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GiRiS

Son yillarda bagisikhigi baskilanmis hastalarin (BBH)
sayisl ¢cok artmistir. Bu hasta grubu icinde kemoterapi
alan solid timoéru ya da hematolojik malignitesi olan
olgular; organ nakli alicilari; benign hastaliklar icin korti-
kosteroid, imminmodulatorler veya kemoterapdtik ajan
kullananlar; dogumsal ve edinsel olarak (HIV infeksiyonu
gibi) bagisikligi baskilanmis olan olgular sayilabilir [1,2].

Akciger komplikasyonlari bagisikligi baskilanmis olgu-
lar icin cok dnemli morbidite ve mortalite nedenidir. Sik
gorllen ve yasami tehdit eden bu sorunlarin erken tani
ve tedavisi gerekir. Ancak bu hasta grubunda tani guiclik-
leri yasanmaktadir [3-7]. Bu hasta grubunda tani glglik-
lerinin nedenleri [3,8]:

- klinik ve laboratuvar bulgularin silik olmasi, 6zgl
olmamasi, ge¢ olarak ortaya ¢ikmasi;
infeksiydz ve infeksiyon disi nedenlerin birlikte
gorulebilmesi;
birden fazla infeksiyon etkeninin birlikte bulunabil-
mesi;
klinik 6rneklerin alinabilmesi icin invazif islemlerin
gerekmesi ancak hastalarin genel durumu ve altta
yatan hastaligin bu tir tanisal girisimlere izin ver-
memesidir.

Bu hasta grubunda mortalite orani altta yatan hasta-
liga, gelisen komplikasyonun tirlne ve infeksiyonlarda
infeksiyon etkenine gdre degismekle birlikte cok ylksek-
tir. Ornegin kemik iligi nakli aliclarinda mekanik ventila-
tor destegi gerektiren akciger infiltrasyonu varliginda
mortalite orani %90'lari gegmektedir [3-7].

Altta yatan hastaligin ciddiyeti ve tani koymadaki gii¢-
ltkler nedeni ile bu hastalara erken ampirik tedavi baslan-
masi gerekmektedir [5,9,10]. infeksiyon etkenlerinin ve
infeksiyon disi nedenlerin cesitlili§i bu olgularda ampirik
tedavi belirlenmesini glglestirmekte ve multidisipliner
yaklasimi gerekli kilmaktadir. Hastalarda akciger problemi
ortaya cikti§i zaman hastayi izleyen birincil hekime ek
olarak g6gus hastaliklari, infeksiyon hastaliklari, radyoloji,
mikrobiyoloji, patoloji, gogus cerrahisi ve yogun bakim
uzmanlarindan olusan bir ekibin ortak ¢abasi gerekmekte-
dir. Bu birlikteligin, sorunun ilk basladigi noktadan sonla-
nana dek strdurldlmesine 6zen gosterilmelidir.

infeksiyon Nedenleri:

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda gorulen akci-
ger infeksiyonu etkenleri, konaktaki savunma defektinin
tdrlne gore degismektedir. Diger yandan, pek ¢ok olgu-
da bu savunma defektlerinin birkaginin bir arada buluna-
bilecegi unutulmamalidir (Tablo 1) [6,7,11].

Bakteriler: BBH'da hastane kokenli infeksiyon etken-
leri olarak Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter basta
olmak Uzere Gram negatif basiller, kalici intravendz kate-
teri olanlarda ise Staphylococcus aureus ve koagllaz
negatif stafilokoklar gorilmektedir [5,6,9]. Toplum
kokenli pnédmoni etkenleri saglikli birey ve BBH'da ben-
zerdir. Bu etkenlerin % 85'i S. pneumonia, H.influenzae,

Moraxella catarhralis iken % 15'i atipik etkenler olan
Legionella spp ve Chlamydia pneumoniae'dir (12, 13).
Son yillarda notropenik konagin infeksiyonlarinda yeni
ajanlar da izole edilmeye baslanmistir. Bunlara ornek
olarak Rhodococcus equi, Stenotrophomonas maltophila
verilebilir [14].

BBH'da mikobakterilerle apikal tutuluslu tipik tUber-
kiloz formlari olusabilecegdi gibi, atipik radyografik bulgu-
lari olan ya da miliyer patternli olgularin da olabilecegi
akilda tutulmalidir. Atipik, akciger disi ve yaygin formlar
daha ¢ok bagisiklik baskilanmasinin yogun oldugu olgu-
larda gorllmektedir. Gelismekte olan diger Ulkelerde
oldugu gibi, tuiberkilozun endemik oldugu ulkemizde
de, aksi kanitlanana dek, bu hasta grubunda atipik miko-
bakterilerden ¢ok, Mycobacterium tuberculosis infeksi-
yonlari dncelikle distnulmelidir [15,16].

Nocardia infeksiyonlari solid organ nakli alicllarinda ve
uzun sureli steroid kullananlarda gorulebilir; siklikla, kavitele-
sebilen, multipl noduler infiltratlara neden olur [2,16,17].

Mantarlar: En 6nemli mantar pnémonisi etkenleri
Aspergillus spp.,Candida spp., Cryptococcus neoformans
ve Mucor spp. dir. izole, primer Candida pnémonisi
nadirdir, genellikle yaygin kandidiyaz seyri sirasinda goru-
lUr, kandida pndémonisi tanisi icin doku invazyonunun
gosterilmesi gerekir. Kriptokok ¢zellikle CD4+ hiicre sayr-
sI <100 olan HIV pozitif ve agir T hiicre disfonksiyonu
olan hastalarda sorun olur. Mucor spp.” ye bagl pnémo-
ni daha nadirdir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda (hema-
tolojik maligniteli, allogeneik hematopoetik kok hiicre
alicllari, akciger nakli alicilari ve derin ndtropenik olgular)
en onemli mantar pnémonisi nedeni Aspergillus'tur. Bu
olgularda yuksek mortalite ve invazif girisimlerin gucligu
nedeniyle, doku invazyonu gosterilmese bile, solunum
sekresyonlarinda Aspergillus saptanmasi tedavi endikas-
yonu olarak kabul edilebilir; buna karsilik, Aspergillus
saptanmamasi taniyl reddettirmez [18-21]. invazif pul-
moner aspergillozlu olgularin '/5'tnde solunum semp-
tomlari radyolojik bulgulardan sonra cikabilir [18].

Pneumocystis: Her memeli konak 06zgll bir
Pneumocystis tirl ile infekte olur. insanda hastalik yapan
tlr artik Pneumocystis jirovecii olarak adlandiriimaktadir.
Etkenin adinin P. jirovecii olarak degistiriimis olmasina
karsin, bu etkene bagl pnémoniler PCP olarak kisaltil-
maktadir (22). PCP siklikla iki tarafli diflz interstisyel
infiltratlarla seyretmektedir. PCP acisindan ozellikle risk
altinda olanlar CD4 sayisi <200 olan HIV pozitif hastalar,
sitomegalovirls (CMV) hastaligi olan transplant alicllari
ve agir T hiicre defekti olan diger hastalardir. Hematolojik
maligniteli veya ylksek doz steroid alan kanserli hastalar
da risk altindadir. Son yillarda yaygin olarak uygulanan
kotrimoksazol profilaksisi ile bu infeksiyonun sikligi belir-
gin olarak azalmistir [2,7,9,23,24]. PCP'de normal akci-
Jer grafisi veya spontan pnémotoraks riskinin arttigi kis-
tik formlar, parankimal konsolidasyon, kitle lezyonlari,
multiple noddiller, plevra sivisi ve lenf nodu biylimesi gibi
farkl radyolojik gérinimler de olabilir [23].
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Tablo 1. Farkli bagisiklik yetmezliklerinde sik goriilen etken mikroorganizmalar

Bagisiklik Yetmezligi
Granulositopeni

GranUlosit fonksiyon bozuklugu

Hucresel bagisiklik bozuklugu

Yetmezlik Nedeni

Kazanilmig
ilaclar
Maligniteler
Otoimmun

Kalitsal
Ailesel nétropeni
Siklik notropeni
Adezyon bozuklugu
Kemotaksi bozuklugu
Opsonik yetersizlik
Hucre ici oldirmede eksiklik

Sitotoksik tedavi

Radyasyon

ilaclar (kortikosteroid, takrolimus,
siklosporin, azotioprin vb)
Allojeneik kemik iligi nakli

Graft versus Host Hastaligi
Monoklonal antikor kullanimi
Lenfoma (6z. Hodgkin)

Etken Mikroorganizma
Staphylococcus aureus
Koagulaz negatif stafilokoklar
Viridans streptokoklar
Stenotrophomonas maltophilia
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Citrobacter spp.
Acinetobacter spp.
Aspergillus spp.

Zygomycetes

Candida spp.

Mycobacterium tuberculosis
Sitomegaloviris
Pneumocystis jirovecii
Legionella spp.

Nocardia spp.

Aspergillus spp.

