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OzZET

Hematolojik maligniteli hastalarda genel olarak
morbidite ve mortalitenin en O6nemli nedeni
enfeksiyonlardir. Hematolojik malignitelerde ciddi
enfeksiyonlara neden olan en sik risk faktort,
sitotoksik kemoterapiye bagdli noétropenidir. Notro-
penik hastalarda pulmoner infiltrasyonlar ¢ok sik
goriilmektedir ve ciddi komplikasyonlara yol
acmaktadirlar. Notropenik hastalarda gdrulen
akciger infiltrasyonu siklikla fungal enfeksiyon-
lara atfedilir fakat bu infiltrasyonlar bakteriyel,
viral ve mikobakteriyel de olabilir. Son yillarda,
gelismis ltilkelerde tiiberkiiloz insidansi azalmakla
beraber, gelismekte olan iilkelerde beslenme
yetersizligi, kalabalik ortamlarda yasama ve tiber-
Kiullozun Kkoétu kontrol edilmesi nedeniyle halen
yuksek prevalansta bulunmaktadir. Pulmoner
infiltrasyonun etyolojisini aydinlatmak icin bazen
radyolojik yontemler yeterli olurken, bazen de
transbronsiyal biyopsi ve bronkoalveolar lavaj
gibi invazif girisimler de gerekebilmektedir.

SUMMARY

Infections are the major cause of morbidity and
mortality in patients with hematologic malignancies.
Neutropenia, resulting from cytotoxic chemotherapy
is the most common risk factor for severe
infections in hematological malignancies. Pulmonary
infiltrates in neutropenic patients cause frequent
and serious complications. In neutropenic patients,
the lung, are frequently
attributed to fungal infections. But the cause of
infection can be bacterial, viral or mycobacterial.
In recent years, incidence has
declined in high-income countries, but incidence

infiltration of the

tuberculosis

remains high in developing countries that have
high prevalence of malnutrition, crowded living
conditions, or poor tuberculosis control. Radiologic
findings may be helpful in predicting the etiology
of pulmonary infiltration but some invasive
procedures, such as transbronchial biopsy and
lavage may be required.
Empirical treatment or preemptive treatment for

bronchoalveolar
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inatc1 veya tekrarlayan atesi olan nétropenik
hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar nedeniyle
ampirik veya preemptif tedavi gerekmektedir.

GIRi$

Akciger komplikasyonlar1 hematolojik malg-
nitelerin seyri ve tedavileri sirasinda énemli
bir mortalite ve morbidite nedenini olustur-
maktadir (1). Akut l6semilerin seyri sirasin-
da, pulmoner komplikasyonlarin goriilme
sikhdl %80’lere kadar ulasmaktadir (2). immun-
suprese hastalarda akciger enfeksiyonlarina
neden olan etkenler, bakteriyel, viral, fungal
ve mikobakteriyel de olabilir (1). Ayrica infilt-
rasyonlara alveolar hemoraji, hipersensitivite
pnomoniti, altta yatan hastaligin akciger
infiltrasyonu, ilag toksisitesi, venooklusive
hastalik, graft versus host hastalid gibi non-
enfeksiy6z nedenler de yol acabilir (3,4).
Tanida mikrobiyolojik, serolojik, radyolojik,
histopatolojik yontemlerden faydalaniimaktadir.

ETYOLOJi

Notropenik hastalarda gorulen pulmoner
infiltrasyonlar hem sik goriilmekte hem de
ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir (3).
insidans %30’a, mortalite oran1 da %50’lere
dayanmaktadir. Hematolojik kanserler ve
hematopoetik kok hiicre nakli olan hasta-
larda goriilen pulmoner infiltrasyonlarin ¢og u
bakteri ve fungal patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar olmakla beraber ayirici tanida
alveolar hemoraji, hipersensitivite pnémoniti,
altta yatan hastaligin akciger infiltrasyonu,
ilac toksisitesi, venooklusive hastalik, graft
versus host hastaligi gibi nonenfeksiytz
nedenler de dusunulmelidir (3,4). Tekrarla-
yan fungal infeksiyonu mevcut kronik mye-
lositik 16semi (KML)li bir hastada lipoid
pnémoni bildirilmistir (2). Miyelodisplastik
sendromlarda interstisyel pndmonitis goz-
lenmistir (5). Akcigerin 16semik infiltrasyonu
nispeten daha az siklikta rastlanilir. Elli 16semi

invasive fungal infections is needed among
neutropenic patients with persistent or recurrent

fever.

hastasinin otopsi c¢alismalarinda yaridan fazla
hastada 16semik tutulum goériilmekle bera-
ber sadece ikisinde semptoma neden oldu-
du gosterilmistir (6).

