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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 infiltration of the lung, are frequently

attributed to fungal infections. But the cause of

infection can be bacterial, viral or mycobacterial.

In recent years, tuberculosis incidence has

declined in high-income countries, but incidence

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

bronchoalveolar lavage may be required.

Empirical treatment or preemptive treatment for

ÖZET 

Hematolojik maligniteli hastalarda genel olarak

morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni

enfeksiyonlard›r. Hematolojik malignitelerde ciddi

enfeksiyonlara neden olan en s›k risk faktörü,

sitotoksik kemoterapiye ba¤l› nötropenidir. Nötro-

penik hastalarda pulmoner infiltrasyonlar çok s›k

görülmektedir ve ciddi komplikasyonlara yol

açmaktad›rlar. Nötropenik hastalarda görülen

akci¤er infiltrasyonu s›kl›kla fungal enfeksiyon-

lara atfedilir fakat bu infiltrasyonlar bakteriyel,

viral ve mikobakteriyel de olabilir. Son y›llarda,

geliflmifl ülkelerde tüberküloz insidans› azalmakla

beraber, geliflmekte olan ülkelerde beslenme

yetersizli¤i, kalabal›k ortamlarda yaflama ve tüber-

külozun kötü kontrol edilmesi nedeniyle halen

yüksek prevalansta bulunmaktad›r. Pulmoner

infiltrasyonun etyolojisini ayd›nlatmak için bazen

radyolojik yöntemler yeterli olurken, bazen de

transbronfliyal biyopsi ve bronkoalveolar lavaj

gibi invazif giriflimler de gerekebilmektedir. 
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‹natç› veya tekrarlayan atefli olan nötropenik

hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar nedeniyle

ampirik veya preemptif tedavi gerekmektedir.

invasive fungal infections is needed among

neutropenic patients with persistent or recurrent

fever.
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hastas›n›n otopsi çal›flmalar›nda yar›dan fazla

hastada lösemik tutulum görülmekle bera-

ber sadece ikisinde semptoma neden oldu-

¤u gösterilmifltir (6).

Birçok hematolojik hastal›kta, allogeneik

kök hücre nakli potansiyel küratif bir tedavi

seçene¤idir. Nakil sonras› savafl›lan en büyük

iki sorundan biri graft versus host hastal›¤›

iken di¤eri ise enfeksiyöz  komplikasyonlar

ve özellikle pulmoner enfeksiyonlard›r (7).

Nükleosid analoglar›n›n kemoterapi ilac›

olarak kullan›lmaya bafllamas›ndan sonra,

hücresel immunitenin bask›lanmas›na ba¤l›

olarak ön plana geçen enfeksiyonlar flunlar

olmufltur: sitomegalovirus, mikobakteriler,

stafilokokus aureus, pseudomonas, aspergil-

lus ve pnömokoklar. ‹nfluenza A ve respira-

tuvar sinsitial virus gibi respiratuvar virusla-

ra daha nadir rastlan›lmaktad›r (8). Enfeksi-

yona neden olan bakterilerin 52.8%’i Gram-

pozitif organizmalar olan stafilokokkus aureus,

koagülaz negatif stafilokoklar, streptokoklar,

enterokoklar oldu¤u, 42.8%‘i ise Gram-negatif

organizmalar olan E. coli, klebsiella, pseudo-

monas oldu¤u gösterilmifltir (9).

‹nvazif pulmoner aspergilloz akut lösemideki

insidans›n›n %25-55, transplant sonras› ise

%4-10 olarak bildirilmifltir (10). ‹nvazif pul-

moner aspergilloz ciddi lethal bir durum

olarak kabul edilmektedir. ‹nvazif pulmoner

aspergillozun %55-%80 aras›nda mortalite-

ye neden olmaktad›r (10).

