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Girifl

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

Epidemiyoloji

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tan›

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

Aspergillus ‹nfeksiyonlar›

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

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

ile ‹lgili Risk Faktörleri Risk Faktörleri Fungal Kolonizasyon

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

Santral venöz kateter kullan›m›
Splenektomi

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

‹F‹ için klinik kriter
±

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

Hastal›kl› bölgeden al›nan pozitif mikrobiyolojik örnek

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

‹F‹ gösteren radyolojik bulgu

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Aspergillus Trakeobronfliti
Aspergillus trakeobronfliti, hava yollar›nda ülserasyon ve

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

Zygomycetes ‹nfeksiyonlar›

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

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

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

Fusarium ‹nfeksiyonlar›

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

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

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

Scedosporium ‹nfeksiyonlar›

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

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

Candida Pnömonisi 

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

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

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

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

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

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

Kriptokok ‹nfeksiyonlar›

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

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

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

Pneumocystis jirovecii Pnömonisi

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

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

Sonuç

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