Tlberklloz disi mikobakteriler
Solunum virUsleri

HIV infeksiyonu

Humoral bagisiklik bozuklugu
Multiple Myeloma

Waldenstréom Makroglobulinemisi
Aspleni Fonksiyonel (ilik nakli)

Anatomik

Viriisler: Hicresel bagisikligin baskilanmasi duru-
munda, 6zellikle transplant alicilarinda viris pnédmonisi-
nin en 6nemli nedeni CMVdir. CMV infeksiyonu genel
populasyonda cok siktir (%80-90). CMV icin preemptif
tedavi yaklasiminin uygulanmasi ile CMV pnomonisi sikli-
g1 azalmistir. Ancak ciddi hastalik tablolarina yol acabilir
ve immUnmodulator virls oldugu icin diger patojenlerle
(P. jirovecii, enterik Gram negatif basiller vb) birlikte bulu-
nabilir. CMV infeksiyonu primer ya da latent infeksiyonun
reaktivasyonu seklinde gelisir. Primer infeksiyonun daha
ciddi klinik tablolara yol actigr bildirilmekle birlikte, Glke-
mizde alici ve vericilerdeki yiksek seroprevalans (%90)
nedeniyle, siklikla (% 33-81) reaktivasyon / reinfeksiyon
gorllmektedir [3,5,9,25].

Son yillarda bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
gorllen pndmoni etkenleri arasinda toplum kokenli virls
pnomonisi etkenlerinin rolu ile ilgili calismalar yapilmakta-
dir. Bazi caligmalarda bakteri ile birlikte gorilen virls
infeksiyonlarl da katildiginda, virUsler hastalarin yaklasik
%25'inde saptanmistir [26]. Ust solunum yolu etkeni
rinovirls, son vyillarda bagisikligi baskilanmis hastalarda
pndmoni etkeni olarak tanimlanmigtir [27,28]. Rinovirs
basta olmak Uzere, bu hasta grubunda influenza A ve B,
parainfluenza virls 1-3, adenovirls, respiratuvar sinsitial

Kronik Lenfositik Losemi

Herpesvirlsler
Cryptococcus spp.
Penicillium marneffei
Toxoplasma gondlii

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Kapsulli bakteriler

virs ve herpes simpleks viris pndmoni etkenleri olarak
saptanmaktadir [26].

infeksiyon Disi Nedenler:

infeksiyon disi nedenler de infeksiyonlara benzer tab-
lolara yol acabilir. Ayrica, infeksiyonlar ve infeksiyon disi
slregler bir arada bulunabilir ya da infeksiyon etkenleri
bazi infeksiyon digi stiregleri tetikleyebilir. Akciger sorunu
altta yatan hastaligin (I6semi, lenfoma, bag dokusu has-
taligi) akciger tutulumu olabilecedi gibi, bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin veya radyoterapinin komp-
likasyonu olarak da gelisebilir.

Hem volim yukine hem de kardiyotoksisiteye neden
olan ajanlarin etkisine bagli olarak hidrostatik basing arti-
s ile veya degisik zedelenmelerin yol actigi kapiller gegir-
genlik artisi ile akciger 6demi olusabilir [3].

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglara bagl akci-
Jer reaksiyonlari dnemli sorunlar olusturabilmektedir. Bu
tablolar zaman zaman ¢ok agir olabilir ve hizla 6lime
gdtirebilir. ilaca bagl akciger hastaligi tanisi icin evrensel
kriterler, taniyi kanitlayacak tek bir test veya doku biyop-
sisi yoktur. Benzer tabloyu olusturabilecek diger nedenle-
rin dikkatle arastiriimasi ve dislanmasi gereklidir. Tablo
akut ya da sinsi baglangich olabilir. ilaca bagl akciger
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hastaliginda ates siktir, genellikle titreme gorilmez.
Dispne, kuru 6ksurtk olur. Klinik belirtiler ilacin alinmasin-
dan haftalar-yillar sonra ortaya cikabilir [29]. Radyoterapi
uygulanmasi hem akut pnémoni tablosuna hem de akci-
ger fibrozuna yol acabilir [3].

Bronsiyolitis Obliterans Organize Pndmoni (BOOP)
hematopoietik kok hlicre nakli sonrasinda, akut myelo-
monositik [6semi, akut lenfoblastik 16semi, kronik myelo-
monositik 16semi, myelodisplastik sendrom, gégse radyo-
terapi uygulanan veya uygulanmayan degisik kanserlerde
gelisebilir; pek cok ilag BOOP paterninde toksisite olustu-
rabilir. Klinikte ates, oksuruk, ilerleyici nefes darlig, istah-
sizlik, halsizlik gorilir. Radyolojide iki tarafli infiltratlar ve
solunum fonksiyon testlerinde restriktif defekt saptanir.
BOOP terimi bronsiyolitis obliterans (BO) ile karisabildigi
icin son yillarda ‘organize pndémoni’ terimi de kullanil-
maktadir [30].

Akciger/kalp-akciger nakli alicilarinda ve kemik iligi
naklinden sonra kronik ‘graft versus host hastaligl’
(GVHH) varliginda, irreversibil kicik havayolu obstriksi-
yonu ile giden bronsiolitis obliterans gelisebilir; bu tablo
ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bronsiyolitis
obliteransl olgularda sik tekrarlayan alt solunum yolu
infeksiyonlari sorun olusturabilir. Pnémotoraks gelisebilir
[16,31-34].

HIV infeksiyonlarinin yani sira uzun sureli bagisiklik
baskilayici tedavi alan olgularda da Kaposi sarkomu ve
akciger tutulumu olabilir. Ulkemizde ve Ortadogu iilkele-
rindeki bobrek nakli alicilarinda en sik rastlanan nakil
sonrasl tumor Kaposi sarkomudur [35]. Deri lezyonlari,
hemorajik nitelikte plevra sivisi ve bronkospide brons
agaci dallanma bolgelerinde mukozadan kabarik, visne
kirmizisi lezyonlar gorulebilir. Bronkoskopide biyopsi alin-
masl sirasinda masif hemoraji gelisme riski vardir. BAL'da
HHV8 in gosterilesiyle de tani konabilir [36].

Ani baslangigl nefes darligi, oksdrik, ates, hipoksemi
ve akciger radyografisinde iki tarafli, santral bdlgelerde
daha belirgin olan interstisyel ve alveoler infiltratlarla
ortaya ¢ikan difiz alveolar kanama (DAK), klinik ve rad-
yolojik olarak infeksiyona benzer. Alveol ici kanama olma-
sina karsin hemoptizi gortlmeyebilir. Tanida BAL cok
yardimcidir. BAL 6rneklerinin giderek daha kanli gelmesi
ve BAL'da hemosiderin yUkli makrofaj oraninin %20
veya daha fazla olmasi DAK tanisi koydurur. BAL'in sito-
lojik ve mikrobiyolojik incelemeleri ile infeksiyonlar dislan-
malidir. Mortalite orani yiksektir [3,16,31,33].

TANI

KLIiNiK YAKLASIM

Bagisikligr baskilanmis hastada akciger sorunlarina
hizla tani koymak ve tedavi baslamak gereklidir. Ancak
ayiricl tani listesi ¢cok genistir ve kesin tani igin ileri incele-
meler gerekebilir. Ote yandan bu hastalar ileri inceleme-
lere dayanamayacak veya bunlarin sonucunu bekleyeme-
yecek durumda olabilir. Bu nedenle cogu zaman ampirik
tedavi baslamak gerekmektedir. Ampirik tedavi baglar-
ken klinik ve radyolojik ipuglarindan yararlanilmalidir.
Oncelikle bagisiklik yetmezliginin tiirii belirlenmelidir.

Bagisikhik Baskilanmasinin Tiirii:
Bagisiklik sisteminin 3 bileseninden (notrofiller, hiicresel
badisiklik, salgisal bagisiklik) herhangi birinde sorun oldu-

gunda infeksiyon olasiligi artar ve bagisiklik baskilanmasinin
turline gore olasi etkenler degisir (Tablo 1) [5,7,11,12].

Notropenik Olgular:

No&tropeni, notrofil sayisinin 500/mm3n (0.5 x 10°%/L);
derin notropeni ise 100/mm*'in (1.0 x 10°/L) altinda
olmasi seklinde tanimlanir. Buna ek olarak notrofil sayisi
500-1000 arasinda olan, ancak bu sayinin 48 saat icinde
500 Un altina digmesinin beklendigi olgular da nétrope-
nik olarak degerlendirilir. Bu grupta etken ve prognozun
belirlenmesinde notropeninin siresi ve derinligi dnem
tasir. Ornegin ndtropeni siresi uzadikca ve nétropenin
derinligi arttikca mantar infeksiyonu olasiligi artar. Febril
notropeni, notrepenik bir hastada atesin bir kere 38.3
°C'nin Uzerine ¢ikmasi ya da bir saat streyle 38°C’ ya da
Uzerinde ates olmasi olarak tanimlanir [5,12,14]. Bu
olgularda en sik rastlanan etkenler Gram negatif bakteri-
ler (Pseudomonas aeuroginosa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli gibi), Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, koagllaz negatif stafilokoklar,
viridans streptokoklar ve Aspergillustur . Ancak son yil-
larda bu olgu grubunda eskiden daha az bildirilen Gram
negatif (drnegin Stenotrophomonas maltophila) ve Gram
pozitif (drnedin Rhodococcus equi ) patojenlerin ve
CMV’'nin de pndmoniye neden oldudu bilinmektedir.
Notropenik hastalarda sik pnémoni yapan ve yasami teh-
dit eden etkenler arasinda Aspergillus basta olmak Uzere
mantarlar da vardir [5,9,11,14, 23, 37].