Bircok hematolojik hastalikta, allogeneik
kok hticre nakli potansiyel kiiratif bir tedavi
secenedidir. Nakil sonrasi savagilan en buyuk
iki sorundan biri graft versus host hastalg;
iken digeri ise enfeksiy0z komplikasyonlar
ve Ozellikle pulmoner enfeksiyonlardir (7).
Nukleosid analoglarinin  kemoterapi
olarak Kkullanilmaya baslamasindan sonra,
hticresel immunitenin baskilanmasina baglh
olarak 6n plana gecen enfeksiyonlar sunlar
olmustur: sitomegalovirus, mikobakteriler,
stafilokokus aureus, pseudomonas, aspergil
lus ve pnémokoklar. influenza A ve respira-
tuvar sinsitial virus gibi respiratuvar virusla-
ra daha nadir rastlaniimaktadir (8). Enfeksi-
yona neden olan bakterilerin 52.8%’i Gram-
pozitif organizmalar olan stafilokokkus aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar,
enterokoklar oldugu, 42.8%’i ise Gram-negatif
organizmalar olan E. coli, klebsiella, pseudo-
monas oldugu gosterilmistir (9).

ilaci

invazif pulmoner aspergilloz akut 16semidek
insidansinin %25-55, transplant sonrasi ise
%4-10 olarak bildirilmistir (10). invazif pul-
moner aspergilloz ciddi lethal bir durum
olarak kabul edilmektedir. invazif pulmoner
aspergillozun %55-%80 arasinda mortalite-
ye neden olmaktadir (10).

PULMONER KOMPLIKASYONLARA YAKLASIM

Akut 16seminin, hem induksiyon hem de
konsolidasyon tedavisi sirasinda gézlenen
febril noétropenik atakta en sik pulmoner
enfeksiyonlar gosterilmistir (9,11). Hemato-
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poetik kok hticre nakli sonrasi da hastalarin
yarisinda da pulmoner komplikasyonlar gorii-
lebilmektedir (4).

Tam

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen
atesi suren hastalarda, tam surecinde gele-
neksel gogiis radyografisinin pulmoner infilt-
rasyonunu tanima olasili@i %10 iken bilgi-
sayarli tomografinin %50°dir (8). BT gorun-
tilerinde halo belirtisi, 1 cm’den biiyiik mak-
ronodiil, invazif pulmoner aspergillozun er-
ken bulgusu olabilir (10). Noduler ve/veya
kaviter lezyonlar 6n planda mantar enfek-
siyonunu dugtindiirir ama tiuberkiiloz ve altta
yatan hastalik tutulumunda da bu sekilde
tutulumlar goriilebilmektedir (8). Bu duruma
ornek olarak, klinigimizde izledigimiz akut
miyeloblastik 16semili bir hastamizda ikinci
remisyon induksiyon tedavisi amaciyla veri-
len kemoterapi sonrasi febril nétropenik
atak gelisti. Cekilen postero-anterior akciger
grafisinde (PA AC) retikillonodiiler infiltras-
yonlar saptandi. Radyoloji tarafindan, toraks
bilgisayarh tomografi (BT)’de bu noduler
gortiintiilerin mantar enfeksiyonuyla uyumlu
olacadl sOylenmesine Kkarsi balgamda asite
rezistan bakteri (ARB), polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) ve mikobakteri kultiur incele-
meleriyle tiiberkiiloz tanisi konan hasta anti-
tuberkiilo tedaviye de tam yanit vermistir.

Magnetik resonans goruntileme (MRI) yonte-
minin de oldukc¢a duyarh oldugu ve tekrar-
layan X 1sinina maruziyeti engelledigi icin de
avantajli oldugu goésterilmesine karsin bu
yontemde henuz yeterli veri toplanmamistir
(12).

