilir.
Ciddi Aspergillus trakeobronsiti, karakteristik olarak bronko-
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konstriksiyona yol acabilir ve hava yollarinda tikaclarla yavag
yavas akut solunum yetmezligi gelisebilir. Hava yolu obstriik-
siyonu gelismesi nedeniyle mekanik ventilasyon uygulamasi
olanaksiz olabilir. Bu tablo, HIV infeksiyonu olan ciddi immii-
nosiiprese hastada influenza infeksiyonu sonrasinda bile gelise-
bilir. Akciger transplant alicilarinda Aspergillus spp., tilseratif
anastomotik infeksiyonlara neden olabilir. Kronik nekrotizan
pulmoner aspergilloz, semi-invazif aspergilloz, kronik invazif
aspergilloz ve semptomatik aspergilloma gibi i¢ i¢e ge¢mis kli-
nik ve radyolojik goriiniimler sergileyen ve bunlar arasindaki
ayrimin net olarak tanimlanamadig cesitli hastalik tablolart da
mevcuttur. Bunlar agir formlar olup invazif hale gelebilir ve ko-
nak¢1 immiinitesi altta yatan hastalifa ya da eklenen yeni du-
rumlar nedeniyle bozuldugunda yasami tehdit edici hastali§a
yol agabilir. Akut IPA, akciger parenkiminin invazyonu ile ka-
rakterizedir (7).

Akcigerde aspergilloz ile ilgili farkli sendromlar tanimlan-
masina karsin, klinik tablo allerjik hastaliklar, asemptomatik
kolonizasyon ve invazif aspergilloz olmak iizere {i¢ baslk altin-
da gruplandirilabilir (48,49).

Allerjik Hastaliklar

Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA): Persistan
astma ataklar1 geciren hastalarin %1-2’si, kistik fibrozlu hasta-
larin ise yaklasik %7’sinde bu klinik tablo ortaya cikar (50).
ABPA patogenezi organizmaya karsi konagin agir1 inflamatuar
cevabri ile iligkilidir. ABPA’da Aspergillus antijenine kars1 im-
miin yanit Th2 CD4 hiicre cevabidir. ABPA immiinopatogene-
zi Aspergillus konidyumlarinin bronslara inhale edilip, germi-
nasyon gelismesi ve hif olusturduktan sonra baglamaktadir. Mi-
celler alerjenler salgilamaktadir ve Th2 cevabi olusarak IL-4,
IL-5 ve IL-13 salgilanir. Bronsiyal submukozada inflamatuar
yanit gelisir. Bu yanit; agir1 miisin {iretimi, bronsiyal miisin ici-
ne eozinofillerin ekstravazasyonu, aralikli bronsiyal obstriiksi-
yon, atelektazi ve bronsektazi ile sonuglanir (51).

Baslangigta altta yatan astmanin semptomlar1 disinda
asemptomatik olan hastalarda hastaligin ilerleyen donemlerinde
ates, oksiiriik, nefes darlig1, balgam ¢ikarma, ¢izgi seklinde he-
moptizi, kilo kaybi, halsizlik, ploretik tipte gdgiis agrist vb. kli-
nik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

Bronkosentrik Graniillomatoz: Nadir goriilir. ABPA nin
daha siddetli formudur. Bronkosentrik graniilamatozu olan
hastalarin %50’sinde astmaya rastlanmaktadir. Ates, oksiiriik,
nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi en sik yakinmalardir.
Siklikla radyolojik olarak iist loblarda fokal bir lezyon goriiliir.
Lezyon fokal ise rezeksiyon, yayginsa steroid tedavisi uygula-
nir.

Ekstrensek Allerjik Alveolit: Atopik olmayan bireylerde
goriiliir. Tekrarlayan Aspergillus maruziyeti sonrasinda ortaya
cikar. Maruziyetten 4-8 saat sonra, ates, oksiiriik, dispne, titre-
me, myalji ataklar ile karakterizedir. {leri donemde malt iscisi
akcigeri, ciftci akcigeri ve pulmoner fibroz olusabilir. Radyo-
lojik olarak akut donemde alveoler-interstisyel infiltrasyonlar;
kronik dénemde bal petegi akcigeri goriiliir. Serum IgE seviye-
leri normaldir. Aspergillus antijenine spesifik IgG pozitiftir.
Maruziyeti ortadan kaldirmak ana tedaviyi olusturur. Maruzi-
yet sona erdiginde kendiliginden iyilesir. Kortikosteroidler
akut semptomlar icin yararl iken fibroz gelistiginde etkisi ol-
maz.

Asemptomatik Kolonizasyon

Aspergilloma (Mantar Topu): Bir fungus tarafindan pa-
renkimal kavitenin saprofitik kolonizasyonu misetoma veya
fungus topu olarak ya da Aspergillus tiirleri olusturmus ise as-
pergilloma olarak isimlendirilir. Parenkimal kavitelerde veya
ektatik yerlerde ortaya c¢ikar. Genellikle tiiberkiiloz kaviteleri,
sarkoidoz, konjenital kist, bronsektazi, ankilozan spondilit, his-
toplazmoz ve bakteriyel akciger apseleri ardindan kalan kavite-
ler mantar topunun yerlesimi i¢in zemin hazirlar (21). Infeksi-
yon cogu hastada asemptomatik seyreder. Kilo kaybi, kronik
okstiriik, halsizlik ve hemoptizi en sik goriilen yakimmalardur.
Ozellikle hemoptizi tekrarlayici niteliktedir ve bu hastalarda en
sik goriilen bulgudur ve nadir durumlarda masif hemoptizi ne-
deniyle hasta kaybedilebilir.

Invazif Aspergilloz

Kronik Nekrotizan Aspergilloz (Semi-invazif Aspergil-
loz): Bu klinik durum aspergilloma ile akut TA arasinda yer alur.
Bagisiklik sisteminin daha az etkilendigi hastalarda ortaya cikar
ve daha yavas bir seyir izler. Kronik nekrotizan pulmoner as-
pergilloz gelisimi ile iligkili durumlar arasinda KOAH, kotii
beslenme, alkol kullanimi, konektif bag dokusu hastalig1 ve ste-
roidlerle tedavi yer almaktadir. Eski kavitenin i¢indeki aspergil-
lomanin, kronik hastalik ve uzun siireli steroid tedavisi gibi du-
rumlarda kavite duvarina invaze olmasi ve akciger parenkimine
yayilmasi ile oldugu kabul edilmektedir. Kronik prodiiktif k-
stirlik, hemoptizi, ates, halsizlik, kilo kayb1 semptomlar1 aylar
icinde gelisir. Semptomlar altta yatan akciger hastalig ile ilis-
kili olabilir; ancak fungusun yavas gidisli doku hasarindan so-
rumlu oldugu diistiniilmektedir. Tedavi baglanmasindan 6nceki
semptom siiresi, bir ay kadar kisa ya da iki yildan uzun olabilir.
Radyolojik bulgular, iist loblarda konsolidasyon, multipl nodiil-
ler ve kaviter hastaliktan ibarettir. Patolojik olarak nekrotizan
graniilomat6z pnémoni, graniilomatoz brongektatik kaviteler ve
bronkosentrik graniilomatdz paternleri mevcuttur. Kesin tani
icin akciger dokusunda hifler gosterilmeli ve sekresyonlarda
Aspergillus tiretilmelidir.

Akut Invazif Pulmoner Aspergilloz: En sik gériilen klinik
formdur ve en 6nemli risk faktorii degisik nedenlere bagl ola-
rak gelismis notropeni veya notrofil fonksiyonlarini etkileyecek
bagisiklik sistemi yetersizligidir.

Akut TA’nin iki histolojik varyant1 vardir. Birincisi nodiiler
formdur; digeri ise pulmoner embolizmdekine benzer sekilde
pulmoner infarktlar olusturan vaskiiler hasarla giden hastalik
formudur. Progresif kuru oksiiriik, nefes darligi, ploretik tipte
gogiis agrist, genis spektrumlu antibiyotik kullanimina karsin
yiiksek atesin devam etmesi durumunda klinik olarak diistiniil-
melidir. Ates en sik goriilen bulgu olmasina karsin yiiksek doz
steroid kullanan hastalarda ates baskilanabilir. Bu klinik bulgu-
lar disinda hemoptizi ve akciger dis1 sistem bulgulari da klinige
yansiyabilir.

Radyolojik bulgular gozden kacabilen bir ya da daha fazla
sayida nodiiler opasiteler, baglangi¢c anormalliklerdir. Tipik ola-
rak akciger grafisinde bu nodiiler opasitelerin bir ya da birden
fazla sayida homojen konsolidasyonlu bolgeler seklinde sayila-
rinin hizla arttig goriiliir. Bu lezyonlar, BT de goriilebilen ve
santral nodiilii cevreleyen alveoler hemoraji bolgesini yansitan
klasik “halo bulgusu” gériiniimii verebilir. Halo gosteren bu no-
diiller nekrotizan pnomoniyi yansitacak sekilde “air crescent”
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formuna progresyon gosterirler. Diger goriiniimler, subsegmen-
ter ya da segmenter infarktlarin varligini temsil eden plevraya
oturan kama goriiniimlii konsolidasyon bolgeleridir.

Tanida cevresel kontaminasyonu ekarte etmek agisindan
cok sayidaki pozitif balgam kiiltiirii daha belirleyicidir. Notro-
penik hastalarda BAL o6rneklerinin duyarliligi, nétropenisi ol-
mayan hastalara gore IPA’da daha yiiksektir (52). Korunmus
firca yontemi 6rnegi en ideal olani olsa da uygulama siklig1 dii-
slik olmasi nedeni ile BAL 6rnekleri ve mini-BAL 6rnekleri de-
Serlendirilmelidir. Bu hastalarda kiiltiir sonuglari; hasta bazin-
da mutlaka klinikle korele sekilde degerlendirilmelidir. Kesin
tan1 icin, hastanin tablosu ¢ok agir olmadikga, tutulan organin
biyopsisiyle alinan ornekte patojenin histopatolojik olarak ya
da kiiltiirle gosterilmesi gereklidir. Cok agir klinik tablo sergi-
leyen olguda, ozellikle de yiiksek risk grubundaysa solunum
yolundan elde edilen &rneklerin kiiltiir sonuglar1 bile anlaml
olarak kabul edilmelidir.

Mukormikoz

Zigomycetes smifinda yer alan Mucorales takimindan fir-
sat¢1 kiif mantarlarinin neden oldugu bir klinik tablodur. Bu
mantarlarin sporlar ciiriiyen organik maddeler iizerinde bulu-
nurlar. Pulmoner ve disemine formlar1 6zellikle 16semi ve len-
foma gibi hematolojik malignitesi olan hastalarda ve immiino-
stipresif tedavi alanlarda siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Rinose-
rebral ve pulmoner mukormikoz, 3-6 mm boyutundaki sporla-
rin paranazal siniisler, alt solunum yollar1 ve alveoller yoluyla
alinmast ile (inhalasyon yolu ile) kazanilan bir infeksiyondur.
Funguslar aerop oldugu i¢in nazal siniisler ve akcigerleri 6zel-
likle tercih ederler. Aspergillus’a benzer sekilde, Mucorales ta-
kimindan mantarlar karakteristik olarak, vaskiiler invazyon yo-
lu ile dokularda yayilmaktadirlar; ciinkii kan damarlari en iyi
oksijen kaynagidir. Hiflerin kan damarlarin1 invazyona ugrat-
mast ile arteriyel tromboz, doku infarkti ve nekrozlar gelisir.
Venlerin invazyona ugramasi ile hemorajiler gelisir (pulmoner
mukormikozda hemoptizi gelismesi Grneginde oldugu gibi).
Altta yatan predispoze edici immiinolojik defekti birlestiren tek
bir teori yoktur. Mukormikoza karst gelisen immiinite, spor
germinasyonunun (tomurcuklanma) makrofajlarca inhibisyo-
nundan; serum faktorleri, alveoler makrofajlar ve notrofiller ta-
rafindan hiflerin hasarlanmasina kadar pek ¢ok seviyede ortaya
cikar. Bir calismada, diyabet, ketoz ve diisiik pH nin serumun
spor germinasyonuna karst inhibitor ozelliklerini etkisiz hale
getirdigi gosterilmistir. Arastiricilar, serumun fungistatik akti-
vitesinin, fungusun biiylimesi i¢in elverigli olan serbest demiri
azaltan, serumdaki transferrin varligindan kaynaklandigini gos-
termiglerdir. Asidoz, transferin kapasitesini serumdaki demire
baglanarak gecici olarak kesintiye ugratir, bu sekilde fungal bii-
yiimenin konakg! tarafindan inhibisyonunu azaltmaktadir. Fun-
guslarda ketorediiktazin varligi, bunlarin metabolizmalarinda
keton cisimciklerini kullanmalarina izin verebilir, bu diyabetik
ketoasidozdaki artmig duyarliliktan sorumludur (53).

Klinik tabloda ates, oksiiriik, nefes darligi, ploretik gogiis
agris1, hemoptizi goriiliir. Bronkoplevral fistiil, fatal pulmoner
hemoraji seklinde ortaya ¢ikabilir. Iinfeksiyon lokalize kalabilir
ya da hematojen yayilabilir. Atipik seyirlilerde, soliter nodiil,
multipl mikotik pulmoner arter anevrizmalari, podoanevrizma-
lar, bronsiyal obstriiksiyon goriilebilir.

Kandidiyaz

Akcigerin primer infeksiyonu nadirdir. Yaygin invazif kan-
didiyaz sirasinda, fungemi sonucu sekonder olarak akcigerlere
yerlesir. Candida tiirleri, risk grubundaki hastalarda, cerrahi gi-
risim veya intravendz kateterizasyon ile viicuda girer. Bronsit,
pnémoni ve nadiren misetoma olusur. Inatci ates en yaygin
ozelligidir. Baslangicta asemptomatik olabilir. Bronsitte; 6ksii-
riik, mukoid balgam goriiliir. Pnomonide; siddetli oksiirtik, he-
moptizi, gogiis agrisi, dispne ve ates goriiliir. Plorezi ve akciger
apsesi olusabilir. Fizik muayene ve laboratuvar genelde yarar-
sizdir. Deri lezyonlari, myozit, endoftalmit gibi ekstrapulmoner
belirtiler fungeminin ilk belirtileri olabilir. Tani, doku invazyo-
nunun tespitine dayanir.

Kriptokokkoz

Cryptococcus neoformans, solunum yolu ile viicuda girerek
akcigerde hastalik olusturabilir. Ancak izole akciger infeksiyo-
nu nadirdir. Kronik ancak progresif menenjit tablosuna yol aca-
rak diseminasyon gosterdiginden dolay1 nemlidir. Immiin sis-
temi normal olan olgularin yaris1 semptomatiktir. Kuru oksii-
riik, gogiiste rahatsizlik hissi, diisiik dereceli ates, gece terleme-
si, kilo kaybi, hemoptizi, yorgunluk goriilebilir. Genellikle kli-
nik kendiliginden geriler. Immiinosiiprese olgularda ise ates 6k-
stiriik, nefes darlig1, gogiis agrisi, goriilebilir ve ARDS gelise-
bilir. Genelde meningoensefalit ile birliktedir. SSS tutulumu
olanlarda, akciger tutulumu belirgin degildir. Pulmoner yakin-
malar 6n planda ise, tutulum genelde tek bagina akcigerdedir.

Balgam kiiltiiriinde %50 oraninda iirer. Ancak altta yatan
akciger hastalig1 olanlarda kolonizasyon olabileceginden kesin
tan1 koydurmaz. Kan kiiltiirii anlamhdir. Interstisyel infiltras-
yonda BAL Kkiiltiirleri tercih edilir. Nodiiler lezyonlarda, doku
biyopsi kiiltiirii degerlidir. Serum kriptokok antijeni genelde
pozitiftir.

Literatiirde bir olguda agir RA tanisiyla infliksimab baglan-
diktan kisa siire sonra pulmoner kriptokokkoz gelistigi ve erken
tant sayesinde diseminasyon olmaksizin verilen tedaviyle iyi-
lestigi bildirilmistir. Bu olgudan 6nce ii¢ olguda daha infliksi-
mab tedavisi ile pulmoner kriptokokkoz gelistigi rapor edilmis
ve olgularin ¢cogunda akcigere sinirl kalmistir. Bu infeksiyon-
larin, infliksimab tedavisi baslandiktan sonra iki ay gibi erken
zamanda infeksiyon tablosunun ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir.
Bu nedenle anti-TNF tedavi alan olgularda yeni ortaya cikan bir
akciger infiltrasyonuna ciddi yaklasilmast ve uygun tedavinin
gecikmesi halinde infeksiyonun diseminasyon gosterebilecegi
vurgulanmustir (54).

Kriptokok infeksiyonu siklikla AIDS hastalarinda ve bunla-
rin diginda da steroidle tedavi edilen hastalarda, fungemi, yay-
gin pndmoni, menenjit, disemine kriptokokkoz ve kriptokokko-
zun reaktivasyonu ortaya cikabilir. Ozellikle C. neoformans se-
rotip D infeksiyonlar1, onceden steroid tedavi alan olgularla
iliskilendirilmistir; bu da kriptokok infeksiyonlarinin konaga
ozgii fenotipik yansimalarini diistindiirmektedir.

Steroide bagl bazi spesifik immiinostipresif ozellikler de
s6z konusudur. Ornegin, kortizon asetatin C. neoformans’1 bag-
layacak ve igine alacak alveoler makrofaj kapasitesini azalttig1
gosterilmistir, bu da potansiyel olarak fungusun kana disemi-
nasyonuna yol acacaktir. Ayrica, steroidler, kanser ya da sarko-
idoz gibi AIDS dis1 hastalari, allojenik kemik iligi ve solid or-
gan transplant alicilarini, kriptokokkoza yatkin kilmaktadir.
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Ayrica, steroid verilmesi asamali olarak, beyin-omurilik s1-
visinin (BOS) kemotaktik aktivitesini, PNL’ler ve monositler
acisindan azaltmaktadir. Bu faktdr, BOS’a PNL’nin akin etme-
si asamasinda belirgin eksiklige ve ardindan C. neoformans gi-
bi SSS’ye meyli olan funguslarin eradike edilememesine katki-
da bulunabilir. Bu zayiflik, steroide bagli mikroglial hiicre
anormalliklerini daha da artirir.

Histoplazmoz

Etken maya benzeri bir fungus olan H. capsulatum’dur. Tii-
berkiiloza benzer sekilde infeksiyon solunum yolundan kazani-
Iir ve graniilomlar igindeki latent infeksiyonun kontrolii igin
saglam bir hiicresel immiin yanit gereklidir. Tiiberkiilozda ol-
dugu gibi hayvan modelleri, TNF-o/’nin baglangi¢ hastalik sey-
ri ve hastalik manifestasyonlarimi saptamada 6nemli oldugunu
ve latent histoplazmoz infeksiyonunun kontrolii i¢in gerekli ol-
dugunu gostermiglerdir (40). Radyolojik olarak tiiberkiilozdan
ayurt edilemeyen pulmoner histoplazmoz, transplant alicilarin-
da, HIV/AIDS hastalar1 ve anti-TNF tedavi alanlarda oportiinist
bir infeksiyon olarak goriilmektedir.

Akut Pulmoner Histoplazmoz: Olgularin %901 asempto-
matiktir. Semptomlarin gelismesi, maruziyet yogunluguna ve
konagin immiin durumuna baghdir. Inkiibasyon siiresi 3-21
giindiir. Ates, bas agrisi, halsizlik, kuru oksiiriik, gogiis agrisi,
artrit, artralji, erythema nodosum, perikardit semptomlari gorii-
liir. Akciger grafisinde alt loblarda sik olmak iizere yamali in-
filtrasyonlar, hiler veya mediyastinal lenfadenopati siktir. Kavi-
tasyon nadirdir. Birka¢ haftada kendiliginden iyilesir; ancak
halsizlik aylarca devam edebilir. Tyilesme doneminde, asir1 fib-
roblastik proliferasyon sonucu mediyastinal yapilarda baski,
daralma, fistiil gelisebilir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
vena cava superior sendromunun en sik rastlanan benign nede-
ni, Histoplasma’ya bagli mediyastinal fibroz olarak gosteril-
mistir.

Kronik Pulmoner Histoplazmoz: Altta yatan akciger has-
talif1 olanlarda goriiliir. Haftalarca devam eden oksiiriik, halsiz-
lik, kilo kaybi ve diisiik seyreden ates ile bagvururlar. Olgularin
%90’ 1nda iist loblarda kavite olusur. ilerleyici infiltrasyonlar ve
fibroz gelisir. Aspergillus ile sekonder infeksiyon olusabilir.

Progresif Disemine Histoplazmoz: Bebek, cocuk veya im-
miinosiipreselerde ve HIV-pozitif bireylerde siktir. Ates, kilo
kayb1 en sik semptomdur. Solunum sistemi yakinmalar1 %50-
60; hepatosplenomegali %20-40; lenfadenopati %?20; deri, mu-
koza tutulumu %?2-5; SSS tutulumu %10-20 siklikta goriilebilir.
Septik soka ilerleyebilir.

Blastomikoz

B. dermatitidis/brasiliensis etkendir. Endemik mikozlarin
en az goriilenidir. Cografi dagilimi histoplazmoz ile benzerdir.
Viicuda solunum yoluyla girer. Nonkazeifiye graniilomat6z inf-
lamasyon olusturur. Pndmoni, tiiberkiiloz, malignite ve diger
mantar infeksiyonlarini taklit eder. Immiinosiiprese bireylerde
daha siktir ve prognozu kotiidiir. Klinik belirtiler tanida pek
yardimci olmaz, pnomoni semptomlart goriiliir. Akciger grafi-
sinde, iist loblarda, nodiiler karakterli fokal infiltrasyonlar gorti-
liir. Olgularin 1/3’inde kavite, 1/4’tinde plevral tutulum goriiliir.
Disemine blastomikozda; en sik deri, eklem tutulumu olmak
iizere, karaciger, dalak, perikard, goz, adrenal bez, tiroid tutu-
lumlart goriilebilir. Bu formda difiiz, miliyer infiltrasyonlar ge-

ligebilir. Akciger tutulumu kendi kendini sinirlandirabilir veya
kronik ilerleyici olabilir.

Koksidioidomikoz

C. immitis etkendir. Artrokonidyumlar inhalasyon ile alinir
ve dokuda kalin duvarl: sferiiller olustururlar. Birka¢ konidyu-
ma maruziyet ile infeksiyon olusturan, daha yogun maruziyette
agir hastalik olusturan en viriilan patojen mantarlardir. Agresif
antifungal tedaviye karsi koyan endemik mikozlarm en ciddi
olanidir. Toprakla ugrasanlar risk altindadir. Laboratuvar orta-
minda ¢alisanlar da yiiksek risklidir. Inhalasyon ile veya latent
infeksiyon reaktivasyonu ile bulasir. Pyograniilamatoz infla-
masyon olusturur.

Primer, kronik, disemine olmak iizere ii¢ formu vardir. Pri-
mer formunda; maruziyetten 1-3 hafta sonra grip benzeri, atipik
pnomoni semptomlari, erythema nodosum, artralji goriiliir. Ak-
ciger grafisinde mediyastinal lenfadenopati, yamali infiltras-
yonlar, ince duvarl kaviteye doniisen nodiiller goriiliir. Kronik
formunda; kronik pnémoni yakimalari vardir. Altta yatan ak-
ciger hastalig1 olanlarda goriiliir. flerleyici fibroz gozlenir. Di-
semine formunda; difiiz retikiilonodiiler infiltrasyonlar, kavite,
miliyer nodiiller olusur. ARDS olusabilir. Prognozu kotiidiir.

Tani icin solunum 6rneklerinin fungal boyama ve kiiltiirii
yararlidir. Serolojik testler %80’den fazla pozitif saptanir. Co-
§u zaman tek tan1 yontemidir. Deri testi ¢ok faydalidir. Antikor
olusumundan 1-2 hafta 6nce pozitiflesir.

Yashlarda Fungus Infeksiyonunun

Klinik Goriiniimleri

Yasl hastalarda, endemik mikozlardan histoplazmozun bir-
cok goriintimii goriilebilir. Kronik kaviter pulmoner histoplaz-
moz cogunlukla amfizemli yash erkeklerde ortaya cikar. Altta
yatan ciddi amfizemi olan olguda, organizma eradike edileme-
diginden infeksiyon direngli bir hal almaktadir. Ates, gece ter-
lemesi, anoreksi, kilo kaybi, balgam cikarma ile birlikte kronik
oksiirtik, hemoptizi ve dispne gibi semptomlar nedeniyle tiiber-
kiiloz reaktivasyonunu taklit eder. Akciger grafisinde bilateral
ya da iinilateral {ist loblarda kaviter infiltratlar, alt loblarda skar-
lar ve amfizem goriiliir. Tedavi edilmezse, 6liime kadar giden
ilerleyici solunum yetmezligi gelisebilir. Kronik progresif dise-
mine histoplazmoz yaslilarda goriilen bir diger ikinci formudur.
Belirgin bir immiinosiipresyonu bulunmayan bu hasta grubun-
da olasilikla H. capsulatum’a kars1 hiicre aracili immiinitede se-
cici bir defekt vardir. Hastalik, retikiiloendotelyal sistemin ge-
nis Ol¢iide tutulumu ile karakterizedir. Lenf gangliyonlari, kara-
ciger, dalak, kemik iligi ve akcigerlerdeki makrofajlar, ¢cok sa-
yida patojeni icerir. Hastalarda ates, gece terlemesi, anoreksi,
kilo kayb1 ve yorgunluk mevcuttur. Pansitopeni ve artmis alka-
len fosfataz diizeyi siklikla goriiliir ve hastalar mukokutanoz iil-
serler acisindan muayene edilmelidir. Difiiz adrenal tutulum,
zayiflama, ortostatik hipotansiyon, hiperkalemi ve hiponatre-
miyle kendine gosteren Addison hastaligia yol agar. Akciger
grafisinde difiiz infiltratlarin goriildiigii bu hastalik formu teda-
vi edilmezse oldiiriicii de olabilir.

Yaghlardaki blastomikoz genglerdekinden farkli degildir.
Kronik akciger infeksiyonu, tiiberkiilozu ya da kronik kaviter
histoplazmozu taklit eder. Bununla beraber yash hastalarda
ARDS ile birlikte olan ciddi pulmoner infeksiyon daha sik g6-
rillmektedir. Cilt lezyonlar: siklikla yalnizca B. dermatitidis’le
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disemine infeksiyonun asikar tutulumudur. Ancak osteoartikii-
ler ve genitoiiriner tutulum, eger aranirsa, deri lezyonu olan
hastalarda siklikla bulunabilir. Yagh hastalarda prostatizm
semptomlari, genitotiriner blastomikozu yansitabilir.

C. immitis’le infekte olduklar1 zaman yaglilarda komplikas-
yon gelisme riski, genglere gore daha olasidir. Bu olasilikla eg-
lik eden diyabet gibi hastaliklardan (diyabet hastalari ciddi ak-
ciger koksidiyoidomikozu i¢in risk grubudur) ya da yaghlarda
immiin sistemdeki yas iliskili degisikliklerden dolay1 olabilir.
Disemine koksidiyoidomikozda goriilen kutantz lezyonlar, os-
teoartikiiler tutulum ve menenjit gibi klinik goriiniimler yash-
larda genglerden belirgin dlciide farkli degildir (13).

Frsatct Maya Infeksiyonlart

Hastanin yasina bakilmaksizin en sik goriilen firsatci fungal
infeksiyon, kandidiyazdir. Yashlardaki klinik bulgular, ates, tit-
reme, piistiiler cilt lezyonlar ve sepsis, kandidiyazi diisiindiiren
bulgulardir. Akciger infeksiyonu buyiik oranda kandidemiye
sekonder olarak gelisir. Kandidemi olan tiim olgularda retinal
bulgular sorgulanmalidir; ancak yaslilarda katarakt nedeniyle
bunu dokiimante etmek oldukca giic olabilir. Tleri yas, kandide-
mili hastalarda daha yiiksek mortalite ile iliskilidir. Bircok altta
yatan hastalig1 olan yaghlarda ve yogun bakimda ¢ok uzun sii-
reli kalan hastalarda kandidemi, kotii prognoz i¢in bir gosterge
olmaktadir (13).

AIDS hastasi olmayan ve steroid tedavi uygulanan, organ
transplantasyonu uygulanmis, ya da diyabet, kronik bobrek yet-
mezligi, karaciger disfonksiyonu ya da KOAH’1 olan yaslilarda
kriptokokkoz da sik goriilen bir firsatci infeksiyondur. Kripto-
kokkozlu hastalarin %20’sinde altta yatan risk faktorii yoktur
ve bu hastalarin ¢ogunlugu yaslhidir. Kriptokok menenjitli bir
yash hasta, yalnizca demans bulgulariyla gelebilir. Ates, bas
agrisi, ya da fokal norolojik bulgular olmayabilir. Yast 60’1n
tizerinde olan kriptokok infeksiyonlu hastalarda prognoz kotii-
diir (13).

Fursatci Filamentoz Fungal Infeksiyonlar

(Aspergillus Tiirleri ve Zygomycetes’ler)

Yaglhlarda bu funguslarin olusturdugu invazif infeksiyonla-
rin klinik goriiniimleri diger yastaki hastalardan belirgin olciide
farkl degildir. Yasa bakilmaksizin altta yatan immiinosiipres-
yon, klinik goriiniimiin en énemli belirleyicisi olup bu, yasami
tehdit eden infeksiyonlarin sonucu iizerine de en énemli etken-
dir. Bununla beraber, aspergillozun yaghlarda daha siklikla or-
taya ¢ikan pek ¢ok goriiniimii (sino-orbital ve kronik nekrotizan
pulmoner infeksiyon) vardir. Sino-orbital aspergillozu olan yas-
I1 hastalarin, bu hastalarin bazilar1 6nceden steroid tedavi almig
olmasina kargin agikar bir immiinosiipresyonu yoktur. Sino-or-
bital infeksiyonlarda orbital agri, proptoz, oftalmopleji ve gor-
me kaybi semptomlari olur. Infeksiyon siklikla komsu siniisler-
den kaynaklanir; sonra serebral damarlara ve beyne dogru ya-
yilma ortaya cikabilir. Antifungal tedavi ve cerrahi dekompres-
yon infeksiyonun progresyonunu durdurur; ancak siklikla gor-
me kaybi olur.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz, altta yatan KO-
AH’1 olan cogunlukla orta yasta ve yasl erkeklerde ortaya ¢1-
kan subakut bir infeksiyondur. Genel olarak hastalarda, ara sira
steroid tedavi kullanilmast disinda immiinosiipresyon yoktur.
Stirekli devam eden, antibakteriyel ajanlara yanitsiz pnomoni

semptomlarina benzer ve kavitasyon ve plevral tutulumu iceren
bir progresyona gidis s6z konusudur. Tan1 bir kez konulunca bu
aspergilloz formu, antifungal ajanlara tedaviye yavas da olsa
yanit verecektir. Cornet ve arkadaglari (55), bilinen klasik risk
faktorleri bulunmayan; ancak yaslhilik ve KOAH gibi predispo-
zisyon olan iki hastada IPA tablosu bildirmislerdir. Her iki has-
ta da KOAH nedeniyle uzun siireli inhaler ve kisa siireli siste-
mik steroid kullanmislardi. Bu hastalarda infeksiyonlar ¢cok hiz-
I1 seyretmis ve mortalite ile sonuglanmustr.
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Solid Organ Transplantasyonlu Hastada Etkene Gore
Tedavi ve Profilaksi Se¢cimi

Nurbanu Sezak

Ozet: Solid organ alicilarinda invazif fungal infeksiyonlar, immiin baskilayict ajanlarin ve profilaksi yaklasumlarinin
da etkisi ile onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Fungal infeksiyon gelisimi; hastaya uygulanan girisimler, destek
ihtiyaglar: ve immiinosiipresyonun siddeti ile iligkilidir. Buna dayanarak, solid organ alicilarinda fungal infeksiyon geligi-
mi i¢in bir takum risk faktorleri tanmimlanmustir. Profilaksi yaklasininda bu risk faktorleri dikkate alinmaldwr. En sik sap-
tanan etken, Candida tiirleridir. Ardindan Aspergillus tiirleri gelmektedir. Fungal infeksiyon insidansi, nakil yapilan orga-
na gore degismektedir. Karaciger nakil alicilarinda Candida infeksiyonunun insidans: yiiksekken, akciger nakil alicilarin-
da Aspergillus infeksiyonu insidans: yiiksektir. Tedavi yaklasiminda, insidans, direng ozellikleri ve immiinosiipresyonun
siddeti dikkate alinmalidir. Bu boliimde, tedavi ve profilaksi yaklasumlar: konusunda son bilgiler, etkenler temelinde deger-
lendirilecektir.

Anabhtar Sozciikler: 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.

Giris

Solid organ alicilarinda, farkli ve yeni immiinosiipresif
ilaglarm kullanim1 ve yeni profilaksi yaklasimlari, infeksiyon
seyrini etkilemektedir. Fungal infeksiyonlar, giiniimiizde bu
hasta grubu i¢in en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerin-
den biri olarak dnemini korumaktadir. Fungal infeksiyon ge-
lisimi, hastaya uygulanan girisimler, destek ihtiyaglari ve im-
miinosiipresyonun siddeti ile iligkilidir. Tablo 1°de, solid or-
gan alicilarinda fungal infeksiyon gelisimi i¢in saptanan risk
faktorleri 6zetlenmistir (1).

Solid organ alicilarinda, fungal infeksiyonlar icin Oneri-
len rutin bir monitdrizasyon yontemi yoktur (2).

Literatiirde, iilkemizde 296 bobrek nakil hastasindan olu-
san bir seride, invazif fungal infeksiyon insidans1 %4 olarak
bildirilmigtir (3).

Genel olarak, Candida tiirleri, en sik saptanan fungal in-
feksiyon etkenidir. Ardindan Aspergillus tiirleri gelmektedir.
Bu boliimde, tedavi ve profilaksi yaklagimlari, etkenler teme-
linde degerlendirilecektir.

Candida Infeksiyonlar:

Candida, solid organ alicilarinda goriilen fungal infeksi-
yonlarda en sik soyutlanan etkendir. Siklikla nakil sonrasi ilk
30 giinde siktir. Uzamig antibakteriyel tedavi, genis spekt-

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Inciralti-Izmir

rumlu antibakteriyel kullanimi, santral venoz kateter varligi,
diyaliz ve yeniden nakil ihtiyacinin olmast en 6nemli risk
faktorleridir (4,5).

Candida tiirleri i¢inde en sik Candida albicans saptanma-
sma ragmen, son yillarda C. albicans dis1 tiirlerin oraninda
goreceli bir artig s6z konusudur. Bu artis, flukonazol duyarli-
ligindaki azalma ve yeni azollere karst ¢apraz direng varligt
ile iliskilendirilmektedir (5).

Karaciger nakil alicilarinda kandidiyaz goriilme orani
9%62-91 ve mortalite oran1 da %11-81 olarak bildirilmektedir
(5). Pankreas nakil alicilarinda bu oranlar sirasiyla, %6-38 ve
%20-27 olarak bildirilmektedir (4,6,7). Bobrek, kalp ve akci-
ger alicilarinda oran daha diistiktiir.

Candida infeksiyonunda profilaksi tartismalidir. Emilme-
yen ajanlarla (nistatin vb.) oral tedavi yaklasimu ile ilgili fark-
I1 goriisler vardir (8,9). Farkli iki randomize kontrollii ¢alis-
mada, flukonazol profilaksisinin etkili oldugu gosterilmistir
(10,11). Cift kor, randomize, kontrollii bir ¢alismada ise ka-
raciger nakil alicilarinda itrakonazol profilaksisinin fungal
infeksiyon insidansini azalttig bildirilmistir (12). Bir meta-
analizde, karaciger nakil alicilarinda antifungal profilaksi ile
yiizeyel ve invazif fungal infeksiyon oraninin azaldigi, fungal
infeksiyona bagli mortalite oranin diistiigii; ancak genel mor-
talite oraninin ve ampirik antifungal tedavi ihtiyacinin azal-
madig1 sonucuna vardmigtir (13).

Candida infeksiyonlari i¢in risk faktorleri, onerilen profi-
laksi yaklasimlari ve siireler, Tablo 2’de belirtilmistir (1).
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< Tablo 1. Solid Organ Alicilarinda Invazif infeksiyon N
Gelisimi icin Genel Risk Faktorleri (1)

Teknik/Anatomik Anormallikler
Intra/perioperatif sorunlar
Damar ici girisimler
Drenaj kateterleri/endotrakeal tiipler
Cevresel Bulasma
Toplum kaynakli
Nozokomiyal
Immiinosiipresyonun Siddeti
CMV ve diger herpesviruslar
Steroid ve monoklonal antikorla rejeksiyon tedavisi

K Bobrek yetmezligi J

Aspergillus Infeksiyonlar

Aspergillus tiirlerine bagl gelisen infeksiyonlar, solid or-
gan alicilarinda goriilen ikinci en sik fungal infeksiyondur.
Insidansin, karaciger alicilarinda %1-8, bobrek ve pankreas
alicilarinda %0.4-5, kalp alicilarinda %1-14 ve akciger alici-
larinda %6-16 oldugu belirtilmektedir (1).

Infeksiyon gelisimi icin en &nemli risk faktorleri, cevresel
bulag ve immiinosiipresyonun siddetidir. Sitomegalovirus
(CMV) infeksiyonu, kortikosteroid tedavisi, monoklonal an-
tikor tedavisi riski artiran diger faktorlerdir (14,15). Karaci-
ger alicilarinda, nakil 6ncesi fiilminan karaciger yetmezligi
olmasi, primer allograft yetmezligi, yeniden nakil ihtiyaci,
nakil sonras1 diyaliz ihtiyaci, ¢coklu kan nakli oykiisii olmasi
riski artiran faktorler olarak tanimlanmustir (16).

Akciger alicilari, takilan organin ¢evresel kontaminasyo-
nu sonucu direkt maruziyetle invazif aspergilloz (IA) olabilir.
Bu hasta grubunda, oksiiriigiin ve mukosiliyer temizlenmenin
azalmig olmast da savunmay1 bozarak bu durumu destekler
17).

Hava yollarmin nakil 6ncesi ve sonrast donemde koloni-
zasyonu da TA gelisimi icin risk olusturur. Yapilan bir calis-
mada, nakil sonrasi ilk alt1 ayda hava yolunda kolonizasyon
gelisen hastalarda IA gelisme riskinin kolonize olmayanlara
oranla 11 kez fazla oldugu bulunmustur. Akciger alicilarinda
hastalarin yaklagik yarisinda kolonizasyon gelistigi saptan-
mustir (18). Bu hastalarda anastomotik sahada Aspergillus tiir-
lerine bagli trakeobronsit gelisebilir ve bu infeksiyon lokal
kalabilecegi gibi diseminasyon riski de vardir (1).

Kalsinorin ve rapamisin inhibitorleri gibi yeni nesil im-
miinostipresif ajanlarin Aspergillus tiirlerine karst in vitro et-
kisi vardir. Son yillarda karaciger alicilarinda santral tutulum
ve diseminasyon insidansindaki azalma bu sekilde agiklan-
maktadir (19).

Tedavi se¢imi konusunda, son zamanlarda vorikonazoliin
amfoterisin B’ye {istiin oldugunu gosteren ¢aligmalar mev-
cuttur (20). Bu ilacin oral formunun da olmasi, hastanin du-
rumu diizeldiginde idame tedaviye olanak saglar. Ancak vo-
rikonazoliin, takrolimus, siklosporin ve sirolimus ile etkilesi-
mi vardir; diizeylerinin yakin takibi gerekir. Posakonazol,
potent etkiye sahiptir; ancak Avrupa’da sadece refrakter in-
feksiyonlarda veya standard tedaviyi tolere edemeyen hasta-
larda onayhidir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
onay1 yoktur. Itrakonazol, biyoyararlaniminin kotii olmast

nedeniyle tercih edilmemektedir. Ekinokandinler, diisiik ilag
etkilesim orani nedeniyle avantajlidir. Ancak takrolimus dii-
zeylerini etkileyebilir. Kombinasyon tedavilerinde yeri var-
dir (1).

Aspergillus trakeobrongitinde inhale amfoterisin B’nin
denendigi caligmalar vardir (21). Lipid formiilasyonunun in-
hale kullanimda konvansiyonel forma gore daha iyi tolere
edildigi bildirilmistir (22).

Kaspofungin ve vorikonazol kombinasyonunun lipozo-
mal amfoterisin B tedavisi ile karsilastirildigi prospektif, goz-
lemsel ¢alismada, 90 giinliik sagkalim ve tedavi yanit1 orani
monoterapiden daha iyi ve bobrek yetmezligi orani daha dii-
stik bulunmustur (23).

Aspergillus infeksiyonu profilaksisi, 6zellikle akciger ali-
cilarinda inhale amfoterisin B ile denenmistir (22). BAL or-
neginden Aspergillus izolasyonuna dayanan pre-emptif yak-
lagim Onerisi de tartisilmis olmakla beraber ¢ogu merkezde
inhale tedavi yaklagimu tercih edilmektedir (24). Ozellikle na-
kil sonrasi ilk dort ayda vorikonazol, inhale amfoterisin B nin
yerini alabilir. Bu konuda vorikonazoliin daha iistiin bulundu-
gunu bildiren bir ¢alisma mevcuttur (25).

Karaciger alicilarinda, diyaliz ihtiyaci ve risk faktorleri
varsa, 5 mg/kg/giin lipozomal amfoterisin B profilakside et-
kin bulunmustur; ancak bunun mortaliteye etkisi saptanma-
mustir (26). Bir bagka caligmada, 1-1.5 gr/giin lipozomal veya
lipid kompleks amfoterisin B kullanimu ile TA insidansinda
azalma saptanmig ve bu farkin 6zellikle diyaliz alan grupta
daha belirgin oldugu bildirilmistir (27). Tablo 3’te risk faktor-
leri ve profilaksi yaklasimlari 6zetlenmistir (1).

Kriptokok Infeksiyonu

Solid oran alicilarinda kriptokok infeksiyonunun insidan-
st %0.26-5 oraninda bildirilmesine ragmen mortalite oraninin
%42 olmas1 6nemlidir. Immiinosiipresyonun siddeti, anti-len-
fosit globulin ve alemtuzumab kullanimi infeksiyon gelisim
riskini artirmaktadir (1). Genellikle nakil sonrast alt1 aylik do-
nemden sonra ortaya ¢ikar. Kriptokok infeksiyonu tedavisi
baslanan hastalarin yaklasik %5’inde, immiin yeniden yapi-
lanma benzeri bir tablo tanimlanmistir. Bu hasta grubunda,
kiiltiir negatifligi vardir; ama klinik kotiilesme gozlenir (28).
Bu durumun tedavi basarisizligt degil, immiin yanitin Th2 yo-
niinden Thl yoniine donmesinden kaynaklandig1 diisiiniil-
mektedir. Sebebi, etkin antifungal tedavi ve immiinosiipres-
yondaki azalmadir. Bobrek alicilarinda ise allograft kaybi ris-
kini artirdig1 bildirilmistir (29).