Hiicresel immiin Yetmezlikli Olgular:

T lenfosit fonksiyon bozuklugu olan bu olgu grubun-
da virUsler, PCP, mantar infeksiyonlari, bakteriyel pnémo-
niler (Legionella, Nocardia, mikobakteriler) ve paraziter
infeksiyonlar gorilebilir [5,7,11,12].

Humoral immiin Yetmezlikli Olgular:

B lenfosit fonksiyon bozuklugu olan olgularda ve
fonksiyonel ya da anatomik dalak yoklugunda himoral
immunite bozulur. Bu grupta kapsUlli bakterilerle pno-
moniler sik goralar [5,7,11,12].

Klinik Ozellikler:

ik basamak cok ayrintili bir dyki alinmasidir. Bagisiklik
baskilanmasinin tirl belirlenen hastanin bagisiklik baskilan-
masinin siresi, agirligi, o ddénemde ve gegmiste aldigi tim
tedaviler, radyoterapi Oykusu, kullandigi profilaktik ajanlar,
tablonun hastanede mi toplumda mi gelistigi 6grenilmelidir
(9). Hasta oykusinde hastane kosullarina iliskin ¢zelliklere
de dikkat edilmelidir. Ornegin hastanede insaat varligi not-
ropenik hastalarda ve transplant alicllarinda Aspergillus
infeksiyonlarinin sikligini artirmaktadir [38].

Pnémoninin ortaya cikis zamani 6zellikle transplant
alicllarinda ayirici tanida dnemlidir. Gerek hematopoietik
kok hucre nakli (HKHN) gerekse solid organ (SOT) trans-
plantasyonu sonrasinda belirli dénemlerde belirli etken-
lerle infeksiyonlar gorilmektedir (Sekil 1 ve 2). HKHN
sonrasl, engraftman dncesi donemde notropenik hasta-
da gorilen bakteriler, Aspergillus, Herpes simplex virus,
PCP sorun olabilir. Notrofil engraftmaninda 100 gine
kadar olan dénemde virus infeksiyonlari énemlidir; profi-
laksi almayan olgularda PCP gorilebilir. Yiz giinden
sonraki donemde kapsullu bakteriler, kronik graft versus
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host hastaligi (GVHH) olan olgularda CMV sorun olur.
Profilaktik, preemptif gansiklovir tedavileri nedeniyle
CMV daha ge¢ donemlerde hastalik olusturabilmektedir
[16,31,33]. SOT sonrasi ilk ay icinde hastane kokenli
infeksiyonlar, mantar infeksiyonlari dnemlidir. ilk aydan 6
aya kadar olan donemde Aspergillus ve PCP 6ne ¢ikar. Bu
olgu grubunda Ozellikle yuksek doz steroid kullanimi
Nocardia infeksiyonlarina yol agabilir. Ge¢ dénemde top-
lum kokenli pndmoni etkenleri siktir. Legionella bu grup-
ta her donemde sorun olusturabilir [16,39].

Pnémoninin gelisme hizi klinisyen icin dnemli bir bilgidir.
Akut, guriltdli tablo genellikle bakteriler ve virlslerle olu-
sur. Ancak akciger 6demi, pulmoner tromboemboli, alveo-
ler hemoraji gibi infeksiyon digi surecler de bakteriyel pno-
monileri taklit eden akut tablolar olusturur. Subakut seyirli
tablolar CMV, Aspergillusu; kronik stirecler ise nokardiyoz ve
mikobakteriyel infeksiyonlari akla getirmelidir. Baz etkenler
bagisikhigin baskilanma dizeyine gore farkli tablolar olustu-
rabilmektedir; 6rnegin PCP AIDS olgularinda sinsi, kronik
seyirliyken, diger bagisikligi baskilanmig hastalarda akut, hizl
seyirli tabloya neden olur [9,12].
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Sekil 1. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi akciger infeksiyonunun gelis-
me zamanina gore olasi etkenler
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Solid organ nakli sonras: aylar

Sekil 2. Solid organ transplantasyonu sonrasi akciger infeksiyonunun gelis-
me zamanina gore olasi etkenler

HSV: Herpes simplex virus, CMV: Sitomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus,
VZV: Varisella zoster virus, RSV: Respiratuar sinsityal virus

En sik belirtiler okstrik, nefes darligi ve atestir. Ancak
bazen klinik tablo ¢ok silik olabilir. Deri lezyonlari bakteriler
ve mantar infeksiyonlarini akla getirmelidir. Yaygin Nocardia,
Aspergillus infeksiyonlarinda deride nodiller bulunabilir.
Aspergillus, Fusarium, Mukorales infeksiyonlarina invazif
sinUzit eslik edebilir. Yaygin CMV infeksiyonunda koryoreti-
nit; Nocardia, Aspergillus, Pseudomonas, Toxoplasma
infeksiyonlarinda beyin abseleri gorilebilir [9,14].

Basit laboratuar incelemelerinin bu hasta grubunda
fazla yarari yoktur. PCP, viral ve bakteriyel pnémonilerde
hipoksemi olabilir [7,12].

Radyolojik 6zellikler:

Solunum  sistemi ile ilgili yakinmasi olan bagisiklig
baskilanmis hastaya akciger grafisi cekilmelidir.

Bagisikhigi baskilanmis hastalarin akciger infiltratlari-
nin degerlendiriimesinde akciger grafileri genellikle 6zgul
degildir, etyolojiyi belirlemede vyarari azdir. Fakat yeni
degisiklikleri saptamak ve tedavi yanitini izlemek agisin-
dan &nemlidir [40]. Ote yandan PCP basta olmak lzere
bagisikhdr baskilanmig pnémonili olgularin %10'unda
akciger filmi normal cikabilmektedir [2,41].

Butln kisithliklarina karsin akciger filmi ile saglanan
onemli bilgiler vardir. Radyolojik infiltrat paterni klinik
tablonun gelisme hizi ile birlikte ele alindiginda infeksiyon
etkenlerine iliskin ayirici tani listesi daraltilabilir, (Tablo 2).
infeksiyon digi nedenlerin ayirici tanisinda da radyolojik
gorinimun 6nemi vardir (Tablo 3) [2,7,9,12].

Akciger grafisinde U¢ ana radyolojik patern izlenir:
Konsolidasyon-fokal infiltratlar; noduler lezyonlar; difiiz
interstisyel infiltratlar. Kavitasyon, plevra sivisi, atelektazi,
adenopati, pndmotoraks gibi diger radyolojik bulgular ek
ip uglari saglar [2,12].

Fokal infiltratlar, 6zellikle akut tablo ile ortaya ciktigin-
da bakteri pndmonilerini distndurir. Subakut ya da
kronik tablo ile ortaya cikan fokal infiltratlarda Aspergillus,
Nocardia, tuberkiloz akla gelmelidir. Multifokal infiltrat-
lar Legionella, Aspergillus, Nocardia ve tlberkllozda
gorilebilir. Konsolidasyon icinde kavitasyon nekrotizan
bakteriyel pndmonilerde (gram negatifler, S.aureus),
tlberkilozda, Aspergillus ve Nocardia infeksiyonlarinda
olur. Kavitasyon gorllen daha nadir bakteriler arasinda
Rhodococcus equi sayilabilir. invazif aspergillozda plevra
tabanli kama seklinde konsolidasyonlar ve spontan pné-
motoraks da gorulebilmektedir. Bagisikhidl baskilanmig
hastalarda fokal infiltrasyon yapan infeksiyon disi stirecler
arasinda pulmoner emboli ve infarktls, radyasyon pno-
monisi, BOOP, fantom timor, primer ya da metastatik
timor, atelektazi, Kaposi sarkomu sayilabilir [2,3,9,
12,23,41- 43].

Akciger grafisinde tek ya da cok sayida noduler lez-
yonlar mantar infeksiyonlarini, Legionella, Nocardia ve
septik embolileri dustindUrir. Mantarlardan 6zellikle
Aspergillus ve Cryptococcus ¢ok sayida nodil olusturur.
(Candida ile nodul olusumu septik emboli disinda beklen-
mez; ayrica izole Candida pndémonisi pek gorilmez,
Candida'ya bagli pnédmoni yaygin kandidiyazin bir pargasi
olarak olusur.) invazif aspergilloza (daha nadir olarak
mukormikozise) bagli nodillerde, hastanin nétropeniden
ciktigr donemde “hava-hilal gorinima” (“crescent sign”)
ortaya cikabilir; bu gérinimu nodulin periferinde topla-
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Tablo 2. Bagisikligi baskilanmis hastada klinik seyir ve radyolojik gériinime gdre olasi etkenler

Radyolojik goriiniim KLINTK
Akut Subakut veya sinsi
Fokal (konsolidasyon) Bakteriyel Asperqillus
Aspergillus Nocardia
Legionella M.tuberculosis, MAI

Nododler veya kaviteli Bakteriyel akciger absesi M.tuberculosis

Legionella Nocardia
Aspergillus
Cryptococcus
Difuiz (interstisyel) CMV CMV
P jirovecii P.jirovecii

Respiratuar sinsityal virus (RSV)
Miliyer tlberkiloz

Tablo 3. Radyolojik goriiniime gore olasi infeksiyon disi nedenler
Difiiz Nodiiler veya Kaviteli Fokal

Akciger 6demi Malignite BOOP
(kardiyak ya da non-kardiyak) Septik emboli Radyasyon pnémoniti
Bronsiyolitis obliterans organize Kaposi Pulmoner emboli ve

pnémoni (BOOP)

Postransplant

infarktts

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)
ilaca bagh pnomonit

Lenfanijitis karsinomatoza

Alveoler hemoraji

Losemik tutulum

Uremik akciger

Radyasyon pnémoniti

nan infarktUsli akciger dokusu ve hifler olusturur . Primer
ya da metastatik tUmorler, posttransplant lenfoprolifera-
tif hastalik ve Kaposi sarkomu da nodler lezyonlara
neden olabilir [2,3,12,16,19,23,41-43].

