AKCIGER ENFEKSiYONLARI

Akciger Abseleri. Akciger absesi, akciger parankimi icerisinde enfeksiyoz bir ajan tarafindan
olusturulmus nekrotik bir alani isaret eder. En az 2cm capinda soliter veya dominant bir
kavitedeki doku harabiyetini belirtir. Daha nadir olarak, multipl ve kiigiik (<2cm) kaviteler
mevcut olabilir. Bu durumda enfeksiyon, nekrotizan pnémoni olarak adlandirilir. Alt1 aydan

uzun siire mevcut olan bir abse kronik olarak degerlendirilir.

Etiyolojisine gore (Tablo.19-17) akciger abseleri primer ve sekonder olarak siniflandirilir.
Primer akciger abseleri, immiinsuprese hastalarda virulansi yiiksek mikroorganizmalarin
nekrotizan bir pulmoner bir enfeksiyon gelistirmesi sonucu veya orofaringeal ve
gastrointestinal sekresyonlarini aspire etmeye predispozan faktorleri olan hastalarda meydana
gelir. Sekonder akciger abseleri, kismi bronsial obstriiksiyon, akciger enfarkti, komsu
stipiiratif enfeksiyon (subfrenik veya karaciger absesi) gibi altta yatan baska bir sebep

nedeniyle ortaya ¢ikarlar.

Patogenez. Akciger abseleri, nekrotizan mikroorganizmalarin alt havayollarini, aerosolize
partikiiller, orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonu ve uzak bolgelerden hematojen yayilim
ile enfekte etmesi sonucu olusur. Komsu bolgelerden direkt invazyon ile olusum daha
nadirdir. Cogu akciger absesinin nedeni aspirasyona sekonder siipiiratif bakteriyel
enfeksiyonlardir. Pulmoner aspirasyon i¢in risk faktorleri: ileri yas, biling bulaniklig1 yaratan
durumlar, baskilanmig oksiiriik refleksi, disfonksiyonel 6zafajiyel motilite, laringofaringeal
reflii hastalig1 ve santral norolojik hasarlardir (6rnegin inme). Aspirasyon aninda orofaringeal
floranin bilesenleri etyolojideki mikroorganizmay: belirler. Midedeki asit sekresyonunu

engelleyen proton pompa inhibitdrlerinin kullanimindaki artigla birlikte, orofaringeal flora



degisime ugramistir ve aspirasyon sonrasi bakteriyel akciger enfeksiyonu olusum riski artmis
bulunmaktadir. Sekonder akciger abseleri genellikle obstruksiyon yaratan bir bronsial
karsinomun distalinde meydana gelir. Enfekte kistler ve biiller ger¢ek abseler olarak

degerlendirilmezler.

Mikrobiyoloji. Normal orofaringeal sekresyonlar icinde aeroblara (yaklasik 1x10’
organizma/mL) gore ¢cok daha fazla Strepteokok tiirii ve anaerob mikroorganizma(yaklasik
1x10® organizma/mL) barmdirir. Aspirasyon sonrasi pnémoni, abse olsun veya olmasin,
polimikrobiyaldir. Akciger abselerinden alinan 6rneklerden yapilan kiiltiirlerde ortalama 2-4
organizmaya dair yiiksek miktarlarda {lireme kaydedilmistir. Tiimiine bakildiginda, bu
enfeksiyonlarin en azindan %50’si sadece anaerob, %?25’1 anaerob ve aerob karisik ve
%?25’inden daha az1 sadece aerob mikroorganizmalar tarafindan olusturulmustur. Nazokomial
pnomonide, sorumlu organizmalarin %60-70’i, Klebsiella pneumonia, Haemophilus
influenza, Proteus tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, Escherichea coli, Enterobacter cloacae ve
Eikenella corrodens’i de igerden gram negative bakterilerdir. Immunsuprese hastalarda,
yaygin patojenler kadar Salmonella tiirleri, Legionella tiirleri, Pneumocystis carini, atipik
mikobakteriler ve mantarlar gibi daha diislik viriilansli ve firsat¢1 organizmalar da abselere

neden olabilir.

Klinik Ozellikler ve Tam. Prodiiktif oksiiriik, ates yiiksekligi (>38,9°C), iisiime titreme,
16kositoz (>15,000hiicre/mm”), kilo kaybi, yorgunluk, keyifsizlik, ploretik gogiis agrisi,
dispne tipik prezentasyon seklidir. Akciger abseleri, haftalar hatta aylar siiren oksiirik,
keyifsizlik, diisiik dereceli ates yliksekligi, gece terlemeleri, 16kositoz ve anemi gibi daha

uzun siiren ve miiphem semptomlarla da kendini gdsterebilir. Aspirasyon pndmonisi sonrasi,



kavitasyon olusumu i¢in 1-2 hafta gerekir. Bu hastalarin %40 - %75’inde ¢ok kotii kokulu
balgam ¢ikarimi olur. Masif hemoptizi, akcigerin diger alanlarina endobronsial yayilim,
plevral bosluga riiptiir ve pnomotoraks gelisimi, giiniimiizde kullanilan modern antibiyotikler
sayesinde nadir olmakla birlikte septik sok ve akabinde solunum yetmezligi gibi pek c¢ok
komplikasyona sebep olabilir. Mortalite oranlar1 %5-10 arasinda olmakla beraber,

immiinsuprese hastalarda oran %9’dan %25’ e kadar degisebilmektedir.

Akciger grafileri akciger absesinin tanisinda yapilmasi gereken ilk tetkiktir (Sekil 19-30).
Kendisine gore daha ince bir membranla ¢evrili bir kaviteye sahip bir dansite veya kitle olarak
karsimiza c¢ikar. Abse igerisinde hava sivi seviyesi goriilmesi trakeabronsial agacla
baglantisina isaret eder. Toraks BT, akciger grafilerinin endobronsial obstriiksiyonlari ve/veya
baglantili kitle ve diger patolojik anomalileri tanimlamada yetersiz kaldigr durumlarda, taniy1
netlestirmede kullanilir. Kavitasyona neden olan akciger kanserleri genellikle akciger abseleri
ile kanistirilir. Ayirica tanida ayrica, lokiile veya interlobar ampiyem, enfekte akciger kistleri
veya biiller, tliberkiiloz, bronsektazi, mantar enfeksiyonlar1 ve non-enfeksiyoz inflamatuar

hastaliklar (6rnegin Wegener Graniilamatozisi) yer alir.

Ideal olan antibiyoterapiye baslanmasi 6ncesinde sorumlu bakterinin tanimlanmasidir.
Bronkoskopi, tiimdr veya yabanci cisim nedeniyle endobronsial obstriiksiyonu ekarte etmek
amaciyla mutlaka uygulanmalidir. Bronkoalveolar lavaj kontamine olmayan kiiltiir
alinmasinda ideal yontemdir. Kiiltlir i¢in Ornekler, perkiitan, ultrason veya BT esliginde
transtorasik 1A ile de temin edilebilir. Rutin balgam kiiltiirleri {ist havayollarindan

kontaminasyon nedeniyle genellikle yeteri kadar faydali olmamaktadir.

Aktinomikoz ve nokardioz nadir olmakla birlikte akciger abselerinde karsimiza ¢ikan
enfeksiyon etkenleridir ve tanilar1 zor konulur. Baska klinik semptomlari sik¢a taklit etmeleri

nedeniyle, cerrahin kaviter lezyonlarin ayirici tanisinda bu etkenleri de aklinda bulundurmasi



onemlidir. Aktinomikoz, normal bir orofaringeal flora iiyesi olarak, aspirasyon sonrasi ciddi
akciger parankim hasarina neden olabilir. Aktinomikoz tipik olarak, aspirasyon sonrast akut
pndmoni tablosu ile basglar. Semptomlari, pulmoner tiiberkiilozu taklit eder; kronik oksiiriik,
gece terlemeleri, kilo kayb1 ve hemoptizidir. Devam eden enfeksiyon, kronik inflamasyon ve
fibrozise zemin hazirlar ve akciger dokusunun harabiyetinin bir sonucu olarak kavitasyon
gelisir. Tedavi edilmezse, enfeksiyon ¢evre dokulart hasarlamaya devam eder ki bu da, karsi
akciger, interlobar fissiirler, plevral kavite, gogiis duvart ve mediasten gibi ¢evre dokularla
fistiil olusumuna neden olur. Aktinomikozlar arasinda Actinomyces israelii en sik karsilasilan
etkendir. Nokardiozlar, genellikle immiinsuprese hastalarda (insan Immiin Yetmezlik Viriisii
(HIV) veya kanserli hastalarda) firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan, nadir rastlanan ve hem
lokal hem sistemik bulgulara yol agan etkenlerdir. En yaygin tutulum yeri akcigerlerdir ve
%90’i Nocardia asteroids tarafindan olusturulur. Ote yandan, bir calismada Nocardia
farcinica, yiiksek viriilansa sahip bir tiir olarak bildirilmistir. Aktinomikoza benzer sekilde,
enfeksiyon, kilo kaybi, yorgunluk, Oksiirik ve hemoptizi ile gider ve yavas progresyon
gosterir. Nekrotizan pnomoni ve kavitasyon olusumu veya yavas biiyliyen lenf nodlart ile
ortaya cikan akut bir akciger enfeksiyonu sik karsilasilan bir prezentasyondur. Bazi

durumlarda ampiyem gelisebilir.