Tedavide, amfoterisin B ve 5-fluorourasil kombinasyo-
nunun iki hafta siire ile verilmesi onerilir. Bu hasta grubunda
bazal kreatinin diizeyi genellikle yiiksek oldugu ve baska
nefrotoksik ajanlar da kullanildig1 icin lipid form daha iyi to-
lere edilebilir. Yanit alindiysa, iki haftanin sonunda flukona-
zol ile idame tedaviye gecilerek en az 10 hafta siirdiiriiliir
(30). izole akciger tutulumunda ve hafif olgularda, bastan iti-
baren de flukonazol monoterapisi denenebilir (1). Tedavi
sonrasi, 6-12 ay siireyle kronik baskilayici tedavi onerilir.
Sekonder profilaksi yaklagimi i¢in kesin bir goriis birligi ol-
mamakla beraber 200 mg/giin dozda 6miir boyu verilmesi
onerilmektedir (30). Hastay1 bulastan korumak amactyla
kuslardan ve kus pisligi ile kontamine bolgelerden uzak dur-
mast Onerilir.
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Rejimleri ve Siire (1)

/ Tablo 2. Candida Infeksiyonu Gelisimi icin Risk Faktorleri, Onerilen Profilaksi

~

cok cilt ve ciltaltr infeksiyo-
nuna neden olmakla bera-

ber, diseminasyon da gorii-

Artmis immiinostipresyon
Anastomoz kagagi
Multi-viseral nakil

3-5 mg/kg/giin*

Lipozomal amfoterisin B

Organ Risk Faktorii Antifungal Profilaksi  Siire lebilir. Tedavide, miimkiin-
se tutulan cilt eksize edil-
Pankreas  Enterik drenaj Flukonazol 400 mg/giin >4 hafta meli ve sistemik tedavi ve-
Graftta tromboz veya rilmelidir. Itrakonazol, am-
Post-reperfiizyon Lipozomal amfoterisin B foterisin B veya vorikona-
pankreatiti 3-5 mg/kg/giin* zol tedavide kullanilabilir

Incebarsak  Graft rejeksiyonu/ Flukonazol 400 mg/giin >4 hafta veya (D).
disfonksiyonu veya anastomoz Zygomycetes tiirleri:

Yiiksek mortalite riskine
sahip, invazif infeksiyon et-
kenidir. Tedavide, genis

iyilesinceye kadar

E3

K: C. albicans dis1 tiirlerin yiiksek oranda etken oldugu merkezlerde.

cerrahi debridman, immii-
nosiipresyonun azaltilmasi

%

ve sistemik antifungal teda-

< Tablo 3. Aspergillus Tiirleri ile Olusan Infeksiyonlar Icin Risk Faktorleri,

vi gerekir. En az 6-8 hafta

~

-

. siireyle 10 mg/kg/ giin lipo-
Onerilen Profilaksi Rejimleri ve Siire (1) zomal amfoterisin B veril-
Organ Risk Faktorii Antifungal Profilaksi Siire melidir.  Ekinokandinler,

vorikonazol ve 5-florourasil
Karaciger Nakil oncesi fiilminan yetmezlik Lipozomal amfoterisin B 4 hafta veya etkisizdir (1). Posakonazol
Primer allograft yetmezIgi 2.5-5 mg/kg/giin risk faktorii in vitro etkilidir; ancak sa-
Yeniden nakil veya diizelene kadar | dece oral formunun olmasi
Diyaliz ihtiyac1 Vorikonazol 400 mg/giin dezavantajdir (1).
Coklu kan nakli
Monoklonal antikor Endemik Mikozlar
kullanimi Koksidiodomikoz, his-
AKkciger Hava yolu iskemisi Inhale amfoterisin B 2 hafta - toplazmoz ve blastomikoz
Reperfiizyon incinmesi 6-30 mg/giin Omiir boyu bu grupta yer alir.
Tek akciger nakli veya o )
Bronsiyal stent varligi Vorikonazol 400 mg/giin Kokst,dt_otdomtkoz
Hipogammaglobiilinemi veya ABD’nin .ku’zeybatlsl
Aspergillus kolonizasyonu Itrakonazol 400 mg/giin ve kuzey Meksika’da ende-

miktir. Olgularin yarisinda,

%

Diger Kiif infeksiyonlar:

Profilakside kullanilan antifungaller ve immiinosiipresif
rejimlerin de etkisiyle, goriilme orani giderek artan bir grup
infeksiyondur (1). Bu grupta, yeralan mantarlarin antifungal
direng paternleri, tedavi segenegini kisitlayan 6nemli bir so-
rundur.

Fusarium tiirleri: Bu hasta grubunda nadir olarak infek-
siyon etkenidir. Nakil sonrasi ortalama dokuz aydan sonra or-
taya cikar ve olgularin yaklasik 1/3’iinde mortal seyreder
(31). Tedavide amfoterisin B ilk segenektir; ancak etkinligi
sinirhidir. Vorikonazol, direncgli olgularda ikinci segenektir.
Morbidite ve mortalite riskini azaltmak amaciyla immiino-
stipresyonun azaltilmasi onerilir.

Scedosporium tiirleri: Solid organ alicilarinda, Aspergil-
lus dis1 tiirlerin neden oldugu kiif infeksiyonlarinin %25’in-
den sorumludur (1). Akciger nakil alicilarinda digerlerine
oranla daha sik goriiliir. Olgularin yaris1 mortal seyirlidir. Te-
davide en az alt1 ay boyunca vorikonazol kullanilmasi oneri-
lir. Amfoterisin B’ye direnclidir.

Dematiaceae tiirleri: Exophiala, Alternaria, Dactylaria,
Cladophialophora, Curvularia tiirleri bu grupta yer alir. Daha

reaktivasyon soz konusu-

dur. Mortalitesi %70 dola-
yindadir (1). Tedavide amfoterisin B’nin klasik veya lipid
formiilasyonlart kullanilabilir. 400-800 mg/giin flukonazol
veya giinde iki kez 200 mg 1trakonazol de alternatif secenek-
lerdir. Azoller, genellikle asemptomatik veya hafif formlarda
tercih edilir. Agir olgularda immiinosiipresyonun azaltilmasi
onerilir. Endemik bolgede yasayanlarda veya onceden infek-
siyon Oykiisii olanlarda, nakil 6ncesi serolojik kontrol oneri-
lir. Kesin bir goriis birligi olmamakla beraber, serolojisi po-
zitif saptanan olgulara flukonazol profilaksisi verilmesi 6ne-
rilmektedir. Nakil sonrasi koksidioidomikoz olan olgulara,
Oomiir boyu profilaksi verilir (1).

Histoplazmoz

Orta ve Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzeydogu Asya’da
endemiktir. Infekte allograft nakli ile bulagma olabilir. Teda-
vide amfoterisin B kullanilabilir. Bir-iki hafta sonra klinik
tablo diizeldiginde, flukonazol ile idame tedaviye gecilebilir.
itrakonazol de idame tedavide kullanilir. Onerilen siire 6-12
aydir. Antijen testi ile tedavi ve relaps takibi yapilabilir. Bu
hasta grubunda profilaksi yaklasimi ile ilgili bir goriis birligi
bulunmamaktadir (1).
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Blastomikoz

Kuzey ABD’de, Kanada ve Afrika’da endemiktir. Teda-
vide amfoterisin B, itrakonazol, ketakonazol veya flukonazol
kullanilabilir. Tedaviyi tolere edemeyen veya refrakter olgu-
larda vorikonazol veya posakonazol kullanilabilir. Relapslari
onlemek icin, azol grubundan bir antifungal ile uzun siireli
profilaksi onerilir (1).
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HIV/AIDS'li Hastalarda Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarinin Tedavi ve Profilaksisi

Suzan Sacar

Ozet: Insan immiin yetmezlik virusu [Human Immunodeficiency Virus (HIV)] ile infekte hastalarda, antiretroviral te-
davinin firsatgu infeksiyon insidansim azaltmasina ragmen, bu infeksiyonlar onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir. Bu infeksiyonlara bagh morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin, erken tani ve tedavinin yaninda profilak-
si de uygulanmaktadir. HIV ile infekte hastalarda sik goriilen fungal infeksiyonlara karsi primer ve/veya sekonder profi-
laksi onerilmektedir. Pneumocystis carinii pnomonisine yonelik profilaksi hastanin hayatta kalis siiresini uzatmakta, mor-
biditeyi azaltmakta ve HIV hastaliginin ilerlemesini geciktirmektedir. Kriptokoksik pnomoni, yayilma riski nedeniyle, her
zaman dogru sekilde tedavi edilmeli ve sekonder profilaksi uygulanmaldir. Koksidioidomikoz ve histoplazmozun bagslangi¢
tedavisini tamamlayan hastalara da sekonder profilaksi onerilmektedir. Sik ve siddetli rekiirenslerle seyreden Candida in-
feksiyonlarinda flukonazol kullamlabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: AIDS, fungal pnomoni, 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.

Giris

insan immiin yetmezlik virusu [human immunodefici-
ency virus (HIV)] ile infekte hastalarda firsatci infeksiyonlar
onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmek-
tedir. Antiretroviral tedavi firsat¢1 infeksiyon insidansini
azaltmaktadir. Ancak hastalarin ¢cogunun bu tedaviyi alma
imkan1 yoktur. Bazilarinda ise bu tedaviye cevap alinama-
maktadir (1).

Pneumocyctis jirovecii Pnomonisi (PCP)

PCP, HIV ile iliskili infeksiyonlar arasinda en sik goriilen
ve ciddi sonuglar dogurabilen infeksiyondur. Profilaksinin
yaygin kullanilmadigi donemlerde PCP kazanilmis immiin
yetmezlik sendrom (AIDS)’lu hastalarin %70-80’inde ortaya
cikabiliyordu (2).

Tedavi

Tedavide ilk secilecek ila¢ trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMZ)’diir. Tedavi 15-20 mg/kg/giin TMP ve 75-100
mg/kg/giin SMZ IV, 6-8 saatte bir esit doza boliinerek; veya
TMP-SMZ’nin aym giinliik dozlarinin iige bolerek PO; veya
TMP-SMZ fort tablet (160/800 mg) 3x2/giin alinmasindan
olusmaktadir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlan-

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

malidir. Ayaktan oral tedavi hafif-orta derecede hastaligi
olanlarda c¢ok etkilidir. TMP-SMZ profilaksisine ragmen
PCP gelisen hastalar bile standard doz TMP-SMZ ile genel-
de tedavi edilmektedirler. Hamilelik sirasinda da tercih edilen
baslangic tedavisi TMP-SMZ’dir. Orta-siddetli dereceye ka-
dar kesinlestirilmis PCP olan hastalara en kisa siirede (spesi-
fik PCP tedavisi basglandiktan sonraki 72 saat i¢inde) korti-
kosteroid tedavisi baslanmalidir. Onerilen kortikosteroid do-
zu prednizon 2x40 mg/giin/1.-5. giin, 40 mg/giin/6.-10.giin,
20 mg/giin/11.-21. giin’diir. Eger parenteral uygulama gerek-
li ise prednizon dozunun %75’i metilprednizolon seklinde
kullanilmalidir (1,3).

Alternatif tedavi rejimleri; [1] hafif-orta derece hastalikta
dapson (100 mg/giin PO) ve TMP (15 mg/kg/giin PO, ii¢ esit
dozda), [2] primakin (15-30 mg/giin PO) + klindamisin (600-
900 mg 1V/6-8 saat veya 300-450 mg/6-8 saat PO), [3] intra-
vendz pentamidin (4 mg/kg/giin- en az 60 dakika infiizyonla,
bazi otorler toksisite nedeniyle dozu 3 mg/kg/giin’e diisiir-
mektedirler), genelde siddetli hastaligin tedavisinde ikinci se-
cenek ilactir, [4] atovakuon siispansiyonu (2x750 mg/giin
PO), hafif-orta derece hastalikta TMP-SMZ’den daha az etki-
liyse de daha az yan etkisi vardir ve [5] trimetreksat (45
mg/m? veya 1.2 mg/kg IV/giin) + 16kovorin (20 mg/m? veya
0.5 mg/kg IV veya PO/6 saattte bir); 1okovorin son trimetrek-
sat dozundan sonra 3 giin daha devam edilmelidir. Bu tedavi
rejimi TMP-SMZ’ye gore daha az etkilidir; fakat TMP-SMZ
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tolere edilemediginde ve intravenoz tedavi gerektiginde uy-
gulanir. Dapson, siilfametoksazol veya siilfadiazinin trime-
treksata ilavesi folat metabolizmasinin ardisik enzim blokaji-
na dayanarak etkinligini artirabilir; fakat bunu dogrulayan bir
calisma yoktur (1,4).

PCP tedavisi i¢in Onerilen siire 21 giindiir. Tedaviye ce-
vap orani kullanilan ajana, 6nceki ataklarin sayisina, hastali-
gin siddetine, immiin yetmezligin derecesine ve tedavinin
baglanma zamanina baghdir (1).

Hipoksemi derecesi yogun bakim veya mekanik ventilas-
yon destegi gerektirecek diizeyde olan hastalarda prognoz ko-
ti olmasina ragmen, yakin zamanda yapilan caligmalarda
ventilator destegi gereken hastalarin yaklasik %40’inda sag-
kalim bildirilmistir (5,6). Antiretroviral tedavinin etkili oldu-
gu hastalarda uzun siireli sagkalim miimkiin oldugu igin,
AIDS ve siddetli PCP olan hastalara uygun oldugunda yogun
bakim veya mekanik ventilasyon destegi saglanmalidir (1).

Anti-PCP ve antiretroviral tedavi ile iligkili aditif veya si-
nerjistik toksisite olasilig1 nedeniyle, erken antiretroviral te-
davinin olas1 yararlari ile ilgili baz1 6ngiiriilere ragmen, ¢ogu
saglik calisani antiretroviral tedaviye baglamay1 anti-PCP te-
davisinin sonrasina ertelemektedir (5).

Tedavi sirasinda dikkatli gozlem, tedaviye yaniti degerlen-
dirmek ve miimkiin olan en kisa siirede toksisiteyi saptamak
icin onemlidir. Tedavi sonrasi takip, ozellikle tedavi TMP-
SMZ dis1 ajanla yapildiysa veya toksisite nedeniyle kisa siir-
diiyse, erken relapsin degerlendirilmesini icermektedir (1).

Tedavi Basarisiziiginin Degerlendirilmesi

Klinik basarisizlik PCP tedavisinden en az 4-8 giin sonra
arteriyel kan gazlari ile gosterilen solunum fonksiyonlarinda
iyilesmenin olmamasi veya kotiilesme olmasidir. Hastalarmn
1/3’line varan oraninda tedaviyi smirlandiran toksisitelere
bagh tedavi basarisizlig1 ortaya ¢ikar. Hafif-orta siddette has-
talig1 olanlarin yaklasik %10’unda ilag etkisizligine bagli ba-
sarisizlik ortaya cikar. Tlagla iligkili toksisitenin uygun tedavi-
si baska ilaca gecilmesi veya ilavesidir. Tlac etkisizligi duru-
munda bagka tedaviye ge¢cmeden once 4-8 giin beklenmesi
onemlidir. Kortikosteroid tedavisi verilmediginde, tedavinin
ilk 3-5 giiniinde genel durumda erken ve geri doniisiimlii bo-
zulma tipiktir. Bunun agiklamasi biiyiik olasilikla akcigerde
mikroorganizmanin antibiyotikle indiiklenmis lizisinin neden
oldugu inflamatuar cevaptir. Bu durum bozukluguna neden
olacak diger eszamanl infeksiyonlar dislanmalidir. Tedaviye
baslanmadan 6nce yapilmis olsa bile, bronkoskopi ile bronko-
alveoler lavaj yapilmalidir (1).

Orta siddetli derecedeki hastalikta TMP-SMZ ile basari
elde edilemediyse veya toksisite nedeniyle kullanilamryorsa
parenteral pentamidin, klindamisinle kombine primakin veya
trimetreksat (+ oral dapson) + 16kovorin kullanimi genel uy-
gulamadir (1). Bir meta analiz ¢alismasinda klindamisin ve
primakin kombinasyonunun kurtarma tedavisinde en etkili te-
davi rejimi oldugu sonucuna varilsa da (7), TMP-SMZ teda-
visinin basarisiz oldugu hastalarda en iyi yaklagimi degerlen-
diren prospektif klinik calisma yoktur.

Profilaksi
Primer profilaksinin baslanmasi: HIV ile infekte yetis-
kin ve adolesanlar, hamileler ve antiretroviral tedavi alanlar,

CD4+ T lenfosit sayis1 200 hiicre/pl’nin altinda ise veya oro-
faringeal kandidiyaz hikayesi varsa, PCP’ye yonelik kemop-
rofilaksi almalidirlar. CD4+ T lenfosit yiizdesi <%14 veya
AIDS tanimlayan hastalik hikayesi olanlara profilaksi 6neril-
melidir. CD4+ T lenfosit sayisint ii¢ ay veya daha fazla takip
etme imkani olmadiginda, CD4+ T lenfosit sayist 200 hiic-
re/ul’nin iizerinde fakat 250 hiicre/ul’nin altinda oldugunda
da profilaksi baslanmalidir (8).

Onerilen profilaktik ajan TMP-SMZ’dir. Giinliik fort tab-
lete gore giinliik tekli tablet de etkilidir ve daha iyi tolere edi-
lebilir. Haftada ii¢ kez bir fort tablet de etkilidir. Guinliik kul-
lanilan fort tablet toksoplazmoz ve bazi sik karsilagilan bak-
teriyel solunum yolu infeksiyonlarina kars1 da korur. TMP-
SMZ’nin daha diisiik dozu ile de bu korunma saglanabilir.
Hayati1 tehdit etmeyen yan etki goriildiigiinde klinik olarak
uygun ise TMP-SMZ profilaksisine devam edilmelidir. Yan
etki nedeniyle ilag kesildiyse, yan etki geriledikten sonra tek-
rar ilaca devam edilmelidir (9).

TMP-SMZ’nin tolere edilemedigi durumlarda, dapson 50
mg 2x1/giin PO veya 100 mg/giin PO; dapson 50 mg
2x1/giin PO + pirimetamin 50 mg/hafta PO + 16kovorin 25
mg/hafta PO; dapson 200 mg/hafta PO + pirimetamin 75
mg/hafta PO + I6kovorin 25 mg/hafta PO; Respirgard IITM
nebiilizor ile uygulanan aerosolize pentamidin 300 mg/ay ve
atovakuon 1500 mg/giin PO alternatif ila¢ olarak onerilebilir.
Toxoplasma gondii agisindan seropozitif olan ve TMP-
SMZ’yi tolere edemeyen hastalara hem PCP hem de toksop-
lazmoz profilaksisi i¢in Onerilen alternatif profilaksi rejimi
dapson+pirimetamin veya pirimetamin ile birlikte veya tek
bagsina atovakuondur (9,10).

Primer profilaksinin sonlandirilmasi: Yetiskin ve adole-
san hastalarda antiretroviral tedavi ile CD4+ T lenfosit say1-
sinda ii¢ ay veya daha uzun siire boyunca 200 hiicre/pl’nin
lizerinde yiikselme oldugunda primer profilaksi sonlandiril-
malidir (9).

Primer profilaksinin tekrar baglanmasi: CD4+ T lenfo-
sit say1st 200 hiicre/pl’nin altina diiserse profilaksi tekrar bas-
lanmalidir (9).

Rekiirensin oénlenmesi: PCP hikayesi olan hastalara, an-
tiretroviral tedavi ile immiin iyilesme saglanamadig siirece
kemoprofilaksi (sekonder profilaksi veya kronik idame teda-
visi) hayat boyu uygulanmalidir (9).

Sekonder profilaksinin kesilmesi: Sekonder profilaksi,
antiretroviral tedavi ile CD4+ T lenfosit sayis1 li¢ ay veya da-
ha uzun siire boyunca 200 hiicre/ul’in altindan 200 hiic-
re/pl’nin lizerine yiikseldiyse sonlandirilmalidir. PCP, CD4+
T lenfosit sayist 200 hiicre/pl’in iizerinde iken ortaya ¢ikmis-
sa, CD4+ T lenfosit sayist ne olursa olsun PCP profilaksisine
omiir boyu devam edilmelidir (9).

Sekonder profilaksinin tekrar baslanmasi: CD4+ T len-
fosit sayis1 200 hiicre/ul’nin altina diistiiyse veya CD4+ T
lenfosit sayis1 200 hiicre/ul’nin iizerinde iken PCP ortaya ci1-
karsa, profilaksi tekrar baslanmalidir (9).

Ozel Uygulamalar

Cocuklar: HIV ile infekte annelerden dogan cocuklara
TMP-SMZ ile profilaksi 4-6 haftalik iken baglanmalidir. Co-
cugun HIV ile infekte olmadigi belirlenirse, profilaksi sonlan-
dirtlmalidir. HIV ile infekte veya infeksiyon durumu bilinme-
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yen cocuklarda hayatlarinim ilk yilinda profilaksiye devam
edilmelidir. Daha sonra profilaksi ihtiyaci yasa 6zel CD4 T
lenfosit esik degerine gore belirlenmelidir (9).

Hamile kadinlar: Onerilen profilaktik ajan TMP-SMZ;
alternatif ila¢ dapsondur. ilk trimestr sirasinda ilag maruziye-
ti ile iligkili teorik kaygilar nedeniyle profilaksi verilmeyebi-
lir. Bu durumda pentamidinin aerosol formu, sistemik absorp-
siyonu olmadigi i¢in, tercih edilebilir (9).

Kriptokoksik Pnémoni

HIV-pozitif hastalarda kriptokoksik pnomoniye bagli
mortalite, 6zellikle disemine hastalik ve/veya menenjit varsa,
cok yiiksektir. Kriptokoksik pnomoni, yayilma riski nedeniy-
le, her zaman dogru sekilde tedavi edilmelidir. Gerilemeyen,
inatc1 akciger lezyonlarinda cerrahi girisim goz 6niinde bulun-
durulmalidir. Bazi hastalarda izole kriptokoksemi veya klinik
hastalik belirtileri olmadan pozitif serum kriptokoksik antijen
titresi (11:8) olmaktadir. Bu hastalara da tedavi uygulanmali-
dir. Hafif-orta derecede semptomlar1 olan veya akciger kiiltiir
orneginden Cryptococcus neoformans iireyip asemptomatik
olan hastalara 6miir boyu flukonazol 200-400 mg/giin tedavisi
verilmelidir. Alternatif tedavi rejimi 200-400 mg/giin 1trako-
nazoldiir. Olasi bir tedavi segenegi de flukonazol 400 mg/giin
ve flusitozin 150 mg/kg/giin kombinasyonunun 10 hafta uygu-
lanmasidir; fakat bu kombinasyonun toksisitesi kullanilabilir-
ligini sinirlamaktadir. Daha siddetli hastalig1 olanlarda semp-
tomlar kontrol altina alinana kadar amfoterisin B (amfoterisin
B dezoksikolat 0.7 mg/kg/giin IV veya lipozomal amfoterisin
B 4 mg/kg/giin 1V) kullanmilmalidir. Daha sonra azol ajanlar-
dan biri, tercihen flukonazol ile devam edilmelidir. HIV ile in-
fekte hastalarda ketokonazol kriptokokozun tedavisinde ge-
nelde etkili degildir ve kullanilmamalidir (11).

Profilaksi

HIV ile ugragan uzmanlarin biiyiik cogunlugu kriptokok-
sik hastaligin goreceli olarak ender goriilmesi, profilaksinin
sagkalima yararinin olmamasli, ilag etkilesim olasilig1, olasi
antifungal ila¢ direnci ve maliyet gibi nedenlerden otiirii krip-
tokoksik hastalig1 engellemek icin rutinde antifungal profi-
laksi onermemektedirler. Profilaksi kullanilacaksa, CD4+ T
lenfosit sayis1 50 hiicre/pl’nin altina diistiigiinde, flukonazol
100-200 mg/giin kullanilabilir. Alternatif profilaksi rejimi 1t-
rakonazol 200 mg/giin PO i¢imindedir (9).

Sekonder Profilaksi (Kronik Idame Tedavisi)

Kriptokokoz nedeniyle baslangic tedavisini tamamlayan
hastalara 6miir boyu flukonazol 200 mg/giin ile siipresif teda-
vi onerilmektedir. Alternatif ilag 1trakonazol 200 mg/giin PO
ve amfoterisin B 0.6-1.0 mg/kg/haftada 1-3 kez TV'dir (9,12).

Kriptokokoz baslangi¢ tedavisini tamamlayan, kriptoko-
kozun bulgu ve belirtileri acisindan asemptomatik kalan ve
antiretroviral tedavi sonrasi alt1 ay veya iizerinde CD4+ T
lenfosit sayis1 100-200 hiicre/pl iizerinde kalan hastalarda se-
konder profilaksinin sonlandirilmasi diisiiniilebilir; fakat re-
kiirensler olabilir. CD4+ T lenfosit sayisinin 100-200 hiic-
re/pl’nin altina diistiigiinde, sekonder profilaksiye tekrar bas-
lanmalidir (9).

Hamilelik sirasinda flukonazol veya itrakonazol ile profi-
laksi, kriptokoksik hastaligin diisiik insidansi, hamile olma-

yan yetiskinler i¢in kesin primer profilaksi 6nerilerinin olma-
masi1 ve bu ilaglarin olasi teratojenik etkileri nedeniyle bas-
lanmamalidir. Primer profilaksi alirken hamile kalan ve ha-
mileliginin devamina karar veren hastalarda profilaksi son-
landirilmalidir. Hasta sekonder profilaksi alirken hamile kal-
diysa ve sekonder profilaksinin kesilme kriterlerini kargili-
yorsa, CD4+ T lenfosit sayis1 100-200/pl’nin iizerinde oldu-
gu siirece tedavi sonlandirilmalidir. Tedavinin gerekli oldugu
hastalarda, ilk trimestri de icerecek sekilde, amfoterisin B ter-
cih edilmelidir. Kriptokokkoz nedeniyle azol tedavisi alan
HIV-pozitif kadinlara etkili dogum kontrol 6nlemleri 6neril-
melidir (9).

Invazif Pulmoner Aspergilloz

Invazif pulmoner aspergilloz AIDS tanmimlayic1 infeksi-
yon olmamasina ragmen, ilerlemis HIV hastalig1 olanlarda
onemli ve genelde fatal bir komplikasyondur (13). Bagisiklik
durumunda diizelme olmadig: siirece invazif pulmoner asper-
gillozun prognozu kotiidiir (14).

Tercih edilen tedavi segenegi, vorikonazol, 2x400 mg, ilk
2 giin IV veya PO; devaminda 2x200 mg/giin IV (1,12)"dir.
Alternatif tedavi rejimleri amfoterisin B 1 mg/kg/giin, amfo-
terisin B’nin lipid formiilasyonlar1 5 mg/kg; veya vorikonazol
2x400 mg, ilk 2 giin IV veya PO; devaminda 2x200 mg/giin
IV + kaspofungin 70 mg/giin birinci giin, devaminda 50
mg/giin’diir. Tedavinin siiresi hakkinda tam bir fikir birligi
yoktur ve klinik cevaba gore diizenlenmelidir. Kronik siipres-
yon tedavisini 6nermek i¢in yeterli veri yoktur (12). Hamile-
likte, azollerin teratojenik etkileri nedeniyle, amfoterisin B
tercih edilmelidir (1).

Koksidioidomikoz

Coccidioides immitis’e baglh lokalize pnomoni veya dise-
mine infeksiyon genelde CD4+ T lenfosit sayis1t 250 hiic-
re/ul’nin altinda olan HIV-pozitif hastalarda ortaya cikar. An-
tiretroviral tedavinin kullanim1 bu popiilasyondaki insidansi
azaltmigtir. Klinik iyilesme elde edilene kadar amfoterisin B
dezoksikolat 0.5-1.0 mg/kg/giin 1V ile devam edilmelidir.
Genel olarak klinik iyilesme toplam 500-1000 mg uygulan-
diktan sonra elde edilmektedir. Baz1 otorlere gore amfoterisin
B azollerle kombine edilmelidir. Daha hafif hastalig1 olanla-
ra flukonazol 400-800 mg/giin PO veya itrakonazol 200
mg/giin PO uygulanabilir. Koksidioidomikoz nedeniyle bas-
langic tedavisini tamamlayan hastalar omiir boyu stipresif te-
davi (sekonder profilaksi veya kronik idame tedavisi) almali-
dir. Kullanilan ajanlar flukonazol 400 mg/giin veya 1trakona-
zol 2x200 mg/giin’diir. Sekonder profilaksinin ne zaman son-
landirtlacagina dair kesin bilgi yoktur (1,9,12).

Koksidioidomikoz nedeniyle kronik idame tedavisi alir-
ken hamile kalan HIV ile infekte kadinlar i¢in tedavi segenek-
leri degerlendirilirken flukonazol ve itrakonazoliin olasi tera-
tojenik etkileri gbz oniinde bulundurulmahidir. Boyle hasta-
larda, 6zellikle ilk trimestr sirasinda, tercih edilen ajan amfo-
terisin B dir. Antiretroviral tedavi alirken CD4+ T lenfosit sa-
yis1 devamlt 100 hiicre/pl’nin iizerinde olan kadinlarda, 6zel-
likle hamileliginin ilk trimestrinde, azol profilaksisi sonlandi-
rilmalidir. Koksidiodomikoz nedeniyle azol tedavisi alan tiim
HIV ile infekte kadinlara etkili dogum kontrol 6nlemleri 6ne-
rilmelidir (9).
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Histoplazmoz

Pulmoner histoplazmoz, lokalize pulmoner histoplazmoz
veya disemine histoplazmoz seklinde seyredebilir. Disemine
histoplazmoz genelde CD4+ T lenfosit sayisi 150 hiic-
re/ul’nin altinda iken ortaya ¢ikarken, lokalize pulmoner his-
toplazmoz CD4+ T lenfosit sayis1 300 hiicre/pl’nin iizerinde
olan hastalarda ortaya cikabilir. Siddetli hastalikta tedavinin
baglangicinda 3-10 giin boyunca veya klinik iyilesme elde
edilene kadar amfoterisin B dezoksikolat 0.7 mg/kg/giin IV
veya lipozomal amfoterisin B 4 mg/kg/giin kullanilmalidir.
Daha sonra 1trakonazol 2x200 mg/giin PO ile tedavi 12 hafta-
ya tamamlanmalidir. Alternatif tedavi olarak baslangicta itra-
konazol 400 mg/giin IV ve devaminda itrakonazol 2x200
mg/giin PO veya flukonazol 800 mg/giin PO kullanilabilir.
Flukonazol itrakonazole gore daha az etkilidir; fakat itrakona-
zolii tolere edemeyen hastalarda alternatif ajan olarak kullani-
labilir. Daha hafif hastalikta itrakonazol 3x200 mg PO, ii¢
giin ve devaminda 2x200 mg PO, 12 hafta veya alternatif ajan
olarak flukonazol 800 mg/giin PO kullanilabilir. CD4+ T len-
fositin 500 hiicre/pl’nin iizerinde olmasi ile immiinitenin sag-
lam oldugu gosterilen HIV-pozitif pulmoner histoplazmozu
olan hastalarda tedavi gerekmeyebilir (1,9,12).

Histoplazmozun baslangi¢ tedavisini tamamlayan hasta-
lara 6miir boyu 1trakonazol 2x200 mg ile siipresif tedavi uy-
gulanmalidir. Sekonder profilaksinin sonlandirilmasi ile ilgi-
li kesin bilgi yoktur; fakat CD4+ T lenfosit sayis1 100 hiic-
re/ul’nin iizerinde olan, remisyonda ve bir yil itrakonazol te-
davisini tamamlayan hastalarda sonlandirmasini 6neren 6tor-
ler vardir (12).

Kandidiyaz

Bronkopulmoner kandidiyazin tedavisinde 14-21 giinliik
flukonazol 100-400 mg/giin PO veya IV kullamlir. Hayat:
tehdit eden infeksiyonlarda amfoterisin B dezoksikolat 0.3-
0.7 mg/kg IV, amfoterisin B’nin lipid formlart 3-5 mg/kg ve
kaspofungin 70 mg/giin ilk giin, devaminda 50 mg/giin kulla-
nilir. Alternatif ilag olarak vorikonazol kullanilabilir.

Flukonazol ile profilaksi, hastali§in diisiik insidansi, sag-
kalima etki etmemesi, antifungal ilaglara direnci tetiklemesi,
toksisite ve maliyeti nedeniyle genelde onerilmemektedir. Sik
ve siddetli rekiirenslerin oldugu durumlarda flukonazol 100-
200 mg/giin kullanilabilir; fakat uzun siireli kullanimda olas1
azol direnci gz 6niinde bulundurulmalidir (1,9,12,15).
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Akcigerin Mantar Infeksiyonlarmin Tamsinda Kiiltiir ve
Serolojik Testlere Guincel Yaklasimlar

Cagr1 Ergin

Ozet: Solunum sisteminin fungal infeksiyonlarinin tamisinda etken mantarin iiretilmesi, yapuarinin gisterilmesi veya
etkene karst viicudun bagisiklik cevabinin degerlendirilmesi tedaviye yon vermesi nedeniyle onemlidir. Bu yazida akciger
infeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani oncelikle Candida spp., Cryptococcus spp. ve Aspergillus spp. icin dzetlenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akciger, mantar, kiiltiir, 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.

Girig

Solunum sisteminin fungal infeksiyonlarinin tanisinda et-
ken mantarin iiretilmesi, yapilarinin gosterilmesi veya etkene
karst viicudun bagisiklik cevabinin degerlendirilmesi tedavi-
ye yon vermesi nedeniyle 6nemlidir. Ust solunum yolu or-
neklerinde yogun flora bulunmasi, alt solunum yolu 6rnekle-
rinin degerlendirilmesi sirasinda izole edilen mantarin primer
etken olarak kabul edilmesini zorlagtirmaktadir. Bakteriyolo-
jik kiiltiirlerde kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon
ayrimini yapabilmek daha zor iken, mikolojik kiiltiirlerde bu
ayrima varmak daha kolaydir. Ust solunum yolunda koloni-
zasyon olarak bulunan mantarlarin daha alt kesimlerden kiil-
tiirtiniin yapilabilmesi izole edilen mantarin tiiriine ve virii-
lansina da bagli olarak infeksiyon varlig1 yoniine yorumlana-
bilir. Kiiltiirlin basarili olamadig1 durumlarda veya mikolojik
ozelliklerinden dolay: yavag iireyen etkenin varligi serolojik
yontemler ile taranabilir. Mantarlarin duvar yapilarinin
kompleks olmasi ve genellikle immiinojenik molekiillerinin
benzerligi nedeni ile serolojik tanida mantarlarin antijeni
aranmaktadir. Akcigerin fungal infeksiyonlarmin kesin tani-
s1, etkenin kiiltiirii ile yapilir. Fungal patojene yonelik kiiltiir
islemlerinde solunum yolu 6rnekleri diger viicut bolgelerin-
den alinan ornekler ile benzer tanisal yolu izler. Solunum yo-
lu 6rneklerinin fungal kiiltiir islemlerinin bakteriyel kiiltiir is-
lemlerinden en 6nemli farki, klinik ve/veya histopatolojik 6n
tantya gore kullanilan kiiltiir besiyerinin ve islemlerinin de-
Siskenlik gostermesidir (1). Bu nedenle klinik 6n tan1 labora-
tuvara bildirilmelidir. Mikolojik kiiltlir amacina yonelik ola-
rak genellikle tercih edilen besiyeri (maya ve kiif formu man-
tarlar i¢in) Sabouraud’nun dekstrozlu agar (SDA) besiyeridir.
Mikolojik besiyerlerinin icerigi, ¢esitli katki maddeleri ile he-
deflenen mantarin tireme 6zellikleri goz Oniine alinarak de-
Sistirilmektedir (2,3).

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Alt solunum yolu 6rnekleri alindiktan sonra boyanmadan
incelenebilir. Opak veya piiriilan solunum yolu 6rnegi %10
KOH soliisyonu ve hafif 1sitma yardimi ile mikroskopide in-
celeme i¢in uygun hale getirilir. Maya hiicreleri ve farkl kiif
yapilarinin varligt hedeflendiginde, 6rnegin uygunluguna go-
re santrifiij ile yogunlastirma ve dip sedimentinden inceleme
(¢ini miirekkebi ile kapsiil goriintiileme gibi) yapilabilir. Tm-
miinosiiprese hasta gruplarinda hem iiremenin, hem de tanim-
lamanin hizlandirilmast igin farkli besiyerlerine ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Klinik 6n tan1 kullanilacak besiyerinin se¢imin-
de belirleyicidir. Klinik 6n tani sirasinda diistiniilen etkenin
ekoloji ve epidemiyolojisinin bilinmesi hasta 6rneginden ya-
pilacak islemler ve izolasyon oranimni artiracaktir. Maya in-
feksiyonu 6n tanisinda malt-maya Oziitli agar veya V8 agar;
kirmizi pigmentli maya 6n tanisinda misir unlu agar; siyah
pigmentli maya on tanisinda yulaf unlu agar, malt 6ziitlii agar
veya patatesli dekstroz agar; esmer mantar (“dematiaceous”)
infeksiyonu 6n tanisinda yulaf unlu agar veya patatesli-ha-
vuclu agar (plevral efiizyon, bronkoalveoler lavaj gibi yiiksek
voliimlii 6rnegin filtrasyonu ile); histopatolojik olarak hyalen
kiif varliginda malt 6ziitlii agar veya patatesli dektroz agar;
Aspergillus spp., Penicillium spp. veya Fusarium spp. on ta-
nisinda malt oziitlii agar veya Czapek-Dox agari; zigomiset
on tanisinda malt 6ziitlii agar; Cryptococcus neoformans 6n
tanisinda Staib agari, askomiset veya solomiset infeksiyonu
on tanisinda yulaf unlu veya kserofilik 6zellikli, seliiloz kay-
nakl1 besiyerlerine ekim, etkenin izolasyonu icin cok énemli-
dir (3). Bu yazida, alt solunum yolu infeksiyon etkeni olarak
stk goriilen mikoz etkenleri icin seroloji ve kiiltiir islemleri
ozetlenmektedir.

Candida spp.

Alt solunum yolu 6rneklerinde Candida spp. maya man-
tarlar1 ile ¢ogunlukla iist solunum yolunda bulunan asempto-
matik kolonizasyon kaynakli kontaminasyon olarak karsila-
stlmaktadir. Candida pnomonisinde balgam veya bronkoal-
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veoler lavaj cogunlukla doku invazyonunu gostermemekte-
dir. Orneklerin mikroskopik incelemelerinde mayadan kéken
alan yalanci hif ve/veya hif yapilarinin goriilmesi fungal in-
feksiyon yoniinde yorumlanir. Tanida balgamin direkt boyali
mikroskopik incelemesinden ziyade histopatolojik incelen-
mesi gereklidir. Bununla birlikte kandidemiye bagli hemato-
jen Candida pndmonisi durumlarinda klinik birliktelik 6nem-
lidir. Mikolojik besiyerlerinin yani sira bakteriyel patojenle-
rin taranmasi sirasinda kullanilan %5 koyun kanli agar, ¢iko-
latams: agar ve secici Gram-negatif agar besiyerlerinde bazi
Candida tiirleri (C. kefyr gibi) 24-48 saat arasinda goz ile go-
riilebilir koloniler olusturabilir. Flora bakterileri oldugu bili-
nen bolgeler i¢in Candida spp. mayalarinin kiiltiiriinde antibi-
yotik ilaveli (kloramfenikol 40 mg/ml veya penisilin 20
U/ml+streptomisin 40 mg/ml icerikli) SDA besiyeri kullani-
Iir. Oda 1s1sinda ve 37°C nemli ortamda inkiibasyon Candida
spp. icin yeterlidir. Ureme olmayan besiyerleri, iki haftalik
siire sonunda rapor edilmelidir. Besiyerinde %0.05 oraninda
siklohekzimid (aktidion) bulunmasi olasi kiif kontaminasyo-
nunu baskilar (3). Ancak farkli patojenlerin de bulunabilece-
§1 goz oOniine alinarak kiiltiir iglemleri siklohekzimid bulunan
ve bulunmayan besiyerlerinde birlikte yapilmahdir. C. albi-
cans (olgularin %40-70’ini olusturur), C. parapsilosis ve C.
tropicalis, alt solunum yolu 6rneklerinden siklikla izole edi-
len tiirlerdir. Sik goriilen tiirlerin disinda izole edilen Candi-
da cinsinden maya mantarinin, tekrarlayan kiiltiirler ve 6rne-
§in mikroskopik incelemesi ile dogrulanmasi ve ileri tanimla-
masinin yapilmasit gereklidir. Klinik olarak izole edilen ko-
kenler i¢in ¢imlenme borusu (“germ” tiip) testi, endomiset/hif
biciminde tiremenin 6zellikleri ve seker fermentasyon ve asi-
milasyon testleri yeterlidir. Antifungal duyarlilik testlerinin
heniiz baz1 merkezlerde rutin olarak yapilabilmesi, laboratu-
varlarin farkli standardizasyon uygulamalarini izlemeleri ne-
deni ile Candida spp.’nin tiir diizeyinde tanimlanmas1 klinik
ila¢ yaklagimini etkileyecektir (2-6).

Kandidiyaz varliginda serolojik tani yaygin olarak kulla-
nilmamaktadir. Kandidiyazin serolojik degerlendirilmesi, ak-
cigerin infeksiyonlarindan ¢ok hematolojik maligniteli hasta-
larda uygulanmaktadir. Candida spp.’ye karst olusan antikor-
lar lateks agliitinasyon, tiim hiicre agliitinasyonu, indirekt im-
miinfluoresans, radyoimmiinoessey ve enzim immiinoessey
ile saptanabilir (7). Ancak immiin sistemin baskilanmasi, not-
ralizan antikor varlig1, antikorun hizla elimine edilmesi, kolo-
nizasyona bagli yalanci pozitiflik tanisal degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir (8). Kandidemi varlifinda mannan antijeni-
ne kars1 antikor olusumu kuvvetlidir; ancak bu antikorlarin
kaynagmin kolonizasyon veya infeksiyon oldugu ayrilama-
maktadir. Candida spp.’nin neden oldugu invazif kandidiyaz
olgularinda 1siya duyarli antijen, mannan, D-arabinitol ve
enolaz varlig1 tanisal testlerdir. Ancak Candida spp. antijen-
lerine kars1 antikor arama testlerinde oldugu gibi solunum sis-
teminin Candida spp. infeksiyonlarinda tanisal kullanimi ¢cok
sinirhidir (7).

Cryptococcus spp.

En sik saptanan kriptokokkoz etkeni C. neoformans’tir.
C. gattii (C. neoformans serotip B ve C. neoformans serotip
C) ise diger onemli kriptokokkoz etkeni olmakla birlikte he-
niiz tilkemizde klinik veya cevresel izolasyonu yapilmamaistir.

Rutin bakteriyolojik besiyerlerinde Cryptococcus spp. lire-
mez veya yeteri kadar uzun inkiibasyonu yapilan besiyerle-
rinde ¢ok zayif tireme gosterebilir. Klinik 6rnegin mikrosko-
pik incelemesinde maya hiicrelerine ilaveten hif yapilarinin
goriilmedigi, belirgin kapsiil yapisinin gosterilebildigi ornek-
lerde Cryptococcus spp. varligi sorgulanmalidir. Bununla bir-
likte balgam, brons lavaji veya plevral sivi Orneklerinde
Cryptococcus spp. iiretilen hastalarin yaklagik yarisinda pul-
moner kriptokokkoz gelismistir. Kokenler, kolonizasyon ve-
ya spontan remisyon olarak degerlendirilmektedir. izolasyon
amaci ile antibiyotik iceren SDA nonselektif mikolojik besi-
yeri olarak kullanilir. Staib agar1 veya iceriginde L-DOPA ve
benzeri maddeleri bulunan besiyerlerinde C. neoformans kah-
verengi pigment yapmasi (tirozinaz aktivitesi) nedeni ile kli-
nik ornekler i¢in primer kiiltiirde ve tanimlama asamalarinda
kullanilir. Cryptococcus spp. tiiriine gore diisiik konsantras-
yonlarda sikloheksimid ile inhibe olur. Bu nedenle genellikle
rutin olarak kullanilan sikloheksimid konsantrasyonlarinda
Cryptococcus spp. iiremesi olmaz. Ornekler oda 1sisinda ve
37°C’de iki hafta siire ile inkiibe edilmelidir. Genellikle rutin
mikolojik besiyerlerinde kullanilan glikoz orani bazi Crypto-
coccus tiirlerinin tiremesini inhibe edebilir (3,9,10).