Difiz infiltrasyon olusturan mikroorganizmalar daha
az sayidadir. Bu grupta PCP ve virUsler onemlidir. PCP'de
erken dénemde en sik rastlanan radyolojik goriinim difiiz
perihiler retikller veya retikilonoduler lezyonlardir; buzlu
cam gorinimu eslik edebilir. Sitomegalovirs pnémoni-
sinde de retikllonoduler patern siktir, bilateral yaygin
konsolide alanlar ve plevra sivisi da bulunabilir. Miliyer
tlberkulozda lezyonlar difiizdir. Akciger 6demi, nonspe-
sifik interstisyel pndmoni, ilaca bagl pnémonit, lenfositik
interstisyel pndmoni, lenfanjitis karsinomatoza, alveoler
kanama, 16semik infiltrasyon, radyasyon pndémonisi, Ure-
mik akciger difliz infiltrasyonlarin ayirici tanisinda distnl-
mesi gereken infeksiyon disi nedenlerdir [2,12,23,41].

Bagisikligr baskilanmis hastalarin akciger sorunlarini
degerlendirmede bilgisayarli tomografi (BT) akciger grafi-
sine gore daha 6zgtildur, ayiricl tani agisindan bilgi sagla-
ma, lezyonlari erken yakalama ve tanisal girisimler dnce-
sinde lezyonlari lokalize etme konusunda daha yararlidir
[40]. Febril nétropenik hastalarda ince kesit BT ile pno-

lenfoproliferatif hastalik

Fantom timor
Primer/metastatik timaor
Atelektazi

Kaposi Sarkomu

moni bulgularinin akciger grafisine gore bes giin daha
Once ortaya kondugu gosterilmistir. Febril notropenik
hastalar ile hematopoietik kdk hicre alicilarinda yapilan
bir baska calismada da benzer sonuglara ulasiimistir. Bu
calismalar sonucunda ates nedeni aydinlatilamamis ve
akciger grafisi normal bulunmus hastalara BT ¢ekilmesi
onerilmistir [44,45]. invazif aspergillozun BT bulgulari
onemlidir. Yliksek ¢6zUnUrltkli BT de (YCBT) segmental
konsolidasyon ve buzlu cam atentasyon alani veya halo
belirtisi gosteren en az bir nodil izlenmektedir. Halo
belirtisi nodull cevreleyen dustk atentasyon alani olup
iskemik alani cevreleyen 6dem ya da kanamaya baglidir.
Diger angioinvazif mantar infeksiyonlari veya nokardiyoz-
da da benzer halo belirtisi bulunabilir. invazif pulmoner
aspergillozun karakteristik radyolojik bulgular daha ¢ok
notropenik konak icin tanimlanmistir [19,23,41,42]. PCP
de BT de buzlu cam alanlari, interlobdler septal kalinlas-
malar ve bazen de Ozellikle Ust loblarda pndmatosele
benzeyen kistik lezyonlar izlenebilir. Kistik lezyonlar bulu-
nan olgularda pndmotoraks gelisebilir [23, 41].
Sitomegalovirls pndmonisinde BT'de ¢ok sayida milimet-
rik noduller, buzlu cam alanlari, bazen de lober konsoli-
dasyon alanlari gorulebilir [41].
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ETYOLOJIYE YONELIK TANISAL TESTLER

BBH' de pndmoni tanisinda anamnez, fizik baki bulgu-
lari ve radyolojik incelemelerin yanisira, invazif ya da nonin-
vazif yontemlerle elde edilen solunum yollari érneklerinin
mikrobiyolojik ve patolojik agidan incelenmesi énem tagr-
maktadir. Klinik radyolojik ¢zelliklerin distindlrdigl etken-
lere gore bu drneklerden uygun incelemeler istenmelidir.

Mikrobiyolojik tanimlamada solunum yolu 6rneklerinin
mikroskobik direkt boyasiz preparatlarn Aspergillus ve diger
mantar elemanlarinin; boyall preparatlar ise ok ¢esitli mikro-
organizmalarin taninmasinda yararl yontemlerdir. Bu drnek-
lerin bakteri, mikobakteri, virlis ve mantarlar agisindan kultdr-
leri onemlidir. Ayrica 6zellikle kantitatif bakteri kdltlrlerinin
6zgul ve duyarli ydntemler oldugu bilinmektedir. Pnémoniler
siklikla bakteriyemi ya da fungemi ile birlikte oldugu icin, bu
olgulardan kan kilttri gonderilmesi de gereklidir.

Bagisikligr baskilanmis hastalarda antikor saptanmasi-
na dayanan testler pek yararli degildir.

Mikroskobik baki ve kultlr yontemleri disinda mikro-
organizmaya 0zgU antijenlerin (direkt floresan antikor,
lateks aglitinasyon, radyoimmun assay, enzim immunas-
sayvb)venukleikasitlerinsaptanmasida (hibridizasyon,PCR
vb) ozellikle hizli tanida &nemlidir. Ornegin Legionella
infeksiyonlari tanisinda idrarda Legionella antijeninin ,
CMV hastaliginda CMV antijenemisinin ve kanda kantita-
tif CMV DNA ve mRNA'nin gosterilmesi tani koydurucu-
dur. Aspergillus igin galaktomannan (Aspergillus antije-
ni), beta-D glukan degerlidir. Beta glukan PCP icin de
yararl bulunmustur (Tablo 4) [11,46-52].

Hematolojik maligniteli invazif aspergilloz olgularinda
galaktomannanin duyarliligi oldukca iyidir. Nonnotropenik
olgularda duyarlilik daha distk olabilir; bu grupta BAL'da
galaktomannanin degeri tartisilmaktadir. Belirli antibiyo-
tiklerin  (piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulonik
asit) kullanimi ve diger invazif mikozlarin (Penicillium,
histoplazmoz, blastomikoz) bulunmasi yanls pozitif
sonuclara yol acabilir [19].

Balgam incelemesi:

Nitelikli balgam 6rnegi 100x biyttmede, her sahada
25" ten ¢cok notrofil, 10" dan az epitel hiicresi icermelidir.
Ancak, notropenik olgularda balgamda yeterli notrofil
gorulemeyecedi unutulmamalidir. Balgam 6rnegi en geg
iki saat icinde mikrobiyoloji ve patoloji laboratuvarlarinda
isleme konulmalidir. Klinik ve radyolojik 6zelliklere gore
Gram, Giemsa, Ziehl-Nielsen, modifiye EZN, Gomori met-
henamine silver, Toluidine blue, Hematoxylene-eosin gibi
boyama yontemleri ve direkt ve indirekt floresan antikor
testlerinden uygun olanlar istenmelidir. Bu hasta grubun-
da ayirici taninin ¢ok genis olmasi nedeniyle patoloji ve
mikrobiyoloji ¢alisanlari klinik ve radyolojik ipuclar konu-
sunda ayrintili olarak bilgilendiriimelidir [7,9]. Ornegin
nokardiyoz kuskusu varsa, bu bilgiyi alan laboratuar cali-
sanlarinin yapacagr modifiye EZN ve Gram boyamas,
kdltar sonuclar cikmadan erken olasi tani saglayacaktir.
Kiltirde Nocardia kolonileri belirmeden once en az
48-72 saat gecmesi gerekmektedir [43].

Tablo 4. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastada gorilen pnémoni etkenlerin tanisinda dnerilen antijen ve nlkleik asit testleri

Ozellikler
Ozgilltk ve duyarliik = %50-80

Ornek Tani Testi
Legionella [drar Legionella antijeni
pneumophilia DFAEIA
CMV Kan « CMV antijeni (pp65) IFA

- Kantitatif CMV DNA ve m RNA

(=20 pg/mL),

TK viral
solunumsal BAL » TKVSE antijenleri DFA
etkenler « NAT (multipleks PCR)
Aspergillus Kan « Aspergillus antijeni

*(galaktomannan)

« Betaglukan testi

(220 pg/mL),
Pneumocystis BAL - PCP antijeni IFA/DFA
Jirovecii (PCP)
Serum + Betaglukan testi

Cryptococcus Kan Kriptokok antijeni
neoformans

Ozgiilliik ve duyarlilik > %95
Ozgilltk ve duyarlilik > %95

Ozqiillitk: %95
Duyarlilik: % 57-93
Ozglltk: %95
Duyarlilik: % 25-95

Ozgilltk: %86-99

Duyarlilik: % 67-100
Ozgilltk: %52-100
Duyarlilik: % 55-100

Ozgilltk: %94.7
Duyarlilik: 90.8
Calismalar surtyor**

Ozgiilliik ve duyarlilik = %90

* Aspergillus icin BAL'da antijen arama ve kantitatif niikleik asit testleri konusunda arastirmalar vardir. Ozellikle non-nétropenik hastalarda BAL'da galakto-
mannan tayininin daha degerli olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak kolonizasyon olasiligi da dikkate alinmalidir.