Abselerin Yonetimi. Tedavinin ana 68esi sorumlu mikroorganizmaya yonelik antibiyotik
tedavisidir. Nekrotizan Pnomoni ve akciger abseleri i¢in antibiyoterapi siiresi 3 hafta ila 12
hafta arasinda degismektedir. Kaviter lezyon iyilesene veya seri akciger grafilerinde diizelme
izlenene kadar tedaviye devam etmek en iyisidir. Hasta afebril olana ve siirekli enteral
beslenmeye gecilene kadar parenteral tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Daha sonra idame
tedavi icin oral tedaviye gegilebilir. Aspirasyona sekonder toplumdan kazanilmig

enfeksiyonlarda, en yaygin etkenler orofaringeal streptokoklar ve anaeroblardir. Penisilin G,



ampisilin ve amoksisilin ana tedavi secenekleridir, ancak bir beta-laktam inhibitorii veya
metronidazoliin, siklig1 giderek artan ve beta-laktam {ireten gram negatif anaeroblar1 da
kapsamak adina tedaviye eklenmesi uygun olacaktir. Hastane enfeksiyonlarinda,
Stafilacoccus aureus ve aerobik gram negatif basiller orofaringeal floranin sik karsilasilan
etkenleridir. Piperasilin veya tikarsilinin bir beta-laktam inhibitorii ile kullanimi bu
patojenlerin ortadan kaldirilmasinda kullanilabilir. Drenaj trakeabronsial agag igerisine
genellikle spontan oldugundan, akciger abselerinde cerrahi drenaj uygulanmamaktadir.
Miidahale i¢in endikasyonlar Tablo.19-18’de verilmistir. Aktinomikoz ve nokardiozda drenaj
ve rezeksiyon yapilmast gerekebilir. Kiiltiirde iireme ge¢ gergeklestigi i¢in tan1 konmasi
gecikir ve bu nedenle enfeksiyonun ¢evre dokular1 invaze etmesi sik goriiliir. Tanimlandiktan
sonra, rezeksiyon, drenaj ve debritmanla birlikte uzun sureli antibiyotik kullanimi (aylar hatta
yillar) gereklidir. Aktinomikozlar i¢in ¢ogu penisilin tiirevleri etkin olmakla birlikte,
enfeksiyonlarin polimikrobik dogasi geregi genis spektrumlu parenteral antibiyotik kullanimi
onerilmektedir. Nokardia tiirleri, 6te yandan, ciddi degiskenlik gosterir; dogru antibiyotik
secimi i¢in kiiltiir antibiyogram sonuclarinin mutlaka elde edilmesi gerekmektedir. Nokardial
enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde, 6zellikle beyin olmak lizere malign yayilimlarin géz
oniinde bulundurulmasi ve dissemine sistemik yayillimin erken donemde ve sikca

goriildiigliniin unutulmamasi gerekmektedir.

Tiip torakostomi, perkiitan drenaj veya cerrahi kavernostomi ile eksternal drenaj
gerceklestirilebilir. Girisimsel radyoloji imkanlar1 ve tedavi eden hekimin tercihleri
dogrultusunda, tiip torakostomi veya radyoloji rehberliginde kataterizasyon segilebilir.
Akciger absesi hastalarinin %10’undan daha azinda cerrahi rezeksiyon gerekli hale gelir.
Lobektomi, akciger abselerinde kanama veya pndmotoraks durumunda yapilir. intraoperatif

kars1 akciger korunmasi adina ¢ift liimenli tiiplerle entubasyon, bronsial bloker kullanim1 veya



kontralateral ana kok entubasyonu uygulanmalidir. Cerrahi tedavi %90 basarilidir. Mortalite

orani %1-13’tir.

Bronsiektazi. Bronsiektazi, bronslarin kalici ve patolojik olarak dilatasyonu ve brong
duvarinin kalinlagsmasi olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak orta boyuttaki hava yollarim
tutan brongiektazi, belli bir brons segmentini etkileyebilecegi gibi diffiiz olarak tiim brong
agacini da tutabilir. Amerika’da 10,000°de 1’den daha diisiik bir oranla nadir goriilen bir
antite olmakla birlikte, insidansi yillar igerisinde artmaktadir ve gilinlimiizde non-kistik
fibrozis iligkili bronsiektazinin 75 yas istii popiilasyonda her 10,000 kisiden 27,5’ini

etkiledigi tahmin edilmektedir.

Patogenez. Bronsiektazi gelisimi kongenital veya kazanilmis hastaliklara bagli olabilir.
Bronsiektazi gelisiminde rol oynayan ana konjenital patolojiler, kistik fibrozis, primer siliyer
diskinezi ve immunoglobulin yetmezlikleridir (6rnegin selektif IgA yetmezligi). Kongenital
patolojiler diffiiz bronsial tutuluma neden olma egilimindedirler. Kazanilmis nedenler
enfeksiyoz ve inflamatuar olmak tizere iki biiyiik baslik altinda toplanabilir. Kanser nedeniyle
brongial obstriiksiyon, inhale edilen cisimler, ekstrensek hava yolu basisi, yogunlagmis
balgam; lokal enfeksiyonlara ortam hazirlar ve komsu orta boyutlu havayollarini hasarlandirir.
Nekrotizan bakteriyal pnémoni, pertusis, kizamik pndmonisi, pek ¢ok influenza veya varisella
pnomonisi, diffiiz pndmonik siirecler nedeniyle yaygin bronsektaziye neden olabilir. Kronik
graniilomatdz hastaliklar, immiin yetmezlik hastaliklar1 ve hipersensitivite bozukluklar1 da

diffliz bronsiektazi yapabilir.

Bronsiektazinin enfeksiy6z olmayan nedenlerinden biri olan amonyak gibi toksik gazlarin

inhalasyonu, havayollarinda harabiyet yaratarak siddetli inflamatuar siiregler yaratir. Alerjik



bronkopulmoner aspergilloz, Sjogren’s Sendromu ve a-1 antitripsin eksikligi, bronsiektaziye

eslik ettigi tahmin edilen diger immiinolojik patolojilerdir.

Ek olarak, son c¢aligmalarda, gastrodzafagiyel refli hastaligi, asit baskilanmasit ve
nontiiberkiiloz mikobakteriyal enfeksiyonlarla bronsiektazi arasinda baglant1 olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Bu baglantinin, asitin baskilandig1 sartlarda gastrik kolonize sekresyonlarin
kronik aspirasyonundan ileri geldigi dislinlilmektedir. Kanitlanmis olmamakla birlikte

gastroozafagiyel reflii hastaliginin bronsiektazi patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilmektedir.

Bronsiektazinin tiim nedenlerinin ardinda yatan patolojik siire¢, bakteriyel kolonizasyon ve
kronik enfeksiyona izin verecek olan havayolu savunma sistemlerindeki bozulma veya
immiinolojik mekanizmalardaki yetmezliktir. Karsilagilan en yaygin mikroorganizmalar
Haemophilus tiirleri (%55), Pseudomonas tiirleri (%26) ve Streptococcus pneumonia
(%12)’dir. Hem bakteriyel organizmalar hem de bakterilerin proteolitik ve oksidatif
molekiiller iiretmesini engellemek icin ortaya ¢ikan inflamatuar hiicreler, progresif olarak
havayollariin muskiiler ve elastik tabakalarini hasarlandirir; bu tabakalar daha sonra fibroz
doku ile onarilir. Bu nedenle kronik havayolu inflamasyonu bronsiektazi i¢in temelde gereken
patolojidir. Dilate havayollar1 genelde koyu kivamli piiriilan materyal ile, daha distal
havayollar1 ise genelde sekresyonlar veya fibr6z doku ile oblitere olur. Brons duvar
vaskiilarizasyonu artar, bronsial arterler hipertrofiye ugrar ve bronsial ve pulmoner arteriyel
dolasim arasinda anormal anostomozlar olusur.

Patolojik morfolojisine gore ili¢ ¢esit brongektazi mevcuttur: silindirik — uniform dilate
bronslar; varikoéz — diizenli ve boncuk boncuk dilate bir brons paterni; sakkiiler (kistik) —
periferik balonvari bronsial dilatasyon. Sakkiiler tip, enfeksiyon veya obstriiksiyon sonrasi en

sik goriilen tiptir (Sekil 19-31).