Cryptococcus spp.’ye karst kanda antikor saptanmasi ge-
nel olarak akciger infeksiyonlarinin tanisinda kullanilmaz. C.
neoformans Kapsiiler polisakarid antijenini gosteren lateks
agliitinasyon ve ELISA testleri kriptokok menenjiti veya sis-
temik kriptokokkoz i¢in uygulanmaktadir. Enzim immiinoes-
sey yontemlerinde ol¢limii yapilan ana yapr glukuronoman-
nan polisakariddir (7,9). C. neoformans’1n iist ve alt solunum
sisteminde de kolonize olabilmesi, konagin immiin sisteminin
durumuna gore infeksiyona yol agcabilmesi nedeni ile hastanin
antijen tayini ile degerlendirilmesi menenjit ve sistemik in-
feksiyonlarda farklilik gosterir. Bu gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmis testlerin varligina ragmen pulmoner kriptokok-
koz kliniginin ortaya ¢ikmamasi muhtemeldir. Bu nedenle ta-
niya yonelik testlerin yiiksek riskli hastalarda daha 6nemli ol-
dugu diisiiniilmektedir (9). Immiinosiiprese model calismala-
rina gore primer pulmoner kriptokokkozlu immiinosiiprese
hastanin serumundan C. neoformans antijen varliginin sap-
tanmas1 pulmoner tutulum oldugunun gostergesidir (9,11).
Immiinosiipresyon varliginda, bronkoalveolar lavaj sivisinda
1/8 ve daha yiiksek dillisyonda antijen saptanmasit pulmoner
kriptokokkoz olarak degerlendirilebilir (12). Bu yontemin
yalanci pozitiflik orani yiiksek olmakla birlikte, semptomatik
akciger kriptokokkozunda tanisal degeri bulunmaktadir. An-
tijen testi transtorasik aspiratlar i¢cin de uygulanabilmektedir
(13). Akciger kriptokokkozunda duvar yapisinda diisiik oran-
da glukan bulunmasindan dolay1 B-glukan testi tanisal degil-
dir.

Aspergillus spp.

Aspergillus tiirleri alt solunum yollarinda allerjik bronko-
pulmoner aspergilloz, aspergilloma ve invazif aspergilloz
(IA) etkeni olarak bulunurlar (14). Hastanin bagisiklik duru-
mu ve etkenin patojenitesi klinigi dogrudan etkiler. Graniilo-
matoz hastaliklarda ve kaviter akciger lezyonlarinda firsatgi
patojendir. Akciger kaynakli tiim 6rnekler %10 KOH prepas-
yonu ile dogrudan incelenebilir veya histopatolojik olarak bo-
yanabilir. Uzun, dallanan, hyalen, septumlu, keskin acilar ile
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dallanan, yaklasik 3.0 (2.5-8) um capli hif yapilar1 Aspergil-
lus spp. on tanili kabul edilir. A. fumigatus, A. niger ve A. ter-
reus bu benzer yapilari doku mikroskopisinde gosterirken Ac-
remonium, Fusarium, Paecilomyces ve Scedosporium infek-
siyonlarinin histopatolojik goriiniimii aspergilloz ile siklikla
karisir. Zigomiset infeksiyonlarindan dokuda hif yapisi bii-
yiikliigii, radyal dagilmama, dik a¢1 ile dallanma ozellikleri-
nin olmamasi ile kolaylikla ayrilabilir (15). TA’da kesin tani,
ornekte hiflerin gosterilmesi ve ayni 6rneklerden patojenin
tiretilmesidir (16). Kiiltiir icin SDA, Czapek-Dox agari, inhi-
bitorlii kiif agar1 veya florayr baskilamak amaci ile igine anti-
biyotik ilave edilen mikolojik besiyerleri kullanilabilir. As-
pergillus spp. stipheli klinik 6rnekler farkli 1s1 derecelerinde
(28-30°C ve 37°C) kiiltiire edilmelidir. 37°C’de iireme ¢evre-
sel nonpatojen Aspergillus spp.’den ayriminda onemlidir
(17). Birgok saprofit veya patojen Aspergillus tiiriiniin tireme-
si siklohekzimid ile inhibe olur (18). A. fumigatus hizl iire-
yen bir tiirdiir. Tipik kadifemsi, mavi-yesil renkte, uniseriat
konidyal yapilar1 24-48 saat icinde mikolojik besiyerlerinde
ve rutin olarak kullanilan koyun kanli agar besiyerlerinde ge-
lisir. Diger sik goriilen IA etkenlerinden A. flavus, A. niger, A.
nidulans ve A. terreus da mikolojik besiyerlerinde yaklasik
bir hafta icinde lireyerek tanimlanabilir. Klinik 6n tanili has-
talar icin kiiltlir bir ay siireli izlenmelidir. Aspergillus spp.
tiirlerinin tantmlanmasi sirasinda kullanilan Czapek-Dox aga-
r1 ve malt oziitlii agar primer kiiltiirler i¢in genellikle oneril-
memektedir. Aspergillus cinsi i¢indeki farkli antifungal 6zel-
likler gosteren tiirlerin varlig1 nedeni ile tiir tanimlama gerek-
lidir (15). Atipik ve az sporiilasyon yapan tiirler genellikle an-
tifungallere daha direncli kokenlerdir (19). Dogada sik bulu-
nan Aspergillus spp.’nin kiiltiir besiyerinde iiretilmesi ancak
mikroskopik olarak goriilmemesi durumunda, graniilositope-
nik hastalar i¢in besiyerinde tek iiremenin bile 6nemli kabul
edilerek rapor edilmesi yoniinde goriisler bulunmaktadir
(15,20).

Kiiltiir 6rnegi almadaki zorluklar, iist solunum yolu flora-
st kontaminasyonu ve Aspergillus spp.’nin tireme ve tanimla-
masindaki gecikmelerin (dort haftaya kadar islem siiresi uza-
yabilmektedir) tedavi siirecinde meydana getirdigi olumsuz-
luklar nedeni ile infeksiyon varliginin hizli gosterilmesinde
Aspergillus spp. antijenleri taranmaktadir. Serolojik tanida en
stk serumda galaktomannan antijeni saptanmasi kullanilmak-
tadir, (1-3)-B-D-glukan varhiginin gésterilmesi heniiz yeni bir
test olarak kullanima yeni sunulmustur (21,22). Galaktoman-
nan, Aspergillus tiirlerinde hiicre duvarinda bulunan ve ayri-
ca ekzo-antijen olarak da salgilanabilen bir maddedir. No-
nimmiinojenik mannan ig¢yap1 ve ¢esitli uzunluklardaki im-
miinojenik yan galaktofuranozil iinitelerden meydana gelmis-
tir (16,23). Lateks agliitinasyonu, radyoimmiinoessey, enzim
immiinoessey ve sandvi¢ ELISA yontemleri ile antijen sapta-
nabilir (7). Test esnasinda kullanilan monoklonal antikor (s1-
can kokenli, EB-A2) galaktomannan molekiiliiniin (1,5)--
galaktofuranoz epitopuna 6zgiildiir. Bu yap1 hem duvar yapi-
sinda hem de salgilanan galaktomannan antijeninde bulunur
(16,23,24). Halen ticari olarak temin edilebilen galaktoman-
nan tek basamakli sandvi¢ ELISA yontemleri ile incelenen
test orneginde 0.5-1 ng/ml antijen varlig1 saptanabilir. Testin
haftada iki defa yapilarak ardi ardina gelen serum ornekleri-
nin IA olarak degerlendirilmesi onerilmektedir. Galaktoman-

nan antijeni varligi serum, bronkoalveoler lavaj ve beyin-
omurilik sivisinda aragtirilabilir. Avrupa ve Amerika’da ce-
sitli organizasyon ve kuruluglar TA tanisinda enzim immiino-
essey yontemi ile galaktomannan antijeni saptanmasini tani-
sal mikrobiyolojik kriter olarak kabul etmislerdir (25). Halen
kullanimda olan ELISA kitlerinde sinir degerleri (“cut-off”)
icin 1.5 6nerilmekte ise de IA’nin tanisinin hizli olmasi kay-
gistyla farkli merkezlerde “cut-off” degeri 0.5-1.0-1.5 deger-
leri kullanilmaktadir. Ancak “cut-off” degerinin 0.5’e kadar
diisiik alinmas1 da yalanci pozitiflik oranlarini artirmaktadir
(16). Amerika Birlesik Devletleri’'nde FDA onerisi ile 0.5,
Avrupa’da ise 0.7 olarak yaygin kullanimda kabul gérmekte-
dir (17,26). Galaktomannan antijeni hastaligin 5-8. (ortalama)
giinlerinde saptanabilir. Bu nedenle galaktomannan antijeni
saptanmasi 1A icin yiiksek risk kabul edilen hastalarda rutin
olarak yapilmalidir (27,28). Ekinokandinler disinda uygula-
nan antifungal tedaviye cevabin takibinde de galaktomannan
antijeninin titrasyon takibi faydalidir. Ancak antifungal teda-
vide kullanilan ilacin etki mekanizmasina gore kan galakto-
mannan seviyesini degistirebilecegi, buna bagli olarak yalan-
c1 negatif sonuclarin alinabilecegi bildirilmektedir (29). Pozi-
tif kabul edilen hastalarin serum 6rneklerinin ardisik veya tek
olmasi, farkli merkezlerde farkli “cut-off” okuma degerleri-
nin kullanilmas1 ve kamtlanmig IA olgularinin sayismin az ol-
masina ragmen galaktomannan antijeninin enzim immiinoes-
sey ile saptanmasinda duyarlilik %80.7 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine gore), ozgiillik %89.2 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine gore) olarak bildirilmistir (16,30,31).
Ancak bu oranlar calisma merkezlerine gore 6nemli farklilik-
lar (duyarlilik %63-100; 6zgiilliik %65-100) gostermektedir.
(16,29). Yalanci pozitif sonuglar genellikle bagka bir kiif
mantarinin, mikotik infeksiyonun varliginda rastlanir. Bu ha-
taya en sik Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum,
Rhodotorula rubra ve Paecilomyces variotii neden olur. Co-
cukluk yas grubunda cocugun normal beslenmesi ile aldig1
bazi yiyecekler (ekmek, kek, misir gevregi, piring, hindi, su-
sam vb.) de intestinal mukozal hasara bagl oldugu diisiiniilen
bir mekanizma ile yalanci pozitif sonuglara yol acar. Damari-
¢i yol ile kullanilan piperasilin/tazobaktam, siklofosfamid ya-
lanct pozitif sonuglara neden olur (32,33). Gastrointestinal
icerikte yiiksek oranda Bifidobacterium spp. bulunmasi da bu
bakterilerin lipoteikoik asid yapisinin Aspergillus galakto-
mannan yapisina benzerliginden dolay1 serumda yalanci po-
zitif sonuglara yol agtig1 bilinmektedir (34). Ayni zamanda
Penicillium marneffei infeksiyonlarmin tanisinda da Asper-
gillus galaktomannan antijeninin saptanmasi onerilmektedir
(35). Deneysel histoplazmoz modelinde yalanci Aspergillus
galaktomannan pozitifligi saptandigi bildirilmistir (36). Son
zamanlarda klinik tanida kullanim i¢in hiicre duvar yapisinda
bulunan (1,3)-B-D glukan antijeni varlig: klinik 6rneklerde
aranmaktadir. Ancak Aspergillus spp. disindaki diger bazi
mantarlarda da bulunmasi (Candida spp., Fusarium spp., Ac-
remonium spp. ve Pneumocystis jirovecii) 1A icin kullanimi-
n1 kisitlamaktadir. Zygomycetes ve Cryptococcus spp.’de ise
cok azdir. Yalanci pozitiflik oranlari diger tanisal serolojik
testlere gore daha diisiiktiir. Heniiz gelistirilme agamasinda
olmas1 nedeni ile klinik veri azdir (37). Genel olarak IA tani-
st i¢in antikor taramasi saptanmast yapilmaz (17,39). Hasta-
larin ¢ogunun immiinitesinin bozuk olmasi antikor cevabini
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diistirmiistiir ve tanisal antikor seviyesine ulagilamamaktadir
(38). Ancak subakut TA’da ve notropenik olmayan hastalarin
IA tamsinda Aspergillus spp.’ye karsi antikor seviyesi immii-
nodifiizyon, karsit immiinoelektroforez, radyoimmiinoessey
ve ELISA ile arastirilabilir. IA tanisinda Aspergillus spp. me-
tabolitlerinin (metalloproteazlar, fosfolipazlar, gliotoksin,
mannitol vb.) varliginin gosterilmesi heniiz ¢aliyma asama-
sindadir (17,29,39).

Dimorfik Mantarlar

Son yillarda iilkemizde dimorfik mantar olgular1 rapor
edilmekle birlikte, heniiz hastadan kiiltiir ile tanimlanmis di-
morfik mikoz olgu raporu bulunmamaktadir. Ulkemizde ya-
pilan seroprevalans calismalari, hayvan otopsileri, insanda
histopatolojik tanimlamalar ve ¢evresel taramalarda iiretilme-
si sonucu Histoplasma capsulatum varlig1 ortaya konmustur
(40). Istya bagh dimorfik mantarlar olarak bilinen H. capsu-
latum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Para-
coccidiodes brasiliensis, Penicillium marneffei ve Sporothrix
schenckii insanlarda akciger infeksiyonlarina yol acar. Etken-
lerin ¢ogunlukla solunum yolu ile alinmasina ragmen hastali-
&in sekli ve siddeti konagin immiinitesi ile iligkilidir. Klinik
on tanili hastalar icin laboratuvara 6nceden haber verilmeli-
dir. Akciger kaynakl tiim 6rnekler %10 KOH preparasyonu
ile dogrudan incelenebilir veya histopatolojik olarak boyana-
bilir. Histopatolojik yontemler hizli tan1 koymasina ragmen
duyarlilig1 diisiiktiir. Dimorfik mantarlarin kiiltiir inkiibasyon
siiresi iki aydir. SDA rutin mikolojik besiyeri olmasina rag-
men dimorfik mantarlarin kiiltiirii hedeflendiginde kalp in-
fiizyon agart genellikle tiim dimorfik mantarlar igin tercih
edilir. Inkiibasyon, oda 1s1s1 ve 37°C’de yapilmalidir. Ureyen
kolonilerde C. immitis diginda in vitro dimorfik doniistimiin
gosterilmesi gereklidir. C. immitis’in tanisal hayvan inokiilas-
yonu ile sferiil formunda maya mantarina doniisiimii saptan-
malidir. Ureyen kolonilere molekiiler onaylama yapilmaz
(41,42). Ulkemiz gibi dimorfik mantarlarin endemik olmadi-
&1 bolgelerde serolojik tanimlamasi hastaligin tanisia yone-
lik olmaktan ¢ok seroepidemiyolojik 6zelliklerini saptamak
icin yapilir. H. capsulatum infeksiyonunda olgularin %90 1n-
da antikor cevabi olusmasina ragmen serolojik olarak tani
icin siire 2-6 haftadir. Immiin sistemin baskilandig1 durumlar-
da ise antikor cevabi olmayabilir. Histoplazmozda standard
olarak immiinodifiizyon testi (H ve M presipitin bandlari
icin), kompleman fiksasyon testi ve lateks agliitinasyon testi
uygulanir. Dimorfik mantarlarda tani i¢in kullanilan testlerde
histoplazmoz, parakoksidioidomikoz, blastomikoz, aspergil-
loz, koksidioidomikoz ve kandidiyaz olgularinda ¢apraz reak-
siyon goriiliir. Deri testleri ile antikor cevabinin degerlendiril-
mesi yalanci pozitif sonuglara yol agar. Dimorfik mantarlarin
ozellikle histoplazmozun akciger infeksiyonlarinda serolojik
degerlendirmelerde duyarlilik diisiiktiir, 6zgiilliik yiiksektir.
Histoplazmozda “Western blot” testi dogrulama olarak kulla-
nilir (7,43).

Diger Fungal Etkenler

Solunum sistemi 6rneklerinin yukarida bahsedilen man-
tarlarin diginda rutin mikrobiyolojik kiiltiiriinde 6nerilen mi-
kolojik besiyeri SDA’dir. Mikolojik besiyerine flora baski-
lanmas1 amacna yonelik antibiyotik diginda herhangi bir in-

hibitér madde ilave edilmemesi onerilir. Kiiltiir oda 1s1s1 ve
37°C’de iki hafta siire ile takip edilmelidir. Kiiltiir ile iireyen
mantar standard yontemler ile isimlendirilmelidir. Diinya
tizerinde endemik olarak fungal kolonizasyon bilinen bolge-
lere seyahat hikayesi varliginda, rutin mikolojik kiiltiir besi-
yerleri ¢esitlerine yukarida belirtildigi sekilde zenginlestirici
ve segici besiyerleri eklenmelidir. Kiif mantarlarinda cins dii-
zeyinde tanimlama rapor edilmeli, tiir diizeyinde tanimlama
referans merkezlerden onay alindiktan sonra klinige bildiril-
melidir.
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Akcigerin Mantar Infeksiyonlarinda Radyolojik
Goruntiilleme

Can Zafer Karaman

Ozet: Mantarlar cesitli klinik durumlarda ve farkli mekanizmalar ile akcigerde hastaliga yol acabilmektedir. Pek cogu
saglhikl bireylerde, cogunlukla silik ve belirsiz klinik tablolar olustururken, Aspergillus ya da Candida benzeri firsat¢t olan-
lar1, bagisiklik sistem bozuklugu veya kronik akciger hastaligi olan hastalarda goriilmektedir. Bagisiklik sistemi sorunlu
olan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite riski tastyan bu firsat¢t infeksiyonlarin ivedilikle taninmasi, diger olast hasta-
lik sebeplerinden ayrinunin yapiumast ve buna gore sagaltumin yonlendirilmesi gerekmektedir. Bu asamada radyolojik go-
riintiileme yontemlerinden yararlanilmas: gerekmektedir. Gogiis grafileri ve ardindan bilgisayarli tomografi ve/veya yiik-
sek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografiden olusan goriintiilenme silsilesi, oncelikle hastalik varligin ortaya koymakta ya-
rarlidir. Bu gorevin otesinde goriintiilerdeki tutulum orneklerine bakilarak aywrict tan listesi daraltilabilir, hatta bazen z-
giil tantya ulagilabilir. Bu genel bakista agirlikla akcigerin firsatgt mantar infeksiyonlart iizerinde durulmustur. Bu ¢alis-
mada, aspergilloz, Pneumocystis jirovecii pnomonisi, kandidiyaz ve mukormikoz radyolojik bakis acisiyla degerlendirilme-
ye calisilmigstir.

Anahtar Sozciikler: Mantar, akciger hastaligi, akciger infeksiyonu, radyografi, bilgisayarli tomografi, YCBT.

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.

Giris

Mantarlar ¢esitli ve degisken klinik durumlarda ve birkag
mekanizma ile akcigerde hastaliga yol acabilir. Bazi mikro-
organizmalar saglikl1 bireylerde, cogunlukla silik ve belirsiz
klinik tablolar olustururlar. Ote yandan Aspergillus ya da
Candida benzeri firsatgt olanlari, bagisiklik sistem bozuklu-
Su veya kronik akciger hastalig1 olan hastalarda goriiliir. Bu-
nun disinda yine aspergilloz 6rneginde oldugu gibi, infeksi-
yon olusturmaksizin yalnizca asirt duyarlilik reaksiyonlart ile
hastaliklar da olusabilir (1).

Radyolojik goriintiileme yontemleri ile hastalik varlifi
gosterilebilir. Goriintiilemeye klasik gogiis grafileriyle bag-
lanmali, gereklilik durumunda bilgisayarli tomografi (BT)
ve/veya yliksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT)
kullanilmalidir. Klinik ve laboratuvar bulgular 1s1§inda de-
gerlendirildiginde goriintiileme bulgulari, sagaltimi yonlendi-
rebilecek sekilde ayirici taniyr 6nemli olciide sinirlayabilir;
bazi durumlarda dogrudan taniya ulagilabilir. Ayrica goriin-
tiileme yontemleri, patolojik ya da mikrobiyolojik 6rnekleme
sirasinda kilavuzluk etmesi amaciyla kullanilabilirler (2).

Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, Aydin

Burada daha cok firsatgr mantar infeksiyonlari tizerinde
durulacaktir. Farkli klinik kosullarda degisken tablolar ve go-
receli tanisal radyolojik ornekler yaratan aspergilloz ayrinti-
lariyla irdelenmeye calisilacaktir. Pneumocystis jirovecii
pnomonisi, kandidiyaz ve mukormikoz kisaca tartisilmaya
calisilacaktir. Radyolojik bulgularin daha iyi anlasilabilmesi-
ni saglamak amaciyla klinik bulgulara; radyolojik goriintiile-
rin benzerliklerini ve kosutluklarint ortaya koymak amaciyla
patolojik bulgulara kisaca deginilecektir.

Aspergillus ile Tliskili Akciger Hastahklar:

Aspergillus akcigerde degisik infeksiyon tablolarina yol
acmaktadir. Infeksiyon tipini belirleyen, bireyin bagisiklik sis-
teminin durumu ya da 6nceden gecirilmis veya mevcut akci-
ger hastalig1 olup olmamasidir. Aspergillus, astmalr hastalarda
bir agirt duyarlilik reaksiyonu sonucu gelisen allerjik bronko-
pulmoner aspergilloza yol acarken; bagisiklik sistemi sorunlu
hastalarda invazif formlar olugturmaktadir (3).

Saprofitik Aspergilloz (Aspergilloma)
Aspergilloma, immiinokompetan hastalarda goriilen sap-
rofitik aspergilloz formudur. Akcigerdeki kavite, bronsektazi
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Sekil 1. Saprofitik aspergilloz: Plevrasinda, ¢cok sayida, biitii-
niiyle kalsifiye plaklari olan (siyah oklar) bir hastanin iist ak-
ciger alanlarindan gecen BT kesitinde; sol akciger iist lobunu
hemen tamamiyla kaplayan, siingerimsi igerikli, kalin cidarl
kaviter lezyon izlenmektedir.

vb. patolojik hava bosluklar1 igcerisinde mantar hifleri, fibrin,
mukus ve hiicre debrisinden olugsmus kitlesel yap1 seklinde
olusur. Saprofitik aspergilloz en sik, %25-50 oraninda tiiber-
kuloz ile iliskilidir. Cogu saprofitik aspergilloz olmasina rag-
men, bazi hastalarda sinirli doku invazyonu veya asir1 duyar-
lilik reaksiyonu birlikteligi olabilir (4).

Radyografilerde tipik olarak, yumusak doku yogunlugun-
da, pozisyonla yer degistiren, hareketli, ince-orta kalinlikta
duvara sahip kavite ici kitle seklinde goriiliir. Bu kitle ile ka-
vite duvari arasindaki hava, “hilal” bulgusunu olusturur. Ba-
zen mantar yumaginin goriiniimii siradisi, amorf olabilir (Se-
kil 1). Hareketsiz mantar topu, hava iceren siingerimsi gorii-
niim ve hatta kavite duvarinda bolgesel kalinlasma seklinde
goriilebilir (5,6).

Mevcut kavite duvarinda ve plevrada kalinlagma sik rast-
lanilan bir durumdur. Plevradaki kalinlagma kavitesi oldugu
bilinen bir hastada saprofitik aspergillozun ilk bulgusu olabi-
lir (3,7).

Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)

Bu aspergilloz formu astmatiklerde goriilen nadir bir
formdur. Kistik fibrozlu ya da Kartagener sendromlu hasta-
larda; akciger transplantasyonu olanlarda da goriilebilir. Pato-
lojik olarak tip I ve III agir1 duyarlilik reaksiyonu ile gelistigi-
ne inanilmaktadir. Solunan Aspergillus sporlar1 astmatik has-
talarin proksimal hava yollarinda yerlesme ve ¢ogalma egili-
mindedir ve bu gelisme astma sonucu gelisen mukoza yara-
lanmasina benzer bulgular olusturur. Mantar hifleri, mukus
olusumunu artirarak mukoza yikimini ilerletir; sonugta bron-
sektazi olusur (7).

Patolojik incelemede segmanter ve proksimal subseg-
manter bronglar geniglemis ve sayisiz eozinofil yan sira, da-
gk ve tipik olarak parcalanmig mantar hifleri iceren mukus
ile dolu olarak izlenir. Komsu brong duvarinda fibroz ve kro-
nik yangi bulgular1 goriiliir. Hava yolu epitelinde iilserler olu-
sabilmesine karsin invazyon bulgulari izlenmez. Ektatik
brongsun distalindeki brongiyollerde de mukus ile dolu genis-
leme olabilir. Epitelde graniilomat6z yangisal infiltrasyon, lii-
mende nekrotik debris goriilebilir. Bu gelisme “bronkosentrik
graniilomatoz” olarak adlandirilmaktadir. Komsu akciger pa-

Sekil 2. Kronik nekrotizan aspergilloz: Ust akciger alanlarin-
dan gecen BT kesitinde; sag akciger iist lobunda, kavite ice-
ren konsolidasyon mevcuttur.

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

Tiim radyolojik bulgular patolojik tanimlamalara kosut,
ancak degiskendir. Radyografilerde akut bulgular olarak kon-
solidasyonlar, mukoid imapaksiyon ve atelektazi bulgulari
goriiliir ve gecicidir. Kronik ve kalic1 bulgulari ise fazla hava-
lanma, tiibiiler ya da yuvarlak golgeler, damar izlerinde azal-
ma ve nihayet etkilenen lobda kiiciilme olarak izlenir (9).
BT’de ve YCBT de; santral ve kistik goriinimde segmanter
bronsektazi, mukus tikaglari, atelektazi, periferik konsolidas-
yon ya da buzlu cam infiltrasyonlari, mozaik perfiizyon ve
ekspirasyonda hava hapsi goriilebilir (10).

Kronik Nekrotizan (Semi-Invazif) Aspergilloz

Yavas ilerleyen iist lob lezyonlari ile karakterizedir. Cogu
hastada tiiberkiiloz, fibroz, kronik obstriiktif akciger hastaligi
ve pnomokonyoz gibi kronik hastalik bulunur. Diyabet ve
benzeri kronik hastalik, alkolizm, uzun siireli diisiik doz kor-
tikosteroid sagaltimi gibi sebeplerle hastalarin bagisiklik sis-
temleri, invazif aspergillozlu hastalardaki kadar olmasa da
hafifce baskilanmis olabilir. Bolgesel hastaligin progresif for-
mu olup, patolojik incelemelerde tiiberkiilozdakine benzer,
mantar hifleri iceren graniilomatdz yangi, nekroz ve fibroz
goriiliir (7). Yang: akciger parenkimini ya da hava yollariyla
iligkili olabilir (bronkosentrik graniilomatoz). Hastalar oksii-
riik, balgam, kilo kayb1 gibi 6zgiil olmayan yakinmalarla bag-
vururlar. Hastalik aylarla tanimlanabilen yavas bir seyir izler
ve oliimciil olabilir. Radyografilerde tiiberkiiloza son derece
benzerlik gosterir; kavitelesen konsolidasyon goriiliir. Konso-
lidasyon, progresif kistik infiltrasyon, kalin duvarli kavite ve
aspergilloma iist loblar1 tercih eder (11). Bulgulara ¢ogu za-
man plevrada kalinlagsma eglik eder. Plevradaki bu kalinlas-
manin gecici oldugu ve bir asirt duyarlilik reaksiyonu seklin-
de gelistigi diistiniilmektedir. BT de bronkopnomoni bulgula-
r1, konsolidasyon; kavite ve igerisinde aspergilloma goriilebi-
lir (12) (Sekil 2).

Anjiyoinvazif Aspergilloz

Hemen daima immiin sistemi baskilanmig ciddi nétrope-
nisi olan hastalarda goriiliir. Yeni kemoterapi yogun kemote-
rapi rejimlerinin kullanima girmesi gibi onkoloji alaninda ya-
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Sekil 3. Anjiyoinvazif aspergilloz: Sag akciger iist lobunda
kavite iceren nodiil (ok isareti) izlenmektedir.

sanan degisiklikler, organ transplantasyonunda artig ve im-
miin sistem baskilayici ilaglarin uzun kullanimin artmasi se-
bepleriyle anjioinvazif aspergillozun goriilme orani anlamli
Olcgiide artmustir.

Anjiyoinvazif aspergilloz, patolojik olarak orta ve kiiciik
capli pulmoner arterlerin fungus hifleriyle invazyonu ve ok-
liizyonu ile karakterizedir (13,14). Bu 6zellik kanamali no-
diillerin ya da plevra tabanli, kama sekilli, kanamali konsoli-
dasyonlarin olusumuyla sonuglanir. Klinik olarak tanisi ol-
dukca giic olan bu aspergilloz formunda mortalite olduk¢a
yiiksektir.

Gogiis grafilerinde ve BT de, ¢aplari 1-3 cm arasinda de-
gisen periferik nodiiller goriilebilir. Bu nodiiller birleserek
biiyiik kitleler ya da konsolidasyon alanlari olusturabilir. Lo-
ber ya da difiiz akciger konsolidasyonlart goriilebilir. Nodiil
ya da kitleler kavitelesebilir (Sekil 3); bu durumda “hava hi-
lali bulgusu” olusur. Kavite icerigi 6lmiis akciger dokusun-
dan olusur (akciger topu). Hava hilali bulgusu genellikle sa-
galima baglanmasimi takiben, 2-3. haftalarda notropeninin
diizelmesiyle, immiin yanitin yeniden olusmast sonucunda
goriiliir ve iyi prognozun isareti olarak kabul edilir (7,14,15).

BT’de tiim bu bulgulara ek olarak nodiil ¢evresinde buz-
Iu cam haresi goriilebilir (Sekil 4). “Hare (halo) bulgusu” uy-
gun klinik kosullar altinda anjiyoinvazif aspergilloz icin ol-
dukca uyaric1 bir bulgudur. Ote yandan Candida, herpes
simpleks, sitomegalovirus, tiiberkiiloz ve mukormikoz infek-
siyonlar1 ile ve Wegener graniilomatozu, Kaposi sarkomu,
hemorajik metastaz gibi durumlarda da goriilebilir (3,7,14-
16). Uygun klinik kosullar olustugunda, buzlu cam haresi ta-
n1y1 kuvvetle desteklemekte, hatta izlemde mantar aktivitesi
konusunda fikir vermektedir (17,18).

YCBT’de daha ¢ok peribrongiyal dagilimli yamali konso-
lidasyonlar, buzlu cam infiltrasyonlari goriilebilir.

Plevrada serbest s1v1 veya lenf diigiimlerinde biiyiime na-
dir rastlanan bulgulardandir. Gogiis duvari ya da mediyasten
invazyonu goriilebilir (7).

Sekil 4. Anjiyoinvazif aspergilloz: Her iki akciger iist lobun-
da, buzlu cam haresi ile ¢evrili nodiiller (ok isaretleri) goriil-
mektedir.

Invazif pulmoner aspergillozun, etkin sagaltim yontem-
leri kullanilsa da tedavisi uzundur ve yineleme riski azimsan-
mayacak kadar fazladir. Bagisiklik sistemi baskilanmig has-
talarda goriildiigii diisiiniildiigiinde hastanin birincil hastali-
ginin sagaltimini geciktirebilir. Bu nedenle hastalarin, son
bulgu kaybolana veya degismezligi kanitlanana kadar radyo-
lojik yontemlerle izlenmeleri gerekmektedir. izlemde arac
gogiis grafileri ya da YCBT olarak segilebilir. Ancak ¢ozii-
niirliikteki goreceli iistiinliik sebebiyle tercih edilen yontem
BT dir (17).

Sagaltima baglandiktan sonra, akcigerde saptanan lezyon-
larda biiylime, sayica artis ya da yapisal degisiklikler goriile-
bilir. Bu durum antifungal sagaltimin yetersiz oldugunu dii-
stindiirmemelidir. Nodiillerde hava hilali bulgusunun ve kavi-
te gelisiminin iyi prognoz gostergesi olduguna, bu bulgularin
varliginda iyilesmenin daha uzun siirdiigiine inanilmaktadir
(17). Kavite ya da hava hilali akyuvarlarin geri donmesi ve
proteaz salinimin artmasi ile lezyonun periferindeki nekrotik
dokunun temizlenmesi sonucunda olugmaktadir. Bu durum-
da, her iki bulgu da hematolojik malignitelerde kemik iliginin
toparlandigini gosterirken; bu bulgularin olmamasi ise di-
rencli malignite sebebiyle graniilosit yanitinin olmamasina
veya kemik iligi nakli yapilan hastalarda graft basarisizligina
isaret etmektedir (17,19-21).

Hava Yolu Invazif Aspergillozu

(Aspergillus Bronkopnomonisi)

Invazif pulmoner aspergilloz olgularinin %10’unda g&-
riiliir. Patolojik olarak hava yolu bazal membranina yerles-
mis Aspergillus ile tanimr. Immiin sistemi baskilanmis ya da
AIDS’li hastalarda goriiliir. Klinik tabloyu akut trakeobron-
sit, bronsiyolit ya da bronkopnémoni olusturur. Akut trake-
obronsiti olan hastalarin radyografileri cogu zaman dogaldir;
bazen trakea ve brong duvarlarinda kalinlagsma goriilebilir.
Brongiyolit YCBT de, “tomurcuklanan agac¢” goriiniimiinii
animsatan, dallanan ¢izgisel ve nodiiler, sentrlobiiler infilt-
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Sekil 5. Hava yolu invazif aspergillozu: Sag akciger alt lob
superior segmentinde “tomurcuklanan aga¢” goriiniimii (ok
isaretleri) izlenmektedir.

rasyonlar seklinde goriilebilir (Sekil 5). Bu bulgular asper-
gilloza 6zgii degildir. Endobronsiyal yayilim gosteren tiiber-
kiiloz, Mycobacterium avium-intracellulare (MAC), mikop-
lazma pnomonileri ve viral pndmoniler benzer goriintiilere
yol acabilir (22,23). Yamali tutulum bir diger 6zelliktir. As-
pergillus bronkopnomonisi ise peribronsiyal konsolidasyon-
larla karakterizedir (24-26). Nadiren lober dagilim gosteren
konsolidasyon goriilebilir. Bu goriiniim diger mikroorganiz-
malar tarafindan olusturulmug bronkopnomonilerden fark-
sizdir (3).

Tikayici bronkopulmoner aspergilloz, AIDS’li hastalar-
da, Aspergillus hiflerinin liimen igerisinde hizli cogalmasi ile
karakterize invazif olmayan bir aspergilloz formudur. Hasta-
larda oksiiriik, ates ve yeni baslayan astma bulgulari vardir.
Ciddi hipoksemide olan bu hastalar oksiiriikle birlikte fungus

yumaklari c¢ikarabilirler. Radyolojik goriiniimleri allerjik
bronkopulmoner aspergilloza benzer sekildedir; bronsiyal ve
bronsiyoler genislemeler, mukus tikaclari, konsolidasyonlar
ya da atelektaziler izlenir. Tikayici bronkopulmoner aspergil-
lozun allerjik bronkopulmoner aspergillozdan farki, bulgula-
rin alt loplarda yogunlagmasidir (27).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi (PCP)

P. jirovecii, bagisiklik sistemi sorunu olmayan bireylerde
nadiren infeksiyona yol acan, daha cok immiin sistemi
AIDS’te oldugu gibi bozuk ya da solid organ transplantasyo-
nu nedeniyle baskilanmis hastalarda infeksiyona yol agan bir
mantar tiirtidiir. P. jirovecii HIV-pozitif hastalarda en sik go-
riilen firsatgr infeksiyondur (28,29). Ancak AIDS’li hastalar-
da profilaktik sagaltim sebebiyle goriilme siklig1 azalmakta;
ote yandan AIDS dis1 sebeplerle bagisiklik sistem sorunlari
olan hastalarda siklik artmakta, mortalite %50’ye yaklagsmak-
tadir (30,31). Klinik tablo, infeksiyonun siddetiyle iligkilidir.
Belirtiler prodiiktif olmayan oksiiriik, ates, solunum giicliigii
ve hipoksidir (1,32).

Patolojik olarak tek ya da ankiste mikroorganizma, fibrin
ve siirfaktan iceren, intraalveoler kopiiksii eksiida ile karakte-
rizedir. Komsu interstisyumda degisken siddette lenfositler
ve plazma hiicreli infiltrasyon izlenir (7,33-35). Atipik pato-
lojik goriintimler de nadir degildir. Patolojik incelemede ka-
vitasyon, damar invazyonu, vaskiilit ve hatta non-kazeifiye
kalsifiye graniilomlara rastlanabilir (36).

P. jirovecii infeksiyonu olan hastalarin %90’inda gogiis
grafisi bulgular1 bulunur. Ancak olgularin %10-15’inde gorii-
len normal gogiis grafisi tanty1 dislamamaktadir. Gogiis gra-
filerinde; tipik olarak bilateral, santral-perihiler bolgede yo-
gunlasan interstisyel infiltrasyon goriiliir (37-40) (Sekil 6A).
Cogunlukla retikiiler, bazen nodiiler 6rnek seklinde olan in-
filtrasyonlara, li¢-bes giin igerisinde giicliikle tanimlanabilen,

Sekil 6. Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP):

A. Arka-6n gogiis grafisinde, her iki akcigerde, santral-peri-
hiler bolgede yogunlasan, cogunlukla retikiiler tarzda infilt-
rasyon goriilmektedir.

B. Ug giin sonra alinan kontrol grafide, orta ve alt zonlarda,
bulutsu konsolidasyonlar, buzlu cam benzeri infiltrasyonlar
eklenmis goriiniimdedir.
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Sekil 7. PCP: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi ke-
sitinde, santral kesimlerde yogunlasan, yamali, cografi dagi-
limli, buzlu cam infiltrasyonlari, yer yer yogunlasarak kiiciik
konsolidasyon alanlar1 icermektedir.

bulutsu konsolidasyonlar, buzlu cam benzeri goriiniimler ek-
lenebilir (Sekil 6B). Bu bulgular, uygun kosullar olustugunda
oldukga tanisaldir (41). Asimetrik ve/veya nodiiler infiltras-
yonlar, apikal tutulum, lobiiler pnomoni, kaviteli nodiiller,
kistler, miliyer nodiil ve pndmotoraks PCP’nin atipik radyog-
rafi bulgular1 arasindadir (42). Hilusta biiyiimiis lenf diigtimii
ve plevrada sivi oldukca nadirdir (7,32).

BT, akcigerdeki bulgular ortaya koymakta gogiis grafile-
rine iistiindiir. Bu nedenle gogiis grafisi normal olsa da PCP
kuskusu olan hastalarda, BT ve YCBT yapilmasi gerekmek-
tedir. BT de en sik rastlanan bulgu, santral kesimlerde yogun-
lasan, yamali, cagrafi dagilimli, buzlu cam infiltrasyonlaridir.
Cografi dagilim 6zelligi, buzlu cam infiltrasyonunun yaninda
normal akciger alanlart mozaik goriiniimii olusturur (7,32).
Buzlu cam infiltrasyonlar1 daha ¢ok difiiz, santral ve iist lob
tercihlidir. Kiigiik konsolidasyon alanlari eslik edebilir (43).
Diger BT bulgulari; miliyer 6rnek, kiiciik nodiiller, fokal kit-
leler; retikiiler infiltrasyon, interlober septal kalinlasma ve
kiiciik kistlerin olusturdugu interstisyel 6rnektir (Sekil 7) (44-
47).

PCP’li hastalardaki BT ve YCBT bulgularinin hastaligin
evrelerini yansittigina inanilmaktadir (48). Baglangigta alveol
icerisindeki eksiidaya ve alveoler septumlardaki kalinlagma-
ya karsilik gelen, buzlu cam infiltrasyonlar1 goriiliir. Bu evre,
hastaligin akut fazi olarak adlandirilabilir. Ozellikle daha
yaygin parenkimal yangisi olan bazi olgularda, bu fazda, buz-
lu cam infiltrasyonlarinin birleserek olusturdugu genis buzlu
cam ve konsolidasyon alanlar1 goriilebilir. Zaman igerisinde,
PCP’li olgularda, interstisyel 6rnek daha 6n plana ¢ikmakta-
dir. Sagaltim1 siiren hastalarda rezoliisyon ya da subakut do-
nemdeki hastalarda, retikiiler 6rnek buzlu cam ile birlikte go-
riiliir. Retikiilasyon, akciger interstisyumunda kalinlagsma ile
sonuglanan, alveol i¢i eksiidanin organizasyonu yansitmakta-

dir. Buzlu cam ise interlobiiler septal kalinlagsmaya karsilik
gelmektedir. Iki tip interstisyel tutulum “Arnavut kaldirimi
goriiniimii” ile sonuclanir. Tipik olarak akut fazdaki buzlu
cam alanlarinda olusur (32,48).

Sagaltimdan sonra BT de bazi izler goriilebilir. Genellik-
le interstisyel fibrozu animsatan infiltrasyonlara rastlanir. Bu
infiltrasyon alanlarinda buzlu cam ve konsolidasyonun bu-
lunmamasi akut fazdan ayiric1 6zelliklerdir. Periferik bron-
sektazi ve PCP bronsiyolitine bagli bronsiyolektazi goriilebi-
lir (32).

PCP’li olgularin yaklasik %35’inde kistik degisiklikler
goriilebilir (47,49,50). PCP’de olusan kistler boyut, sekil, du-
var kalinlig1 acisindan degiskendir. Kompleks kistler, grup
olusturmuslar, sekilsiz olanlar sik goriiliir. Herhangi bir akci-
ger alaninda goriilebilmesine karsin, siklikla iist loblari tercih
ederler. Bu kistlerin kendilerine 6zgii gelisimsel siireglerinin
oldugu diisiiniilmektedir. Tlk asamada konsolidasyon alani
icerisinde kalin duvarli ve genislemis brons ile iliskili kiiciik
odak seklinde goriiliir. Zamanla bu odaklar birleserek, acayip
sekilli, cogunlukla septumlu, kalin duvarl bir kist goriiniimii
alir. Plevra altina yerlesmis olanlar plevra ile iligkilenip pno-
motoraksa yol agabilirler. Kistler, sagaltimdan sonra, gerile-
yerek tamamen kaybolabilir ya da kiiciik bir nodiil olarak ka-
labilirler.

AIDS’li hastalarda, intravendz uyusturucu bagimlilig:
olan hastalardaki PCP’den farkli, biilloz hastalik goriiniimii
olabilecegi bildirilmektedir (49,50). Bu durumda kistler peri-
ferik akciger alanlarina yerlesmektedir; PCP’li olgularda ise
daha ¢ok santral akciger alanlarina, rastgele dagilmis kistler
goriiliir (49).

Candida Pnomonisi

Candida; ozellikle 16semi ve lenfoma gibi malignitesi
olan, intravendz uyusturucu kullanan, AIDS’li ya da hemopo-
etik kok hiicre transplantasyonu gegiren, immiinosiiprese has-
talarda goriilen fungal pnomoni etkeni olarak daha sik anilir
hale gelmistir. Bronkoskopik orneklerde siklikla Candida
izole edilebilmekte, ancak Kkiiltiirlerde iireme olmasina rag-
men, kontaminasyon olasilig1 sebebiyle fungal pnomoni etke-
ni olma olasilig1 tam olarak ortaya konamamaktadir. Candida
pnomonisi tanis1 ancak doku incelemeleri sonrasinda kesinle-
sebilmektedir (51-59). Candida pnomonisine hemen her za-
man liriner, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi; ka-
raciger ve dalak infeksiyonlar1 eslik eder (7).