** Kontrol ve diger akciger hastaliklari grubu ile PCP grubu degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir( >500 pg/ml anlamli bulunmus).

DFA;direkt floresan antikor testi, IFA:indirekt floresan antikor testi, TKVSE:Toplum kékenli viral solunumsal etkenler, NAT:NUkleik asit amplifikasyon testi
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Balgamin olasi etkenlere yonelik (bakteri, mikobakte-
ri, mantar vb) kdltlrleri yapiimalidir.

Nebulizator aracilidiyla %3'lik NaCl solutularak indik-
lenmis balgam érnekleri elde edilebilir. indiklenmis balgam
ozellikle HIV hastalarinda PCP tanisinda ise yaramaktadir.
TUberkilozdan kuskulanilan hastalarda hasta balgam cika-
ramiyorsa veya balgam negatif ise indiklenmis balgam
drnekleri alinabilir [53]. indtklenmis balgamin HIV hastala-
rinda PCP tanisi icin duyarlihdr yaklasik %70'tir; ilk test
negatif ¢iktiginda tekrarlanan indtklenmis balgam deger-
lendirmelerinin taniya pek katkisi yoktur. PCP dislnulen bir
olgu HIV negatif ise baslangicta, HIV pozitif ise bir kez ali-
nan indtklenmis balgam negatif ¢iktiginda bronkoalveolaer
lavaj (BAL) alinmasi onerilmektedir [54].

Bronkoskopik Ornekler:

Bronkoalveolar lavaj:

Olasi etkenlerin ¢cogu (bakteri, mikobakteri, fungus)
icin uygun materyal saglanmasi, tim laboratuvarlar icin
yeterli materyal elde edilebilmesi ve maliyetinin dusik
olmasi nedeniyle en sik uygulanan bronkoskopik 6rnekle-
me yontemidir.

Bronkoskopi sirasinda hipoksemi gelisebilecegi icin
oksijen destegine kargin PaO, dlzeyi 60mmHg’nin tzeri-
ne cikarilamayan hastalarda riskli olabilir. Gerekli mini-
mum trombosit sayisi alinacak drnek tirline gére degisse
de 20.000'in Uzerinde trombositi olan hastalarda bron-
koskopi ve lavaj yapilabilir. Daha distk trombosit deger-
leri oldugunda trombosit stspansiyonu verilebilir.

Bakteriyolojik incelemelerde kantitatif kiltlr yapilmali,
anlamlilik icin esik deger >10* cfu/ml kabul edilmelidir
(yalnizca bronkoskopik ya da endotrakeal aspirasyon
materyeli alindiginda bu deder, 10° cfu/ml dir). Ancak,
klinik kuskunun cok yiksek oldugu durumlarda ve antibi-
yotik kullanan olgularda BAL icin esik dizeyin 10° cfu/
ml'ye inebilecegi belirtilmisir [55,56]. Difuz lezyonlarda
islem orta loptan, lokalize olanlarda, gorintileme yontem-
leriyle en yodun tutulus saptanan bolgeden yapiimalidir.

Pro-BAL tek kullanimlik kateterle yapilir, alinan mater-
yelin kantitatif ktltiriinde esik deger > 10° cfu/ml olarak
kabul edilmektedir [7,56,57].

BAL'da yeni mikrobiyolojik incelemelerle tani konu-
sunda da gelismeler vardir. Bunlar arasinda Pneumocystis
PCR ve Aspergillus Antijeni en c¢ok umut veren
yontemlerdir [58].

Korumali Fircalama (Protected specimen brush, PSB):

Tek kullanimlik kateterle yapilir. Oncelikle bakteriyel
bir etken dislnllen ve trombosit sayisi 50000/mm? Un
Uzerinde olan olgularda yapilmalidir. Bronkoskop
materyel alinacak segmentten daha proksimalde tutula-
rak kontaminasyon 6nlenmelidir. Firca dnce steril kosul-
larda, Gram boyall preparat hazirlamak amaciyla steril bir
lama yayilmali ve hemen steril bir makasla 1cc Ringer
laktat sollsyonu igeren tlpin icine kesilmeli ve mikrobi-
yoloji laboratuvarina hizla ulastirilmasi saglanmalidir.
Kantitatif kiltirde esik deger >10° cfu/ml olarak kabul
edilmelidir [57,59].

Transbronsiyal biyopsi (TBB):
Bronkoskopik yontemler icinde en invazif ve en yik-
sek morbiditeye sahip olan yontemdir. Her olguda yarar

ve zarar hesabi yapilarak uygulanmalidir. Difiz lezyonlar-
da alt loptan, lokalize infiltrasyonlarda ilgili bolgeden 4-6
biyopsi 6rnedi alinmalidir. Yiksek komplikasyon orani
nedeniyle orta loptan alinmamasi Oonerilmektedir.
Mimkinse floroskopi altinda yapilmalidir. Hasta secimin-
de BAL icin belirtilen 6nkosullara ek olarak trombosit
sayisinin 70000 /mm? Un Uzerinde olmasina dikkat edil-
melidir; serum kreatinin degeri 3mg/dl'nin Uzerinde
oldugundaTBB'denkaciniimalidir[53,59,60]. Mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilecek &rnekler alkol veya formol
yerine serum fizyolojik icerisine alinmalidir.

Transtorasik igne Aspirasyonu:
Periferik yerlesimli infiltrasyonlarin ayirici tanisinda
kullanilabilir [53,59].

Acik Akciger Biyopsisisi (AAB)-Video Yardimh
Torakoskopik Cerrahi: (Video-Assisted
Thoracoscopic Surgery, VATS)

Her iki yontem de tanisal yaklasimin son basamagini
olusturur. islem oncesinde klinisyen, mikrobiyolog ve
patologun katildigi hasta basi toplantisinda tani ve ayirici
taninin tartisilmasi tanisal verimliligi arttiracaktir. Her iki
yontemde de tanisal verimlilik %90'in Gzerindedir. Mindr
komplikasyon orani %2-20 dizeyinde, mortalite %1 in
altindadir. INR / PTZ / kanama zamani beklenenin %150
sinden fazla olmamali, trombosit sayisi 100.000/mm? Un
Uzerinde olmalidir. Yiksek riskli olgularda daha guvenli
bir ydontem olmasi nedeniyle TBB'ye tercih edilmelidir.

Viseral plevradan uzaklidi 3 c¢cm’'den daha derinde
nodull olan ya da tek akciger ventilasyonu uygulanama-
yacak olgularda AAB VATS'a tercih edilmelidir. Diger
olgularda, morbiditesinin daha dustk olmasi nedeniyle
VATS 6ncelikli olarak dustnilebilir [61-65].

Her iki yontemle elde edilen materyel steril kaba alin-
mali, mikrobiyoloji ve patoloji laboratuvarlarina hizli
transportu saglanmalidir.

TEDAViI

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, genel ola-
rak, immunosupresif tedavinin antimikrobiyal tedaviyle
birlikte sdrdurtlmesi tercih edilir; ancak, pndémoninin
ciddiyeti ve baslanan antimikrobiyal tedaviye erken yanit
dikkate alinarak immunosupresif tedavide hastaya gore
degisiklikler yapilabilir. Malign hastaliklara bagl kemik
iligi tutulumu olan ve bu nedenle nétropeni gelisen has-
talarda infeksiyon varligi ve stphesi hastanin kanser
kemoterapisi almasini engelleyici bir faktor olarak dusu-
ntlmemelidir.

Notropenik olan ve akciger infiltrasyonun saptanan
hastalardaki tani ve tedavi yaklasimi sekil 3'te, nétrope-
nik olmayan ve akciger infiltrasyonun saptanan hastalar-
daki tani ve tedavi yaklagimi sekil 4'te gorllmektedir.
Etkene yonelik tedaviler Tablo 5 de 6zetlenmistir.

Bu hasta grubunun kliniginin hizla degisme olasiligi
nedeniyle ¢ok yakin izlemi gerekir.