Klinik ve Tani. Tipik semptomlari, giinliik 1srarct 6ksiiriik ve piiriilan balgam ¢ikarilmasidir;
giinliik balgam {iiretim miktar1 (10mL ile 150mL aras1) hastaligin siddeti ile koreledir. Baz1
hastalar asemptomatik olabilir ve nonprodiktif kuru oOksiiriikkle gelebilirler  (kuru
brongiektazi). Bu gibi hastalarda iist loblar da tutulmaya meyillidir. Klinik olarak, progresif
bulgular ve solunum sikintisi ile kendini gosterir. Ilerleyen dinlenme ihtiyaci ve efor dispnesi
progresif havayolu obstrilksiyonunun bir sonucudur. Viral veya bakteriyel patojenler
nedeniyle akut alevlenmeler goriilebilir. Kanama diyatezi, kronik inflamasyon nedeniyle
kirilgan hale gelen havayolu mukozasinin hemoptizi ile giderek daha da dayaniksiz hale
gelmesine dayandirilabilir. Masif kanamalar, hipertrofiye olmus bronsiyal arterlerin erozyonu
sonucu ortaya ¢ikar.

Hem hafif hem siddetli bronsiektaziler toraks BT ile gosterilmektedir. BT bronsiyal
mimarinin yiikksek ¢Oziintirliiklii, detayli ve kesitsel bir planini ortaya koyabilmektedir.
Akciger grafileri, daha az duyarli olmakla birlikte, akcigerlerde hiperinflasyon, bronsiektatik
kistler ve dilate kalin duvarli bronsiollerin hilustan perifere dogru 1smsal uzanimlarinin
yarattig1 tren rayr goriiniimleri gibi karakteristik bir takim bulgular1 g6z Oniine serebilir.
Balgam kiiltlirii yapilarak belirli patojenler tanimlanabilir. Balgamda aside direngli basil
yayma ve Kkiiltiirleri, bu durumlarda yaygin olan nontiiberkiiloz mikobakterilerin varliginin
degerlendirilmesi agisindan uygulanabilir. Spirometre, havayolu obstriiksiyonunun siddetini

belirlemede ve enfeksiyon kaynaginin arastirilmasinda kullanilabilir.

Bronsiektazinin Tedavi Yonetimi. Standart tedavi, havayolu temizligini, hava akimi
siirliliklariin giderilmesi i¢in bronkodilator kullanimini ve miimkiin oldugunca altta yatan
reversibl hastaliklarin tedavisini igerir. Vibrasyon, perkiisyon ve postural drenaj lizerine
kurulu olan gogilis fizyoterapisi genis bir c¢evrede kabul goérmekle birlikte randomize

caligmalar etkinlik konusunda yetersizlikler bildirmektedir. Akut alevlenmeler, kiiltiir ve



duyarlilik profillerine gore sekillendirilmis genis spektrumlu intravendz antibiyotikler ile iki
ic hafta siireyle tedavi edilir ve sonrasinda oral tedaviye gecilir. Boylece daha uzun vadede
remisyon saglanir.

Makrolid grubu antibiyotiklerin, balgam iiretimini azalttigi, notrofil adhezyonunu, reaktif
oksijen tlirevlerinin olusumunu ve sitokin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
Pseudomonas migrasyonunu engellemekte, biyofilm yapisini bozmakta ve virulan faktorlerin
iiretilmesine engel olmaktadir. Makrolid tedavisi etkili olmakla birlikte, makrolidlerin
nontiiberkiiloz mikobakteriler iizerinde ve bronsektazili hastalarin profilaksisinde belirgin
etkiye sahip oldugu; uygunsuz kullaniminin nontiiberkiiloz mikroorganizmalara karsi ¢oklu
ilag direnci yaratabilecegi unutulmamalidir. Tobramisin ve kolistin gibi inhale antibiyotiklerin
kullanim1 da, bakteriden arinma oranlarindaki artis ve bronsiektazi iligkili akciger
fonksiyonlarindaki diisiisteki azalma nedeniyle onerilmektedir. Ancak bu tedavi protokoliiniin
klinik yararlar1 heniiz genis capli randomize c¢alismalar ile kanitlanmis degildir.
Antibiyotiklere ek olarak, gilinliikk hipertonik salin nebulizasyonunun etkili oldugu
gortinmektedir. Akciger fonksiyonlarin1 ve yasam kalitesini karsilastiran glincel bir randomize
calismada; izotonik saline oranla %7’lik normal salin kullaniminin istatistiksel olarak
FEV1’de %15 ve zorlu vital kapasitede %11°lik belirgin bir artis sagladig: (izotonik salinle
olan sonuglar sirasi ile %1,8 ve %0,7) gosterilmistir. Salinle birlikte antibiyotik kullaniminda
ve acil servis bagvurularinda belirgin diislis kaydedilmistir, buna bakarak denilebilir ki,
hipertonik salin kullanim1 balgam hacmini azaltarak, mukosilier temizlenmeye yardim ederek
ve akciger fonksiyonlarindaki gerilemeyi durdurarak akut alevlenmelerin 6niline gegmekte ve
yasam kalitesinin artirilmasinda akilc1 bir eklenti olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DNAaz ve N-
asetil sistein gibi mukolitiklerin, kistik fibrozisle birlikte olmayan bronsiektazilerde

kullanimin1 inceleyen ¢alismalarda, bu ajanlar ile ya degisim goriilmemis ya da akciger



durumunun kétiilestigi fark edilmistir. Ancak kesin yargilara varilabilmesi i¢in kistik fibrozis
olmayan gruplarda ileri calismalar gerekmektedir.

Lokalize brongiektatik bir segmentin veya lobun, miimkiin olan maksimum fonksiyonel
akciger parankimi korunarak rezeke edilmesi, maksimum tedaviye ragmen refrakter
semptomlar1 olan hastalarda fayda saglayabilir. Cerrahi dncesi, multifokal hastalik veya altta
yatan diizeltilemeyecek predizpozan faktorlerin varligr (Ornegin, siliyer disknezi) ekarte
edilmelidir. Bronsiektazi nedeniyle son evre akciger hastaligi olan hastalar bilateral akciger
nakli icin adaydirlar. Belirgin hemoptizisi olan hastalarda cerrahi rezeksiyon endikasyonu
olmakla birlikte ilk tercih bronsiyal arter embolizasyonudur. Kronik aspirasyon &ykiisii
mevcut olan hastalarda antireflii cerrahisinin fayda saglayabilecegi diisliniilmekle birlikte ileri
caligmalar gerekmektedir. Unutulmamalidir ki, normal popiilasyona gore altta yatan ciddi
pulmoner disfonksiyonu olan hastalarda, antireflii cerrahisinde, perioperatif yan etkilerin
ortaya ¢ikma riski ¢cok daha yiiksektir. Postoperatif risklerin minimalize edilmesi adina,
cerrahi rezeksiyonlar, gdgiis hastaliklart uzmanlarinin da direkt dahil olmasi ile cok deneyimli

cerrahlar tarafindan gercgeklestirilmelidir.

MIKOBAKTERIAL ENFEKSiYONLAR

Epidemiyoloji. Tiiberkiiloz diinya populasyonunun neredeyse iigte birini etkileyen diinya
capinda bir sorundur. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore 2011 senesinde diinyada, tiiberkiiloz igin
8,3-9 milyon yeni vaka ve 12 milyon (10 — 13 milyon) prevalans tahmin edilmektedir.
Amerika’da 2011°de sadece 10,521 yeni tiiberkiiloz vakasi Diinya Saglk Orgiitii’ne
bildirilmistir. HIV enfeksiyonlar1 aktif tiiberkiiloz gelisimi i¢in en giiclii risk faktoriidiir.
Yaghlar, azinhiklar ve miilteciler enfeksiyonun klinik olarak en yaygin gorildigi

popiilasyonlar olmakla birlikte, yas, cinsiyet veya irk enfeksiyon gelisimi agisindan risk tegkil



etmemektedir. Sehir merkezlerindeki biiyiikk kliniklerde, en yiliksek sayilar, evsizler,
mahkumlar ve madde bagimlilari arasindan bildirilmektedir. Immunsuprese hastalarda
tiiberkiiloz enfeksiyonunun insidansi daha da artmakta ve pulmoner tutulumun o&tesinde
beklenmedik sistemik bulgularla kendini gostermektedir. Gegmis dekatlara nazaran
giiniimiizde, medikal tedaviye yanit1 olmayan ¢oklu ila¢ direnci olan tiiberkiilozlu hastalarda
ve se¢ilmis nontiiberkiiloz mikobakteriyal enfeksiyonu olan hastalarda, cerrahi rezeksiyon

seceneklerine daha sik ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mikrobiyoloji. Mikobakteri tiirleri zorunlu aeropturlar. Yavas biliylime hizlar ile hiicre igi
parazitler olarak yasamlarini siirdiiriirler. Belirleyici 6zellikleri aside direngli olmalaridir. Bu,
boyama sonrasinda bir asit-alkol karisimi ile renginin agilmasina dayanma giiclini
anlatmaktadir. Myobacterium tuberculosis bu tiir igerisindeki yiiksek viriilansl bir basildir ve
insanlarda, Ozellikle akcigerlerde, invaziv enfeksiyon yapma yetisi mevcuttur. M.
tuberculosis, daha 6nce sensitize olmamis bir evsahibinde ilk defa enfeksiyona neden olduysa
primer; daha 6nce enfeksiyon ge¢irmis bir kiside reaktive olduysa sekonder veya postprimer
olarak adlandirilir.

Antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi ve multifaktoriyal etkilesimlerden otiiri, ilk basamak
antimikobakteriyal tedavi ajanlarindan en az ikisine (izoniazid ve rifampin) direnc¢li olarak
tanmimlanan, ¢oklu ilag direnci olan tiiberkiiloz organizmalar1 (CIDTB) ortaya cikmistir.
Amerika’da 2011°de yeni ortaya ¢ikan tiiberkiiloz vakalarinin yaklasik %1,4’ ve yeniden
tedaviye alman vakalarin yaklasik %7,6’smmin CIDTB kékenli oldugu tahmin edilmektedir.
Bunlara ek olarak, izoniazid, rifampin, tiim florokinolonlar ve enjektabl ikinci basamak tedavi
ajanlarindan en azindan birine (6rnegin, kapreomisin, amikasin, kanamisin) direngli olan
“Yaygin Ilag Direngli Tiiberkiiloz Organizmalar1” tanimlanmistir. Tiim CIDTB vakalariin

%9’u yaygin ila¢ direngli tiiberkiiloz organizmalar1 olarak tahmin edilmektedir.



Non-Tuberkiiloz Mikobakteriler (NTM) arasindan 6nemli olanlari, Mycobacterium kansaii,
M. avium, M. intercellulare complex (MAC) ve M. fortuitum’dur. M. kansaii enfeksiyonu
insidansi, en yiiksek olarak orta batt Amerika sehirlerindeki orta yasl, iyi sosoyoeknomik
diizeydeki erkeklerde goriilmektedir. MAC organizmalari, yasli ve immunsuprese kisilerde
enfeksiyona yol agabilecek onemli etkenlerdir. M. fortuitum enfeksiyonlar ise, altta yatan
diiskiinliik yaratici siddetli hastalik durumlarinda yaygin goriilen komplikasyonlardir. Bu

organizmalardan hi¢biri M. tuberculosis kadar bulasici degildir.

Patogenez ve Patoloji. Bulasin ana mekanizmast canli mikobakterilerin havayolu ile
inhalasyonudur. Primer hastaligin ii¢ evresi tanimlanmustir. ilk evrede, basilleri yutan alveolar
makrofajlar enfekte olur. ikinci evrede, 7. ve 21. giinler arasinda, mikroorganizmalar enfekte
olan alveolar makrofajlar icerisinde cogalirken hasta tipik olarak asemptomatiktir. Ugiincii
evre, hiicre aracili bagisiklik sisteminin (CD4+ Yardimci T Hiicreleri) aktivasyonu ve
gecikmis tip hipersensitivite ile karakterizedir. Aktive makrofajlar bakterilerin 6ldiiriilmesi
konusunda artmis bir kapasiteye ulasirlar. Makrofaj 6liimii artar ve graniiloma olusumu ile
sonuglanir. Graniilomlar patolojik incelemelerde karakteristik lezyon olarak karsimiza
cikarlar.

Tiiberkiiloz graniilomlari, kan kokenli makrofajlar, dejenere olmus makrofajlar ve epitel
hiicreleri ve ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler (Langerhans Hiicreli olarak da bilinen, ¢ekirdegi
periferik yerlesimli olan birlesmis makrofajlar)’dan meydana gelir. Cevrenin diisiik oksijen
konstrasyonu, makrofaj fonksiyonlarin1 ve basil biiylimesini inhibe eder; akabinde santral
kazeifikasyona ugrayan makrofajlar oliirler. Ghon kompleksi, primer enfeksiyonunun tek
kanit1 olan kii¢iik tek bir akciger lezyonudur. Primer enfeksiyon, genellikle akcigerlerin orta

zonunda periferik kisimlarda yerlesim gosterir.



Reaktivasyon tiiberkiilozu, hidrolitik enzimler kazeumu sivilagtirdiktan sonra ortaya c¢ikar.
Tipik olarak, iist loblarin apikal ve posterior segmentleri ve alt loblarin superior segmentleri
tutulur. Odem, hemoraji ve tek cekirdekli hiicre infiltrasyonu goriiliir. Tiiberkiiloz kavitesi
baska bakteriler, mantar ve mayalar tarafindan sekonder olarak enfekte de olabilir ki tamami
doku yikimini siddetlendirir.

NTM organizmalar1 tarafindan gerceklestirilen enfeksiyonlardaki patolojik degisiklikler de
hem immiinsuprese bireylerde hem de daha onceden akcigerleri hasarlanmig hastalarda, M.
tuberculosis ve M. intracellulare complex tarafindan olusturulan degisikliklere benzerdir.
Kazedz nekroz yaygin degildir ve mikobakterilerle dolu doku makrofajlarinin yaptigi
kiimelerle karakterizedir. Immiin system hiicreleri alveol duvarlar1 ve interstisyumda
hapsolmustur ve diisiik bir graniilamatdz cevap olusturur. Kaviter lezyonlar sik olmamakla

birlikte, nodiillere rastlanabilir.

Klinik Tablo ve Tani. Enfeksiyonun klinik olarak karsimiza ¢ikis sekli ve semptomlarin
olusumu, primer enfeksiyonun yeri, hastaligin evresi, hiicre aracili bagisikligin derecesi gibi
pek cok faktdrden etkilenir. Tiiberkiilozlu hastalarin yaklasik %80-90’1 akciger semptomlari
ile gelirler. Bu hastalarin %85-90’1inda involusyon ve iyilesme gercekleserek hastalik dormant
(uyuyan) faza gecer ve bu faz dmiir boyu devam edebilir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun tek
kaniti, tiiberkiilin testinde pozitif cilt reaksiyonu veya akciger grafilerinde goriillen Ghon
kompleksi olabilir. Primer enfeksiyon sonrasindaki ilk 2 sene icerisinde, enfekte hastalarin
yaklagik %10-15"nde reaktivasyon goriilebilir. %80 vakada reaktivasyon akcigerlerde
gergeklesir; reaktivasyonun gorildiigli diger yerler, lenf nodlari, plevra ve kas iskelet
sistemidir.

Primer enfeksiyon sonrasinda, akciger tiiberkiilozu siklikla asemptomatiktir. Diisiik dereceli

ates yiiksekligi, keyifsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik bulgular mevcut olabilir ancak fark



edilmeyebilir. Tiiberkiiloz kavitesi olustuktan sonra prodiiktif okstiriik ortaya cikabilir. Lokal
eksudatif lezyonlar, lokal fibrotik lezyonlar, kavitasyon, bronsiyal duvar tutulumlari, akut
tiibekiiloid pnomoni, bronsiektazi, bronkostenoz ve tiiberkiiloz graniilomlar1 gibi pek ¢ok
radyografik bulguya bu evrede rastanabilir. Hemoptizi; bronsiektazi veya kavitasyonla iliskili
vaskiiler malformasyonlarda gelisen erozyonlar gibi komplikasyonlar sonucunda gelisebilir.
Ekstrapulmoner tutulum, akciger lezyonlarindan hematojen veya lenfatik yayilim sonucudur.
Sonugta tiim organlar enfekte olabilir ve tliberkiilozun ¢ok yonlii tablolarina neden olabilir.
Plevra, gogiis duvar1 ve mediastinal organlarin hepsi tutulabilir. Immiinsuprese hastalarin iicte
birinden fazlasinda hepatomegali, diyare, splenomegali ve abdominal agri ile giden dissemine
(yaygin) hastalik geligir.

Tiiberkiilozun kesin tanisi i¢in, hastanin viicut sivilar1 veya tutulan dokularda mikobakterinin
gosterilmesi gerekmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar ve komplike olmayan vakalarda
thtimallerin ekartasyonu igin saflagtirilmis protein tiirevleri ile cilt testi kullanilabilir. Akciger
tiiberkiilozunda, balgam incelemeleri ucuz ve yiiksek tanisal degerdedir. Bronkoskopi ile
alveolar lavaj incelemesi, yiiksek tanisal dogruluga sahiptir ve tan1 konulmasinda faydali
olacaktir. Toraks BT, parankimal hastalik mevcudiyetinin  gosterilmesi  ve

derecelendirilmesinde kullanilabilir.