Candida pnomonisinde radyolojik bulgular 6zgiil degil-
dir. Karaciger ve dalakta apse/mikroapse bulgulari varligin-
da radyolojik bulgular Candida pnomonisi lehine anlaml
olabilir. Radyografi bulgular1 arasinda nodiiller ve tek/cift
tarafli yamali konsolidasyonlar vardir. YCBT’de yamali
konsolidasyon ve nodiillere ek olarak, buzlu cam infiltras-
yonlart goriiliir. Tiim bulgular diizenli/diizensiz kenarli ola-
bilir; lezyonlarin ¢evresinde kanamaya bagli buzlu cam ha-
releri goriilebilir (7). Bu buzlu cam hareli nodiil-infiltrasyon
alanlari, yogun nétrofil igeren, nekrotizan bronkopnomoni
bolgelerine karsilik gelmektedir. Hemopoetik kok hiicre
nakli yapilmig hastalarda kandidiyaz bulgularini irdeleyen
bir calismada; YCBT de en sik saptanan bulgu coklu nodiil
olarak belirlenmistir. Bu nodiillerin 1/3’iinde buzlu cam ha-
relerinin oldugu bildirilmektedir (60).
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Mukormikoz

Akciger mukormikozu, nadir goriilen, goriildiigiinde
onemli olciide oliimciil olabilen bir firsatgr mantar infeksiyo-
nudur. Infeksiyona yol acan ana risk faktorleri diabetes melli-
tus, hematolojik maligniteler, bobrek yetmezligi, organ nakli
ve metabolik asidozdur. Patolojik olarak pnomoni veya biiyiik
damar trombozuna bagl infarkt ve kanama goriilebilir. Sagal-
timda medikal ve cerrahi yaklagimin birlikte daha iyi sonuglar
verdigi bildirilmektedir. Bagisiklik sistemi bozuk olan hasta-
larda, medikal yaklagimda antifungal ilaglara yanit alinamama-
st durumunda mutlaka mukormikoz diistintilmelidir (7).

Gogiis grafilerinde tek ya da ¢oklu konsolidasyon, nodiil
ve kitleler goriilebilir. Kavite olusumu siktir. Hilusta ve medi-
yastende biiyiimiis lenf diigtimleri %10, plevrada sivi yaklasik
%?20 oraninda goriilebilir (61,62). BT bulgular1 bolgesel ya da
yaygin konsolidasyon, nodiil ya da kitle seklinde olabilir. BT
ek olarak endobronsiyal mukormikozu isaret eden bronsta ti-
kanma bulgulari, lezyon ¢evresinde kanamaya bagli buzlu cam
haresi bulgusu, pulmoner arterde yalanci anevrizma varligint
ortaya koyabilir (62,63).
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Hematolojik Kanser ve Hematopoetik Kok Hiicre
Transplantasyonu Hastalarinda Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarinin Tedavi ve Profilaksisi

C. Banu Cetin

Ozet: Invazif fungal infeksiyonlar hematolojik kanser ve hematopoetik kik hiicre nakil hastalarinda morbidite ve mortali-
tenin onemli nedenlerinden biridir. Hematolojik kanserli hastalarda cesitli mantar tiirleri pulmoner fungal infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Siklikla soyutlanan etkenler Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium tiirleridir. Amfoterisin B, invazif aspergil-
loz tedavisinde 30 senedir kullanilmaktadir; ancak antifungal ilaclardaki gelismelerin sonuglarina bagh olarak giiniimiizde vo-
rikonazol tedavide onerilmekte olan ilactir. Invazif aspergillozun bagisik yetmezlikli hastalarda prognozunun kitii ve antifun-
gal ilaclann tek bagsina kullanilmalar ile tedavi yanit oranlarinin diisiik olmasi, tedavide antifungal kombinasyonunu giinde-
me getirmigtir. Ancak, bu konuda yeterli klinik veri bulunmamakta ve kombinasyonlar ozellikle tedaviye yanit alinamayan ol-
gularda denenmektedir. Kemoterapi alan losemi hastalari ve hematopoetik kiok hiicre nakil hastalarinda antifungal profilaksi
iizerinde durulmakta ve giiniimiizde posakonazolun profilakside kullanuimina yonelik arastirmalar yapimaktadur.

Anahtar Sozciikler: Antifungal tedavi, antifungal profilaksi, fungal pnomoni, 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.

Giris

Invazif fungal infeksiyonlar (IFi’ler) hematolojik kanser
ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) hasta-
larinda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biri-
dir (1). Hematolojik kanserli hastalarda cesitli mantar tiirleri
pulmoner fungal infeksiyonlara yol agabilmektedir. Siklikla
soyutlanan etkenler Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium
tiirleridir. Bunlar1 daha az siklikla Candida spp., Cryptococ-
cus spp. ve Pneumocystis jirovecii izlemektedir (2,3). Ancak
C. albicans dis1 Candida, Trichosporon ve fumigatus dist As-
pergillus tiirleri ile olusan infeksiyonlarin sikli§1 da artmak-
tadir (4). Bu tiirlerde gozlenen artig, tanida olusturdugu prob-
lemlerin yamn sira tedavi i¢inde bir sorun yaratmaktadir. Bu
derlemede, hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hasta-
larda pulmoner fungal infeksiyonlarin tedavi ve profilaksi
yaklasimlart incelenmistir.

Aspergillus infeksiyonlarl
Aspergillus infeksiyonlar1 en sik rastlanan IFi’lerdir. Inva-
zif aspergilloz (IA); notropenik hastalar, HKHT, solid organ

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
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transplantasyonlari, AIDS, kronik graniilomatéz hastalik ve
yanik hastalarinda goriilmektedir. invazif pulmoner aspergil-
loz (IPA), HKHT hastalarinda oliimlere yol agmaktadir. As-
pergillus tiirleri arasinda en sik soyutlanan tiir Aspergillus fu-
migatus’tur. Ancak onemli sorunlardan biri A. terreus gibi am-
foterisin B’ye direncli olan tiirlerde artis gozlenmesidir (4).

A. terreus, 1A olgularinin 1996 yilinda %?2.1’ini olusturur-
ken, 2001 yilinda bu oran %10.2’ye ulagmistir. Steinbach ve
arkadaglar1 (5)’nin A. terreus’a bagh 1A olgularinin inceledigi
bir calismasinda, olgularin %45’inde akciger tutulumu oldugu
saptanmustir. A. terreus’un amfoterisin B ile sagaltimi1 %60-80
oraninda 6liimle sonuclanirken, vorikonazol uygulanimu ile et-
kinlik artmig ve sagkalim siiresi uzamistir. izolatlarin in vitro
sonuglar1 degerlendirildiginde vorikonazol, posakonazol, ra-
vukonazol ve kaspofungin ile daha iyi sonuglar alindig1 goriil-
miistiir. Vorikonazol ve ekinokandinlerin kombinasyonu da si-
nerjistik bir etki ortaya koymaktadir (4,6).

IA’ nin bagisik yetmezlikli hastalarda mortalitesinin %60-
90 arasinda olmasi, sagaltima erken baslanmasinin 6nemini
ortaya koymaktadir. IA tedavisinde kullanilmas1 onaylanmig
antifungal ilaclar amfoterisin B dezoksikolat, amfoterisin B li-
pid formiilasyonlar1, vorikonazol, itrakonazol ve kaspofungin-



Klimik Dergisi « Cilt 21, Ozel Say1 2

55

dir. Bu ilaglarin etkinlik ve giivenilirliklerine iligskin veriler
genellikle IA mn en sik goriilen sekli olan pulmoner aspergil-
loz olgularinin sagaltim sonuglarindan kaynaklanmaktadir.

Amfoterisin B, IA sagaltiminda 30 senedir kullanilmakta-
dir. Ancak antifungal ilaclardaki gelismelerin sonuglarina
bagh olarak giiniimiizde vorikonazol, TA’nin ilk basamak te-
davisinde onerilmektedir (7-10).

Poliyenler

Amfoterisin B: Amfoterisin B fungal sitoplazmik memb-
randa ergosterole baglanir ve membran biitiinliigiinti bozarak
hiicre 6liimiine yol agar. Ender olarak funguslar membran er-
gosterol igerigini azaltarak veya ergosterole baglanma nokta-
s degistirerek amfoterisin B’ye direng gelistirebilirler.
Ozellikle bagisik yetmezlikli hastalarda gelisen fungal infek-
siyonlarda amfoterisin B direnci gozlenebilmektedir (11).

Yillarca aspergilloz sagaltiminda kullanilan ila¢ olmasina
karsin ozellikle agir ve uzun siireli notropenik hastalar ve
graft-versus-host hastaliginda (GVHH) alinan tedavi yanitla-
riin diisiik olusu, farkli tedavi segeneklerini giindeme getir-
mistir. Amfoterisin B’nin IPA olgularinda kullanimina iligkin
bir calismada tedavi yanit oranlari 16semi olgularinda %54 ve
HKHT olgularinda ise %33 olarak bulunmustur. Infiizyon
iligkili reaksiyonlar ve doza bagl nefrotoksik etkileri tedavi-
de kullanimini sinirlamaktadir (9).

Amfoterisin B’nin ii¢c farkli lipid formiilasyonu bulun-
maktadir. Bunlarin klasik amfoterisin B ile benzer etkinligi
gosterebilmesi icin yiiksek dozlarda kullanilmalart gerekmek-
tedir; ancak yan etkileri daha azdir (9,11).

Azoller

Itrakonazol: Itrakonazoliin ilk basamak IA tedavisinde
kullanimina iligkin ¢alisma sayis1 azdir. Bir calismada tedavi-
ye yanit orani %39 olarak bildirilmistir. Oral formunun biyo-
yararlanimindaki degisiklikler ve ilaclarla etkilesimleri, yasa-
mu1 tehdit eden infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasini si-
nirlamaktadir (9).

Vorikonazol: Vorikonazol ikinci kugak bir azoldiir ve te-
davinin ilk giinii 6 mg/kg dozunda iki kez uygulandiktan son-
ra tedaviye 4 mg/kg dozunda giinde iki kez olarak devam
edilmektedir. Vorikonazol, TA’nin ilk basamak sagaltiminda
amfoterisin B’den daha etkilidir ve sagkalim oranlarinda am-
foterisin B ile kargilastirildiginda belirgin bir artis oldugu
gozlenmistir. Herbrecht ve arkadaslar1 (12)’nin karsilagtirma-
I1 calismasinda tedaviye yanit orani vorikonazol i¢in %353,
amfoterisin B icin ise %32 olarak saptanmistir. Vorikonazo-
liin amfoterisin B’ye karsi bu istiinliigii hem notropenik hem
de notropenik olmayan ve ayrica allojenik HKHT hastalarin-
da izole pulmoner tutulum ve akciger dis1 tutulumlarda goste-
rilmistir (7,10,12). Vorikonazol kullanimi ile olgularin yakla-
sik %30’unda olusan ge¢ici gérme bozuklugu bu ilacin bildi-
rilen en 6nemli yan etkisidir (13).

Posakonazol: Posakonazol invazif mantar infeksiyonlari-
nin cogunlugunda kurtarma (salvage) tedavisinde etkili bu-
lunmustur. Standard antifungal tedaviye direngli veya tolere
edememis olgularda posakonazol ile tam veya kismi yanit
almmustir. Tedavideki toplam bagar1 oran1 %42 iken notrope-
nik hastalarda tedaviye yanit %24, allojenik HKHT hastala-
rinda ise %31 olarak bildirilmistir (14).

Ekinokandinler

Kaspofungin: Ekinokandinlerin IA nin ilk basamak sa-
galtimindaki etkinligine iligkin klinik veri say1s1 azdir. ilk ba-
samak tedavisinde kullamldig1 bir calismada, IPA gelismis
hematolojik kanserli olgularin tedaviye yanit oran1 %56 ola-
rak bulunmustur (15). Kaspofungin ayrica, tedaviye yanitsiz
olgularin tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu ilacin, hemato-
lojik kanser, HKHT ve solid organ transplantasyonu hastala-
rindan olusan bir gruptaki yamtsiz IA’mn tedavisinde kulla-
nim1 %45 basari ile sonuglanmistir (16).

Mikafungin: 283 TA olgusundan olusan bir faz IT ¢alis-
masinda mikafungin ile allojenik HKHT hastalarinda %22 te-
davi yanit orani saptanirken, losemi hastalarinda bu oran
%49’ a yiikselmistir (7).

Kombinasyon Tedavisi

IA’nin bagisik yetmezlikli hastalarda prognozunun kétii
ve antifungal ilaglarin tek bagina kullanilmalari ile tedavi ya-
nit oranlarinin diisiik olmasi, tedavide antifungal kombinas-
yonunu giindeme getirmistir. Ancak bu konuda yeterli klinik
veri bulunmamakta ve kombinasyonlar dzellikle tedaviye ya-
nit alinamayan olgularda denenmektedir.

Kombinasyon tedavilerinde amag; etki mekanizmalari
birbirini tamamlayan ilaglarin birlikte uygulanmalar ile si-
nerjistik etki olusturmak, genis antifungal spektrum yarat-
mak, diren¢ gelisimini ve yan etkileri azaltmaktir. Ancak ba-
z1 kombinasyonlarin antagonistik olmasi, ilag etkilesimleri,
yan etkilerin ve tedavi maliyetlerinin artmast olumsuz sonug-
lar ortaya koymaktadir (7,10).

Ekinokandinleri kombinasyon sagaltiminin bir pargasi
olarak ve kiiflere etkin bir azol veya bir amfoterisin B tiirii
ile uygulayan calismalar bulunmaktadir. Bu konudaki yakla-
simin temelinde ekinokandinlerin hiicre duvarina ve poli-
yenler veya azollerin ise hiicre zarina etkili olmas1 bulun-
maktadir. Bu tiir kombinasyonlarin yapilan in vitro ¢alisma-
larda notr veya sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir. Anti-
fungal etkinligin artis1 bazi hayvan modellerinde ortaya ko-
nulmakta iken bazi calismalarda ise benzer bir sonug¢ alina-
mamistir (17).

Marr ve arkadaslari (18)’nin ¢alismasinda tedaviye yanitsiz
IA icin vorikonazol monoterapisi yerine vorikonazol ve kaspo-
fungin kombinasyonunun daha etkili oldugu belirlenmistir.

Klinikte antifungal kombinasyonlarinin aspergilloz teda-
visinde kullanimlarinin etkinligi ve giivenilirliginin degerlen-
dirilebilmesi i¢in randomize prospektif ¢alismalarin diizen-
lenmesi gereklidir.

Fusarium Infeksiyonlar:

Hematolojik kanser ve HKHT hastalarinda yogun bagisik
yetmezliginin bulunmasi invazif Fusarium infeksiyonlarinda
artiga yol agmistir ve bunlar, aspergillozdan sonra ikinci sik-
likta goriilen kiif infeksiyonlaridir. Fusarium tiirlerine bagl
infeksiyonlarda akciger tutulumu %39-54 arasindadir (4,6).

Fusarium infeksiyonlarin sagaltiminda lisansli olan an-
tifungal ilaclar amfoterisin B ve vorikonazoldiir. In vitro test-
ler etkenlerin flukonazole direncli ve amfoterisin B, itrakona-
zol ve ketokonazole karsi ise diigiik oranda duyarli oldugunu
gostermektedir. Bazi Fusarium tiirlerinin vorikonazole di-
rengli oldugu bilinmekle birlikte Perfect ve arkadaslart (19)
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/Tablo 1. Kandidemi Tedavisi

~

Durum Primer Alternatif Siire Yorum
Notropenik ~ AmB 0.6-1.0 mg/kg/giin AmB 0.7 mg/kg/giin IV ve  Son pozitif Miimkiinse
Olmayan IV veya Flu 400-800 mg/giin ~ Flu 800 mg/giin 4-7 giin; kan kiiltiiriinden ve tiim damar ici
Erigkinler IV, PO veya Kaspofungin sonra Flu 800 mg/giin semptomlar ve bulgular kateterlerin
iyilestikten 14 giin sonra cikarilmast
Cocuklar AmB 0.6-1.0 mg/kg/giin Kaspofungin Semptom ve bulgular Kaspofungin i¢in
1V veya Flu 6 mg/kg iyilestikten ve negatif kan farmakolojik
12 saat ara ile IV, PO kiiltiirinden 14-21 giin sonra  veri yok
Semptom ve bulgular Kaspofungin i¢in
Yenidoganlar AmB 0.6-1.0 mg/kg/giin Kaspofungin iyilestikten ve negatif kan farmakolojik
IV veya Flu kiiltiirlinden 14-21 giin sonra  veri yok
5-12 mg/kg/giin IV
Notropeni AmB 0.7- 1.0 mg/kg/giin Flu 6-12 mg/kg/giin Son pozitif kan kiiltiirtinden Kateterlerin
IV veya LF AmB v, PO ve semptomlar, bulgular cikarilmasi
3.0- 6.0 mg/kg/glin veya ve notropeni iyilestikten tartigmali
Kaspofungin 14 giin sonra
KAmB: Amfoterisin B, Flu : Flukonazol, LF AmB: Amfoterisin B lipid formiilasyonlari. J

tedaviye yanitsiz Fusarium tiirlerinde vorikonazol ile %45
oraninda tedaviye yanit saptamiglardir.

Amfoterisin B tedavisinin, invazif Fusarium infeksiyon-
larinin %70’inden fazlasinda basarisiz oldugu saptanmustir.
In vivo ve in vitro testlerde etkinligi gosterilen posakonazol
ise bir caligmada standard antifungal tedaviye yanitsiz olan
veya tolere edemeyen hastalarda uygulanmig (800 mg/giin)
ve olgularin %48’inde yanit alinmistir. Posakonazoliin yan
etkilerinin hafif olmasi kullanim kolaylig1 yaratmaktadir. An-
cak uzun siireli, kalici notropenik hastalar ve ozellikle
GVHH'nin eslik ettigi HKHT hastalarinda bagar1 orani diis-
mektedir. Notropeni ve kortikosteroid uygulanmasinin, sagal-
tm1 olumsuz etkileyen risk faktorleri oldugu vurgulanmakta-
dir (20). Bir olgu sunusunda ise disemine Fusarium infeksi-
yonunun vorikonazol ve lipozomal amfoterisin B kombinas-
yonu ile tedavi edildigi bildirilmistir (21).

Zygomycetes Infeksiyonlar

Zigomikozun risk faktorleri arasinda uzun siireli nétrope-
ni, GVHH, kortikosteroid tedavisi, diyabetik ketoasidoz ve
demir yiiklenmesi yer almaktadir Zygomycetes tiirlerine bag-
It invazif infeksiyonlarin siklig1 vorikonazoliin siklikla kulla-
nildig1 merkezlerde artmaktadir.

Zigomikozun sagaltiminda amfoterisin B veya amfoteri-
sin B lipid formiilasyonlariin yiiksek dozlarda uygulanmasi
gereklidir ve erken donemde cerrahi debridman uygulanmast
tedaviye yaniti artirmaktadir. Amfoterisin B’ye yanit alina-
mayan durumlarda kurtarma tedavisinde posakonazol denen-
mekte olan bir antifungaldir (6).

Scedosporium Infeksiyonlar
Scedosporium tiirleri arasinda daha sik olarak infeksiyon-
lara neden olanlar S. apiospermum ve S. prolificans tiirleridir.

HKHT hastalarinda Scedosporium infeksiyonlarinin seyri si-
rasinda %36 oraninda pulmoner tutulum saptanmistir.

Lokalize infeksiyonlarda cerrahi ve antifungal ilaclarin
birlikte uygulanimi iyi sonug¢ verirken disemine infeksiyon-
larda ise mortalite oran1 %60-90’a kadar yiikselebilmektedir.
S. prolificans’ta daha fazla olarak her iki kokende de ¢ogu an-
tifungal ajana kars1 direng gozlenmektedir. In vitro duyarlilik
testlerinde vorikonazoliin diger antifungallerden daha etkili
oldugu bulunmustur. In vitro kombinasyon ¢alismalarinda ise
amfoterisin B ve mikafungin ile vorikonazol ve mikafungin
kombinasyonlari ¢alisilmig ve aralarinda bir sinerjizm bulun-
dugu saptanmistir. Hayvan ¢aligmalarinda ise lipozomal am-
foterisin B ve kaspofungin kombinasyonunun aditif bir etki
olusturdugu gosterilememistir (4).

Kriptokok Infeksiyonlari

Kriptokok infeksiyonlar1 hematolojik kanserli hastalarda
ender goriilen infeksiyonlardir. Hastaligin risk faktorleri ara-
sinda AIDS, kortikosteroid kullanimi, lenfoma ve organ na-
killeri yer almaktadir.

Cryptococcus neoformans genellikle amfoterisin B, 5-flu-
sitozin ve flukonazole duyarlidir. Amfoterisin B i¢in en uygun
doz 0.5-1 mg/kg/giin seklindedir ve 150 mg/kg/giin flusitozin
ile kombinasyonunun tedavi etkinligini artirdig1 bilinmekte-
dir. Kombinasyon iki hafta siireyle uygulandiktan sonra fluko-
nazol (200-400 mg/giin) ile tedavi 10 haftaya tamamlanir.
Hastaligin hafif seyrettigi ve yalniz pulmoner tutulum gozle-
nen olgularda flukonazol monoterapisi kullanilabilir (2,22).

Trichosporon Infeksiyonlar

Trichosporon asahii ve T. mucoides, derin yerlesimli ve
disemine infeksiyonlardan en sik soyutlanan Trichosporon
tiirleridir. En 6nemli risk faktorii hematolojik kanserlerdir ve
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/ Tablo 2. Antifungal Profilaksi

Durum Oneriler Kamt

Akut Losemi Indiiksiyon Tedavisi Posakonazol 200 mg, PO giinde ii¢ kez Al
Flukonazol, IV/PO 50-400 mg/giin Cl1
Itrakonazol 2.5 mg/kg, PO giinde iki kez Cl

Allojenik HKHT Posakonazol 200 mg, PO giinde ii¢ kez Al
Flukonazol, IV/PO 400 mg/giin Al
Itrakonazol 200 mg, iv; Bl
sonrasinda 200 mg, PO giinde iki kez
Mikafungin, IV 50 mg/giin Cl1

Al: lyi planlanmus, deneysel, klinik veya epidemiyolojik calismalarla desteklenen ve uygulanmasi tavsiye edilen oneriler.

B1: Bazi deneysel, klinik veya epidemiyolojik calismalarla desteklenen ve uygulanmasi tavsiye edilen oneriler.

KCI: Devletin veya federal kurullarin talep ettigi diizenlemeler, kurallar veya standardlarin gerektirdigi oneriler. J

287 Trichosporon infeksiyonunun incelendigi bir calismada
olgularin %63’tinde eslik eden bir hematolojik kanser oldugu
belirlenmistir. Fournier ve arkadaglar1 (23)’nin ¢aligmasinda
notropenik hastalardaki disemine olgularin %30-69’unda pul-
moner tutulum oldugu bildirilmistir.

Trichosporon infeksiyonlarindaki uygun tedavi sekli bi-
linmemektedir. Antifungal tedaviye karsin prognoz kotiidiir
ve olgularin dortte iicii 6liim ile sonu¢lanmaktadir. T. asahii
amfoterisin B’ye direnglidir. Vorikonazol ile basari ile sagal-
tilmig olgular bildirilmistir (24,25).

Candida Pnomonisi

Kanitlanmig Candida pnomonisi kanser hastalarinda
mortalite oranlarimi artirmaktadir. Candida pnomonisi iki se-
kilde olugsmaktadir. Ender olarak orofaringeal sekresyonlarin
aspirasyonuna bagli olarak primer pnomoni gelisebilir. Sik-
likla ise hematojen disemine kandidiyaz pulmoner tutuluma
yol acabilmekte ve birlikte bir¢cok organ tutulumu da bulun-
maktadir. Candida pnémonisinin kesin tanisi i¢in histopato-
lojik inceleme gereklidir. Candida tiirleri ile kolonizasyon
s0z konusu oldugu i¢in taninin yalnizca mikrobiyolojik ince-
leme ile konulmas1 yeterli degildir. Bu tiir yanlig tanimlama-
lar ile tedavi uygulanmasi direncli organizmalarin secilmesi-
ne yol acacaktir.

Primer pnomonide tedavi se¢enegi amfoterisin B’dir (0.7-
1 mg/kg/giin). Tkincil olgularda ise tedavi kandidemi tedavisi
seklinde uygulanmalidir (26) (Tablo 1).

Flukonazol, infeksiyonun hafif seyrettigi ve daha once
flukonazol profilaksisi uygulanmayan hastalarda kullanilabi-
lir. Ancak, C. albicans dis1 Candida tiirleri ile olugan infeksi-
yonlarda flukonazole diren¢ bulunma olasiligindan dolay: gii-
venli bir segenek degildir (7).

Kaspofungin ile amfoterisin B’nin karsilastirildig: bir ¢a-
lismada olgularin %73.4’linde kaspofungine yanit alinirken
amfoterisin B i¢in tedavi yanit oran1 %61.7 olarak saptanmis-
tir. Yan etkiler ise kaspofungin uygulanan hastalarda daha az-
dir. Kaspofungin nétropenik olmayan hastalarda kandidemide
ilk kullanilacak ilaglar arasindadir (27). Anidulafunginin degi-
sik dozlar1 (50-75-100 mg/giin) kandidemi hastalarinda de-
nenmis ve artan dozlar ile etkinligin de artti1 saptanmustir (7).

Candida infeksiyonlarindan korunmak icin HKHT hasta-
larinda nakilden engraftmana kadar flukonazol profilaksisi-
nin uygulanmasi sagkalim siirelerini artirmaktadir. Ancak bu
tiir profilaksi uygulamalar1 antifungal duyarlilig1 azalmis C.
albicans dis1 Candida tiirlerinde artis yaratmaktadir. Tkinci
siklikla invazif kandidiyaz etkeni olan C. glabrata tiirlerinde
flukonazol direnci bazi merkezlerde %60’a ulagsmaktadir ve
yeni azollerde capraz direng de bildirilmistir. Bu nedenle agir
seyirli olgularda amfoterisin B, amfoterisin B lipid formiilas-
yonlar1 ve kaspofungin kullanilmalidir (7,8,28).

Antifungal Profilaksi

Fungal profilaksi, 1980’lerden beri uygulanmaktadir. To-
pik poliyenlerle uygulanan oral profilaksinin gastrointestinal
sistemdeki maya kolonizasyonunu azalttig1 bilinmekle birlik-
te giiniimiize degin yapilan bu tiir uygulamalarin bir¢ok has-
ta grubunda IFI’leri 6nlemedeki etkinligi kanitlanmamistir
).

Notropenik hastalarda flukonazol, ketokonazol, mikona-
zol, 1itrakonazol gibi azollerin profilakside uygulandigi rando-
mize ¢alismalardan olusan bir meta-analizde azollerin paren-
teral antifungal tedaviyi, ylizeyel fungal infeksiyonlari,
IFiyi, fungal infeksiyon iliskili mortaliteyi azalttig1 belirlen-
mistir; ancak 1A insidansi degismemistir. Notropenik hasta-
lardan olusan bir meta-analizde ise TFI insidansinin %15’in
iizerinde oldugu merkezlerde flukonazol profilaksisinin daha
etkili oldugu saptanmistir (8,29).

Allojenik HKHT hastalarinda fungal infeksiyon insidan-
simn arttig1 bilinmektedir. Ozellikle kanser relapsi nedeni ile
birden fazla kez nakil uygulanmis veya GVHH nedeni ile yo-
gun bagisik baskilayici tedavinin uygulandigr hastalar belir-
gin risk altindadir. HKHT hastalarinda invazif kandidiyazin
onlenmesi amaci ile flukonazol kullanilmaktadir. Bu tiir uy-
gulamalarda invazif kandidiyaz gelisimi anlamli oranda azal-
sa bile flukonazole direncli infeksiyonlar gdzlenebilmektedir
(30,31).

Profilakside flukonazol yillarca kullanilmistir; ancak
kiiflere etkili olmamasi kullaniminit kisitlamaktadir. Bu ne-
denle, itrakonazolun profilaktik kullanimi i¢in ¢aligmalar dii-
zenlenmistir. Winston ve arkadaslari (32), allojenik transp-
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lant hastalarinda profilakside itrakonazol ile flukonazolu kar-
stlagtirmig ve 1trakonazolun daha etkin oldugu gozlenmistir.
Ancak, 1trakonazolun biyoyararlanimi ve siklofosfamid gibi
ilaglarla olusan etkilesimi kullaniminda sorun olusturmakta-
dir (33).

Harousseau ve arkadaslart (34)’nin 288 hastadan olusan
antifungal profilaksi calismasinda amfoterisin B lipid komp-
leksin 1 mg/kg/giin dozunda engraftmana kadar uygulanmasi
ile 2.5 mk/kg/giin dozunda haftada iki kez olarak nakil sonra-
st 100. giine kadar uygulanmas: karsilastirilmigtir. Calisma
sonuclari, yiiksek riskli hasta grubunda engraftman sonrast
uzun siireli profilaksinin hem sagkalim hem de infeksiyon ge-
lisimi agisindan 6nemini vurgulamaktadir (34).

Kemoterapi alan 200 AML ve myelodisplastik sendrom
(MDS) hastasindan olusan bir grupta profilakside 200
mg/giin 1trakonazol ve 50 mg/giin kaspofungin kullanimlart
karsilagtirilmig ve bunlarin arasinda, fungal infeksiyon insi-
dansi, pnomoni ve sagkalim acisindan belirgin bir fark sap-
tanmamuistir (7).

Giinlimiizde profilakside posakonazolun iizerinde durul-
maktadir. Cornelly ve arkadaslar1 (35) nin prospektif, rando-
mize calismasinda, kemoterapi alan akut l6semi ve MDS
hastalarinda posakonazolun kullanimi flukonazol ve itrako-
nazol ile karsilastirilmistir. Posakonazol grubunda kanitlan-
mus ve yiiksek olasilikli invazif fungal hastalik oran1 %2 iken
diger gruplarda ise %8 oraninda saptanmistir. IA ise posako-
nazol uygulananlarda %1, digerlerinde ise %7 olarak bulun-
mustur.

Ullmann ve arkadaglart (36)’nin ¢aligmasinda ise HKHT
hastalarinda GVHH nedeni ile bagisik baskilayici tedavi alan-
larda oral posakonazol ile oral flukonazol karsilagtirilmigtir.
Her iki grup antifungal ilag, IFI’lerden korunmada benzer et-
kinlikte bulunurken, kanitlanmis veya yiiksek olasilikli 1A
icin degerlendirildiklerinde posakonazoliin flukonazole gore
daha etkili oldugu belirlenmistir. Posakonazol grubunda daha
az oliim goriiliirken ilacin giivenilir oldugu da belirtilmekte-
dir. First European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL)’da hazirlanan yeni Avrupa kilavuzunda kemoterapi
alan 16semi hastalar1 ve HKHT hastalarinda antifungal profi-
laksinin destek tedavisinin bir parcasi oldugu vurgulanmakta
ve posakonazolun profilakside kullanimina 6ncelik verilmek-
tedir (37) (Tablo 2).
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Malignitesi Olmayan Hastada Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarinin Tedavi ve Profilaksisi

Onur Kaya!, Miinire Gokirmak?

Ozet: Son yllarda hematolojik maligniteli ve transplant alicilarinda goriilen invazif fungal infeksiyonlar, insidanslari-
nmin artmasiyla 6nem kazannugtir. Bununla birlikte bu infeksiyonlar dort hasta grubunda da goriilebilmektedir: yogun ba-
kum hastalari, primer immiin yetmezligi olanlar, otoimmiin hastaligi olanlar, kortikosteroid tedavisi alanlar. Bu infeksiyon-
lanrin tedavileri ve profilaksileri tartismahdur.

Anahtar Sozciikler: Fungal infeksiyonlar, yogun bakim, immiin yetmezlik, otoimmiin hastaliklar, 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.

Giris

Sistemik ve firsat¢i fungal infeksiyonlar goriilme siklik-
larindaki artig, yiiksek mortalite ve morbidite oranlari nede-
niyle onemli bir sorun olusturmaktadir. Ozellikle hematolojik
maligniteli, solid organ transplantli hastalar risk altindayken,
yogun bakim hastalari, immiinostiipresif tedavi alan, primer
immiinosiipresyonu olan hastalarda da infeksiy6z tablolara
yol agmaktadirlar. Bu derlemede malignitesi olmayan dort
grup hasta popiilasyonunda pulmoner fungal infeksiyonlarin
tedavi ve profilaksileri incelenmistir.

Yogun Bakim Hastalarinda Pulmoner Invazif

Fungal Infeksiyon Tedavi ve Profilaksisi

Invazif Aspergilloz

Yogun bakim hastalari icin bircok Aspergillus kaynagi bu-
lunmaktadir. Hastalar susu hastaneye tist veya alt solunum yol-
larinin kolonizasyonu yoluyla kendileri getirebilecekleri gibi,
infeksiyonu servislerde veya yogun bakim iinite (YBU)’lerinde
edinebilirler. A¢ik pencerelerden igeri giren dis ortam havasi,
uygun sekilde temizlenmeyen ventilasyon sistemleri, bilgisayar
masalar1 ve diger toz tutan materyaller nedeniyle ortamda bu-
lunan aerosolize organizmalar, infeksiyonun muhtemel kayna-
g1 olustururlar. Kontamine su da bir infeksiyon kaynagi ola-
rak tanimlanmistir; ancak bu durum su kaynagima baglh olarak
merkezden merkeze degiskenlik gosterir. Nebiilizatorler, ultra-
sonik nemlendiriciler gibi hastanin ¢evresinde yer alan ve su
iceren birgok makine de infeksiyon kaynagi olabilir. Yine in-
feksiyon basitce solunum yolundan kaynaklanmayip, cerrahi
yaranin kontaminasyonuna bagl olabilir (1).

YBU’de Aspergillus igin bircok kaynak bulunsa da, inva-
zif aspergilloz (IA) tanisin1 koymak oldukga giictiir. Meersse-
man ve arkadaglari (2), 2004 yilinda yayimladiklari retrospek-

(1) Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Isparta

(2) Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali, Isparta

tif calismalarinda, kanserli hastalar icin belirlenmis olan IA
kriterlerini YBU’de yatan hastalar i¢in kullanmglar ve 2000-
2003 yillar arasinda YBU’de yatan 1 850 hastanin 127’sinde
Aspergillus igin pozitif mikrobiyolojik veya patolojik kanit ol-
dugunu saptamiglardir. Bu hastalarin 89’u hematolojik malig-
nitesi olmayan hastalar olup bunlar, kanitlannms 1A (n=30),
yiiksek olasilikli TA (n=37), diisiik olasihikl1 IA (n=2) ve kolo-
nizasyon (n=20) olarak siniflandiriimiglardir. Bu hastalarin
35’inde (%42) kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH)
saptanmig; dokuzu (%10) solid organ transplant alicis1 olup,
17°s1 (%19) cesitli otoimmiin hastaliklar nedeniyle immiino-
stipresif tedavi alan hastalardi. Olgularin altisinda (%7) kara-
ciger sirozu saptanmis, 22 olgu (%22) ise “diger nedenler”
olarak bildirilmigtir. Hastalarda ortalama SAPS II skoru
(simplified acute physiology score) 52 ve beklenen mortalite
oran1 %48 iken, gozlenen mortalite %80 (n=71) olarak bulun-
mustur. Calismacilar, TA’nin YBU’de yatan hastalarda ortaya
cikan ve sonuglari ciddi bir infeksiyoz hastalik oldugunu be-
lirtmig ve muhtemel fungal infeksiyonlar i¢in konak kriterle-
rinin uyarlanmasi gerektigini vurgulamislardir.

Bir baska retrospektif seride, Bulpa ve arkadaglar1 (3) ka-
nitlanmis veya yiiksek olasilikli TA’l;, YBU’ye yatis gerekti-
ren 16 KOAH’I1 hastay1 klinik 6zellikler ve sonug yoniinden
gozden gecirmislerdir. Hastalarin biri hari¢ hepsinin evlerin-
de steroid aldiklar1 ve hastaneye yattiklar1 donemde de hep-
sinde steroid dozunun artirildig1 gozlenmistir. YBU’de yat-
tiklar1 donemde hepsi mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymus,
[A’dan siiphelenildigi anda tiim hastalara amfoterisin B de-
zoksikolat (0.5-1.5 mg/kg/giin dozunda) ve yedisine de bu
standard rejime ilave olarak itrakonazol baglanmigtir. Buna
ragmen tiim hastalar, septik sok veya multi-organ yetmezligi
ile kaybedilmistir.

Aspergillus icin pozitif bir solunum yolu 6rnegi, tipik he-
matolojik veya immiinolojik risk faktorlerinin yoklugunda
bile, ileri tanisal incelemeleri gerektirmektedir. Yedi yillik bir
stire icinde solunum yolu orneklerinin Aspergillus igin pozi-
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/Tablo 1. Aspergillus Suslar ile Infekte 20 Hastanin Tedavi Ozellikleri ve Sonuclari (5)

Olgu Tedavi Antifungal Total Doz Tedavi  Mikrobiyolojik Klinik Sonucg
No. Baglangicinda  Ajan (mg) Siiresi Eradikasyon Tyilesme
APACHE* 11 (Giin)
Skoru

1 18 Lipozomal 2450 21 Evet Evet Hayatta
amfoterisin B

2 29 Itrakonazol - 5 ? Hayir YBU’de 6liim

3 17 Lipozomal 3100 21 ? Evet Hayatta
amfoterisin B

4 17 Lipozomal 2650 17 Evet Evet Hastanede 6liim
amfoterisin B

5 20 Lipozomal 600 4 ? Hayir YBU’de 6liim
amfoterisin B

6 16 Amfoterisin 450 10 Hayir Hayir Hayatta
B dezoksikolat

7 ? Amfoterisin 1050 21 Evet Evet Hayatta
B dezoksikolat

8 23 Amfoterisin 180 5 ? Hayir YBU’de 6liim
B dezoksikolat

9 20 Amfoterisin 1050 7 Hay1r Hayir YBU’de 6liim
B dezoksikolat

10 19 Amfoterisin 2300 9 Hayir Hayir YBU’de 6liim
B lipid kompl.

11 22 Lipozomal 3180 21 ? Hayir YBU’de 6liim
amfoterisin B

12 22 Lipozomal 3300 15 Evet Evet YBU’de 6liim
amfoterisin B

13 11 Amfoterisin B 1200/1200  12/4 Hay1r Hayir YBU’de 6liim
dezoksikolat/
Lipozomal
amfoterisin B

14 32 Lipozomal 4000 16 Evet Evet YBU’de 6liim
amfoterisin B

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

16 16 Amfoterisin B 350/300 6/2 Hay1r Hayir YBU’de 6liim
dezoksikolat/
Amfoterisin
B lipid kompl.

17 25 Amfoterisin B 3600/6300  14/21 Hay1r/Evet Hayir/Evet  YBU’de 6liim
dezoksikolat/
Lipozomal
amfoterisin B Evet

18 ? Amfoterisin B 420 ? ? Hayir YBU’de 6liim
dezoksikolat

19 34 Amfoterisin 450 7 ? Hayir YBU’de 6liim
B dezoksikolat

20 23 Lipozomal 2200 11 Evet Evet Hayatta
amfoterisin B

C APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. J

tif saptandig1 YBU hastalarinin degerlendirildigi bir calisma-
da, 172 hastada kiiltiir pozitifligi ve bunlarin da 83’iinde TA
saptanmugtir. Bu hastalarin 50°sinde ise, TA igin yiiksek risk
yaratan bir durumun olmadig1 goriilmiistiir (4).

Yogun bakim hastalarinin solunum sekresyonlarinda As-
pergillus izolasyonu icin risk faktorlerini ve bu hastalarin

prognozlarini degerlendiren, ¢cok merkezli prospektif bir diger
calismaya ise, dokuz ay boyunca, 73 YBU’ye kabul edilen ve
yedi giinden uzun siire kalan hastalar dahil edilmistir. Toplam
1 756 hastanin 36’sinda Aspergillus suslar izole edilmis ve
cok degiskenli analizde KOAH 1n varligi ile steroid tedavisi
aliyor olmak, Aspergillus izolasyonu ile iligkili bulunmustur.
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Hastalarin 14’tinde Aspergillus suslarinin izolasyonu koloni-
zasyon olarak yorumlanirken, 20’sinde TA olarak yorumlan-
mug; ikisinde ise siniflandirilmamustir. Caligmacilar solunum
sekresyonlarindan Aspergillus izole edilen yogun bakim ol-
gularinda, pulmoner infeksiyon bulgulari varlifinda, tedavi-
nin goz oniine alinmasi gerektigini bildirmiglerdir. Calismada
IA tamist konulan olgulara uygulanan tedavi rejimleri ve so-
nuclar Tablo 1°de goriilmektedir (5).

Ozel olarak yogun bakim hastalarinda olugan aspergillo-
zun onlenmesi veya tedavisine yonelik bir kilavuz mevcut
degildir. Yogun bakim hastalarinda giinliik pratikte voriko-
nazoliin klinik kullanimi ve tolere edilebilirligi, gozlemsel
bir caligmada degerlendirilmigtir. Calismaya, Ispanya’nin 21
hastanesinde Subat 2003-Ocak 2004 tarihleri arasinda medi-
kal-cerrahi YBU’ye yatan ve bilinen veya kuskulanilan fun-
gal infeksiyon nedeniyle vorikonazol baglanan biitiin hasta-
lar dahil edilmistir. Toplam 130 hasta (6.2 olgu/YBU) vori-
konazol almis; fungal infeksiyonlar ise 50 olguda (%38.5)
kanitlanmus, 38 olguda (%29.2) yiiksek olasilikli olarak si-
niflandirilmistir. Etyoloji 103 hastada ortaya konmus olup,
en sik ajanlar C. albicans ve A. fumigatus olarak saptanmig-
tir. Hastalarin %40.8’inde vorikonazol dncesi bagka antifun-
gal ajanlar kullanilmigtir. 21 hastada ise vorikonazol, diger
antifungal ilaglarla birlikte kullanilmistir. Klinik cevap 65
olguda (%50) kiir veya diizelme seklinde olmus, 26 olguda
(%20) basarisiz olunurken, 39 olguda (%30) kararsiz kalin-
mustir. 65 olguda yan etki saptanirken, olgularin 21’inde yan
etkilerin muhtemelen vorikonazole bagli oldugu diisiiniil-
miistiir (6).

IA, yiiksek mortaliteye neden olan bir hastaliktir. Vande-
woude ve arkadasglar1 (7) 6zel olarak yogun bakim hastalarin-
da IA’ya atfedilecek mortaliteyi, IA’l1 37 hasta ile ayn1 tani-
sal kategoriye giren ve APACHE (acute physiology and chro-
nic health evaluation) II skoru benzer 74 kontrol hastasini
karsilastirarak aragtirmiglardir. TA’I1 grup ile kontrol grubun-
da mortalite sirastyla %75.7 ve %56.8 olarak saptanmis ve
IA’ya atfedilen mortalite %18.9 olarak bildirilmistir.