Histopatolojik olarak pulmoner I6semik
tutulumda, 16semik htcreler peribronsiyal,
perivaskuler interstisyum, alveolar septa
veya plevrayi infiltre etmistir. Alveolar kapil-
lerler 16semik hticre ya da mikrotrombuisle
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tikanir. Genelde solunum yetmezligine neden
olur fakat nadiren de akut respiratuvar distress
sendromu (ARDS)'na neden olabilir (8).

Galaktomannan ve beta glukan mantar
duvar yapilarindan olan serolojik diagnostik
testlerdir (9). Galaktomannan antijeninin
saptanmasi invazif pulmoner aspergilloz
(iPA) acisindan riskli hastalarin takibinde
onemli bir testtir. Beta D glukan ve PCR
incelemelerinin net énemi heniliz arastirma
safhasindadir (13). Serum, plazma ya da BAL
sivisinda galaktomannanin gdsterilmesinin
IPA acisindan cok degerli oldugu bilinmek-
tedir (8).

Hematolojik hastali@i olan hastalarda tan
koymada kullanilan yéntemler: bronkoskopi,
bronkoalveolar lavaj, transbronsiyal biyopsi,
acik akciger biyopsisisidir. Fakat bronkos-
kopik yontemler mantar enfeksiyonlarinin,
fokal infiltrasyonlarin ve nonenfeksiyoz etken-
lerin gosterilmesinde genelde yetersiz kalmak-
tadir. Transbronsiyal biyopsi, bronkoalveo-
lar lavaja gore, acik akciger biyopsisi de
transbronsiyal biyopsiye gore ustiin bulun-
mustur. Ama acik akciger biyopsisi de invazif
bir islemdir ve morbiditeye neden olabilir.
Ayrica perkitan bilgisayarli tomografi kila-
vuzlu igne biyopsisinin de etkili olabilecegi
gosterilmistir (14). Hastalara yaklasim SeKkil
1'de sematik olarak gdsterilmistir.

Tedavi

Notropenik hastalarda uzun stren atesli d6-
nemlerde genis spektrumlu antibiyotik Kkulla
nilmasina ragmen ates diusmezse ampirik
antifungal tedavi baslamak invazif fungal
enfeksiyonlari 6nlemek agisindan standart
tedavi yontemidir (15). Notropeninin suiresi
invazif fungal enfeksiyonlar icin ana fak-
tordur (15). Ampirik antifungal tedavi stan-
dart tedavi ydntemi olmasina ragmen gerek-
siz tedavi baslamak hem toksisiteye, hem
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Sekil 1. Febril nétropenili hastalarda pulmoner infiltrasyonda izlenecek yontemlerin sematik anlatimi (8).

de maliyetin ¢ok yiiksek olmasina neden
oldudu icin preemptif tedavi stratejisi gelis-
tirilmistir. Preemptive tedavi HRCT ve galak-
tomannan testine bakilarak olasi mantar
enfeksiyonu olanlarda ilag baslayarak has-
talan toksisiteden ve pahali ilaglarin gerek-

siz K ullanilmasinin énlenmesine yol acmis
tir (16). Fakat preemptive yaklasimin, asper
gillus dis1 mantarlan saptamada yetersiz
kaldigi gosterilmistir (17).

Yeni cikan ve iyi tolere edilen antifungaller
olan itrakon azol, vorikanozol, posakanozol,
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kaspofungine ragmen o6zellikle uzayan noétro-
penileri olan ve genis infiltrasyonlan olan
hastalarda ciddi sorun olmaya devam etmek-
tedir. Bu nedenle degerlendirme hizli yapil-
mali ve dgerekirse tam Kkanit olmadan da
tedaviye gecikmeden baslanmahdir (17). Sis-
temik tedavinin yeterli olmadigi durumlarda
bronkoskopik yontemle endobronsiyal anti-
fungal tedavilerin faydali oldugu gosteril-
mistir (17).

izMiR GOGUS HASTANESI DERGISI

SONUC

Hematolojik malignitelerin seyri sirasinda
hem hastalida hem de kemoterapi tedavisi-
nin neden oldugu immunsupresyon nede-
niyle sik goérulen pulmoner komplikasyon-
lara, morbidite ve mortaliteye yol actiklan
icin, hizli, sistematik ve multidispliner yak-
lasim gerekmektedir.
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