Hastahigin Yonetimi. Medikal tedavi, akciger tiiberkiilozunun primer tedavi yontemidir ve
genellikle sorumlu mikobakteriyal patojen tam anlamiyla tanimlanmadan dahi tedaviye
baslanir. Tek ajan kullanildiginda nihayetinde olusacak ilag direncini engellemek adina tedavi
iki veya daha fazla ajanin ayni anda kullanildig1 rutin kombinasyonlar seklinde diizenlenir.
Giincel bir tedavi algoritmasi Sekil 19-32°de verilmistir. Genellikle tedavi 18 ay siirer. M.
kansaii ile enfekte hastalarda sonuglar %70-80 basar1 oranlar1 ile tatmin edicidir. Cerrahi

miidahale, nadiren, tedaviye cevap vermeyen %20-30’luk bir hasta populasyonunda gerekli



hale gelir. Aksine, M. intercullare complex ile enfekte vakalar, dortlii kombinasyonlardan
olusan medikal tedaviye bile diisiik yanit verirler ve eninde sonunda cerrahi miidahale gerekir.
Timiine bakildiginda, balgam cevabi NTM ile enfekte hastalarin sadece %50-80’inde
gerceklesir ve vakalarin %20’sinde relaps goriiliir.

Amerika’da cerrahi girisim en sik olarak, CIDTB organizmalar1 ile enfekte, akcigerleri
hasarlanmis ve kalin duvarl 1srarc1 kavitasyonlar1 olan vakalarda uygulanir. Mikobakteriyal
pulmoner enfeksiyonlarda cerrahi miidahale i¢in endikasyonlar Tablo.19-19’da sunulmustur.
Mikobakteriyal enfeksiyonlarda cerrahi girisimlerin ana kurali, enfeksiyonun goriildiigii tim
bolgeler ¢ikarilirken, tutulum olmayan tiim noktalarin korunmasinin saglanmasidir. Dagilmis
nodiiller lezyonlar, diisiik mikobakteri yiikleri nedeniyle intakt birakilabilirler.
Antimikobakteriyal medikal tedaviye preoperatif 3 ay ve postoperatif 12 — 24 ay devam
edilmesi Onerilmektedir. Biitiin olarak degerlendirildiklerinde, cerrahi i¢in uygun adaylar
olarak addedilen hastalarin %90’dan fazlasinda, uygun medikal ve cerrahi tedavi ile kiir elde

edilebilmektedir.

Akcigerin Mantar Enfeksiyonlari. Yeni firsatgr mantarlarin ortaya ¢ikmasi ile pulmoner
fungal enfeksiyon insidanslarinda belirgin yiikselis kaydedildi. Bu yiikselis, mantarlarla
enfekte olmaya daha meyilli olan immunsuprese populasyondaki (6rnegin, organ nakil
hastalar1, kemoterapi alan kanser hastalari, HIV ile enfekte bireyler, ¢ok geng ve yash kisiler)
artisa atfedildi. Klinik olarak belirgin sekilde karsimiza c¢ikan tiirler: Aspergillus,
Cryptococcus, Candida ve Mucor’dur. Risk altindaki diger popiilasyonlar: malnutrisyonlu
kisiler, siddetli diiskiinliikk durumlari, diabetik veya hematolojik patolojileri olan kisilerdir.
Yiiksek doz antibiyoterapi alan hastalar da tehdit altindadir. Ote yandan, kendisi primer

enfeksiyon kaynagi olan, saglikli bireylerde de enfeksiyona neden olabilecek, gergek patojen



mantarlar da mevcuttur. Amerika’da endemik enfeksiyona neden olmus bazi tiirler:
Histoplazma, Coccidioides ve Blastomyces’dir.

Vuciit sivilarinda veya dokularda organizmalarin dogrudan goriillmesi ya da tercihen
kiiltiirlerde iiretilmesi kesin tani saglar. Mantar spesifik antikorlar i¢in serolojik testlerin
yapilmasi da faydalidir. Yeni bulunan birkac¢ antifungal ajanin, hayati tehdit eden pek ¢ok
mantar enfeksiyonuna kars1 etkili ve eski ajanlara oranla daha az toksik oldugu kanitlanmistir.

Bunlara ek olarak, gégiis cerrahisi de pulmoner mikozlarda etkili bir tedavi yontemidir.

Aspergillozis. Aspergillus bir cins olarak altinda en ¢ok tlirii barindiran ve Amerika’da
invaziv mikozlar arasinda en yiiksek mortaliteye neden olan etkendir. Tipik olarak akut
bicimde ortaya ¢ikar, hayati tehdit edicidir ve ndtropeni, kronik steroid tedavisi ve sitotoksik
kemoterapi zemininde goriiliir. Ayrica, bu durumlardan higbiri olmasa dahi, genel yogun
bakim iinitelerinde, altta yatan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan, postoperatif,
siroz ve alkolizmden muzdarip, postinfluenza hastalar gibi kritik durumdaki hastalarda da
ortaya cikabilir. Klinik belirti veren hastaliklara neden olan en yaygin tiirler: A. fumigatus, A.
flavus, A. niger ve A. terreus’tur. Aspergillus, septali hifalar1 olan, saprofitik ve filamantoz
mantarlardir. Salinan sporlar (2,5-3 um capinda) tehdit altindaki hastalar tarafindan kolayca
inhale edilebilir. Boyutlar1 mikronlarla oOl¢iilecek kadar kiiciik olmalar1 nedeniyle distal
boranglara ve alveollere ulasabilirler.

Aspergillozis asagidaki ii¢ klinik sendromdan biri olarak karsimiza cikabilir: Aspergillus
hipersensitivitesi, Aspergilloma veya Invaziv pulmoner aspergillozis. Hastanin bagisiklik
sisteminin durumuna gore bu ii¢ sendromun birlikte goriilmesi miimkiin olabilir. Apsergillus
hipersensitivitesi kendini; prodiiktif Okstiriik, ates yiiksekligi, hisiltili solunum, pulmoner
infiltrasyon, eozinofili ve Aspergillusa duyarli IgE antikorlar1 seviyesinin yiikselmesi ile

gosterir. Aspergilloma (mantar topu), mevcut olan intrapulmoner kavitelerin, hifa yumaklari,



fibrin ve inflamatuar hiicreler tarafindan kolonize edilmesi ile meydana gelir. Genel olarak
degerlendirildiginde, aspergilloma, yuvarlak veya oval, kolay dagilan, gri (veya kirmizi,
kahverengi ve hatta sar1), nekrotik goriinlimde bir kitledir (Sekil.19-33). Bu form, noninvaziv
pulmoner aspergillozisin en sik karsilasilan formudur. En yaygin semptomlar: hemoptizi,
kronik ve produktif oksiiriikk, parmaklarda ¢omaklasma, keyifsizlik ve kilo kaybidir. Akciger
grafilerinde goriilen, yuvarlak radyoopak bir lezyonun iizerinde izlenen kresentrik
radyolusens (Monad isareti) tan1 konmasinda yol gosterici olur.

Hastaligin dogal oykiisii kisiler arasi ciddi farkliliklar gosterdigi igin, tedavi bireyseldir. Kotii
prognozla iligkili faktorler: altta yatan siddetli bir akciger hastaligi, izleminde
aspergilloma(lar)in boyut ve sayisinda artis, immunsupresyon veya HIV enfeksiyonu, akciger
nakli Oykiisii, kronik pulmoner sarkoidoz ve artan Aspergillus spesifik IgG titreleridir.
Asemptomatik hastalar tedavisiz izlenebilir. Antifungal medikal tedavinin, aspergillomlarin
diisiik vaskiilarizasyonu ve kanlanma azligindan dolay: faydalar: kisithdir. AmfoterisinB, ilk
tercth ilag olmakla birlikte, vorikanazol de giliniimiizde aspergillozis tedavisinde
kullanilmaktadir. Daha az yan etkiye neden olmakta ve esit etkiyi saglamaktadir. Hemoptizi,
hastaligin komsu bronsiyal arterlerde erozyona neden oldugunun habercisidir ve miidahale
gerektirir. [limli hemoptizi durumlarinda (6rnegin kan bulasmis balgam c¢ikarimi) ileriki
basamak tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi sathasinda Oksiiriigiin baskilanmasi onem
arz etmektedir.

Bronsiyal arter embolizasyonu, masif hemoptizide ilk segenek ve belki de kesin tedavidir. Bu
tedavi yontemi 6zellikle altta yatan ¢ok siddetli bir akciger hastalig1 olan ve c¢ok kiiclik bir
akciger rezeksiyonunu dahi tolere edemeyecek hastalarda degerlendirilmelidir. Cerrahi
miidahale secenegi, rekiirren hemoptizilerde 6zellikle bronsiyal arter embolizasyonu
sonrasinda, kronik Oksiiriik ve sistemik bulgular varliginda, mantar topu etrafinda progresif

infiltrasyon gelisiminde ve bilinmeyen nedenle pulmoner kitle varliginda giindeme gelmelidir.