Sonug olarak, bir yogun bakim hastasinda Aspergillus sus-
lar1 i¢in pozitif solunum yolu 6rnegi goz ardi edilmemeli, bir
yandan taninin dogrulanmasina ¢alisilirken bir yandan da pre-
emptif antifungal tedavi baglanmalidir (8). Kaspofungin ve vo-
rikonazoliin bulunmasiyla, tedavi secenekleri onemli olciide
iyilesmistir. Giiniimiizde TA tedavisinde ilk segenek olarak vo-
rikonazol onerilmektedir (9). Ancak ne yazik ki, YBU’de 1A
ile yatan hastalarin yaklasik %50’sinde akut bobrek yetmezli-
&i bulunmakta ve bu, vorikonazol tedavisi i¢in bir kontrindi-
kasyon olustururken amfoterisin B ile tedaviyi de giiclestir-
mektedir. Bobrek yetmezIligi bulunan bu hastalarda, kaspofun-
gin kullanilmasi uygun olabilir; ancak bu ilacin TA tedavisinde
ilk segenek olarak kullanilmasi ile ilgili olarak heniiz veri bu-
lunmamaktadir (1).

Candida Pnomonisi

Ust hava yolunun Candida ile kolonizasyonu, yogun ba-
kim hastalarinda ve 6zellikle de mekanik ventilasyon uygula-
nanlarda siklikla bildirilmekle birlikte bu durumun yorumlan-
masinda giicliik yasanmaktadir. Invazif hastaliga bagli venti-
latorle iligkili pnomoni olgulart tanimlanmis olsa da, Candi-
da’nin alveoler pnomositlere afinitesi diisiik oldugundan, his-
tolojik olarak kanitlanmis Candida pnomonisi nadir goriil-

mektedir (10). Dolayisiyla, solunum yolu 6rneklerinden ma-
yalarin izolasyonu cogunlukla invazif hastalik olmaksizin
gerceklesmektedir (11). Yogun bakimda mekanik ventilasyon
uygulanan olgularda Candida susu izolasyonunun klinik 6ne-
mini prospektif olarak arastiran bir ¢aligmada; nétropenik ol-
mayan 25 hastadan, 6liimlerinden hemen sonra bronkoskopik
yontemlerle birden fazla kiiltiir ve biyopsi ornegi alinmustir.
10 hastada en az bir biyopsi orneginin Candida igin pozitif
saptanmasina karsin histolojik incelemelerde hastalarin yal-
niz ikisinde invazif pnomoni gosterilmistir (12).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) veya korumal: firca ile alin-
diklarinda dahi, havayolu 6rneklerinden izole edilen Candida
suglarmin klinik énemini degerlendirmek giictiir (12,13). Ya-
kin tarihte, travma YBU’ye yatan ve ventilatore baglanan has-
talarda yapilan retrospektif bir ¢caligmada, ii¢ y1l boyunca yapi-
lan tanisal BAL Kkiiltiirlerinde Candida tiremesi arastirilmigtir.
Toplam 1 077 BAL kiiltiirtiniin 85’inde (%8) Candida suslar1
iiremig (muhtemel 64 Candida pnomonisi atagi), hicbirinde
koloni sayilar1 bakteriyel ventilatorle iligkili pnomoni i¢in ge-
reken tanisal esik degerin (=105 cfu/ml) iizerinde bulunmamus-
tir. Toplam 64 muhtemel pnomoni hastasindan yalnizca ikisi-
ne sistemik antifungal tedavi verilmis, ii¢ hastaya da diger bol-
gelerdeki eszamanli Candida iiremesi i¢in tedavi baglanmustir.
Olgularin %92’si tedavisiz birakilmasina ragmen, hicbir olgu-
da sonradan kandidemi gelismemis ve cogunda takip BAL’la-
1 Candida igin negatif bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucun-
da, BAL’da ventilatorle iligkili pnomoni i¢in gereken tanisal
esik degerin altindaki Candida tiremelerinde antifungal tedavi-
ye gerek olmadig: belirtilmistir (14).

Nadir gortilen primer Candida pndmonisi disinda Candi-
da, hematojen yayimla multipl pulmoner apselere de yol aca-
bilir ki bu durum farkl: bir antite olarak ele alinmalidir. Bagi-
siklig1 baskilanmamig bir yogun bakim hastasinda olusan C.
albicans apsesinde, iireyen Candida susu flukonazole hassas
olmasina karsin tedaviye cevap vermemis, baglanan amfoteri-
sin B tedavisi ile iki giin i¢inde hastanin atesi kontrol altina
alinmugtir (15).

YBU’lerde Candida infeksiyonlarimin profilaksisi ile ilig-
kili olarak yapilmis bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Erigkin travma
ve cerrahi YBU’lerde uygulanan profilaksilerin sonucunu de-
gerlendiren bir meta-analizde, azollerle profilaksinin kandi-
demi oranini, Candida infeksiyonuna atfedilen mortaliteyi ve
toplam mortaliteyi azaltt181 saptanmistir (16). Bir bagka calis-
mada ise, invazif kandidiyaz i¢in diisiik risk tasiyan yogun
bakim hastalarinda oral nistatin ile profilaksinin, Candida
suglar1 ile kolonizasyonu etkin sekilde onledigi goriilmiistiir
(17). Ancak yapilan bu calismalara ragmen yayimlanan ¢ogu
kilavuzda yogun bakim hastalarinda antifungal profilaksi ko-
nusuna deginilmemektedir. Bu hastalarda profilaksi yapilma-
sin1 destekleyen uzmanlarin ortak goriisii ise, profilaksi uygu-
lamasinin kesinlikle yiiksek riskli hastalarla sinirlandirimasi-
dir (18).

Candida pnomonisinde kesin tani, invazif hastaligin his-
tolojik olarak gosterilmesine dayanir. Yogun bakim hastala-
rinda olusan fungal infeksiyonlarin tedavisine odakli bir der-
lemede, Candida pnomonisi icin tedavi secenekleri; [1] am-
foterisin B (giinde 0.6 mg/kg), [2] amfoterisin B nin lipid for-
miilasyonu (giinde 1-5 mg/kg dozunda) ve [3] flukonazol bas-
langicta giinde 12 mg/kg, takiben TV-oral degisim ile giinde 6
mg/kg) olarak belirtilmistir (19).



Klimik Dergisi « Cilt 21, Ozel Say1 2

63

Fungal Pnémoni Etkenleri ve Verilen Tedaviler

/ Tablo 2. KGH’si Olan Olgularda Candida ve Aspergillus Disinda Goriilen

\ Itrakonazoliin KGH olan
hastalarda profilaktik olarak
kullanimu ile ciddi invazif fun-

Mantar Klinik Tam

Tedavi

gal infeksiyonlarin goriilme sik-
ligin1 azalttignr bilinmektedir

Trichosporon inkin Pnomoni, akciger apsesi

Trichosporon pullulans  Pnomoni

Acremonium strictum Pnomoni

Azoller (mikonazol,
ketokonazol, 1itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol);
amfoterisin B; kaspofungin;
cerrahi (4 olgu); graniilosit
transfiizyonu (3 olgu)
Vorikonazol, amfoterisin B,
kaspofungin

Amfoterisin B,

\ ketokonazol /

(21). KGS’si olan 39 olguya
profilaktik olarak 1trakonazol
100 mg/giin verilmis ve etkili
bulunmustur (22).

Primer immiinosiipresyon
grubu icinde yer alan, tekrarla-
yan pyojenik deri ve akciger ap-
seleri, dermatit ve serum immii-
noglobulin E diizeylerinde yiik-
seklikle seyreden hiperimmii-
noglobiilin E sendromu klini-

Sonug olarak, immiin yetmezlik i¢in major risk tasimayan
olgularin hava yolu orneklerinde Candida iiremesi, klinik
pratikte farkli yaklagimlara neden olmaktadir (20). Candida
kolonizasyonu ve infeksiyon arasindaki bagi daha iyi anlama-
miz1 ve notropenik olmayan yogun bakim hastalarinda pre-
emptif antifungal tedavinin indikasyonlarini kararlagtirmami-
z1 saglayacak ilave caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Primer Immiinosiiprese Hastalarda Pulmoner

Invazif Fungal Infeksiyon Tedavi ve Profilaksisi

Primer immiinosiipresyon tablolarinda fungal infeksiyon-
lara yatkinligin arttig1 bilinmektedir. En sik olarak Candida
ve Aspergillus tiirleri basta olmak tizere ve diger fungal et-
kenler, kronik graniilomat6z hastalik (KGH), ciddi kombine
immiin yetmezlik, hiperimmiinoglobiilin E sendromu, myelo-
peroksidaz eksikligi, 16kosit adezyon eksikligi, DiGeorge
sendromu, X’e bagli hiperimmiinoglobiilin M sendromu,
Wiskott-Aldrich sendromu gibi immiinosiipresyonun sz ko-
nusu oldugu durumlarda etken olabilmektedir (21).

KGH’si olan olgularda Candida tiirleri Aspergillus tiirle-
rine gore daha az siklikta hastalik olusturmaktadir. Bu olgu-
larda Candida tiirleri siklikla fungemi, menenjit gibi tablola-
ra yol agmaktayken nadiren de pnomoni tablosuna yol agabil-
mektedir (22). Candida dublinensis ve Aspergillus fumiga-
tus’a bagl gelisen pnomonisi olan KGH’li bir olguda ti¢ haf-
talik amfoterisin B dezoksikolat (1 mg/kg/giin) tedavisini ta-
kiben itrakonazol (10 mg/kg/giin) tedavisine yanit alindigi
bildirilmigtir (23).

Herbrecht ve arkadaslar1 (27) nin yaptiklart bir caligmada
IA olgularmin tedavilerinde vorikonazol ile amfoterisin B de-
zoksikolat karsilastirilmig ve vorikonazol iistiin bulunmusgtur
(24). KGH olan A. nidulans’m etken oldugu pnémonili bir ol-
guda kaspofungin (1 mg/kg/giin) ve lipozomal amfoterisin B
(5 mg/kg/glin) kombinasyonu 21 giin verilmis ve yanit elde
edilememis; ayn1 olguda vorikonazol (ilk giin 2x6 mg/kg, ida-
mesi 2x4 mg/kg/giin) ile basari elde edilmistir (25). A. nidu-
lans’a bagli pnomonisi olan bir bagka KGH olgusunda ise alt1
haftalik amfoterisin B dezoksikolat tedavisine yanit alinama-
mis ve vorikonazol ile basari saglanmustir (26). Aspergillus ve
diger kiif mantarlarinin etken olduklart 8 KGH olgu serisinde
posakonazol (3x400 mg) ile iyi yanitlar elde edilmistir.

KGH’si olan olgularda Candida ve Aspergillus diginda go-
riilen etkenler ve kullanilan tedaviler Tablo 2’de verilmistir (21).

ginde, bu duruma eslik eden T
lenfosit anormallikleri gibi cesitli immiinolojik nedenlerden
dolay1 Pneumocystis jirovecii pndmonisinin (PCP) de gelisti-
§i bildirilmis ve bu olgularin tedavisinde kotrimoksazol ii¢
hafta siire ile kullanilmigtir (28).

Otoimmiin inflamatuar Hastaligi Olan Hastalarda
Pulmoner invazif Fungal infeksiyon Tedavi ve
Profilaksisi

PCP, otoimmiin hastalig1 olanlarda sik goriilen bir durum
olmamakla birlikte yapilan bir ¢calismada romatoid artritli ol-
gularda %0.13, sistemik lupus erythematosus’lu olgularda
%0.8, polyarteritis nodosa’li olgularda %1.2, Wegener gra-
niilomatozlu olgularda ise %12 siklifinda goriildiigii bildiril-
mistir (29). Bu grup hastalarda kotrimoksazol oral veya pa-
renteral olarak (15-20 mg/kg/giin trimetoprim, 75-100
mg/kg/giin siilfametoksazol) ii¢ veya dorde boliinmiis dozlar-
da verilebilir. Bilindigi gibi trimetoprim dihidrofolat rediikta-
z1, siilfametoksazol ise dihidropteroat sentazi inhibe ederek
etkilerini gostermektedir. Ciddi klinik tablosu olanlarda veya
gastrointestinal sikayeti olanlarda parenteral formu tercih
edilmelidir. HIV infeksiyonu olmayan kisilerde kotrimoksa-
zol tedavisi iyi tolere edilebilmektedir. HIV infeksiyonlu ol-
gularda gelisen PCP icin degisik alternatif tedaviler de kulla-
nilmaktadir. Bu tedavi rejimlerinin HIV infeksiyonu olma-
yan olgulara da uygulanmasi diisiiniilebilir. Ornegin trime-
toprim 15-20 mg/kg/giin ile dapson 100 mg/giin verildiginde,
kotrimoksazol kadar etkili ve daha az toksik bulunmustur.
HIV infeksiyonu olmayan kisilerde PCP tedavi siiresi 14 giin
olarak onerilmektedir (30).

Vaskiilit ve otoimmiin hastaliklarin PCP gelisimine yat-
kinlik olusturdugu bilinmektedir. Bir olgu serisinde bu tiir ra-
hatsizli1 olan olgularin %22’sinde PCP gelistiginden bahse-
dilmektedir. Romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda
kullanilan sitotoksik ajanlar ve TNF-alfa blokerleri bu olgu-
larda PCP ve diger firsat¢i infeksiyonlarin gelismesi agisin-
dan yatkinlik olusturmaktadir. Yine bu grup hastalarda kotri-
moksazol Pneumocystis’lere karsi en etkili ajandir (29). Dii-
siik doz metotreksat alan romatoid artrit olgularinda da teda-
viden haftalar sonra PCP gelistigi bildirilmis ve kotrimoksa-
zol kullanimryla yanit alinmigtir (31).

Kotrimoksazoliin profilaktik olarak Wegener graniiloma-
tozlu olgularda CD4+ hiicre sayis1 300/mm? altina diistiigiin-
de kullanilmasi onerilmektedir (32).
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Kortikosteroid Tedavisi Alan Hastada

Tedavi ve Profilaksi

Kortikosteroid kullanimi PCP’ye yatkinlik olusturan en
onemli etkenler arasinda yer almaktadir (33). Kronik sistemik
kortikosteroid tedavisi alan ve dermatolojik hastali§1 (pemfi-
gus) bulunan olgulara da kotrimoksazoliin haftada ii¢ kez ve-
ya dapsonun 100 mg/giin verilebilecegi bildirilmistir (34).
Rodriguez ve arkadaslar1 (29) prednizonun iki haftayr asan
bir siire igerisinde giinde 20 mg ve iizerinde alinmas1 duru-
munda anti-Preumocystis profilaksisi indikasyonu olustugu-
nu belirtmislerdir. Bir bagka calismada ise giinliik prednizo-
lon dozunun 30 mg’1n iizerinde olmasi durumunda PCP gelis-
me riskinin arttigindan bahsedilmektedir (31).

Sonug olarak HIV infeksiyonu olmayan bagigiklig1 baski-
lanmis olgularda PCP profilaksisi i¢in olusturulmus bir kila-
vuz yoktur. Ancak eldeki literatiirler 15181inda primer immiin
yetmezlikli olgular, ciddi protein malniitrisyonlular, CD4+
hiicre sayis1 200/mm? altinda olanlar, sitotoksik veya immii-
nosiipresif tedavi alanlara profilaksi uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (30).

Sonug olarak bu dort hasta grubunda goriilen pulmoner
fungal infeksiyonlarin tedavi ve profilaksileri ile ilgili veriler
oldukga smirhidir. Uygun tedavi ve profilaksi rejimlerinin be-
lirlenebilmesi i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Solid Organ Transplant Alcilarinda Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarinin Yonetimi
Vildan Avkan-Oguz

Ozet: Solid organ transplantasyonu (SOT), son donem organ yetmezligi olan olgularin yasam siiresi ve kalitesini
artwrmayr amaglayan bir tedavi yiontemidir. Ancak bu tedavinin basarii olmasi i¢in saglanan immiinosiipresyon,
infeksiyonlara egilimi artirmaktadir. Infeksiyonlar arasinda fungal infeksiyonlar hald énemli bir mortalite nedenidir.
Invazif fungal infeksiyonu olan SOT alicilarinda da akciger tutulumu goz ardi edilemez. Transplant tipine gore degismekle
birlikte, ozellikle invazif aspergilloz tanisi alan olgularda akciger tutulumu %90’n iizerindedir. Bu nedenle bu makalede
transplant tipine gore SOT alicilarindaki pulmoner fungal infeksiyonlara yaklasun, antifungal profilaksi ve tedavi gozden
gecirildi.

Anahtar Sozciikler: 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.

Girig

Solid organ transplantasyonu (SOT), son donem organ
yetmezligi olan olgularin yasam siiresi ve kalitesini artirmay1
amaclayan bir tedavi yontemidir. Ancak bu tedavinin basari-
I1 olmast i¢in saglanan immiinosiipresyon, infeksiyonlara egi-
limi artirmaktadir. infeksiyonlar SOT yapilan olgularda za-
manla degisim gosteren siirekli dinamik bir hedeftir. Farkli
indiiksiyon rejimlerinin ve yeni immiinosiipresif ajanlarin
kullanilmasi, yeni profilaktik ila¢ uygulamalarinin giindeme
gelmesi SOT alicilarinda infeksiyon etkenlerini ve bu etken-
lerle karsilasma oranini degistirmektedir. Kargilagilan infek-
siyonlar igcinde fungal infeksiyonlar dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu grup olgularda invazif fungal infek-
siyon (IFQ) insidans, transplante edilen organ tipine bagli
olarak %5-42 arasindadir (1). Fungal etkenler arasinda Can-
dida spp. en sik etkendir, bunu Aspergillus spp. ve diger man-
tar tiirleri izler. Ancak transplante edilen organ tipine bagl
olarak sik goriilen fungal etken de degisebilir. Akciger
transplant alicilarinda Aspergillus infeksiyonlar: en yiiksek
oranda saptanirken, karaciger transplant alicilarinda Candida
infeksiyonlarinin insidansi en yiiksektir. Son donemlerde uy-
gulanmaya baslayan antifungal profilaksi protokolleri ile bir-
likte, Candida albicans dis1 etkenler ve Aspergillus dis: kiif-
ler ile olusan infeksiyonlarda artig oldugu bildirilmektedir
(2). Bu boliimde kisaca pulmoner immiinite ve patogenez,
SOT olgularinda pulmoner infeksiyon riskini artiran faktorler
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ve transplant tipine gore en sik goriilen fungal etkenlerin epi-
demiyoloji, klinik, korunma ve tedavisi gozden gegirilecektir.

Pulmoner Immiinite ve Patogenez

Infeksiyon etkeni akcigere inhalasyon, aspirasyon ya da
hematojen yol ile gelir. Normal konak yaniti, hem 6zgiil hem
6zgiil olmayan immiin yanittan olusur. Inhalasyon veya aspi-
rasyon ile gelen etken, dncelikle nonspesifik lokal konak sa-
vunma sistemleri ile karsilagir. Mukosiliyer aktivite ve meka-
nik bariyerlerden kagarak gaz degisim yiizeylerine ulasabilen
etkenler alveoler makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler
(PNL)’ce karsilanir. Solunum yollarinda bulunan hiicrelerden
salgilanan antimikrobik maddeler [kompleman, fibronektin,
lokal immiinoglobulinler (A,G), lizozim, siirfaktan protein A
(SP-A) ve D (SP-D), laktoferrin, peroksidaz ve defensinler]
direkt antimikrobiyal etki veya fagositozu kolaylastirarak et-
keni ortadan kaldirmaya ¢aligirlar. Bu maddelerden defensin-
ler, giiclii katyonik peptidlerdir ve bakteriler, mantarlar ile
bazi viruslara kars1 genig mikrobisid aktiviteye sahiptir. SP-A
ve SP-D Aspergillus konidyumlarma baglanarak alveoler
makrofajlar ve PNL’lerce fagositozu kolaylastirir ve etkeni
ortadan kaldirmaya calisir. Alveoler makrofajlarin fagosito-
zun yani sira sitokin tiretebilme ve antijeni isleyip T hiicrele-
rine sunabilme yetenegi vardir. Kemokinler, TNF-c, IL-10,
IL-12, IFN-y, graniilosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF),
akciger immiinitesinde 6nemli rol oynarlar. Tiim bu sistemle-
re karsin 6zellikle makrofaj icinde yagamini siirdiirebilen ve-
ya fagositozdan herhangi bir nedenle kacabilen etkenler icin,
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/ Tablo 1. Pittsburgh Universitesi’nde 1990-2000 Déneminde SOT Yapilan Olgularda "\ Legionella tirleri-
Kriptokokkozun Transplante Edilen Organ Tipine Gore Klinik Bulgulari (8) nin etken oldugu
da bildirilmektedir

Transplante Edilen Organ Tipi  Pnomoni (%) Menenyjit (%) Disemine Hastalik (%) (7). Transplant ali-
cilarindaki fungal

Kalp (n=13) 4(31) 6 (46) 3(23) pnémoniler ise ge-
Akciger (n=4) 3(75) 0(0) 1(25) nellikle IA nede-
Karaciger (n=28) 13 (46) 10 (36) 371D niyledir ve Asper-
Babrek (n=9) 1D 2(22) 6 (67) gillus pnomonisi
Incebarsak (n=1) - 1 (100) - insidans1 transp-
\Toplam (n=55) 21 19 13 / lantasyon sonrasi
erken  donemde

%18-22°dir  (4).

0zgiil hilmoral ve hiicresel bagisiklifin gelismesi pulmoner
immiinitenin son basamagini olusturur. Bagisikligin hiimoral
tip mi hiicresel tip mi olacagini, sitokinler, antijenin dozu, et-
kenin intraselliiler olup olmadig1, konagin genetik yapisi gibi
pek cok faktor etkiler. Ek olarak akcigerdeki 6zgiil ve 6zgiil
olmayan yanit gelisimi pek cok sinyal olusum mekanizmasi
ile ortiismektedir. Bu nedenle transplantasyon yapilan olgu-
larda oldugu gibi ekzojen immiinostiipresyon ile akciger bagi-
siklik kaskadr icindeki birden fazla basamak inhibe edilebilir
(3.4).

Bagisiklig1 baskilanmamis konakta Aspergillus fumigatus
konidyumlarinin tip II pnomositler ve trakeal epitel hiicreleri
icine endositoz ile girdigi gosterilmistir. i¢inde konidyum bu-
lunan konak hiicrede, konidyumlar konak hiicrenin mikrotii-
biilleri-mikroflamanlart ile etkilesir ve hiicrenin olusturdugu
yalanct ayaklar (psodopod) ile ¢evrelenerek ortadan kaldirilir
(5). Konak savunma sistemleri ile Aspergillus konidyumlari-
nin temizlenemedigi durumlarda konidyumlar genisler ve ge-
liserek hif formlar1 olusur. Akciger dokusunda konidyal for-
mun inkiibasyon siiresi iki giin-birka¢ ay arasinda degisken-
dir; Aspergillus tiirtine gore de degisir. Etkenin 37°C’de iire-
me hizi, patogenez ve hastaligin ilerlemesinde etkili bir fak-
tor olabilir. Hif formu olusumunu doku invazyonu izler. Vas-
kiiler invazyon ve akciger infarktlari invazif pulmoner asper-
gilloz (IPA)’un klasik 6zelligidir (6). Damar liimeni icinden
ve digindan olugan vaskiiler invazyon doku nekrozuna katki-
da bulunur. Invazif aspergilloz (IA)’da iki tip vaskiiler invaz-
yon olur. Birinci tip akcigerlerde olur ve sik goriilen tiptir. Bu
tipte A. fumigatus hifleri akciger epiteli icine penetre olduk-
tan sonra akciger endotel hiicrelerinin yiizeyinden gecerek
vaskiiler yataga gecer. Burada vaskiiler invazyon ve intravas-
kiiler tromboza neden olur. Ikinci tip vaskiiler tutulum genel-
likle immiinostiprese konakta gelisir. Kan dolagimina gegen
hif formlar1 kan yoluyla tiim viicuda yayilir ve hedef organla-
ra ulagarak liimen i¢inden vaskiiler endotel invazyonu yapar-
lar. Liimen i¢inden olusan invazyonun daha fazla endotel ha-
sar1 yaptig1 bildirilmektedir. Bu nedenle lokal olarak 1A siire-
since olusan vaskiiler invazyonun patogenezinin, hematojen
olarak yayilan aspergillozun patogenezinden farkli olabilece-
§i vurgulanmaktadir (5).

Etyoloji ve Epidemiyoloji

SOT yapilan biitiin olgularda saptanan pnémonilerin ne-
deni genellikle bakterilerdir. Staphylococcus aureus, Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa en sik nozokomiyal
etkenlerdendir. Pnomonisi olan SOT olgularinin %?2-9’unda

Solunum orneklerinden yapilan kiiltiirlerde cogunlukla Can-
dida tiirleri izole edilmesine karsin, Candida tiirleri transplan-
tasyon sonrasi erken donemde nadiren pnomoniye neden olur.
SOT yapilan olgularda kandidiyazin en sik klinik tablosu oral
kandidiyazdir (2).

Candida ve Aspergillus tiirlerini takiben Cryptococ-
cus’lar iigiincii en sik TFI nedeni olup, kriptokokkoz preva-
lans1 %0.26-5 arasinda degisir, mortalitesi %42’dir (2). SOT
alicillarinda Cryptococcus neoformans nedeniyle pulmoner
tutulum, santral sinir sistemi tutulumunu izleyen ikinci en sik
bolgedir. Kriptokokkoz gelisen transplant olgulart arasinda,
bobrek transplantasyonu yapilan olgularda disemine kripto-
kokkoz (en az iki sistem tutulumu) insidans1 nispeten fazlay-
ken, karaciger transplantasyonu yapilan olgularda ise pulmo-
ner tutulum insidansi1 daha yiiksektir. Pittsburgh Universite-
si’nde 1990-2000 doneminde SOT yapilan olgularda kripto-
kokkozun transplante edilen organ tipi ve klinik bulgularin
degerlendirildigi ¢alismanin bulgular: Tablo 1’de sunulmus-
tur (8). Transplante edilen organ tipi ve immiinosiipresif ilag
(ozellikle kortikosteroid) kullanimina gore akciger tutulumu
ve klinik bulgular degismektedir. izole pulmoner kriptokok-
kozda asemptomatik veya spesifik olmayan bulgular sapta-
nabilir. Kriptokok pndmonisi olgularinda maligniteyi diisiin-
diiren nodiiler pulmoner infiltrasyonlar, mekanik ventilasyon
gerektirecek akut solunum yetmezligi, plevral efiizyon ve bi-
lateral pulmoner infiltrasyonlar gériilebilir (2). SOT yapilan
olgulardaki akciger infeksiyonlarinin nedenleri arasinda, cok
daha az oranda, zigomikoz, histoplazmoz ve koksidioidomi-
koz sayilabilir. Histoplazmoz Amerika Birlesik Devletleri ve
diger Kuzey Amerika iilkelerinde, koksidioidomikoz da
Amerika ve Kuzey Meksika’da endemik olup, bu bolgelerde
transplantasyon yapilan olgularda sayilan etkenler arasinda-
dir.

Zigomikoz SOT alicilarinda nadir bir komplikasyondur.
Ekim 1970-Ekim 2002 dénemini kapsayan Ingilizce literatii-
riin tarandig1 ve 106 olgunun degerlendirildigi bir ¢aligmada
28 (%?24.1) pulmoner zigomikoz olgusu bildirilmis olup,
transplante edilen organ tipine gore klinik tablonun degistigi
ve diseminasyon riskinin karaciger transplantasyonu yapilan
olgularda en fazla oldugu gosterilmistir. Karaciger transplan-
tasyonu yapilan 19 olgunun 5 (%26.3)’inde pulmoner tutulum
olmadan disemine zigomikoz oldugu bildirilirken, pulmoner
zigomikoz olgularinin 19’unun bobrek, ikisinin akciger ve
yedisinin kalp transplantasyonu yapilan olgular oldugu sap-
tanmustir. Olgularda ates, oksiiriik ve solunum sikintis1 vardir.
Pulmoner lezyonlarin en sik goriilen radyolojik bulgusu kavi-
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< Tablo 2. SOT Yapilan Olgularda Invazif Fungal N
Infeksiyon Gelisimi Icin Genel Risk Faktorleri (2,12)

» Teknik ve anatomik sorunlar
Cerrahin yetenegi ve operasyon yonetimi
Vaskiiler kateter kullanim1
Drenaj kateterleri ve endotrakeal tiip varlig:
» Mikroorganizma karsilasma yogunlugu
Toplum kaynakl: etken ile karsilagsma
Nozokomiyal etken ile karsilasma
» Net immiinosiipresyon durumu
Uygulanan immiinosiipresif tedavi
Otoimmiin hastalik varligi
Notropeni, lenfopeni
Metabolik bozukluk, renal yetmezlik,
hepatik yetmezlik vs.
Sitomegalovirus ve herpesviruslarla olusan
viral infeksiyon varligi

K Steroid veya monoklonal antikorlarla rejeksiyon tedavisiJ

tasyon (%60) olup, olgularin %32’sinde konsolidasyon ve
%>5’inde nodiiler lezyonlar goriilmektedir. Bobrek transplan-
tasyonu yapilanlarda ise akciger parenkimi tutulmadan en-
dobronsiyal ve mediyastinal zigomikozun da gelisebildigi
vurgulanmaktadir (9).

SOT yapilan olgularda Preumocystis jirovecii i¢in anti-
mikrobiyal profilaksi uygulanmadigi durumlarda, transplan-
tasyonu izleyen ilk yil i¢inde pnomoni insidansinin sekiz kat
daha fazla oldugu, olgularin %17’sinde P. jirovecii pnomoni-
si (PCP) gelisebilecegi bildirilmistir (10). Akcigerler P. jiro-
vecii’'nin ilk hedefidir ve akciger, akciger-kalp transplantas-
yonu yapilan olgularda diger SOT yapilan olgulara gore in-
feksiyon insidansi daha fazladir. Ancak profilaksi uygulan-
maya bagladiktan sonra PCP insidansinda dramatik bir azal-
ma saptandig: belirtilmektedir (11,12).

Risk Faktorleri

SOT alicilarinda akciger infeksiyonu riskini etkileyen
faktorler, transplant alicilarindaki genel infeksiyon riskini ar-
tiran faktorlerden farkli degildir. Bu faktorlerin bir veya bir-
den fazlasmin katkis1 sonucu olguda net immiinosiipresyon
durumu ile birlikte infeksiyona duyarlilik ortaya ¢ikar. Net
immiinosiipresyon durumu, birden fazla faktdrden etkilenen
bir durumdur (Tablo 2). Bu durumda duyarli konakta, transp-
lant tipi/anatomik lokalizasyonu ve etkenle karsilasma yo-
gunluguna bagl olarak farkli mikroorganizmalar ile infeksi-
yon gelisebilir. Ornegin, yogun immiinosiipresyon yapilan
durumlarda ¢ok kisa siireli ve az sayida mikroorganizma ile
karsilagma sonrasi, viriilansi diigiik mikroorganizmalarla in-
feksiyon olugma riski ¢ok az olan durumlarda bile invazif in-
feksiyon gelisebilir (13). Net immiinosiipresyonu etkileyen
faktorlerden bazilart direkt infeksiyon olusumunu da artirir.
Ornegin cogu transplant olgusunda diabetes mellitus (DM),
renal yetmezlik (RY), malniitrisyon gibi altta yatan kronik
hastaligin varligi infeksiyon riskinin artmasina katkida bulu-
nur. Transplant olgularinda Epstein-Barr virusu (EBV), sito-
megalovirus (CMV), HIV, hepatit C virusu (HCV) gibi vi-

ruslarla olusan infeksiyonun eslik etmesi hem bakteriyel hem
fungal etkenlerle infeksiyon olusumunu kolaylastirir. Ek ola-
rak lokal konak savunmasinin bozulmasi infeksiyon icin or-
tam hazirlar. Akciger transplant olgularinda oksiiriik reflek-
sinin azalmasi, bronsiyal mukozada iskemik hasar, mukosili-
yer aktivitenin ve lenfatik drenajin bozulmasi graftin dener-
vasyonu ile iligkilidir (4). Tiim SOT yapilan olgularda meka-
nik ventilasyon gereksinimi ile yogun bakim {initesinde uzun
siire yatig, transplantasyon sonrasi tekrar cerrahi girisim ge-
reksinimi, primer graft fonksiyon bozuklugu ve aktif CMV
hastalig1 gibi bazi risk faktorleri ise ortak genel risk faktorle-
ridir (12).

SOT yapilan olgularda IFI gelisen durumlarda akciger tu-
tulumu goz ardi edilemez. SOT yapilan ve IA tamsi alan ol-
gularda akciger tutulumu %90’ iizerindedir (1). Bu nedenle
IFI gelisimi icin genel risk faktorleri Tablo 2°de; fungal etken
ve transplante edilen organa 6zgii risk faktorleri de Tablo 3’te
sunulmustur (2). Invazif pulmoner fungal infeksiyon gelisen
olgularin %88’inde, sayilan risk faktorlerinden en az ii¢ tane-
sinin bulundugunu bildiren seriler vardir (14). Daha fazla sa-
yida risk faktorii olan olgular, pulmoner fungal infeksiyon ge-
lisimi i¢in iyi birer adaydir.

Transplant Tipine Gore Pulmoner

Fungal infeksiyonlar

Kalp Transplantasyonu

Bu olgularin %28-40’1nda akciger infeksiyonu saptanir.
Literatiirde kalp transplantasyonu yapilan olgularda pulmo-
ner komplikasyon geligimi ve alicinin yasi arasinda iligki ol-
dugu bildirilmektedir (15). Pulmoner infeksiyonlarin yarisi
bakteriyel ve nozokomiyal orijinlidir. Fungal infeksiyonlar
genellikle deri ve mukozalarda kolonize olan ve akciger dist
sistemleri tutan Candida tiirleri ile olusan infeksiyonlar ve
Aspergillus tiirleri ile olusan infeksiyonlardan olusur. Invazif
Candida infeksiyonlar1 genellikle kandidemi ile sinirlidir
(12). Aspergilloz ise IFI’nin en sik nedenidir ve olgularin
9%1-14’iinde saptanir. Kolonize (balgam Kkiiltiiriinde Asper-
gillus tiremesi olan ancak invazif hastalik gelismeyen) ve
IPA tamis1 alan kalp transplant alicilarinin karsilastirildigi ca-
lismada, her iki durumda da en sik transplantasyon nedeninin
koroner arter hastalig1 oldugu, ancak klinik olarak onemli
farkliliklar bulundugu vurgulanmaktadir. IPA gelisen grupta
ates, olgularin %52’sinde saptanirken; kolonize grupta ates,
olgularin %8’inde vardir. Balgamda Aspergillus tiirleri tire-
yen olgular arasinda, IPA tanis1 icin atesin duyarlihig: %52,
ozgiilligii %92 ve pozitif prediktif degeri %86’dir. Tek basi-
na Okstiriik varli1 her iki grup arasinda, anlaml bir farklilik
gostermezken, ates ile birlikte oksiiriik varligi IPA olma ola-
sihifint artirir. Balgam kiiltiirtinde Aspergillus tiremesi ile
birlikte ates ve Oksiiriigii olan olgularda IPA tanisi i¢in du-
yarlilik %36, ozgiillik %96 ve pozitif prediktif deger
%90’d1r (16).

P. jirovecii profilaksisi yapilmadan kalp transplantasyonu
yapilan olgularda infeksiyon insidans1 %5’tir (7).

Bakteriyel ve firsatci etkenlerle olusan erken donem
nozokomiyal pnomonisi olan olgularda, pndmoniyle iligkili
mortalite oran1 %14.7 dir. Mortaliteyi etkileyen akciger dis1
diger nedenler kardiyak yetmezlik, menenjit, bakteriyemi ve
akut rejeksiyondur (15).
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/ Tablo 3. Fungal Etken ve Transplante Edilen Organa Ozgii Risk Faktorleri (2,19,29) \

Transplante

Edilen Organ (IFI Insidans) Fungal Etken

Risk Faktorleri

Pankreas (%6-38)

Incebarsak (%40-59)

Karaciger (%4-42)

AKkciger (%10-44)

.

Candida tiirleri (%97-100)

Candida tiirleri (%90)

Aspergillus tiirleri (%9-34)

Candida tiirleri (%35-91)

Cryptococcus tiirleri

Aspergillus tiirleri (%25-50)

Enterik drenaj

Vaskiiler graft trombozu

Repertiizyon sonrasi pankreatit

Graft fonksiyon bozuklugu/ rejeksiyonu

Yogun immiinosiipresyon

Anastomoz kagagi

Coklu organ transplantasyonu

Transplantasyon oncesi fiilminan
hepatik yetmezlik

Ciddi immiinosiipresyon

Monoklonal antikor kullanimi

Primer allograft yetmezligi

Transplantasyon tekrari

Bobrek replasman tedavisi gereksinimi

CMV veya herpesvirus-6 infeksiyonu

Uzun siire komplikasyonlu
transplantasyon operasyonu

izlemde tekrar cerrahi girisim gereksinimi

Uzun siire genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi1

Fazla miktarda (>50 {inite) kan
transfiizyonu

CMYV infeksiyonu

Ciddi immiinosiipresyon

Hava yolu iskemisi

Repertiizyon hasar1

Tek akciger transplantasyonu

Bronsiyal stent varlig1

Hipogammaglobiilinemi

Aspergillus kolonizasyonu J

Akciger ve Akciger-Kalp Transplantasyonu

Bu olgularda TFI orani kalp transplantasyonu yapilanlar-
dan daha yiiksektir. TA, akciger ve kalp-akciger alicilarinin
%3.3-16’sinda gelisir. Akciger transplantasyonu yapilanlarin
%26’ sinda Aspergillus’lar ile hava yolu kolonizasyonu sapta-
nirken, %5’inde lokal trakeobronsit ve %5’inde invazif pno-
moni saptanir. Hava yolu kolonizasyonu saptanan olgularin
yaklasik %3’tinde de invazif hastalik gelisir. Lokal trakeob-
ronsiti olan olgularin %82’si tedaviye yanit verirken, pnomo-
ni ve invazif hastalif1 olan olgularin ancak %41’ inde tedavi-
ye yanit alinir. Anastomoz bolgeleri kan akiminda sorun ol-
masi ve dikis materyalinin varlig1 nedeniyle, dzellikle Asper-
gillus infeksiyonlarina duyarlidir ve ciddi hava yolu kompli-
kasyonlart ortaya ¢ikar (1,12). Bronsiyal anastomoz bolgele-
rinde gelisen lokalize aspergilloz, akciger transplantasyonu
yapilan olgularda anlamli morbiditenin 6nemli bir nedenidir.

Akciger transplant alicilarinda Candida infeksiyonlarinin
potansiyel kaynaginin vericinin organlari olabilecegi bildiril-
mistir. Karyotipik analizlerle transplant alicisinda gelisen di-
semine hastali§in nedeninin, verici akcigerinde bulunan Can-
dida infeksiyonu oldugu gosterilmistir (7). Kalp-akciger veya
akciger transplant alicilarinda Candida infeksiyonlarmin kli-
nik formlar1 trakeobrongitten sistemik invazif hastaliga kadar

degisir. Infeksiyonun baslangic zamani Aspergillus infeksi-
yonlarinin klinik formlarina gére degisir. IPA ve disemine as-
pergilloz anlamli olarak trakeobronsitten daha ge¢ donemde
goriiliir. Trakeobronsit ve brongiyal anastomoz infeksiyonla-
rimin %75’1 transplantasyonun erken doneminde ii¢ ay i¢inde
saptanirken, invazif pulmoner infeksiyonlarin %18’i ve dise-
mine aspergillozun %7’si saptanir (17). Invazif kandidiyaz ve
brongiyal infeksiyon sonucu anastomoz agilmasi, mikotik
anevrizma ve mediyastinit de goriilebilir.

P. jirovecii profilaksisi yapilmadan akciger transplantas-
yonu yapilan olgularda infeksiyon riski en fazladir ve olgu-
larin %80’inde pnomoni gelisir. Yiiksek insidansi etkileyen
faktorler arasinda lokal defans mekanizmalarinda bozukluk,
immiin efektor hiicreler ve transplante edilen organdaki pa-
renkimal hiicreler arasindaki uyumsuzluk sayilabilir. Infeksi-
yon genellikle transplantasyondan sonra dordiincii ayda orta-
ya cikar. Olgular cogunlukla semptomsuzdur ve %40’inda
akciger grafisi normaldir; transplantasyon sonrasi rutin yapi-
lan bronkoskopiler sirasinda etken saptanir. Etken, olgular
HIV ile infekte olmadik¢a, transplantasyon yapilanlarda na-
diren tan1 alir. Tan1 i¢in bronkoalveoler lavaj yapilmasi gere-
kir. Bakteriyel veya CMV gibi viral etkenlerle birliktelik sik-
tir (7).
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Karaciger Transplantasyonu

Bu olgularda diger SOT yapilan olgulardan daha fazla
oranda fungal infeksiyon riski vardir. Insidans %16-42 ve
oliim oranm1 %?25-75’tir. Fungal infeksiyonlarin %801 ilk ay-
da, %901 ilk iki ayda olusur. Karaciger transplant alicilarin-
da pnomoni insidansinin nispeten diisiik olmasina karsin,
pnomoni gelisen olgularda mortalite orani yiiksektir. Karaci-
ger transplantasyonu yapilan 131 olgunun, transplantasyon
sonras1 68’inde (%42.7) pulmoner komplikasyon saptanmis
ve bu olgularin 50’sinde (%73.5) plevral efiizyon saptanir-
ken, biri solunum yetmezligiyle birlikte olmak iizere yedi
(%10.3) olguda pnémoni tanist konmustur. Pndmoni tanisi
alan olgularin ikisinde (%28.6) etken Aspergillus tiirleridir.
Pnomoni igin anlamli risk faktorleri ise; akciger grafisinde
yeni pulmoner infiltrasyon goriildiigiinde saptanan, yiiksek
serum total biliriibin ve kreatinin diizeyi, hemodiyaliz uygu-
lanmasi ve onceden allograft rejeksiyonu varligi olarak belir-
tilmektedir (18). Aspergillus infeksiyonu insidans1 Candida
infeksiyonlarindan daha fazla olan kalp, akciger ve kalp-akci-
ger transplant alicilari ile karsilastirnldiginda, TFT gelisen ka-
raciger transplant alicilarinin yarisindan fazlasinda (%62-91)
etken Candida tiirleridir (19). Candida igin retikiiloendotel-
yal sistem fonksiyon yetersizligi, barsak mukozasinda trans-
lokasyon 6nemli patojenik faktorlerdir. Ancak Candida tiirle-
ri ile olusan infeksiyonlarin ¢cogu endojen kaynaklidir ve ka-
raciger transplantasyonu yapilan olgularda Candida infeksi-
yonlari, pnomoniden ziyade genellikle cerrahi alan infeksiyo-
nu veya intravaskiiler kateter ile iliskili kandidemidir (20).

Ortotopik karaciger transplantasyonu yapilan olgularda
IFI riski %6-47 dir. Prospektif gozlemsel IFI riski diisiik ve
antifungal profilaksi uygulanmayan 200 ortotopik karaciger
transplantasyonu olgusunun operasyon sonrast 100 giin izlen-
digi bir ¢aligmada, yedi olgu ¢alisma dis1 birakildiktan sonra,
193 olgunun yedi (%4)’sinde IFI saptandi. Bu olgularin iigii
invazif kandidiyaz, iigii IA ve biri disemine kriptokokkozdur
(21). Karaciger transplantasyonu yapilan olgularda C. neofor-
mans infeksiyonlarinin insidansi, Aspergillus tiirleri ile olu-
san infeksiyonlardan daha yiiksek olabilir. Bazi transplantas-
yon merkezlerinde, C. neoformans, IFI nedeni olan ikinci en
sik etkendir (19).