Tedavi seciminde ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.
Renal toksisite riskinin artmasi nedeniyle, sisplatin, amfote-
risin B, siklosporin, vankomisin ve aminoglikozidlerin kom-
binasyonundan, mimkinse kaginilmalidir. Organ nakli al-
clarinda, siklosporin ve takrolimus duzeyleri, sitokrom
p-450 sistemi ile iliskili ilaglardan etkilenmektedir [66].
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Tablo 5. Bagisikligi Baskilanmis Hastada gelisen pnémonilerin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlar

Etken veya Endikasyon Antimikrobiyal Tedavi (doz, siire)

Ampirik
Antipsddomonal
Tedavi

Ampirik
Antifungal
Tedavi

Aspergillus tirleri

Mukormikoz

Antipsddomonal sefalosporin
Sefepim 8-12 saatte bir 1-2 gr

Seftazidim 3 x 2 gr
Karbapenemler
imipenem 4 x 500 mg
Meropenem 3 x 1 gr
Betalaktam-betalaktamaz inhibitorl
Piperasilin- tazobaktam 4 x 4.5 gr
Sefoperazon-sulbaktam 3 x 1-2 gr
Antipsddomonal kinolonlar
Siprofloksasin 2 x 400 mg
Levofloksasin 1 x 750 mg
Aminoglikozitler

Gentamisin 5-7 mg/kg/gin
Amikasin 15 mg/kg/gin

Netilmisin 6.5 mg/kg/glin

Konvansiyonel AmfoB 1-1.2 mg/kg/giin
Lipozomal AmfoB 1-5 mg/kg/giin
AmfoB lipid kompleks 5 mg/kg/giin
Caspofungin 70 mg/gtn ilk gtin, 50mg/glin
Vorikonazol 2 x 6mg/kg ilk giin,

2 x 4 mg/kg/gun idame.
Itrakonazol 2 x 200 mg IV

Vorikonazol 2 x 6mg/kg ilk gin,

2 x 4 mg/kg/gln idame.
Konvansiyonel AmfoB 1-1.2 mg/kg/giin
Lipozomal AmfoB 1-5 mg/kg/gln
AmfoB lipid kompleks 5 mg/kg/gln
Caspofungin 70 mg/gun ilk gin,

50mg/glin idame.

Mikafungin, Anidulafungin, Posakonazol
aspergillus tirlerine etkilidir ancak heniz
Ulkemizde onayli degildirler.

Posakonazol 2 x 400 mg po (yemeklerle)
Liposomal AmfoB 5 mg/kg/giin
Konvansiyonel AmfoB 1-1.5 mg/kg/gln

Yorum

Psodomonaslara yonelik ampirik tedavi
planlanirken o bolge/lnitedeki direng durumu

mutlaka dikkate alinmalidir.

Betalaktam ajanlarin yanina aminoglikozit
eklenmesi yaygin bir uygulamadir. Ancak bu
kombinasyonun tedavi basarisini artirdigi,
direng gelisimini azalttigina iliskin kanitlar
yetersizdir. Hasta agir sepsis/ septik sokta ise
veya coklu direncli psédomonas olasilig

ylksek ise tedaviye aminoglikozit eklenebilir.
Aminoglikozitlerin nefrotoksik etkisi, vankomisin,
amfoterisin B ve siklosporin gibi nefrotoksik
ilaclarla birlikte kullanildiginda belirgin olarak artar.

Aminoglikozitler glinde tek doz olarak
uygulanmalidir.

Konvansiyonel AmfoB’nin nefrotoksik etkisi
inflizyon 6ncesi ve sonrasinda 500cc %0.9

NaCl inflizyonu ile azaltilabilir. Bobrek
fonksiyonlari bozuk olan kisilerde kullaniimamalidir.
AmfoB'nin A.terreus’a etkisi yetersizdir.

Bu trlin neden oldugu infeksiyonlarda
kullanilmamalidir.

Vorikonazol IPA tedavisinde birinci secenek
tedavi ajanidir. Ancak ampirik tedavide

ruhsatl degildir.

Vorikonazollin tablet formu 2 x 200 mg dozda
kullanilabilir. Oral biyoyararlanimi yeterli
olmayabilir. Buna bagli tedavi basarisizliklari
bildiriimektedir. Serum dizeyi takibi yapilarak
verilmesi onerilir.

Vorikonazoltin IV formu siklodekstrin icerdiginden
kreatinin klirensi 50ml/dk’nin altinda olan
hastalarda oral form tercih edilmelidir.
Caspofungin ampirik antifungal tedavide endikedir.
Ancak IPA tedavisinde ruhsatli degildir.
Vorikonazol ve caspofungin IPA'nin kurtarma
tedavisinde endikedir.

Triazollerle caspofungin kombinasyonunun
sinerjik etkili oldugu, invitro calismalar ve hayvan
deneylerinde gosterilmistir. Bu konuyla ilgili olgu
bildirimleri vardir. Ancak bu yaklasimi
destekleyecek kanit degeri ytksek klinik veri yoktur.
Itrakonazolln IV formu Ulkemizde yoktur.

Zygomycetes'lerin neden oldugu akciger
infeksiyonlari hizli ve 6limcal seyirlidir.
Zigomikoz tedavisi cerrahi debridman

ve siki glisemi kontrolinU icermelidir.
Posakonazol ag karna alinirsa pozoloji:

4 x 200 mg. Ulkemizde bulunmamaktadir.
Zigomikoz tedavisinde AmfoB'ye UstlindUr
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Fusarium

Cryptococcus
neoformans

Pneumocystis jirovecii

Nocardia trleri

Rhodococcus equi

MV

Solunum viruslar
Respiratuar
Sinsityal

Virus

(RSV)

Vorikonazol 2 x 6mg/kg ilk gin,

2 x 4 mg/kg/gun idame.

Konvansiyonel AmfoB 1-1.2 mg/kg/gln
Lipozomal AmfoB 1-5 mg/kg/gln
AmfoB lipid kompleks 5 mg/kg/gln
Posakonazol 2 x 400 mg

Flukonazol 400 mg/giin po veya IV 2-6 ay
Konvansiyonel AmfoB 0.5-0.8 mg/gtn iV
Itrakonazol 200-400 mg/gln oral sollisyon

TMP-SMZ 10-20 mg/kg/gln
Klindamisin 4 x 300-450 mg +

primakin po (15mg/gin baz)
Atovaquone 2 x 750 mg/gtn oral susp.

TMP-SMZ 15mg/kg/glin TMP dozunda ilk

4 hafta, 10 mg/kg/gtin TMP dozunda 5 ay
imipenem 4 x 500 mg + Amikasin 1 gr/gin
Seftriakson 2 gr/giin + Amikasin 1 gr/gln
Linezolid 2 x 600 mg po

Standart bir tedavi protokoll henliz yoktur.
Eritromisin, imipenem, vankomisin,
rifampisin, florokinolonlar, aminoglikozitler
in-vitro glicl etki gosterirler.

Gansiklovir 2 x 5mg/kg/gtin 14-21 giin
ardindan valgansiklovir 900 mg/giin po

3 hafta

Foskarnet 3 x 60 mg/kg veya 2 x 90 mg/kg
14-21 giin ardindan 90-120 mg/glin 3 hafta
Cidofovir 5mg/kg haftada bir kez 2 hafta,
ardindan 5 mg/kg 15 giinde bir.

Ribavirin aerosolize veya IV

RSV Ig (artik Uretilmiyor)

Ribavirin + palivizumab

(palivizumab;RSV Ig yerine kullanilan, RSV'ye
karsi gelistirilmis monoklonal antikordur)
Aerosolize ribavirin solisyonu (60mg/ml
toplam 2g) hazirlanip 2 saat sireyle glinde
Uc kez, 10-14 gin uygulanir. Farkli doz

ve slreler de bildirilmektedir.

Fusarium tirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin
seyrinde fungemi ve buna bagli ciltte noddler
tutulumlar sik goralir.

Flukonazol tek basina AmfoB’den Gstinddr.
Agir olgularda yanit alinana kadar AmfoB verilip
idamede flukonazol tercih edilebilir.

Itrakonazol sollsyon formu lkemizde yok.

Oda havasinda PaO, <70mmHg olan hastalara
prednizolon (2 x 40 mg ilk 5 giin, 2 x 20 mg
ikinci 5 glin, 2 x 10 mg 11gun) verilmelidir.
Agir olgularda TMP-SMZ tedavisine caspofungin
eklenmesinin iyi sonug verdigini bildiren olgu
sunumlari var.

Akciger nokardiyozu saptanan hastalarda
mutlaka kranial gortintileme yapilmalidir.
Tedavi basarisi immuUn baskilanmanin ortadan
kalkmasi ile paraleldir. Tedavi lezyonlar
kaybolana kadar strdurtlmelidir.

Linezolidin Nocardia turlerine in-vitro etkinligi
cok yiiksektir. Ozellikle beyin tutulumu ile
seyreden ve diger tedavilerden fayda gérmeyen
hastalarda kullanilabilir. Yan etkileri uzun donem
kullanimini kisitlamaktadir.

Direng gelisimi riski nedeniyle tedavide
penisilinler kullaniimamalidir.

Tedavi mutlaka iki veya Ug ajanla (kombine)
olmalidir. Semptom ve bulgular tamamen
kaybolana kadar (en az 2 ay) devam etmelidir.

Foskarnet ve cidofovir nefrotoksite riski ytksek
ilaclardir. Bol hidrasyon ve bobrek
fonksiyonlarinin yakin takibi gerekir.

Her iki ilag da Ulkemizde bulunmamaktadir.

RSV transplant hastalarinda en sik pndmoni
yapan solunum virusudur.