Cerrahi operasyon endikasyonu konuldugunda, cerrah, uygulanacak prosediiriin amag¢ ve
yararlar1 konusunda bilingli davranmalidir. Bu hastalik altta yatan ciddi akciger patolojileri
olan kisilerde ortaya ¢iktig1 i¢in, cerrahisinde, tutulmus tiim alanlarin ¢ikarilmasinin yan1 sira
saglam akciger dokusunun olabildigince korunarak yapilmasi da oOnemlidir. Miimkiin
oldugunca smirli rezeksiyon uygulanmalidir. Rezeksiyon sonrast o hemitorakstaki
postrezeksiyonel boslugun, plevral bir kilif, pndmoperiton, kalan akcigerin dekortikasyonu,
bir omentum flebinin veya bir adelenin intratorasik rotasyonu veya torakoplasti kullanilarak
doldurulmasi onerilmektedir. Uzun donem hasta takibi, cerrahi sonrasi rekiirrens oranlarinin
yaklasik %7 olmasi itibariyle gerekli goriilmektedir.

Invaziv pulmoner aspergillozis, tipik olarak hiicresel bagisiklik disfonksiyonu olan,
polimorfoniikleer 16kositleri defektif olan immunsuprese bireyleri etkiler. Akciger
parankiminin ve damarlarin nekrotizan bronkopndmoni ile invazyonu sonrasi durum,
tromboz, hemoraji ve akabinde disseminasyon ile komplike olabilir. Notropeni durumunda
hastalarda antibiyoterapiye yanitsiz ates yiiksekligi goriliir. Ayrica ploretik goglis agrisi,
oksiirtik, dispne ve hemoptizi ile karsilasilabilir. BT deki karakteristik bulgulari: kaviter
lezyonlar ve halo isaretidir. Varikonazol tedavisi derhal ve agresif uygulanmalidir. Notropent,
tedavisi miimkiinse en kisa zamanda ortadan kaldirilmalidir. Mortalite oranlari; kemik iligi
nakli yapilmis kisilerde %93-100 arasi, bobrek nakli yapilmis kisilerde %38 bulunmakla
birlikte bobrek nakillilerde 12 haftalik vorikonazol tedavisi ile oranlar %60 kadar bir iyilesme
gostermektedir. Yiksek riskli toplumlarda BT ile tarama gibi tan1 ve tedavide ortaya c¢ikan
gelismeler ve yeni triazol ve ekinokandin tiirevlerinin ortaya ¢ikmasi ile bu hasta
populasyonlarinda erken tani1 ve tedaviye yanit oranlar1 giderek yilikselmektedir. Kontrol
edilemeyen hastaliga yol acabilecek noétropeni durumlarinda hematopoetik biiylime
faktorlerinin kullanimi ek bir tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Medikal tedavinin

disiik basarisi nedeniyle enfektif odagin cerrahi olarak c¢ikarilmasi da bazi gruplarca



savunulmaktadir. Tedavi, mikrobiyolojik temizlenme saglanincaya, klinik semptomlar
ortadan kalkincaya ve radyografik olarak hastaligin ¢oziildiigli goriiliinceye kadar devam eder.
Ek olarak, hasta arttk immunsuprese olmamalidir. Eger immunsupresyona yol acacak ilag
kullaniminin devami gerekli ise, antifungal tedaviye de rekiirren invaziv hastalik riski

acisindan devam edilmelidir.

Kriptokokkoz. Kriptokokkoz; yuvarlak (¢apt 5-20um), tomurcuklanan ve bazi durumlarda
etrafin1 saran karakteristik genis jel6z kapsiile sahip bir maya olan Crytococcus neoformans
tarafindan olusturulan subakut ve kronik bir enfeksiyondur. Kriptokoklar, tipik olarak
giivercin diskistyla kontamine olmus toprak ve tozda bulunurlar. Inhale edildiginde, bu
patojenler, primer olarak akcigerleri ve santral sinir sistemini etkileyen 6liimciil olmayan bir
enfeksiyona neden olurlar. Gilintimiizde, HIV ile enfekte popiilasyonda goriilen dordiincii en
yaygin firsat¢i1 enfeksiyon etkenidir. Bu popiilasyonun %6-10’unu etkiler. Enfekte hastalarda,
akcigerlerde dort temel patolojik siire¢ izlenir: graniilomlar, graniilamatéz pndmoni, diffliz
alveolar veya interstisyel tutulum, ve alveol ve akciger damarlar1 igerisinde mantar
proliferasyonu. Semptomlar, radyografik bulgularda oldugu gibi belirgin 06zellik
tastmamaktadir. Kriptokoklar, balgamdan, bronsial yikama materyallerinden, akcigerin
perkiitan igne aspirasyonlarindan ve serebrospinal sividan ayristirilabilir. Eger hastalik
stiphesi mevcutsa, serum kriptokok antijen titreleri ¢alisilmalidir. Sonuglarin pozitif gelmesi
veya hastada 1srarci ates goriilmesi, progresyona isaret edecek belirtilen varligi, fizyolojik
bozulma veya disseminasyon durumlarinda acilen tedaviye baslanmalidir. Amfoterisin B ve
azoller dahil olmak iizere pek cok antifungal ajan kriptokoklara kars1 etkilidir. Antifungal
ajanlar arasinda se¢im ve tedavinin siiresi hastaligin siddetine baglidir. Immunsprese kisilerde

tedavi stiresi daha uzun tutulmalidir.



Kandidiazis. Kandida organizmalar1 pek ¢ok saglikli bireyin orofarinksini kolonize eden,
oval, tomurcuklanan (misel yapilar1 olsun ya da olmasin) hiicrelerdir. Bu tiire ait mantarlar,
laboratuvarlar1 ve hastaneleri yaygin olarak kontamine ederler. Genellikle, Candida albicans,
oral ve bronsial mukozayi, diger anatomik yapilarin yan sira enfekte eder. Diger potansiyel
patojen kandida tiirleri: C. tropicalis, C. glabrata ve C. krusei’dir. Ge¢miste, C. albicans
invaziv kandida enfeksiyonlarinin en yaygin sebebi olarak kabul edilirdi. Ancak, yeni
vakalarda, diger kandida tiilerinin, 6zellikle C. glabrata ve C. krusei’nin prevalansinin giderek
arttigi ve tiim vakalarin %40-50’sinden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu tiirler
flukanozole gorece daha dayaniklidir ve tiirler arasindaki bu kayma, genis 6l¢ekli antifungal
tedavi uygulamalarina dayandirilmaktadir.

Glniimiizde Kandida enfeksiyonlarinin insidans1 yiikselmis olup ve artitk sadece
immunsuprese kisilerle sin 11 degildir. insidanstaki artis asagida beliritlen risk faktorlerinden
herhangi birini tasiyan hastalar i¢in gecerlidir: uzun siire boyunca kritik hastalig1 olanlarda,
uzun siireli antibiyotik kullaniminda, 6zellikle multipl, kalic1 iiriner veya vaskiiler katater
mevcudiyetinde, gastrointestinal perforasyon veya yanik yaralarinda. Gégiis i¢in diisiintilecek
olursa, bu hastalarda genellikle, kandidal pnémoni, akciger abseleri, 6zafajit ve mediastinit
goriiliir. Pulmoner kandida enfeksiyonlar1 tipik olarak akut veya kronik graniilamatoz
reaksiyonlara neden olur. Kandidalar damar duvarlar1 ve daha pek c¢ok dokuyu invaze
edebilmeleri nedeniyle, sistemik ve dissemine enfeksiyonlara sebebiyet verebilir, ancak bu tiir
hastaliklarin oranlar1 daha azdir.

Kandidal enfeksiyonlarin tedavisinde fungisidal ve fungistatik ajanlar birlikte kullanilirlar.
Fungisidal ilaglar, polienleri (amfoterisin B deoksikolat [AmB-D] ve diger lipid iliskili
amfoterisin B tiirevleri) ve ekinokandinleri (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin) igerir.
Fungistatik ilaglar, triazolleri (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) igerir.

Cok sayida efektif tedavi secenegi bulunmasi; degisik kombinasyonlarda tedavi rejimleri



olusturulmasi, hastanin ilisikili toksisitelerden hangilerini tolere edebildigi, spesifik kandida
tiirlerine yonelik mikrobiyolojik bilgiler ve tedavinin uygulama ydntemi gibi modaliteler
iizerinden kisiye 6zel tedavi olusturulabilmesini saglar. ilaglarmin etkinliklerinin benzer
oldugu gosterilmis olmakla birlikte, triazol ve ekinokandinlerin daha az yan etki
olusturduklart ve diger antifungal ila¢ siniflarma gore hastalarca daha iyi tolere edildikleri
goriilmektedir.

Antifungal tedavi uygulamasina ek olarak tiim santral vendz kataterlerin ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Fungemi i¢in, gdz muayenesi yapilmalidir. Tedavi, son pozitif kan
kiiltiirlinden sonra en az 2 hafta daha devam etmelidir. Kandida mediastiniti olan hastalarda
(ki mortalitesi %50’dan yiiksektir), uzun siireli antifungal tedaviye ek olarak tiim enfekte

dokunun cerrahi olarak debritmani gerekmektedir.