IA infeksiyonlar icin orta derecede risk bildirilmis olup
insidans %1-8 oraninda saptanir ve 6liim orant %80-100°diir.
Retransplantasyon IA i¢in anlamli bir risk faktoriidiir ve ret-
ransplantasyon yapilan olgularda TA riski 30 kat artar. Ret-
ransplantasyon yapilan 67 olgunun 17 (%25)’sinde 1A gelis-
tigi ve 17 olgunun sadece alt1 (%35.2)’sinda pulmoner tutu-
lum saptandigi bildirilmektedir (22).

P. jirovecii profilaksisi yapilmadan karaciger transplan-
tasyonu yapilan olgularda infeksiyon insidansi %9’dur.

Bobrek Transplantasyonu

Bu olgularda diger SOT yapilanlarla karsilastirildiginda
fungal infeksiyon insidans1 daha diisiiktiir (8,12). IA insidan-
st da %0.7-4 olup, diger SOT yapilan olgulardan daha azdir.
Ancak IA gelisen olgularda pulmoner tutulum &n plandadir
(7). Transplantasyon yapilmig 127 olgunun izlendigi bir ¢alis-
mada, 65 (%51) olguda 127 infeksiyon atag1 saptandigi bildi-
rilmektedir. Infeksiyon gelisen olgularim altisinda 10 pnomo-
ni atag: belirlendigi, ancak olgularin hicbirinde P. jirovecii

pnoémonisinin goriilmedigi vurgulanmaktadir. Pnomoni geli-
sen olgulardan sadece bir tanesi disemine Rhizopus infeksiyo-
nu tanis1 alan fungal infeksiyondur. Genelde toplam alt1 olgu-
da sekiz fungal infeksiyon atagindan yedisinin Candida tiirle-
ri ile olusan iriner sistem infeksiyonu, 6zofajit, peritonit ve
kandidemi oldugu, birinin ise pulmoner tutulumlu disemine
Rhizopus infeksiyonu tanisi aldigi saptanmistir. Disemine
Rhizopus ve disemine C. albicans fungemisi gelisen iki olgu-
nun mortalitesi sonucu fungal infeksiyonlara atfedilen morta-
lite oraninin da % 1.5 oldugu belirtilmektedir (23).

Son yillarda bobrek transplant alicilarinda gelisen firsatgi
infeksiyon insidansinin merkezden merkeze degismekle bir-
likte artmakta oldugu ve bu infeksiyonlar nedeniyle transp-
lant alicilarinin %15’inden fazlasinin 61diigii bildirilmektedir.
Farkli nedenlerle immiinostipresyon uygulanmis ve firsatci
infeksiyon saptanmig 251 olgunun 15 yillik degerlendirilme-
si sonucu; 84 (%33.4) olguda bobrek transplantasyonu nede-
niyle immiinosiipresyon uygulandigi ve bu olgularda diger
immiinosiipresyon (AIDS, malignite, DM, kronik karaciger
yetmezligi vs.) uygulananlardan daha fazla oranda firsatci
fungal infeksiyon saptandig1 vurgulanmaktadir. Saptanan fir-
satc1 infeksiyonlarin 46 (%55)’ s IFI oldugu belirtilmekte-
dir. En sik fungal etkenlerin Candida ve Aspergillus tiirleri ile
oldugu bildirilmesine karsin, ciddi seyirli infeksiyon etkenle-
ri Cryptococcus, Mucor ve Aspergillus tiirleridir (24). Pulmo-
ner Aspergillus infeksiyonu olan olgularda antifungal tedavi-
ye ragmen mortalite orant %66-99 olarak bildirilmektedir.
Akciger grafisinde kaviter lezyon saptanan olgularin progno-
zunun difiiz infiltrasyon saptanan olgulardan daha iyi oldugu
vurgulanmaktadir. Ulkemizden yapilan calismalarda Asper-
gillus infeksiyonu i¢in mortalite oran1 %40 olarak saptanmis-
tir (25,26).

P. jirovecii profilaksisi yapilmadan bobrek transplantas-
yonu yapilan olgularda infeksiyon insidans1 %2’dir (7).

Bobrek-Pankreas Transplantasyonu (BPT)

Bu tip transplantasyon, nefropati gelismis insiiline bagim-
It DM olgularinda uygulanmakta olup, infeksiyonlar en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. 1988-2004 yillar1
arasinda BPT yapilmis 51 olgunun degerlendirildigi ¢aligma-
da transplantasyon sonrasi 102 infeksiyon atagi saptanmis
olup, bu ataklarin 72’sinde bakteriyel (13’li pndmoni), 21’in-
de viral ve sekizinde fungal etkenler gosterilmistir. Fungal in-
feksiyonlarin besinde etkenin santral sinir sistemi tutulumu
ile C. neoformans, tiglinde gastrointestinal sistemin tutulumu
ile Candida tiirleri oldugu bildirilmistir. Olgularmn higbirinde
fungal pndmoni saptanmamustir (27).

Incebarsak ve Multiviseral Organ

Transplantasyonu (IB/MVT)

Cok az merkezde uygulanir. Transplante edilen organ
steril degildir ve transplante edilen organ rejeksiyonunu 6n-
lemek icin yiiksek doz immiinosiipresyon gerekir. Incebar-
sak transplantasyonunu izleyen IFI riski %33-59 arasindadir.
Transplantasyon sonrast ilk ayda bakteriyel patojenler, 1-6
ay arasinda CMV gibi firsat¢i etkenler daha 6n planda gorii-
lirken, transplantasyon sonrasi herhangi bir donemde 6zel-
likle kandidemi ve IA geligebilir. Transplantasyon sonrasi
ortalama 524 giin siireyle 19 olgunun izlendigi (13 incebar-
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/ Tablo 4. SOT Yapilan Olgularda Onerilen Giivenli Yasam Onerileri ve Kanit Diizeyleri (30) \
Solunum sistemi infeksiyonu olan olgularla temastan kaginilmali AIlL
Miimkiin degilse hem indeks olgu hem transplantasyon yapilan olgu cerrahi maske takmali CIII
Ozellikle mukoza temasi 6ncesi eller dogru ve sik yikanmali BIII
Metro, market, asansor gibi solunum sistemi infeksiyonu olan olgu ile temas olasilig1 BIII

fazla olan kalabalik yerlerden kacinilmali
Sigara icmemeli ve pasif sigara i¢icisi konumunda kalinmamali CIII
Ozellikle Aspergillus sporlar ile karsilasma riskine neden olabileceginden esrar kullanilmamali BIII
Ingaat, bahge isleri, tarimsal faaliyetler, kaz1 isleri ve diger Aspergillus sporlarinin yiiksek -
konsantrasyonda bulunabilecegi tozlu alanlardan kacinilmali
KGﬁvercin basta olmak iizere kus giibresi ile temas edilmemeli, kiimes ve magaralara girilmemeli - Y,

sak + 6 MVT) ve 100 infeksiyon ataginin degerlendirildigi
bir calismada, bes olguda alt1 (0.2 atak/kisi/yil) fungal atak
saptandigi bildirilmektedir. Ataklarin ticti C. albicans perito-
niti, 6zofajiti ve orofaringeal kandidiyaz, biri Candida kru-
sei nedenli fungemi ve diger iki atak A. fumigatus IFI’si olup
bir olguda histopatolojik olarak dogrulanmis pnémonidir
(28).

Solid Organ Transplantasyonu Yapilan Olgularda

Antifungal Profilaksi

SOT yapilan olgularda akciger infeksiyonuna neden olan
etkenler damlacik/hava yolu ile veya kontamine ellerin direkt
mukoza temast ile bulasir. Oncelikle bu etkenlerle bulagin 6n-
lenmesine yonelik 6nlemlerin alinmasi infeksiyon gelisme
riskini azaltir. Bu 6nlemler ve kanit diizeyleri Tablo 4’te su-
nulmustur (30).

SOT yapilan olgularda fungal infeksiyonlar transplantas-
yon sonrasi ilk alt1 ay icinde siktir ve mortalite orani, invazif
Candida infeksiyonlarinda %70’e, aspergilloz olgularinda
%100’e cikabilir (31). IFI gelisme riski transplante edilen or-
gan ve olast fungal etkene gore degistigi icin, profilaksi de
olasi etken-risk-transplant tipi dikkate alinarak uygulanabilir.
Amerikan Transplantasyon ve Amerikan Transplant Cerra-
hlar1 Dernekleri (The American Society of Transplantation ve
American Society of Transplant Surgeons) transplante edilen
organa spesifik profilaksi onermektedir (32).

Bagisiklig1 baskilanmis olgularda profilaksi caligmalarin-
da onceleri oral yoldan kullanilan, ancak gastrointestinal sis-
temden emilimi olmayan nistatin, amfoterisin B, klotrimazol
gibi ilaglar denenmis ve etkilerinin sinirh oldugu gosterilmis-
tir. Ancak 1980’lerde azollerin kullanima girmesi ve 1990°1a-
rin basinda flukonazol profilaksisinde basarili sonuglar elde
edilmesi ¢aligmalara hiz kazandirmistir (1,2).

Kalp Transplantasyonu Yapilan Olgularda Profilaksi

Transplantasyon sonrasi antifungal profilaksi siradan bir
yaklagim degildir. Bununla birlikte yapilan profilaksi c¢alis-
malarinda inhalasyon ile kullanilan klasik amfoterisin B
(AmB-d)’nin yararli oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir
(33). Baska bir caligmada, profilakside oral itrakonazol
(transplantasyon sonrasi 3-6 siire 400 mg/giin) kullaniminin
transplantasyondan sonra yasam siiresini ortalama bir yil sii-
re ile artirdig1 ve 1trakonazol profilaksisinin bagimsiz koruyu-
cu bir faktor oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada, transp-
lantasyon sonrasi olgunun tekrar operasyona alinmasi, hemo-

diyalize girmesi veya CMV infeksiyonu saptanmasinin A
icin bagimsiz risk faktorleri oldugu vurgulanarak, riski artiran
en az bir veya daha fazla durum varliginda, transplantasyon
sonrast 1trakonazol profilaksisi onerilmektedir (34).

Genis spektrumlu antibiyotik kullanan ve Candida kolo-
nizasyonu saptanan sol ventrikiil destek cihazi (ventricular
assist device, VAD) kullanilan olgularda flukonazol kullani-
m1 invazif kandidiyaz gelisimini 6nler. VAD ig¢inde infeksi-
yon saptanirsa infekte kisim degistirilmeli ve antifungal teda-
vi transplantasyona kadar siirdiiriilmelidir. Transplantasyon
sonrasi da tam siire bilinmemekle birlikte antifungal tedaviye
devam edilmelidir (29).

Akciger Transplantasyonu Yapilan Olgularda

Profilaksi

Transplantasyondan once Aspergillus tiirleri ile kolonize
olan olgularda 1trakonazol kullaniminin IFI gelisimini 6nledi-
gini bildiren birkag¢ vaka serisi vardir (35,36). Transplantas-
yon sonrast alt1 ay siireyle 400 mg/giin 1trakonazol kullanimi-
nin, hem infeksiyon gelisimini 6nledigi hem de takrolimus
dozunu azaltmasi nedeniyle tedavi maliyetini diistirdiigii vur-
gulanmaktadir (35). Antifungallerin aerosolize veya inhaler
kullanimi da Aspergillus infeksiyonlarii onleyebilir. Orne-
§in profilaksi icin nebiilize AmB-d kullaniminin Aspergillus
infeksiyonlarim azalttig1 gosterilmistir. Ancak nebiilizasyon
stiresi, siklig1 ve uygun dozu konusunda fikir birligi olmama-
st sorundur. Aerosolize lipid formiilasyonlu amfoterisin B,
nebulize AmB-d ile karsilastirildiginda giivenirligi benzerdir,
fakat bu caligmalarin higbiri etkinlikteki farklili§1 saptayabi-
lecek diizeyde degildir (29).

Tek merkezli randomize edilmemis retrospektif bir ¢alis-
mada yiiksek riskli [transplantasyon Oncesi veya sonrasi As-
pergillus tiirleri (A. niger haric) ile kolonize olan] hastalarda
vorikonazol ile itrakonazol+inhale amfoterisin B kullanimi1
sonucu, her iki gruptaki fungal infeksiyon orani aragtirilmis-
tir. Vorikonazol 65 olguda 2x6 mg/kg IV ve takiben 2x200
mg oral; itrakonazol 2x200 mg/giin + inhale amfoterisin B 35
olguda kullanilmis ve vorikonazol kullananlarda fungal in-
feksiyon gelisme oraninin azaldig: bildirilmigtir. Ancak yan
etkiler agisindan vorikonazol kullananlarin %14’iinde ilacin
kesilmesi gerekirken, diger grupta bu oran %8 olarak belir-
lenmistir. Vorikonazol profilaksisinin bir alternatif olabilece-
§i, ancak hepatotoksisite ve nefrotoksisiteden kaginmak ama-
ciyla olgularda karaciger enzimleri ve kalsinorin inhibitorle-
rinin monitdrizasyonunun gereklili§i vurgulanmistir (29,37).
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Karaciger Transplantasyonu Yapilan Olgularda

Profilaksi

Yiiksek riskli olgularda antifungal profilaksi Onerilir.
Randomize c¢ift kor plasebo kontrollii 212 karaciger transp-
lantasyonu yapilan olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada,
400 mg/giin flukonazol kullaniminin fungal infeksiyon orani-
n1 %23’ten %6’ya diisiirdiigii bildirilmektedir (38). Profilaksi
icin alt1 calismay1 (bes tanesi ¢ift kor, plasebo kontrollii) kap-
sayan bir meta-analizde ise flukonazol, itrakonazol veya lipo-
zomal amfoterisin B (L-AmB) kullanilan 698 olgu analiz
edilmistir. Bu analizde profilaksi ile kanitlanmis fungal infek-
siyon, IFI ve atfedilebilir mortalite oranlarinin azaldig1 bildi-
rilmektedir. Ozellikle C. albicans infeksiyonlar1 ve bu etkene
atfedilen mortalitenin azaldif1, Candida infeksiyonlar1 igin
azol profilaksisinin yeterli oldugu ve uygun antifungalin flu-
konazol oldugu vurgulanmaktadir. Profilaksi almayan grup
ile karsilastirildiginda; profilaksi alan grupta C. albicans dist
Candida’larla infeksiyon ataginin daha fazla oldugu, 6zellik-
le C. glabrata infeksiyonlarinin profilaksi alan grupta %56,
almayan grupta ise %32 oraninda saptandig1 ve profilaksi uy-
gulamanin IA infeksiyonuna kars1 etkili olmadig1 belirtilmek-
tedir. Aspergillus infeksiyonlarmi onlemek i¢in 2.5-5 mg/
kg/giin L-AmB kullaniminin kiif infeksiyonlarinin insidansini
azalttig1 gosterilmistir (39).

Karaciger transplantasyonu yapilan orta riskli olgularda
%10 oraninda IFI 6ngoriildiigii diisiiniilerek yapilan hesapla-
malara gore, bir hastada iFI 6nlenmesi icin 14 hastanin flu-
konazol almasi gerekmektedir. Riskin daha diisiik oldugu
gruplarda ise 6rnegin %35 oraminda IFI goriilen bir grupta, bir
hastada TFI’yi 6nlemek icin 35 hastanmn flukonazol almasi
gerekecektir. Bu durumda profilaksi karari alinirken sagla-
nacak yararin daha biiyiik oldugu yiiksek riskli gruplar tercih
edilmelidir. Retransplantasyon, fiilminan hepatit, preoperatif
immiinostipresif tedavi ve infeksiyon veya operasyona bagl
komplikasyonlar1 olan hastalarda IFI oram yaklasik %25
olarak verilmektedir. Bu grupta bir IFT’yi 6nlemek icin yal-
nizca alti hastanin profilaksi almasi yeterlidir (31). Ameri-
kan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases So-
ciety of America, IDSA) kilavuzlarina gore karaciger transp-
lant alicilarma, 6zellikle de IFI agisindan yiiksek riskli olan-
lara, operasyon sonrasi erken donemde antifungal profilaksi
onerilir (AI) (40). Biitiin arastiricilar yiiksek riskli grupta an-
tifungal profilaksinin yaklasik dort hafta veya komplikas-
yonlar devam ettigi siirece kullanilmasini onermektedirler

(29).

Bobrek Transplantasyonu Yapilan Olgularda Profilaksi
Bu olgularda IFi’lere karsi profilaksi 6nerilmemektedir
(29).

Pankreas Transplantasyonu Yapiuan Olgularda

Profilaksi

Yiiksek riskli olgularda fungal infeksiyon gelisimini 6nle-
mek icin flukonazol ile profilaksi yapilabilir. Retrospektif
olarak 445 pankreas transplantasyonu yapilan olgunun 41
(%9.2)’inde intraabdominal fungal infeksiyon belirlendigi ve
bu olgulardan antifungal profilaksi (flukonazol 400 mg/giin 7
giin) alanlarm %6’sinda, almayanlarin %10’unda intraabdo-
minal fungal infeksiyon gelistigi bildirilmektedir (41). Albi-

cans dis1 Candida insidansinin yiiksek oldugu merkezlerde,
diger triazoller, ekinokandinler veya lipid formiilasyonlu am-
foterisin B preparatlarinin kullanimi da diisiiniilebilir.
(27,29). Ancak transplantasyon yapilan olgularda planlana-
cak prospektif vaka kontrol ¢alismalart ile yiiksek risk kriter-
lerinin ve flukonazol profilaksisinin etkinligini degerlendiren
veriler saglanacaktir.

Incebarsak Transplantasyonu Yapuanlarda Profilaksi

Graft rejeksiyonu/fonksiyon bozuklugu, ciddi immiino-
siipresyon, anastomoz acilmasi ve multi-viseral transplantas-
yon yapilan olgularda flukonazol 400 mg/giin veya L-AmB
3-5 mg/kg/giin en az dort hafta uygulanmasi onerilmektedir.
Anastomoz agiklig1 soz konusu ise ve rejeksiyon yoksa anas-
tomoz iyilesene kadar ilaca devam edilebilir (2).

Karaciger transplant alicilar1 disindaki diger SOT yapilan
olgularda yeterli randomize kontrollii caligmalarin olmamasi
nedeniyle anlamli sonuglar gosterilememistir. Ancak yiiksek
riskli olgularda antifungal profilaksi 6nerileri Tablo 5’te 6zet-
lenmigtir. Yeni kullanima giren azoller ve ekinokandinlerin
etkinlikleri, randomize kontrollii ¢caligmalarla gosterilebilirse
antifungal profilakside iyi birer se¢enek olabilirler (31).

Antifungal Tedavi

SOT yapilan olgularda IF tedavisi tiim hasta gruplarinda-
ki antifungal tedavi onerileri ile aynidir. izole edilen etken,
hastaneye 6zgii duyarlilik bulgular1 ve olgunun klinik tablosu
tedaviyi belirleyen temel kriterlerdir. Immiinosiipresyon ama-
cryla pek ¢ok ilag kullanimi olan olgularda, antifungal ilagla-
rin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri, ilac etkile-
simleri tedavinin monitorizasyonunu gerektirir.

Antifungal profilaksi alan olgular ile almayan olgularda
uygulanacak tedavi yaklagimi farklidir. Profilaksinin yeter-
sizligini etkileyen bazi faktorler tedaviyi de etkileyecektir Bu
faktorler arasinda profilaksi verilen olgunun uyum sorunu ne-
deniyle ilact diizensiz kullanmasi, immiinosiipresif ajanlarin
kullanimindan kaynaklanan gastrointestinal sistem absorpsi-
yonunun azalmasi, ila¢ dozunda yetersizlik, secilen ilacin et-
ki spektrumunun yetersizligi ve direng sayilabilir. Hangi ne-
denle olursa olsun yetersiz profilaksi uygulanan olgularda te-
davi daha zordur. SOT yapilan olgularda bu konulara aciklik
getiren ¢aligmalar yoktur. Ancak bazi arastiricilar potansiyel
diren¢ problemine ¢6ziim olabilecegi diisiincesiyle profilaksi-
de antifungal ilaclarin doniisiimlii kullanimini dnermektedir.
Etkene yonelik uygulanan tedavi en sik goriilen etkenler dik-
kate alinarak Candida, Aspergillus ve Cryptococcus infeksi-
yonlarinda tedavi olmak tizere ii¢ kisimda incelenecektir.

Candida Infeksiyonlarinda Tedavi

Candida spp. i¢in genelde onerilen antifungal ilag fluko-
nazoliin 400-800 mg/giin kullanimidir. Flukonazol oral ve pa-
renteral iyi tolere edilen bir ila¢ olmasina karsin, SOT yapilan
olgularda siklosporin, takrolimus ve sirolimus ile birlikte flu-
konazol kullanimi immiinosiipresif ila¢ diizeylerini artirir
(2,12).

Flukonazole direngli C. albicans tiirleri ve albicans dist
Candida tiirlerinin tedavisinde ekinokandinler kullanilabilir.
Kaspofungin birinci giin 70 mg/giin ve bunu izleyen giinlerde
50 mg/giin; anidulafungin ilk giin 200 mg/giin, daha sonra 100
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/ Tablo 5. Yiiksek Riskli Olgularda Antifungal Profilaksi (2,29)

~

Antifungal
Transplant Tipi Etken Yiiksek Risk Kriterleri ila¢/Doz Siire
Kalp Aspergillus spp. Transplantasyon sonrasi Rutin profilaksi -
bobrek yetmezligi, onerilmez
operasyon tekrart,
CMV hastalig1
Candida spp. VAD >
Karaciger Aspergillus spp. Transplantasyon sonrast L-AmB > 4 hafta
bobrek yetmezligi, 2.5-5 mg/kg/giin
transplantasyon oncesi
fiilminan hepatik yetmezlik,
transplantasyon tekrart, CMV
veya herpesvirus-6 infeksiyonu
Candida spp. Uzun siire komplikasyonlu Flukonazol >4 hafta
transplantasyon operasyonu, 400 mg/giin
izlemde tekrar cerrahi girisim
gereksinimi, operasyon sirasinda
fazla miktarda (>50 tinite) kan
transfiizyonu, bobrek yetmezligi
Akciger Aspergillus spp. Aspergillus spp./Candida spp. * Vorikonazol 4-6 ay
kolonizasyonu, 2x6 mg/kg IV-
ciddi immiinosiipresyon, 2x200 oral
ve CMV infeksiyonu, * Itrakonazol
obliteratif bronsit veya ekinokandin
+ nebiilize AmB-d
veya L-AmB
Candida spp. Flukonazol 4-6 ay
400 mg/giin
Pankreas Candida spp. Enterik drenaj prosediirii, Flukonazol >4 hafta
bobrek transplantasyonundan 400 mg/giin
sonra pankreas transplantasyonu,
operasyon sirasinda peritoneal
diyaliz, reperfiizyon ve tekrar
transplansplantasyon
sonras1 pankreatit
Bobrek Candida spp. CMV infeksiyonu, ciddi Rutin profilaksi
immiinosiipresyon, kandidiiri onerilmez -
SOT C. immitis Akciger tutulumlu Triazoller Uzun siire,
koksidioidomikoz, transplantasyon belirsiz
K oncesi seroloji pozitif J

mg/giin ve mikafungin 100 mg/giin uygulanir. Anidulafungin
ve mikafungin iilkemizde klinik kullanimda degildir. Kaspo-
fungin ve siklosporin A’nin birlikte kullanildig: faz I ¢calisma-
larinda gegici hafif bir aminotransferaz (ALT) yiikselmesi bil-
dirilmis; ancak klinik olarak anlamli bir hepatotoksisite goste-
rilememistir (42). Kaspofunginin takrolimus veya siklosporin
ile birlikte kullanildig1 ve ilaglar arasindaki etkilesimi ve he-
patotoksisiteyi degerlendirmeyi amaglayan retrospektif bir ca-
lismada, 12 karaciger transplantasyonu yapilan olgunun sade-
ce birinde karaciger enzimlerinde yiikselme goriildiigii, diger-
lerinde tedavi sirasinda enzim degerlerinin diistiigli saptan-
mustir. Bu yiikselmenin ilaglar arasi etkilesimden degil, kara-
ciger perfiizyonunda azalma ve bakteriyel sepsis ile ilgili ol-
dugu belirtilmistir (43). Ek olarak kaspofungin ve deksameta-
zonun birlikte kullaniminda, kaspofunginin plazma diizeyle-

rinde anlaml1 bir azalma saptanabilir. Etken bazinda ise C. pa-
rapsilosis tedavisinde hizli direng gelisimi nedeniyle ekino-
kandinlerin kullanimindan kagimilmalidir (2). SOT ve 6zellik-
le karaciger transplantasyonu yapilanlarda kaspofungin ile
birlikte siklosporin veya takrolimus kullanimi giivenlidir.

Aspergillus Infeksiyonlarinda Tedavi

IA gelisen SOT alicilarmin karakteristiklerinin ve immii-
nostipresif rejimlerin birlikte degisimi diisiiniilerek planlanan
bir calismada IA saptanan 40 SOT yapilan olgu, prospektif
gozlemsel olarak degerlendirilmistir. TA saptanan olgularda
transplantasyondan sonra 90 giin i¢cinde saptanan infeksiyon-
lar erken baslangi¢li ve 90 giinden sonra saptananlar gec bas-
langich olarak degerlendirildiginde; olgularin %50’°sinde in-
feksiyonun gec baslangicli oldugu belirtilmistir. Refrakter re-
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jeksiyon veya kardiyak allograft vaskiilopatisi olanlarda tak-
rolimus ile birlikte sirolimus kullanilmasinin, ge¢ baslangich
infeksiyon olusumu ile anlamli 6l¢iide iliskili oldugu saptan-
mustir. Indiiksiyon veya rejeksiyonu 6nlemek amaciyla T ve
B hiicrelerini deprese eden veya etmeyen antikorlarin kullani-
munin ise A nin baglangic zamani iizerine etkisi olmadig be-
lirtilmistir. Erken baslayan TA infeksiyonlarinda mortalitenin
%20 (4/20) ve gec baslayanlarda %45 (9/20) oldugu belirtile-
rek, pulmoner infiltrat1 olan transplant alicilarinin yonetimin-
de profilaksi uygulamalarinin ve klinik yaklasim ile ilgili ve-
rilerin 6nemi vurgulanmistir (44).

IA tedavisinde tarihsel olarak AmB-d ilk secenek olmasi-
na ragmen, son yillarda tedavi secenekleri arasina lipid for-
miilasyonlu amfoterisin B ve vorikonazoliin girdigi goriil-
mektedir (45,46). Karaciger transplantasyonu yapilan olgu-
larda AmB-d ile L-AmB’nin karsilastirildig1r calismada,
AmB-d kullanimi ile 60 giinliik mortalite oran1 %83 olarak
saptanirken, L-AmB i¢in bu oran %33 olarak bildirilmekte-
dir. Lipid formiilasyonlu amfoterisin B’nin etki spektrumu
AmB-d’den farkli olmamakla birlikte, yan etki oran1 daha az
ve doz aralig1 daha genistir. Akciger dokusunda da lipid for-
miilasyonlu amfoterisin B konsantrasyonlart AmB-d’den da-
ha yiiksek oldugundan infeksiyonun yayilimi 6nlenir. Otopsi
caligmalar ile akciger dokusunda 5 mg/kg/giin 3-38 giin sii-
reyle lipid formiilasyonlu amfoterisin B ile tedavi edilen ol-
gulardaki ila¢ konsantrasyonunun, AmB-d ile tedavi edilenle-
re gore 17-78 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (45). Asper-
gillus trakeobrongitinin tedavisinde inhale amfoterisin prepa-
ratlar1 da kullanilabilir. Aerosolize lipid formiilasyonlu amfo-
terisin B preparatlarinin AmB-d’den daha iyi tolere edildigi
gosterilmigtir (2).

SOT yapilan olgularda IA’nin tedavisinde kullamlabilen
diger bir secenek yeni bir triazol olan vorikonazoldiir. Bu
grupta vorikonazol ile deneyimler simirhdir. Invazif kiif (A.
fumigatus, Scedosporium apiospermum) infeksiyonu sapta-
nan ve dort (iki karaciger, bir bobrek ve bir akciger transplan-
tasyonu) SOT yapilan olguyu da kapsayan bir ¢alismada, vo-
rikonazoliin kiif infeksiyonlarinin tedavisinde giivenli ve et-
kin oldugu, ancak vorikonazol toksisitesinden ka¢inmak i¢in
immiinosiipresif ilaglarin dozunun azaltilmasi gerektigi vur-
gulanmaktadir (46). Ek olarak vorikonazoliin Zygomycetes
tiirlerine kars1 aktivitesinin olmamasi bir dezavantajdir. Ka-
mitlanmamus TA olgulari mukormikoz basta olmak iizere diger
fungal infeksiyonlarla karigabilir. Karaciger ve kalp transp-
lantasyonu yapilmis 53 olguda invazif kiif infeksiyonlarinin
dagiliminin degerlendirildigi bir calismada, olgularin %69.8’i
Aspergillus spp., %9.4’tu Hyalohypomycetes, %9.4’t4 Pha-
eohyphomycetes ve %5.7°si Zygomycetes infeksiyonu olarak
saptanmis ve Aspergillus dis1 kiif mantarlari ile diseminasyon
ve mortalitenin daha fazla oldugu bildirilmistir (47). Ayrica
SOT yapilan olgularda vorikonazol ile siklosporin, takroli-
mus ve sirolimus arasinda anlaml bir etkilesim vardir. Vori-
konazol bu ilaglarin sitokrom P450 enzimleri olan CYP izo-
enzimlerini inhibe ederek, metabolizmalarini yaklasik %50
azaltir. Vorikonazoliin TV formunun igindeki tagtyici siilfobu-
til eter B-siklodekstrin bobrek yoluyla atilir ve bobrek yet-
mezligi olan olgularda birikir (1). Bu nedenlerle Aspergillus
infeksiyonlarinin tedavisinde vorikonazol kullanilacaksa olgu
immiinosiipresif ilag dozu ve yan etkiler agisindan monitori-

ze edilmeli ve mikrobiyolojik olarak desteklenmemis olgular-
da ayiric1 tan1 gozden gecirilmelidir.

Kaspofungin refrakter Aspergilloz olgularmin tedavisinde
FDA onay1 almistir. IA tedavisinde ilk secilecek ilag degildir.

Cryptococcus Infeksiyonlarimn Tedavisi

Son yapilan ¢alismalarda Cryptococcus infeksiyonlarinda
mortalitenin %50 oldugu, karaciger ve bobrek yetmezliginin
prognozu olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Takrolimus
kullanilan olgularda santral sinir sistemi tutulumu anlaml
olarak daha az goriiliirken, deri-yumusak doku ve osteoarti-
kiiler tutulum daha fazla goriiliir. Disemine ya da kriptokok
menenjitli olgularda nefrotoksik bagka ilaglar da kullanilaca-
gindan, daha iyi tolere edilen lipid formiilasyonlu amfoterisin
B 3-6 mg/kg/giin ile birlikte 5-flusitozin kullanilir. Tedavinin
ikinci haftasinda klinik ve mikrobiyolojik yanit gozlenirse ta-
kiben en az 10 hafta siire ile flukonazol verilir (48). SOT ya-
pilan 22 transplantasyon merkezinden toplanan 83 Crypto-
coccus infeksiyonlu olgunun, ortalama 2.1 yil siireyle izlendi-
&i ve ek olarak Medline’nin Ocak 2004 e kadar tarandig1 bir
calismada 168 olgu degerlendirilmigtir. Calismada tedavi
yaklasimlariin ¢ok degisik oldugu belirlenmistir. Olgularin
%47’sinde lipid kompleks amfoterisin B, %20.5’inde AmB-
d, %28.9’unda flukonazol ve %3.1’inde 1trakonazol kullanil-
mis, olgularin sadece %37.4’tinde diger antifungallerden biri
ile flusitozin kombine edilmistir. Santral sinir sistemi, disemi-
ne infeksiyon veya fungemi olgularmin tedavisinde lipid for-
miilasyonlu amfoterisin B kullanilirken, akcigerdeki infeksi-
yonun tedavisinde flukonazol kullanimi daha fazladir. Hafif
ve orta derece semptomlu izole pulmoner kriptokokkozlu se-
cilmis olgularin tedavisinde flukonazol 400-800 mg/giin kul-
lanilabilir. Flukonazol tedavisi baglanan olgulara ayni zaman-
da flusitozin verilme olasilig1 daha azdir. (2,49,50).

Kombinasyon Tedavileri

SOT yapilan olgularda antifungal kombinasyon tedavisi-
nin irdelendigi randomize ¢ift kor, prospektif bir ¢alisma yok-
tur. Halen varolan veriler invazif kandidiyaz saptanan olgula-
rin tedavisinde kombine tedaviyi desteklemez (50). Sadece
santral sinir sistemi Candida veya Cryptococcus infeksiyon-
larinin tedavisinde amfoterisin B + 5-flusitozin kullanimi
onerilir. Ancak Cryptococcus infeksiyonlu SOT olgularinda
da kombinasyon tedavisinin ¢ok yaygin kullanilmadig1 goste-
rilmigtir (49).

Transplant alicilarinda TA’da kombinasyon tedavisinin
klinik etkinligine karsin veriler cok siirlidir. Prospektif, cok
merkezli, gozlemsel bir caligmada baglangic tedavisi olarak
vorikonazol+kaspofungin kullanilan olgular (n=40), lipid for-
miilasyonlu amfoterisin B monoterapisi kullanan kontrol gru-
bu (47) ile karsilastirildiginda; 90. giinde ortalama sagkalim
kontrol grubunda %51, diger grupta %67.5 olarak saptanmis-
tir. Olgularda [A’ya atfedilen mortalite orani %26, kontrol
grubunda %43 olarak belirlenmis ve 6liim, olgu grubunda or-
talama 36.7 nci giinde, kontrol grubunda 49.5’inci giinde go-
riilmiistiir. Bobrek yetmezligi ve CMV infeksiyonu kontrol
edildiginde, kombine antifungal tedavi alan grupta mortalite-
nin daha diisiik oldugu vurgulanmaktadir (51). Ancak calis-
malardaki veriler, transplant alicilarindaki IFi’lerin tedavisin-
de, antifungal ilaclarin birlikte kullanimini degerlendiren ¢ok
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iyi diizenlenmis, cok merkezli prospektif calismalara gereksi-
nim oldugunu gostermektedir.

Sonucta giintimiizde organ transplantasyonu anlagilmast

zor, nadir uygulanan bir tedavi yontemi degildir. immiinosiip-
resyon tedavisi ve transplant cerrahisi alanindaki ilerlemeler
sagkalimi ve yagam kalitesini artirmakla birlikte infeksiyoz
komplikasyonlar halen 6nemlidir. Bu komplikasyonlardan
%90 akciger tutulumu ile birliktelik gosteren IFI’ler, bakteri-
yel ve viral infeksiyonlardan daha az oranda goriilse de mor-
talite ve morbiditesi yiiksektir. Bu nedenle tiim olgular multi-
disipliner bir ekip tarafindan izlenmeli, organ tipine 6zgii risk
faktorleri ¢ok iyi saptanmali ve 6zellikle yiiksek riskli olgu-
larda fungal infeksiyon gelisimini 6nleyecek tiim onlemler
alinmalidir.
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HIV/AIDS’li Hastalarda Akcigerin Mantar Infeksiyonlarina
Klinik Yaklasim

Sema Alp-Cavus

Ozet: HIV infeksiyonunun seyri firsatct infeksiyonlarla karakterizedir. Invazif mantar infeksiyonlary, AIDS’le iligkili en
onemli hastaliklardandir. Pneumocystis jirovecii pnomonisi AIDS’li hastalarda en sik goriilen firsat¢t infeksiyondur. P. ji-
rovecii ve Cryptococcus neoformans var. neoformans tiim diinyada yaygin iken Histoplasma capsulatum, Coccidioides im-
mitis and Penicillium marneffei, endemik olduklar: bolgelerde onemli hastalik etkenlerindendir. Sporothrix schenckii,
Blastomyces dermatitidis ve Paracoccidioides brasiliensis etken olarak daha nadir goriilmektedir. Aspergillus tiirleri
AIDS’li hastalarda giderek artan oranlarda bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde HAART (highly active antiretroviral the-
rapy) uygulamasu ile birlikte son yillarda invazif fungal infeksiyon sikhiginin azaldigy belirtilmektedir. Ancak bu tedavinin
uygulanamadig az gelismig iilkelerde boyle bir azalma soz konusu degildir. Bu derlemede AIDS’li hastalarda goriilen ak-
cigerin mantar infeksiyonlari, epidemiyolojik ve klinik olarak giozden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: AIDS, HIV, mantar infeksiyonu, akciger.

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.

Giris

Diinya Saghk Orgiitii 2006 yili tahminlerine gore diinya
genelinde 40 milyon yetigkin ve adolesan ile {i¢ milyon ¢cocuk
HIV (human immunodeficiency virus) ile infektedir. Afri-
ka'nin Sahra alt1 bolgesi bu olgularin {igte ikisini (%63) barin-
dirirken, Dogu Avrupa ile Uzakdogu ve Giineydogu Asya' da
HIV ile infekte kisi sayisi da hizla artis gostermektedir. Diin-
yada her yil 2.9 milyon kisi AIDS (acquired immunodefici-
ency syndrome) nedeniyle dlmektedir (1). AIDS epidemisi
HAART (highly active antiretroviral treatment) ile birlikte,
gelismis tilkelerde kontrol altina alinmig, morbidite ve morta-
litesi 6nemli olciide azaltilmistir (1-3). Ancak epidemi diin-
yanin geri kalaninda olanca hiziyla devam etmektedir.

HIV infeksiyonunun seyri firsat¢i infeksiyonlar ve firsat-
¢1 maligniteler ile karakterizedir. AIDS epidemisi ile birlikte
invazif fungal infeksiyon (IFI) insidans1 6nemli oranda art-
mistir (4-9). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde iki IFi —Pneumocystis jirovecii pnémonisi ve
0zofageal kandidiyaz— baslica AIDS tanimlayict hastaliklar
arasindadir. Gelismekte olan iilkelerde de bu iki hastalik di-
ger firsat¢1 infeksiyonlardan 6nce AIDS tanisinin konmasina
en sik yol acan hastaliklardir. Cryptococcus neoformans tim

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Inciralti-Izmir

diinyada goriilebilen AIDS epidemisi ile birlikte insidanst art-
mis olan firsatci bir mantardir. Tropikal ve subtropikal iilke-
lerde Histoplasma capsulatum veya Penicillium marnef-
fei’nin yol acti81 endemik mantar infeksiyonlar1 daha yaygin-
dir; ancak pek ¢ok kirsal bolgede gercek verilere ulagilama-
maktadir. Glineydogu Asya’da, AIDS’li hastalarda endemik
mikozlardan P. marneffei, kriptokokkoz ve tiiberkiiloz ile bir-
likte en sik goriilen firsatgr infeksiyondur. Penisilloz, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan AIDS
ile iligkili hastaliklar i¢cine sokulmamis olsa da endemik bol-
gelerde boyle kabul edilmektedir (8).

Invazif aspergilloz (IA), zigomikoz, mukormikoz ve spo-
rotikoz 1990’lardan bu yana artan oranlarda bildirilmektedir;
fusariyaz ve trikosporinoz nadir olgu bildirimleri seklinde go-
riillmektedir (8).

HIV ile infekte hastalarin invazif pulmoner infeksiyon
varlig1 agisindan degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gere-
ken ii¢ onemli ozellik vardir (10): [1] HIV ile iligkili immii-
nostipresyonun derecesi: CD4+ T hiicre sayis1 ve klinik de-
gerlendirme; [2] endemik mantarlar agisindan risk faktori
varligy; [3] hastanin HAART tedavisi ya da herhangi bir fir-
satc1 mantar infeksiyonu i¢in profilaksi alip almadigi.

HAART uygulamalar1 nedeniyle 6zellikle gelismis tilke-
lerde firsat¢1 infeksiyonlarin insidansinda azalma ortaya ¢ik-
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mustir (7-9). Ancak epideminin biiyiik oranda etkiledigi Afri-
ka ve Giineydogu Asya’da bu tedaviye erisim olanaklarinin
kisitli olmasi nedeniyle benzer bir azalmadan s6z etmek
miimkiin degildir (10-13).

Bu derlemede, AIDS’1i hastalarda mantarlarin etken oldu-
gu akciger infeksiyonlarinin epidemiyolojik ve klinik 6zellik-
lerinin gézden gecirilmesi amaglanmustir.

Pneumocystis jirovecii (carinii) Pnomonisi

ABD'nin Kaliforniya ve New York bolgelerinde, 1981 y1-
I1 igerisinde daha Once bilinen bir hastalig1 olmayan homo-
seksiiel erkeklerde toplumdan kazanilmis P. jirovecii (carinii)
pnomonisi (PCP) salgminin tespit edilmesi ile yeni bir hasta-
ik “edinsel bagisiklik yetmezlik sendromu” (AIDS) tanim-
lanmistir (14). Zamanla gerek AIDS hastali§inin tedavisinde-
ki gelismeler gerekse Pneumocystis’e kars1 profilaksi uygu-
lanmasi nedeniyle PCP siklig1 azalmis olsa da 6zellikle tanist
heniiz konmamis hastalarda ve kaynaklar1 kisith iilkelerde
AIDS hastalarinda hala sik goriilen bir firsatci infeksiyondur
(14,15).

Epidemiyoloji

PCP epidemiyolojisi HIV/AIDS salgininin ortaya ¢ikmasi
ile dramatik olarak degismistir. ABD’de 1980’lerde PCP,
AIDS tanimlayici hastalik olarak erigkin ve adélesanlarin tig-
te ikisinde bildirilmistir. HIV ile infekte kisilerin yasamlari
boyunca %75’inde PCP gelistigi belirtilmistir. Epideminin er-
ken donemlerinde CD4+ T hiicre sayis1 <200/ul olan HIV ile
infekte kisilerde PCP insidansi, 20 olgu/100 kisi-y1l iken 1989
yilinda PCP profilaksisinin uygulanmaya baslanmasi ve etkili
kombine antiretroviral tedavinin kullanimi ile PCP insidansin-
da 6nemli bir azalma saglamistir. 1995’de 4.9 olgu/100 kisi-
yil’a diismiis olan insidans 1998’de 0.3 olgu/kisi-y1l’a kadar
gerilemistir (16). Insidansinin azalmasina ragmen PCP hala
HIV ile infekte hastalarda en sik goriilen ciddi firsatci infeksi-
yonlar arasindadir. Geligmis iilkelerde PCP gelisen kisilerin
onemli bir kism1 tibbi bakima erisemeyen, hentiz HIV infeksi-
yonu tanist almamis olan kisilerdir (15). Ancak durum diinya-
nin her yerinde boyle degildir. PCP diisiik-orta gelirli iilkeler-
de artan oranlarda bildirilmektedir. Uganda’da yapilan bir ca-
lismada pndmoni tablosu ile bagvuran 83 HIV ile infekte has-
tanin %38.6’sma PCP tanis1 kondugu bildirilmistir (16). Afri-
ka’da, baglangicta bu bolgede AIDS’in nadir bir komplikasyo-
nu olarak diistiniilen bu hastalifin gercekte AIDS ile iligkili
hastaliklarin %30’unu olusturdugu bildirilmektedir (14,17).

HIV ile infekte hastada PCP’nin en iyi gostergesi CD4+
T hiicre sayisinin dl¢iimiidiir. CD4+ T hiicre sayis1 <200/ul
oldugunda PCP riski anlamli olarak artmaktadir. HAART te-
davisi ve PCP profilaksisi uygulanmadiginda relaps orani ¢ok
yiiksektir, bir yil icinde %60’lara varmaktadir (14).