Tedavide ribavirinin etkinligi tartismalidir.
Ribavirinin aerosolize formu bu endikasyonla
onaylidir. IV form da etkindir ancak yan etkileri
nedeniyle tedavi kesilmesi siktir.

Aerosolize ribavirin icin 6zel nebulizator gerekir.
Teratojen oldugundan gebe saglik calisanlari
temas etmemelidir.
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Adenovirus

influenza Oseltamivir 2 x 75 mg 5 glin po

Zanamivir 2 x 5mg inhalasyonla

Ribavirin aerosolize (agir hastalara,

oseltamivir ile kombine edilerek)

Adamantanlar (amantadin, rimantadin)

ilk 48 saat icinde tedavi baglanmalidir.
Tedaviye ne kadar erken baslanirsa sonug
o kadar iyi olur.

Zanamivir KOAH ve astim hastalarinda
bronkospazma neden olabilir.

yaygin diren¢ nedeniyle kullanilmamalidir.

Parainfluenza Ribavirin aerosolize

ardindan 5 mg/kg 15 giinde bir.

Her cidofovir infizyonundan 3 saat dnce,
3 ve 9 saat sonra 1.25gr probenecid uygulanir.

Cidofovir 5mg/kg haftada bir kez 2 hafta,

influenza infeksiyonunun S.aures basta olmak
lUzere bakteriyel pnémoni gelisme riskini

artirdigr unutulmamali. Sekonder bakteriyel
infeksiyon icin dikkatli olunmali.

Ribavirinin iyilesme ve sag kalima etkisi
tartismalidir. Ancak baska bir tedavi secenegi
olmadigindan ciddi infeksiyonu olan hastalarda
kullanilabilir.

Ozellikle Hematolojik kék hiicre nakli yapilan
hastalarda mortal seyrettiginden, tedavi bu hasta
grubuna onerilir. Diger immunsupressif hastalar
tedavisiz yakin takip edilebilir.

IPA: invaziv pulmoner aspergillozis, TMP-SMZ: Trimetoprim-sulfometoksazol, AmfoB:Amfoterisin B
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Sekil 3. Nétropenik Hastada pnémoni tani ve tedavi yaklagimi

a:
b:

oQ

PA akciger grafisi normal saptanan hastalarda BT ¢ekilmelidir.

IPA (Invaziv pulmoner aspergillozis): nétrofil sayisi <100/mm3 olmasi, nétropeni
suresinin 10 glinden uzun olmasl veya hastanin hemoptizi, ploretik agr semp-
tomlaninin olmasi durumunda IPA olasiligi yiiksektir.

. Balgam, varsa plevral sivi ve kan kdlttrleri alindiktan sonra antipsédomonal etkili

beta-laktam antibiyotik baslanmall.(tdv secenekleri ve dozlari igin bkz.: tablo 5)

. Balgam, varsa plevral sivi ve kan klttrleri alindiktan sonra antipsddomonal etkil
betalaktam + kotrimoksazol baslanmali. Ozellikle PCP kuskusunda, ampirik teda-
vi Oncesi BAL alinmasi dogru tani ve tedavi icin kritik dnemdedir. Tedavinin bas-
lanmasi ile birlikte BAL'In tani de@eri belirgin olarak duser.

. Hasta hipotansif veya sokta ise, MRSA ile kolonize ise, takip edildigi tnitede
direngli gram poxzitif bakterilerle infeksiyon siklig ylksek ise, gram pozitif bakterile-
re bagl klinik olarak dokiimante edilmis infeksiyon var ise (kateter ¢ikis yerinden
plrdlan akinti vb) glikopeptid veya linezolid eklenmesi duistintlebilir. Uzun stre
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda Legionella infeksiyonu akla gelmelidir.

: Antipsddomonal beta-laktam ile tek ajanli tedavi aminoglikozitli kombinasyonlar

kadar etkilidir. Hastada agir sepsis veya septik sok varsa veya direncli gram nega-
tif bakteri infeksiyonu distinlltiyorsa tedaviye aminoglikozit eklenebilir.

: Ampirik ve etkene yonelik antifungal tedavi icin bkz.: tablo 5

. Yanit yok: Tedavi altinda klinik ve radyolojik kétilesme olmasi veya klinigi stabil
hastada atesin 5-7 guinltik tedaviye ragmen devam etmesi. Hasta notropeniden
¢lkma asamasinda ise klinik durumda kétllesme olmaksizin radyolojik bulgularin
paradoksal olarak kétllesebilecedi unutulmamalidir
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Sekil 4. Nétropenik olmayan BBH'de tani ve tedavi yaklasimi

a: PA akciger grafisi normal saptanan hastalarda BT cekilmelidir.

b: Bu olgular altta yatan hastaligi olan toplum kékenli pnédmonili hastalar gibi
degerlendirilmeli ve ampirik tedavi beta-laktam + makrolid seklinde diizenlen-
melidir. Pnémoni hastanede gelismis ise hastane kékenli pndmoniler icin geger-
li ®nerilere uyulmalidir. Ampirik antibiyotik tedavisinden dnce balgam, plevral
sivi (varsa) ve kan kiltlrleri alinmalidir. Erken dénemde BAL alinmasi da disu-
nulmelidir.

¢ Balgam, plevral sivi (varsa), kan kilturleri ve hastanin durumu uygunsa BAL
alindiktan sonra kinolon/makrolid + kotrimoksazol kombinasyonu onerilir.
Hastanin PCP profilaksisi alip almamasi, CMV veya Legionella infeksiyonu icin
riskli grupta olup olmamasi, antimikrobiyal tedavi alip almadigi ve organ alicisi
ise infeksiyonun zamani (sekil 1 ve 2), rejeksiyon veya GvHD varligi, bobrek ve
karaciger fonksiyonlari g6z éniinde bulundurulmalidir.

d: Yanit yok: Tedavi altinda klinik ve radyolojik kotiilesme olmasi veya klinigi stabil
hastada ategin 5-7 guinltk tedaviye ragmen devam etmesi.

e: Invaziv pulmoner aspergilloz bulgular (hemoptizi, pléretik agn) veya yakin
zamanda uzamis/derin nétropeni Oykisu varsa invazif girisimden énce ampirik
antifungal tedavi eklenmesi dnerilir
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Tablo 6. BBH'de solunum yollari infeksiyonlarinin dnlenmesi

infeksiyon Korunma yaklagimlari
Pnomokoksik pnémoni Pnomokok asisi
Grip Yillik influenza asisi

Salgin durumlarinda asilanmamis olgularda amantadin, rimantadin veya
oseltamivir ile proflaksi

Tuberkiloz ilag proflaksisi icin metne bakiniz
PCP TMP-SMX (oral) ile proflaksi (metne bakiniz)
CMV pnémonisi Gansiklovir ile proflaksi

Preemptif tedavi yaklasimlari

Seronegatif organ alicilari icin CMV seronegatif organ ve kan trtinleri kullaniimasi
Legionella pnémonisi Kaynagin bulunmasi, su kaynaklari ile ilgili infeksiyon kontrol yontemlerinin uygulanmasi
Aspergilloz Onarim ve tadilat streclerinde uygun énlemler alinmasi, bitkilerin hastane ortaminda

bulundurulmamasi.

Allojeneik kok hiicre nakil alicilarinin saatte en az 12 kere havasi dedisen, HEPA filtreli

odalarda takip edilmesi.

Antifungal profilaksi (metne bakiniz)
Kriptokokkoz Guvercinlerden (diskilarindan) uzak durulmasi

Tablo 7. CD4+ hicre sayilarina gore olasi pulmoner infeksiyon etkenleri ve diger pulmoner tutulumlar

Her CD4 seviyesinde Mycobacterium tuberculosis
Toplum kaynakli pnédmoniler
S.pneumoniae
H. influenzae
P. aeruginosa
Legionella spp.
S. aureus
M. catarrhalis
E.coli
Serratia marcescens
Diger gram negatifler
influenza A ve B
M. pneumoniae
C. pneumoniae
CD4<200/mm? Pneumocystis jirovecii
Nocardia spp.
Kaposi sarkomu
Lenfoma
Lenfositik intersitisyel pnédmoni
CD4<100/mm? Cryptococcus neoformans
Coccidjoides immitis
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides brasiliensis
Mycobacterium. kansasii
Penicillium marneffei
Rhodococcus equi
Toxoplasma gondii
CD4<50/mm? Aspergillus turleri
M. avium-intracellulare
MV
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Antibakteriyel tedavi siresi, pndmoninin toplumdan
ya da hastanede edinilmis olmasina gore, ates dlismesin-
den itibaren, en az, sirasiyla 7 ve 14 gindur. Derin not-
ropenisi olan hastalarda notrofil sayisinin tedavi kesilme-
den 6nce 500/mm? (n Gstline ¢ikmasi tercih edilir. Fakat
uzamis notropenisi olan hastalarda ndtropeninin suresi
uzayacaksa; hastanin infeksiyon bulgulari kaybolmus,
kdltarler negatiflesmis ve hastanin klinigi iyi durumdaysa
notrofiller bu diizeyin Gzerine ¢cikmadan da tedavi kesile-
bilir. Ancak bu durumda hastanin yakindan izlenmesi
gereklidir [67].