Mukormikoz. Mukor tiirleri, Zygomycetes tiirlerinin nadir rastlanan bir {yesidir ve
immunsuprese kisilerde ani Oliimciil hastaliklardan sorumludur. Zygomycetes sinifinda
hastalik sebebi olan diger tiirler: Absidia, Rhizopus ve Mortierella’dir. Bu mantarlarin
karakteristik Ozellikleri, septasiz olmalari, dallanan hifalar1 olmalar1t ve kiiltiirde zor
iiretilmelidir. Enfeksiyon sporlarin inhalasyonu yoluyla olusur. Notropenik, asidotik, diabetik
ve hematolojik maligniteleri olan hastalar dahil olmak {izere tiim immunsuprese bireyler
klinik olarak enfekte olmaya yatkindirlar. Akcigerlerde hastalik, damar invazyonu, tromboz
ve tutulan organlarin enfarktini igerir. Doku hasar1 ciddidir ve kavitasyon ve abse olusumu ile
gider. Ik tedavi altta yatan risk faktorlerinin giderilmesi ve uygun antifungal ilaglarin
uygulanmasidir, ancak optimum tedavi siiresi ve dozaj1 belirsizdir. Amfoterisin B’ nin lipidli
bilesikleri tercih edilmektedir. Uygulanan ilk medikal tedavi girisimlerinin basarisiz olmasi

durumunda enfekte odaklara yonelik cerrahi rezeksiyon gergeklestirilebilir.



PRiIMER MANTAR PATOJENLERI

Histoplasma capsulatum. Histoplasma capsulatum baykus veya yarasa pisligi ile kontamine
olmus toprakta misel formunda ve insanda maya formunda bulunan dimorfik bir mantardir.
Fungal akciger enfeksiyonlari arasinda en yaygin olarak goriilen Histoplasmoz, sporlarin
inhalasyonu sonrast Oncelikle akcigerleri tutar. Amerika’da Midwest ve Missipi Nehri
Vadisinde endemik olarak gériiliir ve her y1l 500,000 yeni vaka ortaya ¢ikar. Immiinsuprese
hastalarda, tiim hiicresel bagisiklik elemanlar1 baskilanmis oldugu ic¢in, pulmoner
makrofajlarda engellenemeyen mantar proliferasyonu gerceklesir ve mikroorganizmalar
buradan yayilir. Bu nedenle hastalik bu kisilerde sistemik ve daha virulandir. Hastaligin akut
formlar1, primer veya dissemine pulmoner histoplasmoz olarak karsimiza cikar. Kronik
formlar1 ise, pulmoner graniilomlar (histoplasmomaz), kronik kaviter histoplasmoz,
mediastinel granulomlar, fibr6z mediastinit veya brongiolit olarak karsimiza ¢ikar.
Histoplasmoz kesin tanis1t mantar siiriintii 6rneklemesi, kiiltiir, enfekte dokudan direkt biyopsi
alinmasi veya serolojik testler ile konabilir.

Klinik tablo, konakla ilgili faktorlere ve inokulasyon boyutlarina baglidir. Akut pulmoner
histoplazmozisin bulgulari: ates yiiksekligi, titreme, bas agrisi, gogiis agrisi, kas iskelet
agrilar1 ve nonproduktif Okstirtiktiir. Akciger grafileri normal olabilecegi gibi mediastinel
lenfadenopatiler veya yama tarzinda parankimal infiltrasyonlar da goriilebilir. Cogu hasta
birkag¢ hafta icerisinde iyilesir, 1liml1 orta derece hastalik itrakonazol ile tedavi edilebilir. Orta
derece semptomlar 2 — 4 hafta boyunca israr ediyorsa, hastalik dispne ve hipoksi ile
progresyon gosteriyorsa ya da hasta immunsuprese ise tedavide amfoterisin B kullanilir.

Akut histoplazmozis kokenli pulmoner infiltrasyonlar 1iyilestikce, kosolidasyonlardan,
asemptomatik bir pulmoner nodiil veya histoplasmoma gelisebilir ve akciger grafilerinde

insidental olarak bozuk para goriiniimiinde bir lezyon olarak izlenir. Santral ve konsantrik



kalsifikasyonlar goriilebilir. Goriilmesi durumunda ileri tedaviye gerek yoktur. Lezyonun
kalsifiye olmamasi durumunda, toraks BT, igne biyopsisi, maligniteyi ekarte edebilmek adina
cerrahi eksizyon gibi ileri tetkik ve tanisal girisimler gerektirebilir. Sekill19-34 immunsuprese
ve normal hastalarda patolojik bulgular arasindaki farkliliklar1 géstermektedir.

Lenf nodlar1 ve pulmoner graniilomlar zaman igerisinde kalsifiye oldukga, basiya bagl atrofi
sonucu brons duvarinda erozyon goriiliir ve granulamatdz kitle brons igerisine gog¢ edebilir ki
bu da bronkolitiazis ile sonuglanir. Tipik bulgulari: oksiiriik, hemoptizi ve dispnedir. Hayati
tehdit eden komplikasyonlar1 arasinda, masif hemoptizi ve bronkoozafagiyel fistiiller yer alir.
Radyografinin yani1 sira bronkoskopi, tan1 konulmasinda yardimci olabilir. Kesin tedavi,
bronsial kitlenin cerrahi eksizyonu ve havayolu ve komsu yapilarin onarilmasi ile olur.
Endobronsial debritman, masif 6liimciil kanamaya neden olabilecegi i¢in 6nerilmemektedir.
Fibr6z mediastinit, histoplasmozisin nadir goriilen bir tezahiirli olmakla birlikte major damar
ve santral havayollarinin progresif distorsiyon ve basisina bagl olarak dliimciil seyredebilir.
Tan1 konulmasi ¢ok zordur ve tan1 konulana kadar uzun bir siire, hatta senelerce, semptomlar
devam edebilir. Hastalik i¢in ayrict tanmida, mevcut enfeksiyona bagh graniilamatoz
mediastinit, malignite ve kronik pulmoner tromboembolizm akla gelmelidir. Tedavide
itrakonazol denenebilir ancak yarari1 kanitlanmis degildir. 12 haftalik tedavi ile radyografik ve
fizyolojik ilerleme kaydedilen hastalarda tedavinin 12 ayhk tam doza tamamlanmasi
saglanmalidir. Ote yandan, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, antifungal tedavi etkinligi
kanitlanamamustir. Kortikosteroidlerin ve antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur. Nadir olarak,
intravaskiiler stentler siddetli vaskiiler bas1 tedavisinde yardimci olabilir. Havayolu basisina
karsi, balon dilatasyon ve endobronsial silikon stentler kullanilabilir. Bu tedavi secenekleri,
mediasten ve havayolu hastaliklarinin yonetimi konusunda uzman bir cerrah tarafindan

uygulanmalidir.



Kronik pulmoner histoplazmozis, enfeksiyon sonrasi semptomatik olan hastalarin yaklagik
%10°nda meydana gelir. Bu hastalarin ¢ogunda Onceden mevcut bir akciger patolojisi,
ozellikle amfizem vardir ve kolonize olur. izleyen donemde, pnémoni ve nekroz, kavitede
genisleme ve yeni kavite olusumlar1 ve pulmoner disseminasyon goriiliir. Oksiiriik, balgam
cikarilmasi, ates yiiksekligi, kilo kaybi, diigskiinlik ve hemoptizi gibi spesifik olmayan
bulgular siktir. Akciger grafileri, intrapulmoner kavitasyon ve skar olusumu gibi bulgular
tespit edebilir. Nadiren, inflamatuar degisimlerinde kismi ¢dziilmesi izlenebilir. Itrakonazol,
efektif tedavi saglayabilmekle birlikte 12 ila 24 ay boyunca uygulanmalidir. Ketakonazol ve
fluconazole iistiindiir ve bu ajanlar sadece itrakonazol tolere edilemiyorsa kullaniimalidir.
Vorikonazol ve posakonazol’iin kurtarma tedavisinde yararli oldugu bulunmustur. ilacin
emiliminden emin olabilmek adina serum itrakonazol diizeyleri monitorize edilmelidir. Daha
siddetli enfeksiyon durumlarinda, lipid iliski amfoterisin B preparatlar1 gerekli olabilir.
Antifungal tedaviye yanit vermeyen, lokalize, kalin duvarli kavitasyonu olan hastalarda
yeterli akciger rezervi mevcutsa cerrahi rezeksiyon secenegi degerlendirilmelidir.