Patogenez

Pneumocystis, ilk kez Chagas tarafindan 1909°da kobay
akcigerinden, ardindan Carini tarafindan sican akcigerinden
izole edilmistir. Insanlarda hastalik yaptig1 1942°de gosteril-
mistir (16). Bu donemlerde prematiire veya immiin yetmez-
likli bebeklerde ozellikle yagsamin ilk ii¢ ayinda interstisyel
plazma hiicreli pndmoniye yol agmasi acisindan 6nemli bir
etken olarak dikkati cekmistir.

Pneumocystis cinsi, DNA dizi analizi ile ayirt edilebilen
pek ¢ok farkl tiir icermektedir. Pneumocystis’in her tiirii, bu-
lundugu memeli icin spesifiktir. fnsanlari infekte eden tiirler P.
carinii olarak adlandirilmakta iken 2002 yilinda P. jirovecii
olarak degistirilmistir; ancak PCP kisaltmas1 halen kullanil-
maktadir (18). P. jirovecii, insan disinda hi¢cbir memeliden izo-
le edilmemistir, diger memelilerde bulunan tiirler de insanlar-
da goriilmemistir. P. jirovecii’nin genetik varyasyonlar1 yay-
gindir, bir¢ok susu vardir ve insanlar birden fazla susla infek-
te olabilirler. Pnédmoninin eskiden sanildig1 gibi ¢ocukluk c¢a-
§inda alinan mikroorganizmanin reaktivasyonu sonucu degil,
reinfeksiyon seklinde oldugu gosterilmistir (19).

Serolojik ¢aligmalar yasamin erken donemlerinde ¢ocuk-
larin ¢ogunda spesifik antikorlarin bulundugunu gostermekte-
dir. Bu bulgular ¢ocukluk doneminde alinan etkenin latent
olarak kaldigini, immiinosiipresyon durumunda aktive oldu-
Sunu diisiindiirmiistiir. Ancak giiniimiizde hayvan ve insan
caligmalart infeksiyondan sonra mikroorganizmanin siklikla
elimine edildigini, latent organizmanin persistansinin sinirl
oldugunu desteklemektedir (18,20). Kisiden kisiye bulasin
olasit oldugunu diisiindiiren pek cok salgin yasanmustir.
PCP’li hasta ile temas eden saglikli kisilerin solunum yolla-
rinda ve hasta odasinin hava 6rneklerinde P. jirovecii DNA’s1
izole edilmistir. immiinosiiprese kisilerde PCP tablosu ol-
maksizin Pneumocyctis saptanmistir; bu durum kolonizasyon
ya da tastyicilik olarak adlandirilmaktadir. HIV ile infekte ki-
silerin %10-69’unun solunum yolu &rneklerinde semptom ol-
maksizin saptandig1 bildirilmistir. Saglikl kisilerin solunum
yolu 6rneklerinden de izole edilmistir. Bu kisilerin infeksiyon
icin kaynak olabilecegi diistiniilmektedir (16,20).

Pneumocyctis’in in vitro kiiltiirii glic oldugundan viriilans
faktorleri ve infeksiyon patogenezi ile ilgili caligmalar kolay
yapilamamaktadir; bu konu tam olarak aydinliga kavusma-
mustir. Ancak son yillardaki molekiiler caligmalarla birtakim
bilgilere ulasmak miimkiin olmustur (16). Monoklonal anti-
korlarla yapilan ¢aligmalar sonucunda birisi bir tiir fungal
proteaz olan keksin, digeri bir fiizyon proteini olan A12 ol-
mak tizere iki onemli Preumocyctis antijeninin saptanmasi
saglanmistir (16). Alveoler makrofajlarin Preumocyctis’i
bagladig1, fagosite ve degrade ettigi bilinmektedir. Fagosito-
za ek olarak makrofajlar PCP infeksiyonu sirasinda zengin bir
TNF kaynagidirlar. TNF, bu infeksiyonun optimal eliminas-
yonu icin temeldir, bu sitokinin fazla miktardaki diizeyleri
inflamatuar hiicrelerin toplanmasini ve akciger hasarinin olu-
sumuna yol acar. Bulgular gostermektedir ki, organizmaya
kars1 inflamatuar yanit, Pneumocyctis beta-glukani ile akciger
hiicrelerinin etkilesimi sonucunda baslamaktadir. Cok sayida-
ki gozlem akciger hasarina mikroorganizmanin kendisinin di-
rekt etkisinden daha ¢ok pulmoner inflamasyonun katkida bu-
lundugunu gostermistir. Tiim bu goézlemler, PCP sirasinda
uygulanan steroidin klinik yarari ile de desteklenmektedir.
Yakin zamandaki arastirmalar hem dogal hem de kazanilmig
bagisikligin PCP’de akciger hasar ile iligkili oldugunu gos-
termektedir. HIV infeksiyonunda her ikisi de belirgin olarak
degismektedir. CD4+ T lenfosit bazli edinilmis bagisikligin
azalmasi PCP i¢in ¢ok 6nemli bir predispozan faktordiir. Ay-
rica HIV infeksiyonu sirasinda akcigerde siirfaktan protein A
(SP-A), fibronektin, vitronektin gibi eriyebilir proteinler de
yiliksek konsantrasyonlarda eksprese edilmektedir, bunlar
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Pneumocyctis ile konak hiicreleri arasindaki etkilesimi daha
da degistirmektedirler (21).

Klinik Bulgular

HIV ile infekte kisilerde PCP tablosu diger immiinosiip-
reselerdekinden farklidir. Hastalik genelde subakut baslan-
gichidir, semptomlar diger immiinosiiprese kisilere gore daha
uzun siiredir mevcuttur. Tki grubun kargilagtirldigi galigma-
larda HIV ile infekte kisilerde yiiksek arteriyel oksijen basin-
c1 ve diisiik alveoler-arteriyel oksijen gradyani, BAL 6rnekle-
rinde anlaml olarak daha yiiksek sayida mikroorganizmaya
karsilik daha diisiik sayida notrofil varlig: bildirilmistir (16).

Klasik olarak PCP, ates, oksiiriik ve dispne ile karakteri-
zedir. Fizik muayene bulgulart nonspesifiktir, ciddi hastalik
ve hipoksi varliginda bile belirsiz bulgular vardir. Olgu-fata-
lite oran1 %50’lere varmaktadir (17). Akciger grafisinde ge-
nelikle bilateral, difiiz, simetrik retikiiler ya da graniiler opa-
siteler saptanir. Semptom, fizik muayene ve akciger grafi bul-
gularinin kombinasyonu PCP i¢in tan1 koydurucu degildir, ta-
n1 i¢in boyanmis solunum yolu 6rneklerinde karakteristik kist
ve/veya trofozoitlerin mikroskopik olarak goriilmesi gerek-
mektedir. Bronkoskopi ve BAL, PCP tanis1 i¢in tercih edilen
yontemdir, sensitivitesi %89-98’dir (16,22).

Akciger grafisi, AIDS’li hastalarda akcigerle ilgili hasta-
liklarda en Onemli tani aracidir. Akciger grafisi hastalarin
%>5’inden azinda normaldir. En yaygin patern bilateral inters-
tisyel, ardindan perihiler bolgelerden periferik bolgelere dog-
ru ilerleyen alveolointerstisyel infiltrasyondur. Tedavi edil-
mediginde, hatta tedavinin ilk giinlerinde alveoler interstisyel
patern kotiilesebilir. Tlerlemis olgularda hava bronkogramlar1
ve tiim akcigerin opasitesi ile karakterize ilerlemis konsoli-
dasyon bulgulari goriilebilmektedir (14). PCP’de ¢esitli atipik
paternler goriilebilmektedir. Ust loblarda daha belirgin olmak
tizere lokalize infiltrasyon, kaviter lezyonlar, soliter nodiiller,
spontan pnomotoraks ve plevral efiizyon goriilebilir (23). Pa-
renkim tutulumu bilgisayarli tomografi ile iyi degerlendirilir,
tipik olgularda bilateral buzlu cam goriiniimii vardir. Infiltras-
yonlar homojen olabilecegi gibi yamali tarzda da olabilir. In-
ce duvarli kiiciik kistler goriilebilir. Parenkimal yikima bagh
olarak apikallerde belirgin olmak iizere genis amfizematodz
degisiklikler saptanabilir (14).

AIDS epidemisinin baglangicinda PCP pnomonisinin
mortalitesi %81, intiibasyon ihtiyact %87 iken, kismen de
steroid tedavisinin kullanimi ile birlikte, bu oranmn ilerleyen
donemlerde ii¢ kat azaldig1 bildirilmistir. (22).

Ayirict tanida diger fungal, bakteriyel pnomoniler ve tii-
berkiiloz da diisiiniilmelidir. Kaposi sarkomu, progresif disp-
ne ile seyreder; ancak ates yoktur, kiitan6z ya da damaktaki
tiimor akcigerdekinden once tani alir. Lenfositer interstisyel
pnomoni akcigerlerde CD8+ T lenfosit infiltrasyonuna bagl
nadir goriilen bir tablodur ve genellikle CD4+ T lenfosit sa-
yis1 >200/ul’dir (14).

Kriptokokkoz

Epidemiyoloji

C. neoformans, AIDS hastalarinda yagsami tehdit eden en
onemli infeksiyon etkenlerden birisidir. Bu hastalardaki krip-
tokokkoz insidansi topluma, bolgeye ve calisma donemine
gore degismektedir (24,25). Gelismis iilkelerde ilerlemis HIV

ile infekte hastalarin %5’inde disemine kriptokokkoz gelis-
mekte iken hastalik Sahra alt1 Afrika ve Giineydogu Asya’da
daha siktir (26). 1980-1999 yillarinda Arjantin’de %4.5-16.2,
Peru’da %10.2, Brezilya’da %4.3 olarak bildirilmistir (11).
Ancak gercek sikligin daha fazla oldugu sanilmaktadir. Ko-
lombiya’da 240 kriptokokkozlu hastanin dagilimi incelendi-
ginde AIDS’li hasta oraninin 1990°dan 1995 yilina arttig,
Brezilya hastanelerinden 1972-1996 yillar1 arasinda izlenen
104 olgunun analizinde ise bu iilkede ilk AIDS olgusunun go-
riildiigii 1984 yilindan sonra kriptokokkoz insidansinin 6nce-
ki doneme gore 3-5 kat arttig bildirilmistir (11).

C. neoformans, genetik, ekolojik ve bazi biyokimyasal
ozelliklerine gore C. neoformans var. neoformans, C. neofor-
mans var. gattii ve C. neoformans var. grubii olmak iizere ii¢
varyeteye ayrilmistir. Kapsiiliin antijen farkliliklarina, agliiti-
nasyon ve immiinofluoresans deneylerine gore de neofor-
mans varyetesinde serotip D ve AD’nin, gattii varyetesinde
serotip B ve C’nin, grubii varyetesinde ise serotip A’nin bu-
lundugu belirlenmistir. Neoformans varyetesinin bugiine ka-
dar gosterilmis en onemli kaynag giivercin ve karatavuk dig-
kilartyla kirlenmis topraktir, ancak diskisiz toprakta da bulu-
nabilir. Mantarin saprofit sekli giivercin diskisindan izole
edilmis, daha sonra diinyada bagka yorelerde de dogrulanmais;
papagan, kanarya gibi bagka kuslarin digskilarinda da bulun-
mustur. Gattii varyetesi giivercin ve karatavuk digkisindan ve
topraktan hi¢ izole edilmemistir ve ¢evrede bilinen baglica
kaynag1 Eucalyptus camadulensis (kirmizi sakiz)’ dir (27).

AIDS hastalarinda kriptokokkoz, cografi orijinlerine bagh
olmakla beraber biiyiik oranda C. neoformans var. neoformans
tarafindan ortaya ¢ikarilmaktadir. Farkli tilkelerden bildirilmis
12 serinin degerlendirilmesinde 432 izolatin %98.6’smin C.
neoformans var. neoformans oldugu goriilmiistiir. C. neofor-
mans var. gattii, altta yatan hastaligi olmayan 34 hastanin
31’inde (%91.2) etken olarak saptanmisken, ayni ¢alismada
yedi AIDS’li hastanin yalnizca bir tanesinde bu alt tiir, etken
saptanmigtir (11). Bu veriler AIDS hastalarinda, C. neofor-
mans var. gattii’nin daha sik oldugu yerler de dahil olmak iize-
re, HIV ile infekte hastalarda etken olarak C.neoformans var.
neoformans’m daha sik saptandigini gostermektedir. C. ne-
oformans var. neoformans, daha cok kentsel bolgelerde gorii-
len bir mikroorganizmadir, giivercin giibrelerinin kolonizasyo-
nu, neden AIDS’li hastalarin en ¢ok bu alttiir ile infekte oldu-
gunu aciklamaktadir. C. neoformans var. gattii ise tropikal ve
subtropikal bolgelerin kirsalinda altta yatan hastalig1 olmayan-
larda etken olarak goriilmektedir (25). Kanada’nin bat1 kiyisin-
daki Vancouver Adasi’nda 1999-2002 yillarinda, etkilenen ol-
gularin ¢ogunun immiinokompetan oldugu C. neoformans var.
gatti’ye bagl bir salgin bildirilmistir (28).

Patogenez

HIV ile iligkili kriptokokkoz tablolarinin hemen hemen
timiine Cryptococcus neoformans var. neoformans yol ag-
maktadir. Mikroorganizma bir toprak organizmasi olarak tiim
diinyada bulunur. Bulasma, bazidiyosporlarin ya da kapsiil-
stiz formlarin inhalasyonu yoluyla olur. Hava yollarinin kolo-
nizasyonunun ardidan solunum yolu infeksiyonu ortaya ¢i-
kar. Hiicresel immiin yanitin olmamasi mikroorganizmanin
fagositozu ve oldiiriilmesinde yetmezlikle sonuglanir. Bu ne-
denle kriptokokkal hasar artar ve hastalik disemine hale gelir.
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Baslica “glukuronoksilomannan® dan olugsmusg olan polisaka-
rid kapsiil, mikroorganizmanin en 6nemli viriilans faktorii-
diir. AIDS’li hastalarda Cryptococcus infeksiyonunun akut
primer infeksiyon mu yoksa 6nceden dorman hastaligin reak-
tivasyonu mu olup olmadigi bilinmemektedir (26).

Olgularin ¢ogunda CD4+ T hiicre sayist belirgin olarak
diistiktiir (<50/ul). Arjantinli 15 hastanin CD4+ T lenfosit sa-
yilarinin incelendigi bir calismada bu hastalarin 14’linde
<200/ul ve %40’inda <50/ul saptandigi bildirilmigtir (11).

Klinik Bulgular

Kriptokokkoz en sik ates, halsizlik ve bas agrisi ile birlik-
te seyreden subakut menenjit ya da meningoensefalit tablosu
ile kendini gostermektedir (26). Semptomlar genellikle tani-
dan once 2-4 haftadan bu yana vardir. HIV ile infekte hasta-
larda semptomlarin baslangici ile tan1 arasindaki siire HIV in-
feksiyonu olmayanlardan yaklasik iki hafta daha uzundur
(29). Klasik menenjit semptomlar1 (ense sertligi, fotofobi vb.)
sadece olgularin iicte birinde goriiliir. Baz1 hastalar uykuya
egilim, mental durum ve kisilik degisiklikleri gibi ensefalitik
bir tablo ile bagvururlar. Hastalarin yarisinda oksiiriik, dispne
gibi pulmoner semptomlar s6z konusudur. Disemine infeksi-
yonu olan hastalarin ¢ogunda akciger tutulumu bulgulari
mevcuttur. Akciger infeksiyonu kriptokokkozun ilk bulgusu-
dur, HIV ile infekte hastada disemine hastalik i¢in giris kapi-
sin1 olusturmaktadir. AIDS’li hastada kriptokokkal menenjit
en sik goriilen klinik tablo olsa da menenjit olmaksizin atipik
pnomoni seklinde seyreden, sadece akciger ile sinirli bir tab-
lo da goriilebilmektedir. Ancak AIDS ile iligkili kriptokokkal
pnomoninin sonuglart ile ilgili kontrollii calisma yoktur (8).
Vancouver Adasi’nda, 2002 yilinda yasanan, C. neoformans
var. gatti’ye bagl salgindan etkilenen olgularin az bir kismi-
nin HIV ile infekte oldugu, ¢ogu immiinokompetan olan ol-
gularin baglica pulmoner hastalik klinigi ile bagvurdugu bildi-
rilmistir. (28) C. neoformans var. gattii’nin sik gortldiigii
Avustralya ve Yeni Zelanda’da da immiinokompetan olgular-
da daha sik goriilen tablonun pulmoner tutulum oldugu belir-
tilmistir (25). Cilt tutulumu sik goriiliir. Birkac¢ degisik tipte
olabilmekle birlikte en sik goriileni molluscum contagiosum
benzeri lezyonlardir (26,29). Tiirkiye’de gectigimiz 50 yilda
bildirilmis 41 kriptokokkoz olgusunun 30’unun (%73.2) mer-
kezi sinir sistemi, birinin (%2.4) akciger, birinin (%2.4) ko-
lon tutulumlu ve altisinin (%14.6) disemine oldugu belirtil-
mistir (27). Kriptokokkal menenjitli cogu hastada kan kiiltii-
rii pozitifligi saptanmaktadir. Kan kiiltiirii pozitifliginin HIV
ile infekte kisilerde, infekte olmayanlardan daha fazla oldugu
bildirilmistir (%51; %11) (29).

HIV ile infekte hastalarda goriilen hastalifin infekte ol-
mayanlardakinden en 6nemli farki relaps oranlarinin ¢ok yiik-
sek olmasidir (%30-50). Bu nedenle yasam boyu rutin anti-
fungal profilaksi s6z konusudur; ancak HAART tedavisinden
sonra CD4+ T hiicre sayisinin restorasyonu sonucu relaps
oraninin oldukca diisiik oldugu ve profilaksinin sonlandirila-
bilecegi kabul edilmektedir (30,31).

Immiin Rekonstriiksiyon Inflamatuar

Sendrom ve Kriptokokkoz

Bazi HAART tedavisi alan hastalarda viral replikasyonun
kontrol altina alinmasima ve CD4+ T hiicre sayisinda iyiles-

meye ragmen klinik durumlarinda paradoksal kétiilesme go-
riilmektedir. Immiin rekonstriiksiyon inflamatuar sendrom
(IRIS) olarak bilinen bu klinik kotiilesme, 6nceden tani almis
ya da inkiibasyon doneminde olan bir firsatci infeksiyona (en
siklikla atipik mikobakterilere) verilen asir1 inflamatuar yani-
ta baglanmaktadir. IRIS benzeri tablolar, kriptokokkal infek-
siyonlarda da tanimlanmistir, ¢ogu menenjitin paradoksal
alevlenmesi seklindedir. Bu durumun tedavisi antifungal te-
davi ile birlikte HAART tedavisinin siirdiiriilmesi ve diger
gerekli destek tedavilerin uygulanmasidir. Yakin zamandaki
bir yayinda HAART tedavisi ile basarili sonug alinan 10 has-
tanin besinde ayn1 zamanda ya da daha sonra ortaya cikan
Cryptococcus infeksiyonunda klinik bulgularmn steril infla-
masyonla karakterize oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin
HAART tedavisine baglandiktan 2-11 ay sonra ortaya ¢iktig1
bildirilmisgtir (8).

Aspergilloz

Epidemiyoloji ve Patogenez

Aspergillus tiirleri tiim diinyada, cevrede yaygin olarak
bulunmaktadir. Aspergilloza en sik neden olan tiirler Asper-
gillus fumigatus, Aspergillus flavus’dur. Aspergillus niger,
Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus da etken olarak sap-
tanabilir (11).

AIDS hastalarinda Aspergillus infeksiyonu tiim diinyadan
bildirilmektedir. Ilerlemis HIV hastaliginda aspergilloz gide-
rek artan siklikta goriilmektedir. Aspergillozun toplam insi-
dans1 3.5/1000 kisi-y1l olarak hesaplanmistir (8). Klinik olarak
stiphelenilmeyen hastalar nedeniyle gergek insidansini hesap-
lamak giictiir. Gelismekte olan iilkelerde daha az siklikta go-
riilmektedir; ciinkii tan1 araglar1 genellikle yetersizdir ya da
hastalar tan1 konamadan kaybedilir. Spesifik risk faktorleri
olarak nétropeni, steroid kullanimi, genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimi, 6nceden gegirilmis pnomoni (6zellikle PCP)
gosterilmistir (32). Notropeni, zidovudin ya da gansiklovir gi-
bi myelosiipresif tedavilere baglanmaktadir. Ayrica ilerlemis
HIV infeksiyonunun da diger risk faktorleri olmaksizin asper-
gilloza zemin hazirladig1 gosterilmistir (26,32). Tipik olarak
hastalar agir1 derecede diisiik sayida CD4+ T hiicresine sahip-
tirler ve diger AIDS tanimlayici hastaliklart gecirdiklerine da-
ir 6ykii verirler (26). Invazif pulmoner aspergillozlu 342 hasta-
nin degerlendirildigi bir derlemede major risk faktorleri olarak
CD4+ T hiicre say1sinin <50/ul olmasi, nétropeni ve steroid te-
davisinin saptandig bildirilmistir (8). Genellikle eslik eden P.
Jirovecii, bakteriyel pnomoni, CMV pnomonisi ya da Myco-
bacterium avium-intracellulare kompleksi ya da Toxoplasma
gondii gibi bagka bir firsatci infeksiyon soz konusudur (11,33).

Klinik Bulgular

Aspergillozun AIDS hastalarinda baglica dort klinik for-
mu vardir (11): [1] invazif siniizit, kemik lezyonlari, orbital
seliilit ve proptoz; [2] trakeobronsit, mukoza ve kikirdagin in-
vazyonu, psddomembran olusumu ile karakterize obstriiktif
bronsiyal hastalik; [3] akut ya da kronik pulmoner aspergilloz
(en sik goriilen form); [4] disemine hastalik, akcigerler, be-
yin, bobrekler, gozler, cilt, kalp ve diger organlarin tutulumu
ile karakterize form.

Paranazal siniislerin akut {A’s1, AIDS hastalarinda da 20-
riilmektedir. A. fumigatus ve A. flavus en sik etkendir. Ates,
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burun akintisi, bas agrisi ve yiiz agris1 vardir. Sert damakta ya
da nazal kivrimda fasiyal dokunun desktriiksiyonuna yol acan
nekrotik lezyonlar gelisebilir. Infeksiyon orbita ve beyine ya-
yilabilir, tromboz ya da infarkt gelisebilir.

Aspergillus trakeobronsiti, AIDS hastalarinda diger im-
miinostipresif durumlardan daha sik goriilmektedir (11,34).
Dispne, “wheezing”, oksiiriik ve ates vardir. Trakea ya da bir
brongun tikanmasi 6liimle sonuglanabilir. Bronkoskopik ince-
lemede genellikle iilseratif lezyonlar ya da tani icin yonlendi-
ren nekrotik psddomembranlar goriiliir.

Obstriiktif bronsiyal aspergilloz, invazif olmayan bir du-
rumdur, AIDS hastalarinda tanimlanmistir. Aspergillus misel-
yumlart ile dolu biiyiik mukus tikaclar ¢ikarilir ya da bronkos-
kopi sirasinda saptanir. Bronglarda forme olan bu tikaglar seg-
menter ya da lober atelektaziye yol agarlar. Akciger grafisinde
bilateral alt loblarda ya da generalize infiltrasyon goriilebilir.

Akcigerin akut IA’s1 tedavi edildiginde bile siklikla fatal-
dir. En sik bulgusu genis spektrumlu antibiyotige ragmen
diismeyen atestir. Ploretik gogiis agrist ve oksiiriik en sik go-
rillen semptomlardir. Nefes darligi gelisebilir. Aspergillus
mantarlarinin damar duvarlarina invaze etme egilimleri oldu-
gundan infarkt, gogiis agrist ve hemoptizi sik goriiliir. Loka-
lize ya da difiiz nodiiler infiltrasyon goriilebilir, kaviteler sik
goriiliir (26). Fokal Aspergillus infeksiyonunun ayirict tanist,
kavitelesen kiiciik nodiiler lezyonlar ve biiyiik periferik lez-
yonlardir. Akcigerlerin difiiz aspergillozu fokal infeksiyon-
dan daha az ayirici bulguya sahiptir, tantyr dogrulamak igin
ek islemler gerekir. Bronkoskopi nadiren yararlidir. Ancak
bilgisayarli tomografide difiiz hastalik goriildiigiinde mutlaka
bronkoskopi yapmak gerekir. Invazif pulmoner infeksiyonlu
AIDS hastalarinin yaklasik %12’sinde beyin, bobrek, kemik
veya cilt tutulumu ile karakterize disemine ekstrapulmoner
hastalik mevcuttur (11). Aspergillozda IRIS tablosu gelistigi
bildirilmigtir (35).

AIDS ile iliskili aspergillozda prognoz kétiidiir, mortalite
%380’in iizerindedir (36). Bu durum kismen fungal infeksiyo-
na, kismen ilerlemis son donem HIV infeksiyonunun kendisi-
ne, kismen de eslik eden diger firsat¢1 infeksiyonlarin varligi-
na baghdir. AIDS’de tedaviye yanit diger immiinosiipresif
hastaliklardan daha kotiidiir. Cogu seride aspergilloz tanist
alan AIDS hastalarinin ortalama yasam siireleri sadece 2-4 ay
olarak bildirilmistir. (26).

Histoplazmoz

Epidemiyoloji-Patogenez

Histoplazmoz, H. capsulatum var. capsulatum ve daha az
oranda H. capsulatum var. duboisii’nin neden oldugu bir in-
feksiyon hastaligidir. H. capsulatum var. capsulatum
ABD’nin dogusunda, Missisipi ve Ohio nehirlerinin vadile-
rinde yogun olarak goriilmekle birlikte Karaibler, Orta ve Gii-
ney Amerika ve Giineydogu Asya’da da goriilen endemik bir
mantardir. H. capsulatum var. duboisii ise sadece Afrika’nin
orta ve batisindan ve Madagaskar Adasi’'ndan bildirilmistir
(37). Tiirkiye’de de dogada H. capsulatum varli§1 gosteril-
mistir (38).

Histoplazmoz olgular1 diinyanin iliman ve tropik bolgele-
rindeki en az 60 iilkeden bildirilmistir (37). Histoplazmoz,
endemik bolgelerdeki AIDS’li hastalarda %2-5 oraninda go-
riilmektedir. Arjantin Buones Aires’de AIDS hastalarimin

yaklasik %4-5’inin bu hastalifa yakalandig1 bildirilmistir
(11). Bu oran, ABD’nin Indianapolis, Indiana gibi baz1 sehir-
lerinde %?25’e kadar cikabilmektedir (8). Hatta endemik bol-
gelerin belli kesimlerinde histoplazmozun en sik firsatgt in-
feksiyon oldugu bildirilmektedir. Ancak son yillarda bildiri-
len HIV ile infekte histoplazmoz olgularinin ¢ogu histoplaz-
mozun endemik olarak bilindigi bolgelerin diginda yasayan-
lar arasindadir (37).

Yiicel ve Kantarcioglu (39) tarafindan kaleme alinan bir
derlemede iilkemizde ilk histoplazmoz olgusunun 1945 yilin-
da Tevfik Saglam tarafindan Rizeli bir hastanin otopsisinden
elde edilen bir materyalin histopatolojik incelemesi ile saptan-
dig1, Yozgath bir hastanin materyalinin histolojik olarak ince-
lenmesiyle sonuca varilan ikinci olgunun ise 1948’de Prof.
Dr. Kamile Mutlu tarafindan yayimlandigi bildirilmistir.

Dimorfik bir mantar olan mikroorganizmanin misel form-
lar1 nemli, 1liman ya da tropikal iklimlerdeki asid pH’I1 top-
rakta bol miktarda bulunmaktadir. Kus ciftliklerindeki giibre-
lerin topragi yogun olarak kontamine etmesi sonucu nokta
kaynakli salginlar ortaya cikabilmektedir (11). Sporlarin in-
hale edilmesi yoluyla akcigerlere ulasan mikroorganizma vii-
cut 1sisinda patojenik maya formuna doniigiir. Klinik sonug
biiyiik oranda inhale edilen mikrokonidyum sayisina ve kona-
gin immiin durumuna baghdir. Olgularin ¢ogunda primer in-
feksiyon asemptomatik ya da hafif seyreder, kendiliginden
kaybolur. Ciddi primer infeksiyon masif konidyum inhalas-
yonu ya da immiinosiipresyonla ilgilidir. Progresif disemine
histoplazmoz genellikle hiicresel immiinite bozuklugu olan-
larda goriilen ciddi bir hastaliktir. HIV ile infekte hastalarda
histoplazmoz ya reaktivasyona ya da akut infeksiyonun dise-
minasyonuna bagl olarak gelismektedir (26).

Klinik Bulgular

AIDS’1i hastalarda histoplazmoz, %95 oraninda disemine
infeksiyon seklinde goriiliir. Genellikle birkag¢ haftadir siiren
ates, halsizlik, kilo kayb1 vardir. Bu nonspesifik semptomlara
hastalarin %50’sinde solunum sistemi ile ilgili yakinmalar
(0kstiriik, balgam, dispne) eslik eder (8,40,41). izlenen hasta-
larin %10’unda septik sok, ARDS (acute respiratory distress
syndrome), ensefalopati, disemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC) ile seyreden fiilminan klinik gidis goriiliir. Santral sinir
sistemi tutulumu hastalarin beste birinden azinda goriiliir.
Klinik olarak kriptokok ve tiiberkiiloz meningoensefalitine
benzeyen bir tablo vardir (11). Lokal ya da jeneralize lenfa-
denopati, hepatosplenomegali, gastrointestinal lezyonlar, cilt
iilserleri ve oral iilserler goriilebilir. Gastrointestinal tutulum
genellikle iilserler seklindedir, karin agris1 veya kanama ile
kendini gosterir (26). Akciger grafisinde interstisyel, mikro-
nodiiler infiltrasyon goriilebilir. Oliveira ve arkadaglari
(41)’nin 21 hastalik serisinde %62 oraninda difiiz pulmoner
infiltrasyon saptandigi bildirilmistir. Batinin ultrasonografi
ya da bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde siklikla hete-
rojen hepatomegali, homojen splenomegali ve retroperitoneal
adenopatiler goriiliir. Anemi (%70), ndtropeni veya trombosi-
topeni ile karakterize kemik iligi tutulumu goriilebilir, karaci-
ger enzimlerinde yiikselme saptanabilir (26). Hastalarin
%85’inde CD4+ T hiicre sayist <100/ul’dir. Cok degiskenli
analizlere gore, antiretroviral tedavi ve azol alanlarda histop-
lazmoz riski bagimsiz olarak azalmaktadir (8).
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Mukokiitanoz lezyonlarin AIDS ile iliskili histoplazmoz-
Iu hastalarin %70’inden fazlasinda goriildiigii bildirilmekte-
dir. Bu lezyonlarin genellikle kiiciik, 3x3 mm ¢apli multipl
papiiller seklinde oldugu; daha az siklikta agiz icinde lokali-
ze, beyaz sekresyonla kapli mukozal lezyonlarin varligi belir-
tilmektedir (26,40). Arjantin’de bir merkezde 6nemli sayida
HIV ile infekte disemine histoplazmozlu hasta ¢alisildigi, bu
hastalarda histoplazmozun HIV infeksiyonunun ge¢ kompli-
kasyonu olarak goriildiigii, CD4+ T hiicre sayisinin ortalama
37.8/ul (0-290/ul) bulundugu bildirilmis; ¢ok sayida hastada
eslik eden baska bir firsat¢i infeksiyonun varliginin s6z konu-
su oldugu belirtilmistir (11). Hastaligin tiiberkiiloz ve sarko-
idozu andirdig1 da hatirlanarak stipheli hastalarda histoplaz-
mozun akla getirilmesi gerekmektedir.

Koksidioidomikoz

Epidemiyoloji ve Patogenez

Coccidioides immitis, toprakta bulunan dimorfik bir man-
tardir. ABD’nin giineybatisi ile Meksika’nin kuzeyinde ende-
mik olarak bulunur. Ayrica Orta ve Giiney Amerika’da da ba-
71 lokal bolgelerde endemiktir. Primer infeksiyon, bu bolge-
lerde yasayan ya da buralara seyahat eden kisilerle sinirlidir
(26).

Infeksiyon endospor olan artrosporlarin inhalasyonu ile
baslar. Artrosporlar akcigerde sferiillere doniisiir. Olgun sfe-
riillerden infeksiyonu siirdiiren yeni endosporlar salinir. Ge-
nellikle hiicresel immiinite sayesinde respiratuar hastalik ken-
dini sinirlandirir. HIV ile infekte kisilerde daha ciddi, disemi-
ne hastalik gelisir. HIV ile infekte hastalarda, hem yeni pri-
mer infeksiyon hem de 6nceden alinmig mantara bagli reakti-
vasyon goriilebilir (26). Olgularin ¢ogu bu mantarin yiiksek
endemisite gosterdigi bolgelerde smirlidir; ancak AIDS’li
hastalar i¢cin endemik bolgelere eski donemlerde yapilan se-
yahatlerin de farkinda olunmasi gerekir, ciinkii latent infeksi-
yonun ge¢ donemde reaktivasyonu miimkiindiir. C. immitis
ile infekte AIDS olgularinin %46’simin endemik bolgelerin
disinda saptanmig olmasi bu durumun 6nemine dikkat ¢cek-
mektedir (8).

Klinik Bulgular

HIV ile infekte hastalardaki koksidioidomikozlarda, sik-
likla akciger tutulumu ve difiiz retikiilonodiiler infiltrasyon ti-
piktir (8). Cogu hastada, 6zellikle de CD4+ T hiicre sayisi
<250/ul olanlarda pnomoni tablosu gelisir. Ates, kilo kayb,
gece terlemesi, Oksiiriikk ve dispne gibi semptomlar tanidan
once birka¢ hafta ile birka¢ ay oncesinden bu yana vardir.
Hastalarin %30’unda disemine hastalik gelisir. Jeneralize len-
fadenopati, ciltte nodiiller ya da iilserler, peritonit, karaciger,
kemik-eklem tutulumu goriilebilir. Menenjit %10 hastada
mevcuttur (26,42-44). Progresif hastalik gelisti§inde hastala-
rin ¢cogunda CD4+ T hiicre sayis1 <250/ul’dir. Hastalarin
%42’sinin antifungal tedaviye ragmen kaybedildigi bildiril-
mektedir (8).

Penisilloz

Epidemiyoloji ve Patogenez

P. marneffei’nin disemine infeksiyonu, Giineydogu As-
ya’da HIV ile infekte kisiler icin 6nemli bir hastaliktir. Peni-
silloz, 1980’ler oncesinde nadiren bildirilmekte iken 1988-

1989 doneminde endemik bolgelerde yasayan ya da buralara
seyahat eden AIDS hastalarinda goriilmeye baglamigtir. AIDS
epidemisine paralel olarak endemik bolgelerde olgu sayisi
hizla artmig, Tayland’da tek bir hastanede yedi yillik donem-
de yaklasik 1200 olgu tani almistir (11). Penisilloz, endemik
oldugu bolgelerde AIDS tanimlayict hastalik olarak kabul
edilmektedir (8,11,45).

Dimorfik bir mantar olan P. marneffei’nin dogal habitati
olasilikla topraktir. Bambu si¢anlarinda, P. marneffei siklikla
pozitif saptanmaktadir. Ancak Kuzey Tayland’da yapilan bir
olgu kontrol ¢alismasinda bu hayvanlarin insanlardaki infek-
siyon i¢in rezervuar olduklari gosterilememis, hayvan ya da
bitkilerle ilgili bir meslege sahip olmanin bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmadig1 bildirilmistir. Ozellikle yagmur-
Iu mevsimlerde toprak maruziyeti penisilloz i¢in kritik bir
risk faktorii olarak dikkati cekmektedir (46).

P. marneffei infeksiyonu konidyumlarm inhalasyonla
alinmasiyla baglar. P. marneffei tarafindan lamininin tanin-
masinin, mikroorganizmanin bronkoalveoler epitele tutunma-
sin1 kolaylastirdig1 sanilmaktadir. Hiicresel immiinite infeksi-
yonla miicadelede onemli bir rol oynamaktadir (11,26) .

Klinik Bulgular

Penisillozun klinik bulgular1 nonspesifiktir ve AIDS’li
hastalardaki bulgularla AIDS olmayan hastalardaki bulgular
benzerdir. AIDS’li hastalarin ¢ogunda penisilloz disemine
hastalik seklinde ortaya cikmaktadir. Semptomlar genellikle
persistan ates, iisiime-titreme, halsizlik, oksiiriik, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, cilt lezyonlar: ve kilo kaybidir
(8,26,30). Cilt lezyonlar1 olgularin %60’ indan fazlasinda var-
dir. Papiil, molluscum contagiosum benzeri dokiintii, akne
benzeri piistiil ve nodiiller genellikle ¢cok sayidadir ve yiiz,
govde ve ekstremitelerde goriilmektedir (11,26). Penisilloz,
HIV infeksiyonunun ge¢ doneminde, CD4+ T hiicre sayisi
<100/ul oldugunda goriilmektedir (8).

Parakoksidoidomikoz

Parakoksidioidomikoz, Latin Amerika’da endemik olan
bir mantardir. Ozellikle Brezilya’da en sik goriilen derin mi-
koz etkenidir. Hastalar genellikle Paracoccidioides brasilien-
sis’in inhalasyonu ile infekte olurlar ve sonugta primer pul-
moner kompleks ortaya ¢ikar. Cogu kiside dogal ve kazanil-
mis bagisiklik yoluyla ajan elimine edilir ya da konak ve
mantar arasinda bir denge olusur. Bu durumda mantar latent
infeksiyon odaginda canli olarak kalir. Olgularin az bir kis-
minda infeksiyon primer pulmoner kompleksten ilerleyerek
hastalig1 olusturur (11).

P. brasiliensis infeksiyonuna kargt savunmada hiicresel
immiinite kritik rol oynar. HIV infeksiyonu giiniimiizde para-
koksidioidomikoz i¢in en onemli risk faktoriidiir (47). Aym
durum diger endemik mikozlar (histoplazmoz, penisilloz,
koksidioidomikoz) i¢in de gecerlidir. Bununla birlikte bu ilis-
kinin ilk kez gosterildigi 1989’dan bu yana sadece birkag ek
olgu bildirilmistir. Brezilya’da Aralik 1999’dan bu yana 44
AIDS’li parakoksidioidomikoz olgusu bildirilmistir, insidan-
st %0.02°dir. Aym1 donemde histoplazmoz insidansi ise
%1.4’tiir, yani AIDS ile iligkili bir parakoksidioidomikoz ol-
gusuna karsilik, 52.7 histoplazmoz olgusu olmustur. Bu belir-
gin fark, her iki hastali§in immiinokompetan kisilerdeki oran-
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lariyla uyumsuzdur. AIDS ile iliskili parakoksidioidomikoz
olgularinin gorece diisiik sikligi PCP igin rutin olarak verilen
kotrimoksazol kemoprofilaksisi ile agiklanabilir, ¢ilinkii bu
ilag P. brasiliensis’e de etkilidir. Ya da kandidiyaz ya da di-
ger fungal hastaliklarin profilaksi ya da tedavisi i¢in kullani-
lan azol bilegiklerinin koruyucu etkisine bagli olabilir. Baska
bir neden de, HIV infeksiyonu orta ya da biiyiik kentlerde da-
ha sik goriilirken P. brasiliensis infeksiyonunun kirsal ke-
simlerde daha yaygin olmasi olabilir (11).

Brezilya, Venezuela ve Kolombiya’dan bildirilen 39 para-
koksidioidomikoz olgusunun 29’unda (%74.3) parakoksidioi-
domikozun yasami tehdit eden ilk firsat¢i infeksiyon olarak
saptandig1 bildirilmistir. CD4+ T hiicre sayisina iligkin bilgi-
leri mevcut olan 6 hastanin besinde bu sayimin <100/ul (orta-
lama 68/ul) oldugu belirtilmistir. Bu bilgi parakoksidioidomi-
kozun HIV infeksiyonunun ge¢ doneminde ortaya ¢iktigini
diisiindiirmektedir. Ayrica olgularda 6nceden ya da eszamanl
olarak kandidiyaz (n=15), tiiberkiiloz (n=1), kriptokokkoz
(n=2), histoplazmoz (n=2), PCP (n=2), Kaposi sarkomu (n=2),
disemine CMV infeksiyonu (n=1) oldugu bildirilmistir (11).

HIV ile infekte hastalarda klinik goriiniim, klasik para-
koksidioidomikozun akut ve subakut formuna benzemekte-
dir. Genellikle kisa siire 6nce baglamis olan ates, kilo kaybu,
yorgunluk, istahsizlik ve lenfadenopati mevcuttur (47). Cilt
lezyonlar1 genellikle papiilonodiiler ya da iilseratif formda ve
cok sayida goriilmektedir. Pulmoner tutulum eglik eden bir
bulgu olarak ya da temel klinik bulgu olarak bildirilmistir.

Diger Fungal infeksiyonlar

HIV ile infekte hastalarda Blastomyces dermatitidis in-
feksiyonu tanimlanmistir; ancak endemik oldugu ABD’nin
orta-bat1 bolgelerinde bile hala nadir goriilen bir infeksiyon-
dur. AIDS hastalarinda ciddi blastomikoz infeksiyonu insi-
dans1 bilinmemektedir. HIV ile infekte hastalarda blastomi-
koz, lokalize kaviter pulmoner lezyonlarla ya da cilt lezyon-
lar1 ve santral sinir sistemi tutulumu veya ARDS tablosunu
iceren disemine tutulumla karakterizedir. Blastomikoz, AIDS
hastalarinda hizla 6liime yol agabilen bir hastaliktir, ilk 30
giin icinde %40 mortal olabilmektedir (8).

Bir literatiir taramasinda 929 zigomikozlu olgunun
17’sinde altta yatan hastalik olarak HIV infeksiyonu saptan-
dig1, HIV ile infekte hastalarda disemine infeksiyon ve artmis
mortalitenin bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlendigi bil-
dirilmistir (48).

Sonug¢

HIV epidemisi olanca hiziyla devam etmektedir ve klinis-
yenlerin, ozellikle de saglik hizmetlerine ulasimi kisitli olan
hastalarda cesitli siklikta goriilen IFI’ler i¢in uyanik olmalari
gerekmektedir. HIV infeksiyonunun etkili virustatik kontrolii
ve insidansinin azalmasi ile firsat¢1 fungal infeksiyonlarin
kontrolii de saglanabilecektir.
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Akcigerin Mantar Infeksiyonlarma Cerrahi Yaklasim

Nilgiin Kanlioglu

Ozet: Fungal ajanin inhalasyon yolu ile alimiyla ilk infeksiyon akcigerlerde meydana gelmekte, diseminasyonda ana kay-
nak sikhkla akcigerler olup, gastrointestinal yolla portal yayithm ender goriilmektedir. Onceki yillarda Coccidiodies immitis,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii gibi primer patojenlere bagl infeksiyonlar sik iken,
giiniimiizde kriptokokkoz, kandidiyaz, mukormikoz, aspergilloz gibi sekonder infeksiyonlar ya da immiinosiiprese olgularda
patojen olan oportiinist funguslara bagl infeksiyonlar on plana ¢iknugstir. Cegitli nedenlerle kortikosteroid tedavisi, organ
transplantasyonu sonrast immiinosiipresif tedavi, kanser tedavisi alanlarin ve kazanilmis immiin yetmezlik sendromu [acqu-
ired immune deficiency syndrome (AIDS)] olgularinin artmas ile infeksiyonlar hizla yayihp, oliimciil seyir gostermektedir-
ler. Fungal infeksiyonlarda genel yaklasim hastaligin seyrine ve yayuimina gore degismekte ve cerrahi olgularin kondisyo-
nu, lokalizasyonu ve organ destriiksiyonuna bagh olarak antifungal ajanlarla kombine olarak uygulanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akciger, invazif mantar hastaliklari, aspergilloz, histoplasmoz, koksidiodomikoz, blastomikoz, kripto-
kokkoz, kandidiyaz, sporotrikoz, gogiis cerrahisi, cerrahi yaklasim.