Pa0, dizeyi 70 mmHg'nin altinda olan ya da P(A-a)
0, gradienti 35 mmHg'dan ylksek olan P jirovecii pno-
monisi olan olgularda, 5 giin 80 mg, 5 giin 40 mg, ve
tedavi sonlanana dek 20 mg/gln prednizolon tedaviye
eklenmelidir [6].

Tuberkiloz saptanan olgularda standart ulusal tedavi
protokoll uygulanmalidir. Bu olgu grubunda 6 ay yerine
9 ay tedavi distnulmelidir.

Tuberkuloz digi mikobakteriler igin standard bir proto-
kol yoktur. Ureyen etkene ve antibiyogram sonucuna
gore tedavi planlanir.

KORUNMA

Korunmanin temelini, el yikama basta olmak Uzere,
genel infeksiyon kontrol onlemleri olusturur. Korunma
Onerileri Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Eriskin BBH'de canli asi yapilmasi kontrendikedir.

Pnomokok asisi ile ilgili uygulama énerileri olgu grup-
larina gore degisiklik gostermektedir. Hastanin altta
yatan hastaliklarina, asil hastaligina ve tedavisine gore
degisiklikler s6z konusudur. BBH'da immunizasyon sema-
si bu rehberin kapsami disindadir.

P. jirovecii profilaksisi CD4+ lenfosit sayisi 200/
mm?3'Un altinda olan veya CD4 / total lenfosit orani 1:5
in altinda olan ya da CD4+ hiicre sayisina bakilmaksizin
agiklanamayan ates veya oral kandidiyazisi olan HIV (+)
olgularda primer korunma amaciyla, PCP gecirmis olgu-
larda ise sekonder korunma amaciyla TMP 5 mg/kg/
giin'e esdeger dozda kotrimoksazol verilmelidir. En az 3
ay sure ile CD4 dizeyi 200'Un Uzerinde tutulan hastalar-
da profilaksi kesilebilir. Transplant alicilarinda ayni dozun
haftada iki kez uygulanmasi yeterlidir. Ozellikle kronik
GVHH'da, steroid kullanan olgularda profilaksinin bir yila
dek devam etmesi ve yaygin kronik GVHH'lilarda, bir yil-
dan sonra da strdurilmesi onerilmektedir. Bobrek nakli
alicllarinda, bu uygulama 6-12 ay surdurilmektedir.

Allogeneik hematopoietik kdk hiicre alicilarinda, indik-
siyon kemoterapisi alan akut l6semililerde itrakonazol
(iv-oral suspansiyon formu) veya posakonazol ile aspergil-
lusa yonelik primer profilaksi Onerilmektedir [68,69]. Daha
onceki noétropenik atak sirasinda invazif mantar infeksiyo-
nu gecirmis olanlarda yeniden no&tropeni gelistiginde
sekonder antifungal profilaksi diistintlmelidir [68,70].

CMV icin preemptif tedavi, bir tarama testi ile virls
saptanan semptomsuz olguya antiviral tedavi verilmesidir.
Preemptif tedavide gansiklovir veya foskarnet kullanilabilir.

Bagisikhigl baskilanmis olgularda tiberkilin deri testi
5mm ve Uzeri ¢iktiginda 300mg/giin INH ile 9 ay latent
tuberkilozinfeksiyonu tedavisi uygulanmalidir. INH verile-
meyen olgularda 4 ay rifampisin kullanilabilir [71,72]. Bu
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Sekil 5. HIV (+) hastada akciger infeksiyonuna yaklagim algoritmasi

a: PA akciger grafisi normal saptanan hastalarda BT cekilmelidir.

b: Ampirik antibiyotik tedavisinden énce balgam, indtklenmis balgam, plevral
sivi (varsa) ve kan kulturleri alinmalidir. Erken donemde BAL alinmasi da
dusunUlmelidir. Alinan solunum 6rneginde, rutin incelemelerin yani sira
PCP ve mikobakterilere yonelik bakteriyolojik incelemeler yapilmalidir.

: Bu olgular altta yatan hastaligi olan toplum kokenli pnémonili hastalar gibi
degderlendiriimeli ve ampirik tedavi genis spektrumlu beta-laktam (seftriak-
son veya sefotaksim) + makrolid veya tek basina solunum kinolonu seklin-
de duzenlenmelidir. Pnémoni hastanede gelismis ise hastane kokenli pno-
moniler icin gecerli 6nerilere uyulmalidir.

. CD4 <100/mm3 ise 6nceden gecirilmis Pseudomonas infeksiyonu dykust
veya nétropeni varsa, gram negatif bakteriler ve Pseudomonas gézoniinde
bulundurulmalidir.

: Kinolon/makrolid + kotrimoksazol kombinasyonu &nerilir.

. Yanit yok: Tedavi altinda klinik ve radyolojik kotllesme olmasi veya klinigi
stabil hastada atesin 5-7 glnlik tedaviye ragmen devam etmesi.

. Bu asamaya kadar istenmedi ise, CMV DNA veya antijenemi tayini, serum-
da kriptokok antijen testi ve Legionella infeksiyonu tanisina yonelik Griner
antijen testleri istenmelidir

s}

o

hall (')

(e}

hasta grubuna son yilarda anti-TNF ilag kullanan hastalar
eklenmistir. Bu olgu grubunda akciger disi tiberkilozun
sik gorulmesi, taninin genellikle ge¢ konmasi ve buna
bagli olarak mortalitenin yiksek olmasi latent tiberkiloz
infeksiyonu tedavisini daha da énemli kilmaktadir.
Transplant alicilarinda, INH'in siklosporin ile anlamli
etkilesiminin olmadidi, glvenle kullanilabilecegi; buna
karsilik, INH ile latent tlberklloz tedavisi almayip tlber-
kiloz gelisen hastalarin da basariyla tedavi edildigi ve
tlberklloza bagl olarak mortalitenin artmadidi bildiril-
mistir [73]. Yine allogeneik kok hicre alicllarinda PPD
bakilmaksizin latent tlberklloz tedavisi verilenlerde hig
tlberklloz gelismedigi; sadece PPD pozitif olanlara latent
tlberklloz infeksiyonu tedavisi verilmesi veya hi¢ bir
olguya tedavi verilmemesi durumlarinda tlberkiloz geli-
sebildigi ancak bu olgularin tedavilerinin sorunsuz tamam-
landigi saptanmistir [74]. Hepatit B ve C infeksiyonu veya
tastyiciigi olan veya ok sayida hepatotoksik ilag kullanan
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olgularda latent tuberkiloz infeksiyonu tedavisi uygulan-
masi bireysel olarak ve risk-yarar degerlendirmesi yapila-
rak sinirlandirilabilir. Diger yandan, AIDS" li olgularda
tlberkiloz gelismesinin HIV infeksiyonu surecini hizlan-
dirdigi ve mortaliteyi anlamli diizeyde olumsuz etkiledigi
bilinmektedir ve bu nedenle, tiberkdlin testi pozitif olan
AIDS’ li hastalara latent tUberkiloz infeksiyonu tedavisi
onerilmektedir [75].

Son vyillarda tUberkdlin deri testine alternatif testler
gelismistir. Bunlar icinde en 6nemlisi interferon-gama aras-
tirmasina dayanan testlerdir. Quantiferon-TB, TSPOT-TB
gibi bu testler in vitro olarak calisiimaktadir. Tiberkilin
deri testine gdre daha duyarli daha 6zgul olduklari bildiril-
mektedir. Bu testlerle ilgili olarak daha ¢ok latent tiberki-
loz tanisina odaklanildiysa da aktif tlberkiloz tanisi, aktif
tlberktlozun ©6ngorulebilmesi, BCG ile M.tuberculosis
etkisinin ayirilabilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi gibi
konularda degeri de arastinlmaktadir [76-78].
TUberkilozdan kuskulanilan bagisikligi baskilanmig olgular-
da (malign hastalik, bagisikligi baskilayan tedavi, diyabetes
mellitus, kronik bobrek yetmezligi, HIV) QuantiFERON-TB
2G testinin tUberkdlin deri testinden daha yararli oldugu
gosterilmistir. Ancak bu olgu gruplarindan bagisikligi bas-
kilayici ilag kullananlar ve altta yatan hastaliga bagl lenfo-
penisi olanlarda Quantiferon test sonuclarinin belirsiz ¢ik-
masl nedeniyle bu olgu gruplarinda testlerin dikkatle
yorumlanmasi gerektigi bildirilmistir [79].

Not: AIDS'li olgular bu raporda kapsamli olarak ele
alinmamistir. Sadece bu olgu grubuna yaklasim algorit-
masi (Sekil 5) ve CD4+ hicre sayisina gore sik gorilen
etkenler tablosu (Tablo 7) eklenmistir.

Bu rapor, 2002 yiinda, Ozlem OZDEMIR (Baskan),
Levent TABAK (Sekreter), Hamdi AKAN, Sule AKCAY,
Murat AKOVA, Gokhan AYGUN, Zeynep GULAY, Abdullah
SAYINER, Mehmet Siikrii SEVER, Yesim TASOVA, Ayse
YUCE, Aysin ZEYTINOGLU ndan olusan calisma grubunun
hazirladigi raporun gtincellenmesiyle hazirlanmistir.
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