Dissemine histoplazmozis; nakil sonrasi, HIV’li, immunsupresyon yapan ila¢ kullanan
hastalar gibi siddetli immunsepresyonu olan kisilerde en yaygin olarak goriliir. Klinik tablo,
ates yliksekligi, kilo kayb1 ve keyfsizlik gibi nonspesifik bulgulardan; sok, solunum sikintisi
ve multiorgan yetmezlige kadar degisebilir. Tani, idrarda Histoplasma antijeni, serolojik
caligmalar ve mantar kiiltiirliniin bir kombinasyonu ile konulabilir. Endemik bdlgelerde,
yukarida belirtilen semptomlar1 gosteren hastalarda, 6zellikle hasta immiinsuprese ise bu
hastaliktan siiphelenilmelidir. Antifungal tedavi segeneklerinde herhangi biri dissemine
histoplazmozis tedavisinde kullanilabilir. Amfoterisin B kullanimi, bu tiir ciddi

enfeksiyonlarda mortaliteyi %25 ten daha az oranda diisiirmektedir.



Coccidioides immitis. Coccidioides immitis, Amerika’nin giiney batisinda toprak ve tozda
bulunan bir endemik mantar tliriidiir. Tarim isgileri, askeri personel ve 6zellikle endemik
bolgelerde toprakla iliskili islerde ¢alisan diger bireyler, immiinsuprese kisiler kadar ytliksek
risk altindadir. Sporlar (artrokonidia) inhale edilir, sferiiller meydana getirir; sferiiller
endosporlara boliinlir ve ardindan enfeksiyon gelisir. Tani, serumda antikoksidioidal
antikorlarin analizi; dokuda sferiillerin gosterilmesi; balgam, diger viicut sivilar1 veya doku
kiiltiirinde mantarin izole edilmesi ile konur.

Mantarin inhale edilmesi, hastalarin %95’inde semptomatik hastalikla giden akciger
tutulumuna neden olur. liskili semptom ve bulgulara gore, ii¢ cesit pulmoner tutulum
kategorisi ortaya konabilir: primer, komplike ve rezidiiel pulmoner koksidiomikozis.
Sporlar1 inhale eden hastalarin yaklasik %40’mnda primer pulmoner koksidiomikoz meydana
gelir. Kalan %60 asemptomatik kalir ve yasam boyu bagisiklik gelistirir. Ates yiiksekligi,
titreme, basagrisi, eritema multiforme, eritema nodosum, poliartralji, nonproduktif oksiiriik,
gbglis agrisindan olusan “Vadi Atesi” olarak bilinen semptomlar biitiinii ve akciger
grafilerinde goriilen hiler ve paratrakeal adenopatiler, pulmoner koksidiodomikozlar icin
yiiksek derecede siiphe uyandiricidir. Hastalarin ¢ogunda ilk konan tani, toplum kokenli
pnomonidir ve ancak uygun oldugu diisiiniilen antibiyotik tedavisine yanit olmadigi
goriildiikten sonra pulmoner koksidiodimikoz olasiligi degerlendirilir. Hastalik cogu hastada
kendi kendini sinirlar ve bu vakalarda tedaviye gerek kalmaz.

Tedavi su durumlarda uygulanmalidir: (a) hiicresel bagisiklik sistemi bozulmus hastalar (b)
kronik pulmoner disfonksiyon, bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi gibi etkisi
enfeksiyon nedeniyle artan komrbid hastalik varhig (c) radyografik bulgularin ve
semptomlarin 6 ila 8 haftadan uzun stirmesi, ki bu durum persistan pulmoner koksidiodimikoz

olarak adlandirilir ve hastalarin yaklasik %]1°nde goriiliir. Kazedz nodiillere, kavitelere ve



kalsifiye, fibrotik veya ossifiye lezyonlara progresyon koksidiodimikozun komplike veya
rezidiiel evrelerine gelindigini igaret eder.

Koksidiodimikozda birkac relatif cerrahi rezeksiyon endikasyonu mevcuttur. Visseral
plevraya yakin yerlesimli ve hizli genisleyen (>4cm) bir kaviter lezyonun plevral bosluga
rliiptir ve akabinde ampiyem olusturma riski yiliksektir. Diger cerrahi miidahale
endikasyonlari: hayati tehdit eden hemoptizi, medikal tedaviye ragmen 1srarct hemoptizi,
semptomatik mantar topu, bronkoplevral fistiil, 1srarc1 balgam pozitifligi ile giden kaviter
lezyonlar ve zamanla dejenere olan pulmoner nodiillerdir. Son olarak, malignite siiphesi
uyandiran tiim nodiiller, alttan yatan etiyolojinin arastirilmasi adina biyopsi ve rezeksiyon
dahil olmak iizere ileri degerlendirme altina alinmalidir.

Koksidiodimikoz tanisi, histopatolojik, mikolojik ve serolojik degerlendirme ile teyit
edilmelidir. Enfekte hastalarin yaklasik %0,5’inde, meninkslerin, kemiklerin, eklemlerin,
cildin ve yumusak dokunun tutulumuyla ekstrapulmoner hastalik gelisir. Ozellikle
immiinsuprese hastalar dissemine hastalik gelisimi agisindan risk altindadirlar ve %40’1n
iizerinde mortaliteye sahiptir. Bu hastaligin tedavi yontemleri hastaligin evresine ve siddetine
gore degismektedir. Amfoterisin B deoksikolat ve triazoller ilk tercih antifungal ilaglardir.
Meningeal tutulum gosterilmis ise, flukonazol veya itrakonazol tedavisi hastanin geri kalan
omrii boyunca uygulanmalidir. Intratrakeal amfoterisin B uygulamalar1 da belli vakalarda

yapilabilir.

Blastomyces dermatidis. Blastomyces dermatidis, karakteristik kalin, refraktil bir hiicre
duvar1 olan yuvarlak, tek tomurcuklu bir mayadir. Toprakta, konidia denilen hareketsiz
sporlar olarak bulunur. Ortaya ¢ikmasi, kontamine topragin karistirilmasi ve sporlarin havaya
karismasi ile gerceklesir. inhale edilen spor, viicut sicakliginda bir maya formuna déniisiir.

Enfeksiyon tipik olarak kendi kendini smirlar. Hastalarin kii¢lik bir kisminda, kutandz,



genitoliriner ve osteoartikiiler tutulumlarla birlikte goriilen dissemine ve kronik pulmoner
enfeksiyonlar gelisir. B. dermatidis diinya capinda yaygin olarak goriilir, Amerika’da,
merkezi eyaletlerde endemiktir. Kronik enfeksiyonda, mikroabseler ve dev hiicrelerle giden
granulamatdz ve pyojenik reaksiyonlar tetiklenebilir. Bunlarin yani sira, kazeasyon,
kavitasyon ve fibrozis goriilebilir. Hastalarin 9%60-90’1nda semptomlar nonspesifiktir ve
kronik 1srarct pndmoni vardir. Bulgulart arasinda, oksiiriik, mukoid balgam firetimi, gogiis
agrisi, ates yiiksekligi, keyifsizlik, kilo kayb1 ve daha nadir olarak hemoptizi yer alir. Akut
hastalikta, akciger grafileri ya tamamen negatiftir ya da nonspesifik bulgulara sahiptir. Kronik
hastalikta ise, tliiberkiiloz benzeri fibronodiiler lezyonlar (kavite olsun olmasin) bildirilmistir.
Ust loblarda pulmoner parankimal anormallikler olabilecegine dikkat edilmelidir. Karsinom
benzeri kitle lezyonlarina sik¢a rastlanir ve akciger biyopsilerine sik¢a bagvurulur. Kronik
blastomikozisli hastalarin %50°den fazlasinda ekstrapulmoner belirtiler mevcuttur, ancak
%10’dan daha az1 ciddi bir klinikle kendini belli eder.

Bir hasta kronik blastomkizis semptomlar1 ile karsimiza geldiginde, sonu¢ alabilmek i¢in
antifungal medikal tedavi baslanmalidir. Tedavisiz izlemde mortalite %60’a ulasmaktadir.
Tartismali olmakla birlikte, hafif - orta derece siddette hastalikta ilk tercih tedavi 6 aylik
triazole uygulamas1 (giinlik 200mg oral itrakonazol) olarak belirlenmistir. Itrakonazolun
diisiik Santral Sinir Sistemi (SSS) gecisi nedeniyle, basarili tedavi sonrasi rekiirrensin en sik
gortildiigi bolge SSS’tir. Tedavi uygulanmadiginda, kronik hastalik veya ekstrapulmoner
hastalik gelisimine iliskin bulgularin yakin takibi gerekmektedir. Siddetli, hayati tehdit edici
diizeyde hastalig1 olanlarda, santral sinir sistemi tutulumunda, dissemine hastalikta, yaygin
akciger tutulumunda veya immunsuprese kisilerde Amfoterisin B kullanim1 6nerilmektedir.
Uygun ila¢ tedavisi sonrasinda, bilinen kaviter lezyonlarin cerrahi rezeksiyon agisindan
degerlendirilmesi, bu kavitelerde canli organizmalarin varligi devam ettirebilmeleri agisindan

Onem arz etmektedir.