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.

Key Words: Lung, invasive fungal infections, pulmonary, aspergillosis, histoplasmosis, coccidioidomycosis, blastomyco-

sis, cyrptococcosis, candidiasis, sporotrichosis, thoracic surgery, surgical management.

Giris

Fungal ajanin inhalasyon yolu ile alimiyla ilk infeksiyon
akcigerlerde meydana gelmekte, diseminasyonda ana kaynak
siklikla akcigerler olup, gastrointestinal yolla portal yayilim
ender goriilmektedir. Onceki yillarda Coccidiodies immitis,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporoth-
rix schenckii gibi primer patojenlere baglh infeksiyonlar sik-
likta iken, giiniimiizde kriptokokkoz, kandidiyaz, mukormi-
koz, aspergilloz gibi sekonder infeksiyonlar ya da immiino-
siiprese olgularda patojen olan oportiinist funguslara bagli in-
feksiyonlar 6n plana ¢ikmistir. Cesitli nedenlerle kortikoste-
roid tedavisi, organ transplantasyonu sonrast immiinosiipresif
tedavi, kanser tedavisi alanlarin ve AIDS olgularinin artmast
ile infeksiyonlar hizla yayilip, 6liimciil seyir gostermektedir-
ler. Fungal infeksiyonlarda genel yaklasim hastaligin seyrine
ve yayilimina gore degismekte ve cerrahi olgularin kondisyo-
nu, lokalizasyonu ve organ destriiksiyonuna bagli olarak an-
tifungal ajanlarla kombine olarak uygulanmaktadir.

Pulmoner Aspergilloz
Aspergilloz, Aspergillus tiirlerine bagli akciger hastaligi-
nin genel adi olup, insanlarda Aspergillus’a bagl hastalik

Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali, Aydin

1847 yilinda tanimlanmustir. Klinik, allerjik aspergillozdan
invazif aspergilloz (IA)’a uzanan genis bir spektrumda orta-
ya cikmaktadir. 1970 yilinda IA’nin 6nemli bir firsatcr infek-
siyon olarak tanimlanmasi ile aspergilloz iizerine arastirmalar
artmigtir. Cerrahi yonden ele alindiginda allerjik aspergilloz
disinda kalan tiim klinigi ve kondisyonu uygun olgularda cer-
rahi miidahale tan1 ve tedavide yer almaktadir.

Cerrahinin yer aldig1 klinik aspergilloz olgulari [1] asper-
gilloma, [2] bronsiyal giidiik aspergillozu, [3] kronik nekroti-
zan pulmoner aspergilloz ve [4] 1A dur.

Ulkemiz icin akcigerin mantar hastaliklar1 denildiginde
saprofitik bir mantar tiirii olan Aspergillus akla gelmektedir.
Insanda en sik infeksiyon yaratan Aspergillus fumigatus ve
Aspergillus flavus tiirleridir. Aspergillus tiirlerinin olusturdu-
gu, kaviter bir yapida bulunan fungus topu olan aspergilloma
nedeniyle 6zel bir cerrahi 6neme sahiptir. Aspergilloma pul-
moner aspergillozun en sik karsilagilan formu olmakla birlik-
te, invazif formlardaki Aspergillus’un kaynagidir. Aspergil-
lozda prognozu, alttaki akciger hastaligi ile en sik goriilen
semptomu olan hemoptizi belirler. Bir insanda aspergilloma
olgusu ilk kez Bennet (1) tarafindan 1842 yilinda yayimlan-
mis ve 1856 yilinda Virchow tarafindan hastalik ilk defa pa-
tolojik olarak tanimlanmustir (2,3). 1946 yilinda Gerstl (4) ta-
rafindan ilk basarili rezeksiyon uygulanmistir. Aspergilloma-
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da antifungal tedavinin etkinligi kisitli olsa da cerrahi tedavi-
nin mortalite ve morbiditesini de goz 6niinde bulundurdugu-
muzda cerrahinin indikasyonlari, yontemi ve ne zaman uygu-
lanacag1 hakkinda farkli goriisler ortaya ¢ikmaktadir.

Aspergillus firsatci patojen olup altta yatan bir akciger pa-
tolojisi varliginda hastalik yaratir. Ug klinik formda kargimi-
za ¢ikabilmektedir. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz, ast-
matik olgularda goriilmekte ve santral bronsektezi, bronglar-
da mukus tikaglar1 ve tikag¢ distalinde konsolide alanlar geli-
sebilmektedir. Pulmoner fibroz ve irreversibl hava yolu obst-
riiksiyonu gec dénemde olusabilmektedir. Invazif disemine
aspergilloz ise uzamis nétropeni, kronik kortikosteroid, anti-
biyotik kullanimi veya kemoterapi uygulamasi alan immiino-
stiprese olgularda gelismekte, acil antifungal tedavi uygulan-
mazsa olgular kaybedilmektedir. Pulmoner aspergilloma ise
saprofitik patojen olan Aspergillus’un mevcut bir kavite ice-
risinde kolonize olmasi ve mantar topu gelisimidir. Immiino-
kompetan olgularda klinik olusabilmesi i¢in kavite ya da kist
gibi parenkimal bir boslugun olmasi gerekirken, immiinosiip-
rese olgularda parenkimal, bronsiyal ve plevral dogal anoto-
mik bosluklarda kolonize olup invazif nekrotizan pnomoniye
yol agabilmektedir. Ulkemiz tuberkiiloz yoniinden endemik
bir iilke olmas1 sebebiyle, kaviter hastalik a¢isindan degerlen-
dirildiginde aspergillomal1 olgularda lezyonun nedeni genel-
likle tiiberkiilozdur. Tyilesmis tiiberkiiloz kavitesinde ilk yil
icerisinde %11, ii¢ y1l sonra %17 oraninda aspergilloma ge-
listigi bildirilmistir (5,6). Aspergillomali olgularin %7-
10’unun kendiliginden iyilestigi rapor edilmistir (5,7).
Asemptomatik olgularin orami (%10-25) semptomatiklere
oranla oldukca diisiiktiir. Aspergillomada hemoptizi %45-90
oraninda bildirilmis olup siklikla mindr hemoraji mevcuttur
(8-10). Hayat1 tehdit edici hemoptizi oranlart %20-25 olarak
bildirilmistir. Major hemoptizi geligsimi lezyonun boyutuna ya
da kompleks olup olmamasina, 6ncesinde uyarict minor he-
moptizi ataklarmin gelisip gelismemesine gore ongoriilemez
ve bu nedenle, her ne kadar dahili acidan asemptomatik ve
nonkomplike olgular i¢in takip uygun olsa da, hemoptizisi
olan her olgu tedavi altina alinmalidir. Regnard ve arkadasla-
11 (11) tiiberkiiloz goriilme oranin1 %69, British Thoracic and
Tuberculosis Association ise %25 olarak bildirmistir (2,7).
Yayimlanan ¢alismalarda hemoptizi goriilme oran1 %55 ile
%91 arasindadir (2,11-13). Hemoptizi nedenleri ile teoriler-
den birisi kavite igerisindeki serbest fungus topunun kavite
duvarindaki vaskiiler yapilar erode etmesi, bir digeri mantar
topundan salinan enzimler ve toksinler sebebiyle hemoptizi
meydana gelmesi ve son olarak da altta yatan hastaliga bagh
olarak hemoraji gelismesidir.

Aspergilloma

Tedavi yonteminin belirlenmesi i¢in olgularin simiflandi-
rilmas1 gerekmektedir. Tedavi plan1 semptomlarin varligt ve
seviyesi, altta yatan hastaligin diizeyi ve hastanin kondisyo-
nuna gore belirlenir. Normal bir parenkim icindeki ince du-
varli kavite varlig1 basit form, destriikte akciger icinde sekel
lezyonlar kompleks form olarak degerlendirilmektedir. Teda-
vide amaglar; hemoptizinin kontrolii, pyojenik komponentin
eradike edilmesi, TA veya mantar topunun biiyiimesi ile olu-
sabilecek durumlarin 6nlenmesi ve sagkalimin uzatilmasidir.
Bronsiyal arter embolizasyonunun hemoptizi kontroliindeki
basarist %40-50 ve rekiiran hemoptizi orani yiiksek olarak

bildirilmistir (8,11,14). Hemoptiziyi engellemek i¢in uygula-
nan bronsgiyal arter embolizasyonu genellikle basarisizdir;
ciinkii kanayan arterin bulunmasi zor olup, sistemik ve pul-
moner dolasimdan kanlanan yaygin vaskiiler ag vardir
(2,9,10,15,16). Masif hemoptizili olgularda cerrahi 6ncesi ge-
cici olarak hayati tehdit eden durumun kontrolii ve elektif cer-
rahi icin zaman kazanmak i¢in onerilmektedir; ancak emboli-
zasyondan sonra operasyon erken donemde uygulanmalidir,
clinkii 1-2 hafta icerisinde fatal hemoptiziler bildirilmistir
(2,11,16). Infeksiyon halen siirdiigii icin embolizasyon uygun
bir tedavi olarak kabul gormemektedir.

Aspergillomada antifungal tedavi TA gelisimini engelle-
me, gelistiginde tedavisini saglama amaciyla kullanilmakta-
dir. Mantar hifleri balgamda postoperatif donemde goriiliirse
diseminasyonu engelleme amaciyla da uygulanmaktadir. Ka-
vite operasyon esnasinda toraks igine agilirsa postoperatif As-
pergillus ampiyemi goriilme olasilig1 yiiksektir. Kanlanmasi
iyi olan plevrada sistemik antifungal ajanlar etkili olabilmek-
tedir ve postoperatif verilmesi uygundur. Sistemik antifungal
ajanlarin oral, intravendz, inhalasyon yoluyla ya da dogrudan
kavite icerisine verilmesinin hastaligin tedavisinde ve semp-
tomlarin giderilmesinde yeteri kadar basarili olmadig1 goriil-
miistiir (2,17,18)

Pulmoner aspergillomada tercih edilmesi gereken tedavi
yontemi cerrahidir ve cerrahiye alternatif etkin baska bir teda-
vi yontemi yoktur. Cerrahi semptomlarin kontrolii, hemoptizi-
nin engellenmesi ve yasam siiresinin uzatilmasi acisindan ya-
rarlidir. Ancak bu yontemdeki sorun morbidite ve mortalitenin
yiiksek olusudur. Var olan akciger hastalig1 toraks duvarinda
ve vaskiiler yapilarda yapisikliklara, akcigerin kalan boliimiin-
de ekspansiyonun zorlagmasina, hiler yapilarda ve fisiirlerde
yapisiklik ve kalinlasmalara neden olur. Hiler yapilarda sert-
lesme ve gogiis duvarina yapisikliklar nedeni ile olan operatif
zorluklar cerrahiyi yiiksek risk grubuna tagimaktadir. Onceki
serilerde mortalite oranlarinin %25’e yiikseldigi, morbiditenin
ise %60’a kadar ulastig1 bildirilmekteydi (12,19). Hastaligin
dalgali gidisat1 ve cerrahinin kotii sonuglari hayat tehdit edici
semptomlar1 olan olgularda bile cerrahiyi kisitlamaktaydi. En
sik uygulanan prosediir lobektomidir. Rezeksiyon sonrasi ka-
lacak akcigerin kapasitesi belirlenmelidir. Pnomonektomi ta-
mamen harap olmus akciger ya da lobektomiden sonra kala-
cak lobun ciddi sekilde fibrotik ve kiiciik oldugu durumlarda
indikedir. Pnomonektomi gibi genis bir rezeksiyon planlanan
olgularda solunum fonksiyon testleri ve rezerv hesaplamalari
rezeksiyon i¢in yeterli olmalidir. Pnomonektomiyi tolere ede-
meyecek olgularda kavernostomi-kavernomyoplasti uygula-
nabilecek bir diger operasyon seklidir. Destriikte akcigerde
solunuma katkist olmayan alanin anotomik rezeksiyonla ¢i1-
kartilmasi, akciger rezervini ¢ok fazla azaltmayacaktir. Opera-
tif mortalite basit formda %0, kompleks formda %0-34 arasin-
dadir. Literatiirde asemptomatik veya plevral tutulum olma-
yan olgularin morbidite oranmnin diisiik oldugu bildirilmistir
(5,20). Postoperatif komplikasyonlar esas olarak altta yatan
hastalifa baglidir. Rezeksiyon sonrast goriilen major kompli-
kasyonlar icerisinde peroperatif hemoraji, uzamis hava kaca-
&1, inkomplet reekspansiyon, ampiyem, uzamig mekanik ven-
tilasyon destegi, brons fistiilii mevcut olup, bazi yaymlarda
%78’e kadar ulagtig1 bildirilmistir (8,12). Invazif veya pyoje-
nik komponenti olan olgularda bronkoplevral fistiil ve ampi-
yem gelisme riski mevcuttur. Lobektomi sonrasi gelisebilecek
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komplikasyonlarin baginda inkomplet reekspansiyon gelmek-
tedir. Plevral ‘space’ sorununu ¢6zmek igin bazi aragtirmalar-
da pnomoperitoneum, frenik sinirin klemplenerek gecici para-
lizi veya apikal ‘tent’ uygulanmasini Onermektedirler
(2,13,10). Bronkoplevral fistiil gelisimini azaltmak i¢in brons
giidiigiiniin ekstratorasik bir kasla desteklenmesi morbidite
oranini diisiirmektedir (2). Genelde bildirilen mortalite orani
%?20-30 arasindadir. Son yayinlardaki mortalite oranlart %4-
%13.5 arasi olarak bildirilmistir (2,10,11). Mortalite oraninda-
ki bu diisiisiin sebebinin dikkatli hasta secimi ile yogun bakim
iinitelerinde ve operatif tekniklerdeki ilerlemelere bagli oldu-
gu diisiiniilmekle birlikte bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.

Etkin bir medikal tedavi bulunmadigindan, giiniimiizde
pulmoner aspergillomali tiim olgularda erken cerrahi tedavi
onerilmektedir. Rezeksiyonda mortalite diisiik olsa da morbi-
dite yiiksektir. Kondisyonu rezeksiyona uygun olgularda lo-
bektomi tercih edilmeli; ancak atipik rezeksiyondan pnomo-
nektomi gibi biiyiik rezeksiyonlara kadar genis bir yelpazede
cerrahi yapilabilecegi goz ardi edilmemelidir. Genel durumu
kotii, ciddi ve tekrarlayan hemoptizileri olan, solunum fonk-
siyonlarindaki diisiikliik nedeni ile rezeksiyonu tolere edeme-
yecek, risk faktorleri fazla olan olgularda kavernostominin et-
kin ve iyi tolere edilen bir yontem oldugu bildirilmistir.

Invazif Aspergilloz

Immiinosiiprese olgularda meydana gelir. Tiim kemik ili-
gi transplant olgularinin %4.5’inde, allojenik kemik iligi
transplant hastalarinin %?20’sinde ve standard kemoterapi uy-
gulanan akut nétropenik 16semi hastalarinin %21’inde ortaya
cikmaktadir (21-23). Notropeni 34 giinden daha fazla uzadi-
ginda riskin %70 oraninda arttig1 bildirilmistir (21,24). Diger
risk faktorleri, >30 yas, kemik iligi allograftinin uymamast,
sitomegalovirus infeksiyonu, yiiksek derecede graft-versus-
host reaksiyonu ve kortikosteroid tedavisidir (21,25). Notro-
peni ile seyreden agiklanamayan ve siirekli, antibiyotik teda-
visine cevap vermeyen ates, ploretik gogiis agrisi, dispne, k-
stiriik ve hemoptizi mevcuttur. Hemoptizi olgularin %31’ inde
goriilmekte ve notropeninin diizeldigi evrede risk artmakta-
dir. Kaynak onceden var olan bir aspergilloma olup ve invaz-
yon var olan kaviteden parenkimal dokuya dogru seyreder.
Nekrotizan bronkopnomoni tablosu ortaya ¢ikar ve pulmoner
damarlarin tutulmastyla tromboz, hemorajik infarktiis sonucu
parenkimal lizis gelisir. Radyolojik olarak destriikte akciger
kaviter bir goriiniim alir ve tomografide halo goriiniimiinde
hava siitunu ile saril1 olabilen nodiiler gériiniim nétrofil sayi-
sinin diisiik oldugu erken donemde ya da genelde transplan-
tasyon sonrasi goriilen hilal seklindeki hava siitununun bulu-
nabildigi kaviter yapilar gozlenir. Tani klinik siipheye ve rad-
yolojik bulgulara dayanmaktadir.

Kesin taninin gii¢ olmasi, tedavide ge¢ kalinmasinin ge-
nelde 6liimle sonuglanmasi aspergillozdan siiphelenilen olgu-
lara ampirik antifungal tedavi baglanmasin1 gerektirmektedir.
Buna ragmen IA igin medikal tedavide mortalite oranlari ol-
dukca yiiksektir. Kemik iligi transplant olgulart i¢in oran
%93-100 (21,26-28), karaciger transplant olgulari icin ise
%100’e yakindir (21,29). Bobrek transplantlari i¢in oran %38
olmakla beraber yasayanlarin %60°’1 nakledilen bobregi, anti-
fungal tedavi boyunca immiinosiipresif tedavinin azaltilmasi
nedeniyle kaybetmiglerdir (21,30).

Medikal tedavinin yetersiz sonuglar1 nedeniyle akciger-
deki infeksiyoz odaklarin cerrahi miidahaleyle uzaklastiril-
mast bir secenek olarak onerilebilir. Cerrahi erken donemde,
klinik ve radyolojik bulgularin ortaya ¢ikmasini takiben ya-
pimalidir (21,31) denilmekle birlikte, halen cerrahinin za-
manlamasi ve indikasyonu konusundaki tartismalar siirmek-
tedir. Rezeksiyon uygulanabilmesi ve basarili sonuclar elde
edilebilmesi icin lezyonun lokalize edilmesi gerekmektedir.
Multipl, bilateral ya da diger organlara ekstrapulmoner yayi-
limda cerrahi uygulanmaz. Ventilator bagimlilig1 cerrahi igin
bir kontrindikasyon olusturmaktadir. Indikasyonlar igerisin-
de 16semik pulmoner aspergilloz, tibbi tedavinin basarisiz ol-
dugu immiinosiiprese aspergilloz, ek kemoterapi veya
transplantasyon gereksinimi olan olgular sayilabilir. Cerrahi
uygulan serilerdeki sonuglara dayanarak kiigiik fungal odak-
larin infekte olmamis akcigeri korumak icin etrafindaki sag-
lam doku ile birlikte ¢ikarilmasi onerilmektedir. Sonug ola-
rak olgularda yalnizca cerrahi ya da segilmis olgularda anti-
fungal tedavi ile birlikte cerrahi uygulanabilir, ancak cerrahi
oncesi sistemik tedavi baglanmasi yayilimi engelleyebilmek-
tedir.

Brongiyal Giidiik Aspergillozu

Akciger rezeksiyonuna sekonder gelisen, brons kapama
stitiir materyalinde yerlesmis infeksiyondur. Materyalin ya-
rattig1 inflamasyon, azalmis doku canlilig1 kolonizasyonu ko-
laylagtirmakta, operasyon sonrast 6-12 ayda olgularda oksii-
riik balgam hemoptizi ataklari olabilmekte ve nadiren de sii-
tiir ve fungal materyalin ekspektorasyonu gergeklesebilmek-
tedir. Bronsiyal giidiigiin agilmas1 bronkoplevral fistiil ile bir-
likte mortalite ve morbiditede artisa yol acar. Komplike ol-
mamis olgularda bronkoskopi ile siitiir materyalinin alinmasi
kiiratif olup, ipek siitiir yerine monflament siitiirlerin kullanil-
masi giidiik aspergillozunu azaltmaktadir. Paslanmaz celik
stitiir materyali ile bu tablonun hi¢ goriilmedigi bildirilmis,
siitiir materyalinin Nd: YAG lazer uygulamasi ile yok edilme-
si bagarili sonuglar vermistir.

Kronik Nekrotizan Pulmoner Aspergilloz

Steroid kullanimi, diyabet ve alkolizm, kotii beslenmeye
bagli immiinosiiprese olgular veya KOAH, sarkoidoz, inaktif
tiiberkiiloz, pnomokonyoz ya da altta yatan akciger hastaligi
olan olgularda, ates kilo kaybi, prodiiktif oksiiriik ve hemop-
tizi ataklari ile seyreden kronik bir infeksiyon halidir. Lezyon
infiltrasyon ve yavas ilerleyen konsolidasyonla baglayip kavi-
telesmeye gidebildigi gibi, kavite icerisindeki aspergilloma-
nin lokal invazif hastaliga donmesi seklinde de olabilir. Teda-
vide drene olmayan biiyiik kavitelerin cerrahi veya perkiitan
drenaji onerilmekte, rezektif cerrahi ise antifungal tedaviye
yanit vermeyen, lezyonun lokalize oldugu ve cerrahiyi tolere
edebilecek olgulara uygulanmaktadir.

Plevral Aspergilloz

Kaviter lezyonun plevraya agilmasi ya da cerrahi sonrasi
plevral yayilim sonrasi Aspergillus ampiyemi ve bronkop-
levral fistiil gelisebilir. Komplike olgularda cerrahi drenajla
kombine edilerek uygulanan antifungal tedavinin basarisi
%388 olarak bildirilmistir (26). Bagka bir yayinda cerrahi ola-
rak tedavi edilen olgularin yiliksek olan mortalite ya da respi-
ratuar yetersizlik, ekspansiyon kusuru ve uzamis hospitali-
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zasyon gibi artmig morbidite oranlar1 nedeniyle cerrahinin
semptomatik olgularla sinirlanmasi gerektigi savunulmustur
(15).

Pulmoner Mukormikoz

Zygomycetes’lerin en 6nemli alt grubu olan Mucorales
grubundaki funguslarin yol agti1 akut ve hizli seyreden in-
feksiyon olup, insanda ilk olarak 1885 yilinda Paltauf (32,33)
tarafindan tanimlanmustir.

Pulmoner mukormikoz 16semi, lenfoma veya diger ma-
lignitelerde notropeni fazinda, steroid kullanimina bagli or-
gan transplant1 alicilarinda ve diyabetik ketoasidoz varliginda
goriiliirken, disemine hastalik akut 16semi veya kemik iligi
alicilarinda goriiliir. Olgu sayis1 immiin sistemi baskilanmig
olgularla beraber artmaktadir. Olgularda nétrofil fonksiyonla-
r1 bozulmus olup, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
mevcuttur. Predispozan faktorler arasinda steroid ve immii-
nostipresif ajanlarin kullanimini, sitotoksik kemotepi uygu-
lanmasi, iiremik olgularda diyaliz ve kismen de desferroksa-
min tedavisi gelmektedir. Gastrointestinal mukormikoz, ge-
lismemis iilkelerdeki malniitrisyonlu ¢ocuklarda goriiliirken,
serebral mukormikoz intravenoz ila¢ kullananlarda goriil-
mektedir. Olgularin %57’si rinoserebral, %13’ti pulmoner,
kutandz ve disemine, %2’si renal ve %1’i gastrointestinal
mukormikoz olarak ortaya ¢ikmaktadir (34,35).

Mukormikozda en sik izole edilen tiir Mucoraceae’den
Rhizopus, ikinci siklikta Rhizomucor olup diger formlari, Ab-
sidia, Mucor’dur. Daha ender olarak Cunninghamellacea
grubundan Cunninghamella izole edilmektedir. Rhinosereb-
ral ve pulmoner infeksiyonda sporlar inhalasyon ile alinir. Sa-
vunmada nétrofillerden salinan oksidatif metabolitler fungisi-
dal etki gosterirken, makrofajlar da rol alirlar. Son evredeki
AIDS olgularinda multipl immiin defektlere bagl ortaya ¢ik-
maktadir.

Patogenezin son agamasi sporlarin boliinmesi ve prolife-
rasyonu ile olusan hiflerin doku invazyonu ve kan damarlari-
na ilerlemesi ile olusan tromboz ve doku nekrozudur. Bulgu-
lar arasinda ates, oksiiriik, dispne ve ploretik gogiis agris1 gibi
infektif semptomlar bulunmasiyla birlikte, kan damari invaz-
yonu ve nekroza bagli hemoptizi, bronkoplevral fistiil ve fatal
pulmoner hemoraji ile sonug¢lanabilir. Pulmoner lezyonlar ge-
nelde oksijenlenmenin iyi oldugu iist loblarda ve oksijen kon-
santrasyonun arttif1 perivaskiiler alanlarda bulunmaktadir.
Pulmoner mukormikozda sagkalim %44 olarak bildirilmistir.
Sagkalimi belirleyen faktorler arasinda altta yatan hastaligin
durumu ve lezyonun yayilimi basta gelmekte ve oncelikle alt-
ta yatan hastalifin kontrolii tedavi sonuclarimi direkt etkile-
mektedir (36). Erken taniy1 takiben efektif antifungal tedavi
ile kombine edilmis agresif cerrahi sonrasi sagkalim oranla-
rinda artis meydana gelmigtir. Makroskopik olarak tutulmusg
olan dokularin erken ve bazen de tekrarlanan cerrahi debrid-
mant hastaligin lokal kontroliinde etkin bir tedavi saglamakta-
dir Pulmoner mukormikozda hemoptizi ataklarindan koruma-
da genellikle lezyonlarin erken rezeksiyonu gerekmektedir
(36,37). Rinoserebral formda antifungal ya da cerrahi ile teda-
vi edilen olgularin sagkalim orani %50 iken, kutanoz ve pul-
moner formda bu oran %100 olarak, ancak tedavi gérmeyen
disemine mukormikozda ise %0 olarak belirtilmistir (34,38).

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

kitle ve nodiiller ve intrakaviter olusumlar saptanabilir. Daha
ender olarak endobronsiyal lezyon seklindeki submukozal ap-
se formu bildirilmigtir (32). Mukormikoz rutin bakteriyel in-
feksiyonu taklit ettigi icin tanida bronkoalveoler lavaj, agik ak-
ciger biyopsisi, transtorasik akciger biyopsisi ya da ampiyem
drenaj1 gibi invazif teknikler gerekmektedir (36,38,39).

Pulmoner mukormikozun primer tedavisi antifungal teda-
vi ile birlikte miimkiin oldugunda erken cerrahi rezeksiyon-
dur. Sadece medikal tedavinin uygulandig1 olgularda mortali-
te %68 iken, sadece cerrahi tedavinin uygulandig: olgularda
mortalite %11 olarak bildirilmistir (36,40). Olgular genellik-
le fungal sepsis ve solunum yetmezligi ile kaybedilir. Bakte-
riyel sepsis ve hemoptiziyle sik karsilagilmazsa da, masif he-
moptizi ve aspirasyon nedeniyle olgularin kaybedilme riski
her zaman mevecuttur.

Histoplazmoz

Histoplazmoz toprakta bulunup dimorfik bir mantar olan
Histoplasma capsulatum tarafindan olusturulup Amerika’da
endemilere sebep olan bir infeksiyondur. Intraseliiler bir pato-
jen olup, immiinosiiprese olgularda viriilansi yiiksektir ve sis-
temik yayilim meydana gelir. Akut formu primer ya da dise-
mine pulmoner histoplazmoz seklinde, kronik formlari ise pul-
moner graniiloma (histoplazmoma), kronik kaviter histoplaz-
moz, mediyastinal graniilom, mediyastinal fibroz ya da bron-
siyolityaz seklinde ortaya cikar ve cerrahi 6neme sahiptirler.

Histoplazmoma

Akut pulmoner histoplazmozun pulmoner infiltrasyonlar1
iyilesme asamasinda soliter nodiil seklinde tarif edilebilecek
konsolidasyon meydana getirdiklerinde, grafilerde asempto-
matik yuvarlak nodiiller seklinde goziikkmektedir. Cogu kalsi-
fiye olur ve santral kalsifikasyona eslik eden konsantrik lami-
ner kalsifikasyon benign hastalik icin patognomoniktir
(21,41). Bununla beraber, ender de olsa graniilomlarda yilda
1-2 mm artigla 10-20 y1l igerisinde 3-4 cm’lik kitle boyutlari-
na ulasabilmektedir (21,41). Kalsifiye olmayan graniilomlar1
ise neoplazmdan ayirmak cerrahi eksizyon olmadan oldukca
zordur (21,42). Cerrahi akut gelisimde tanty1 kesinlestirmek
ve kalsifiye olmayan kitlede karsinom tanisini diglamak icin
uygulanir ve video yardimli torakoskopi (VATS) ya da mini
torakotomi gibi mindr yaklagimlarla, lokal eksizyonel biyop-
si tercih edilir.

Mediyastinal Graniiloma ve Fibroz Mediyastinit

Mediyastinal kazeoz lenf gangliyonlar1 birleserek medi-
yastinal biiyiik enkapsiile kitle olusur. Kitlenin biiyiimesi ile
vena cava superior kompresyonuna bagli VCSS (vena cava
superior sendromu), trakeobronsiyal yapilara, ana pulmoner
damarlara ve ender olarak da 6zofagus basisina ait klinik tab-
lo ortaya ¢cikmaktadir (21,43-45). Kazeifiye lenf nodlar1 6zo-
fagusa, hava yoluna veya mediyastene riiptiire olabilir (21,46-
48). Olgularin %40’1 asemptomatik olup, digerlerinde 6ksii-
riik, dispne, gogiis agrisi, ates, “wheezing”, disfaji ve hemop-
tizi goriilmektedir. Mediyastinal graniiloma genellikle
asemptomatik kitle seklinde ortaya ¢iktig1 icin doku tanisi
icin kitlenin eksizyonu gerekmektedir. Tan1 s6z konusu olma-
diginda asemptomatik olgularda oncelikle antifungal tedavi
uygulanir. Medikal tedaviye ragmen diizelme goriilmeyen ha-
va yolu obstriiksiyonlu olgular i¢in cerrahi bir secenek olarak
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goriilse de, komplet eksizyon uygulanabilecek olgularda bile,
yogun inflamatuar reaksiyon ve yapisikliklar nedeniyle kom-
su yapilarin cerrahi yaralanma riskinin arttig1 géz oniinde bu-
lundurulmalidir. Fibrokalsifik reaksiyon yogun olmasa bile
hiler yapilarin diseksiyonu zordur. Bronsiyal aga¢ ve 6zofa-
gusun yaralanmasindan, pulmoner damarlarin masif kanama-
sindan kaginmak i¢in dikkatli bir diseksiyon yapilmali, disek-
siyon esnasinda 6zofagusun takip edilebilmesi i¢in nazogast-
rik tiip yerlestirilmeli ve pulmoner damarlarin proksimal ve
distal uglar1 ortaya konulmalidir. Cerrahide amag kalsifiye
graniilomu ¢ikarmak olup, anblok rezeksiyon gereksizdir. Et-
raf dokularda hasar olusturmamak i¢in kapsiil igerisine girile-
rek igerideki kazeoz artiklar bosaltilir ve kapsiil yerinde bira-
kalir. Olusan hasar tamir edildikten sonra olusabilecek bir fis-
tiillizasyonu engellemek amactyla yaralanma bolgesindeki do-
ku perikardiyal dokular ya da kas flepleri ile desteklenebilir.

Asemptomatik biiyiik mediyastinal kitleli olgularda profi-
laktik olarak cerrahi uygulanabilmektedir. Bazi otorler tara-
findan fibréz mediyastinitin ilerlemesini 6nlemek i¢in biiyii-
yen lenf gangliyonlarinin rezeke edilmesi onerilmektedir
(21,43) Bununla birlikte asemptomatik olgularda ilerlemeyi
onlemek i¢in uygulanacak agresif bir cerrahi ve medikal teda-
vi 6nerilmedigi gibi “debulking” cerrahi lehine bir prospektif
caligma bulunmamaktadir.

Kalsifiye olmayan mediyastinal graniilomlarin malignite-
lerden ayrimi i¢in doku tanis1 gerekmektedir. Cerrahi yontem,
lezyonun lokalizasyonuna ve 6n tantya gore belirlenmekte ve
mediyastinoskopi, mediyastinotomi, torakoskopi veya tora-
kotomi ile taniya gidilmektedir.

Fibroz mediyastinit, mediyastinal graniilomanin ge¢ do-
neminde mediyastene riiptiirii ile kaze6z materyalin mediyas-
tene bulagmasi sonras1 mediyastende yogun inflamatuar reak-
siyon gelismesi ile olusur. Inflamasyonun iyilesme asamasin-
da yogun kollajen depozitleri birikimi ile mediyastinal yapi-
lar fibroz doku igerisinde hapsolur. Belirti ve semptomlar fib-
rozun yayilimi ve mediyastinal yapilarin komprese olmasiyla
ortaya ¢ikar. Fibroz tiim yapilar etkiler ve VCSS’nin en sik
benign nedenidir. Fibroz, ductus thoracicus’u, rekiiran larin-
geal siniri ve ender de olsa atriyumu tutabilir. Hava yolu obst-
riiksiyonu ve pulmoner damarlarin basis1 parenkimde ciddi
hasara ve tekrarlayan hemoptizilere sebep olabilir.

Semptomatik VCSS’de spiral, Gore-Tex® ve safen ven
greftleriyle uygulanan rekonstriiksiyonlarda iyi sonuglar elde
edilmigtir. Morbiditesinin az olmasi, daha basit bir prosediir
olmasi ve semptomlar1 azaltmasi nedeniyle vena cava superi-
or, intraliiminal stent uygulamasi onerilmektedir.

Lokal venoz obstriiksiyon nedeniyle dispne ve hemoptizi-
si olan secilmis olgularda palyasyon amactyla lobektomi uygu-
lanabilir. Pulmoner damarlarin difiiz ve santral tutulumunda
cerrahi serbestlestirme teknik olarak olanaksizdir. Hava yolla-
rina basi ve stenoz semptomu olan olgularin ¢ogunda bronkop-
lastik cerrahi ve anatomik rezeksiyon, semptomlar: rahatlat-
maktadir. Bununla birlikte mortalite oranlari yaklasik %25 tir.

Brongiyolityaz

Brosiyolityazin graniilomatéz pulmoner infeksiyonun iyi-
lesme evresindeki ge¢ doku reaksiyonu ile olustugu diisiiniil-
mektedir. Graniilomlar kalsifiye oldugunda bronsiyal duvara
basi ile atrofi ve erozyona sebep oldugu, lenf gangliyonundan
brons icine ilerleyip bronsiyolityaz yaptig1 varsayilmistir. Has-

talik genelde oksiiriik, hemoptizi ve dispne ile seyreder. Bazen
olgu tas benzeri doku ekspektore eder. Masif hemoptizi ve
bronkoozofageal fistiil gibi hayat: tehdit eden komplikasyonlar
gelisebilir. Bronkoskopide tas benzeri yapilar goriilse de neop-
lazmlardan siiphelenildigi i¢in sitolojik arastirma yapilir.

Tedavi i¢in rijid bronkoskopi ile ¢ikarilmasi ya da torako-
tomi ile alinmasi esastir. Cerrahi indikasyonlar i¢inde inatg1
oksiiriik, tekrarlayan ya da masif hemoptizi, siipiiratif akciger
hastalig1, bronsektazi, bronkostenoz, bronkoozofageal veya
aortotrakeal fistiil ve tanida siiphe mevcuttur. Pulmoner fonk-
siyonlar1 korumak icgin cerrahide olabildigince konservatif
kalinmali (21,49), teknik olarak uygunsa bronkoplastik pro-
sediirler veya bronkotomi yapilmalidir.

Kronik Kaviter Histoplazmoz

Semptomatik histoplazmoz olgularinin %10’unu olustu-
rurlar. Cogunda KOAH gibi kronik bir akciger hastalig1 mev-
cuttur. Bazi olgulara dnceden cerrahi uygulandig: bildirilmis
olsa da giiniimiizde efektif antifungal tedavilerin olmasiyla
nadiren cerrahiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica olgular altta
yatan hastalik nedeniyle smirl akciger kapasitesine sahiptir-
ler. Bu nedenle cerrahi siklikla kontrindikedir. Masif hemop-
tizi gibi acil rezeksiyon gerektiren olgular olabilmekle bera-
ber, bunlarda oncelikle bronsiyal arter embolizasyonu diisii-
niilmelidir.

Koksidioidomikoz

Koksidioidomikoz toprakta bulunan ve genelde en virii-
lan kiif mantar1 olan Coccidioides immitis tarafindan olu-
sturulan, antifungallere rezistan endemik bir mikozdur. Ko-
nak savunmasinda hiicresel immiinite ve notrofiller tarafinda
karsilandigy icin, makrofaj ve notrofil fonksiyonlart bozuk ol-
gularda ciddi infeksiyonlara yol acar. Pyograniilomatoz reak-
siyon, kazedz nekroz ve kalsifikasyon goriilebilir. Olgularin
%601 asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Klinik primer
pulmoner form, persistan form, kronik pulmoner form ve di-
semine koksidioidomikoz seklinde ortaya ¢ikar.

Primer pulmoner formun iyilesme asamasinda %35 olguda
radyografide nodiiller ya da ince duvarli kaviteler saptanabi-
lir. Nodiillere koksidioidoma denir ve genellikle kalsifiye ol-
madiklar1 goz oniine alindiginda maligniteyi ekarte etmek
amaciyla siipheli olgulara cerrahi uygulanir. Endemik bolge-
lerde soliter pulmoner nodiillerin %60’ 1n1 koksidioidomalarin
olusturdugu bildirilmistir (21,50). Bu nedenle buralarda siip-
heli olgulara VATS gibi minimal invazif teknikler uygulan-
malidir.

Primer ve Persistan Pulmoner Form

Olgularin %70’inde kavitelesme, nekroz ve 1limli hemop-
tizi mevcuttur. Kavitelerin ¢ogu 2 cm’nin altinda olup, spontan
kapanirlar. Ge¢ diseminasyon ve kronik kaviteden intrapulmo-
ner yayilim enderdir. Hyde (51) kaviter hastali§in sik ve tek-
rarlayan hemoptizi, genis bronkoplevral fistiilizasyon, ampi-
yem ya da operasyon sonrasi bir komplikasyon olmadik¢a ope-
re edilmemesini, edilirse %20 oraninda yeni kavitelerin ortaya
cikacagini belirtmistir. Opere edilmeyen kavitelerin %50’si iki
yil igerisinde spontan kapanmistir (51). Major komplikasyon-
lar igerisinde sekonder infeksiyon ve kavite icerisinde aspergil-
loma olusumu, kavite riiptiirii ve plevral fistiilizasyonu, ampi-
yem gelisimi, ender olarak da masif hemoptizi olugsmasi mev-
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cuttur. Kaviter hastalik malignite siiphesi oldugunda indikedir.
Cerrahinin ciddi hemoptizi varliginda, duvar kalinsa, sekon-
der infeksiyon mevcutsa, riiptiire olmus ya da tedavi siiresince
ciddi genigleme gosteriyorsa yeri vardir.

Disemine form olgularin %1°den azinda, genelde zenci-
lerde, diyabetiklerde, immiinosiipresif ila¢ alanlar, HIV ile in-
fekte olgular ve transplant alicilarinda goriiliir. Immiinosiipre-
se olgularda yiiksek olan diseminasyon riskini azalmak i¢in
perioperatif intratorasik ve intrakaviter antifungal uygulama-
st tartigmalidir.

Kronik Pulmoner Form

Fibrokaviter infeksiyon olup histoplazmoz ve tiiberkiiloz-
da gozlenen bir tablo ile gelir. KOAH gibi altta yatan bir has-
talik mevcut olup, azalmig pulmoner rezerv nedeniyle cerrahi
kontrindike olup, en uygun tedavi antifungal vermektedir.

Blastomikoz

Blastomyces dermatitidis tarafindan meydana getirilen bir
mikozdur. Akcigerlerde, deride ve immiinosiiprese olgularda
disemine hastalik yapmaktadir. Grafilerde iist loblarda infilt-
rasyon ve nodiiller olgularin %75’inde goriiliir. Mediyastinal
adenopati ve kalsifikasyon %20, kitle lezyonlar1 %15 ve plev-
ral tutulum %?20 oraninda goriiliir. Cerrahi, maligniteyi disla-
mak ya da medikal tedavinin basarisiz oldugu c¢ok az olguda
rezeksiyon amaciyla uygulanir.

Kriptokokkoz

Cryptococcus neoformans tarafindan yapilan, siklikla me-
nenjit ve daha az olarak da primer pulmoner hastalikla seyre-
den bir mikozdur. Pulmoner tutulum hava yollara solunum
ile yerlesmekte ve AIDS gibi agir immiinosiiprese olgularda
hayat1 tehdit edici tablolar yaratmaktadir.

Radyolojik degerlendirmede grafilerde tek ya da birden
fazla pulmoner nodiiller goriilebilirken immiinosiiprese olgu-
larda biiyiik tek kitle seklinde ortaya ¢ikabilir ve bazen kavi-
telesip apse goriiniimiinii taklit edebilir (52,53). Tedavi stra-
tejisini olgularin immiin sisteminin yeterliligi ve hastaligin
diseminasyonu belirlemektedir. Lokalize olgularda maligni-
teden ayirmada cerrahi uygulanabilirse de serolojik tetkikle-
rin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii ve daha az invazif teknik-
lerin basartyla uygulanmasi nedeni ile giiniimiizde cerrahiye
lizum goriilmemektedir (54,55). Secilmis olgularda rezeksi-
yon yardimct olarak goriilse de cerrahinin yeri ¢ogunlukla ta-
n1 agsamasi ile sinirhidir.

Kandidiyaz

Insan florasinda bulunan Candida albicans immiinosiip-
rese olgularda, hastanede uzun siiredir yatan olgularda kandi-
demi yapabilmektedir. Hastanede yatan, infekte olmayan ki-
silerin %50- 60°1nda solunum sisteminde izole edilebilmekte-
dir. Klinik tablo pnomoni, 6zofajit, endokardit veya menenjit
seklinde ortaya ¢ikabilir. Medikal tedavi oncesinde Candida
pnomonisinde akciger biyopsisi tanty1 kesinlestirmek i¢in uy-
gulanir (21,56).

Sporotrikoz

Bifazik bir mantar tiirii olan Sporothrix schenckii’nin ne-
den oldugu pulmoner infeksiyona ender rastlansa da akciger-
de tiiberkiilozu taklit eden tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. En sik

karsilagilan radyolojik bulgulari, hiler adenopati, persistan
pulmoner infiltrasyon ve kaviter goriiniimdiir. Fibroz ve kavi-
tasyonla seyreden kronik pnomoni tablosu histoplazmoz ve
tiiberkiilozu diisiindiiriir. Kaviter olgularda rezeksiyonel cer-
rahi ile basarili sonuglar elde edilen olgular yaymlanmigtir
(21,57,58) Olgulara pre- ve postoperatif ajuvan tedavi uygu-
lanmasinin etkinligini saptamak, olgu sayis1 az oldugu icin ol-
dukga giictiir. Amerikan Toraks Dernegi potasyum iyodiiriin
satiire soliisyonlarinin, amfoterisin B ve ketokonazole klinik
cevabin degisken ve az sayidaki olguda itrakanozoliin etkin
oldugunu bildirmistir (59). Lokalize pulmoner hastalikta cer-
rahinin etkinligi acik oldugu icin bunlarda cerrahinin uygu-
lanmadig tedavi diisiiniilemez.
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