PULMONER KOMPL‹KASYONLARA YAKLAfiIM

Akut löseminin, hem indüksiyon hem de

konsolidasyon tedavisi s›ras›nda gözlenen

febril nötropenik atakta en s›k pulmoner

enfeksiyonlar gösterilmifltir (9,11). Hemato-

G‹R‹fi

Akci¤er komplikasyonlar› hematolojik malg-

nitelerin seyri ve tedavileri s›ras›nda önemli

bir mortalite ve morbidite nedenini olufltur-

maktad›r (1). Akut lösemilerin seyri s›ras›n-

da, pulmoner komplikasyonlar›n görülme

s›kl›¤› %80’lere kadar ulaflmaktad›r (2). ‹mmun-

suprese hastalarda akci¤er enfeksiyonlar›na

neden olan etkenler, bakteriyel, viral, fungal

ve mikobakteriyel de olabilir (1). Ayr›ca infilt-

rasyonlara alveolar hemoraji, hipersensitivite

pnömoniti, altta yatan hastal›¤›n akci¤er

infiltrasyonu, ilaç toksisitesi, venooklusive

hastal›k, graft versus host hastal›¤› gibi non-

enfeksiyöz nedenler de yol açabilir (3,4).

Tan›da mikrobiyolojik, serolojik, radyolojik,

histopatolojik yöntemlerden faydalan›lmaktad›r.

ETYOLOJ‹

Nötropenik hastalarda görülen pulmoner

infiltrasyonlar hem s›k görülmekte hem de

ciddi komplikasyonlara neden olmaktad›r (3).

‹nsidans %30’a, mortalite oran› da %50’lere

dayanmaktad›r. Hematolojik kanserler ve

hematopoetik kök hücre nakli olan hasta-

larda görülen pulmoner infiltrasyonlar›n ço¤ u

bakteri ve fungal patojenlerin neden oldu¤u

enfeksiyonlar olmakla beraber ay›r›c› tan›da

alveolar hemoraji, hipersensitivite pnömoniti,

altta yatan hastal›¤›n akci¤er infiltrasyonu,

ilaç toksisitesi, venooklusive hastal›k, graft

versus host hastal›¤› gibi nonenfeksiyöz

nedenler de düflünülmelidir (3,4). Tekrarla-

yan fungal infeksiyonu mevcut kronik mye-

lositik lösemi (KML)’li bir hastada lipoid

pnömoni bildirilmifltir (2). Miyelodisplastik

sendromlarda interstisyel pnömonitis göz-

lenmifltir (5). Akci¤erin lösemik infiltrasyonu

nispeten daha az s›kl›kta rastlan›l›r. Elli lösemi
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t›kan›r. Genelde solunum yetmezli¤ine neden

olur fakat nadiren de akut respiratuvar distress

sendromu (ARDS)’na neden olabilir (6).

Galaktomannan ve beta glukan mantar

duvar yap›lar›ndan olan serolojik diagnostik

testlerdir (9). Galaktomannan antijeninin

saptanmas› invazif pulmoner aspergilloz

(‹PA) aç›s›ndan riskli hastalar›n takibinde

önemli bir testtir. Beta D glukan ve PCR

incelemelerinin net önemi henüz araflt›rma

safhas›ndad›r (13). Serum, plazma ya da BAL

s›v›s›nda galaktomannan›n gösterilmesinin

‹PA aç›s›ndan çok de¤erli oldu¤u bilinmek-

tedir (8).

Hematolojik hastal›¤› olan hastalarda tan›

koymada kullan›lan yöntemler: bronkoskopi,

bronkoalveolar lavaj, transbronfliyal biyopsi,

aç›k akci¤er biyopsisisidir. Fakat bronkos-

kopik yöntemler mantar enfeksiyonlar›n›n,

fokal infiltrasyonlar›n ve nonenfeksiyöz etken-

lerin gösterilmesinde genelde yetersiz kalmak-

tad›r. Transbronfliyal biyopsi, bronkoalveo-

lar lavaja göre, aç›k akci¤er biyopsisi de

transbronfliyal biyopsiye göre üstün bulun-

mufltur. Ama aç›k akci¤er biyopsisi de invazif

bir ifllemdir ve morbiditeye neden olabilir.

Ayr›ca perkütan bilgisayarl› tomografi k›la-

vuzlu i¤ne biyopsisinin de etkili olabilece¤i

gösterilmifltir (14). Hastalara yaklafl›m fiekil

1’de flematik olarak gösterilmifltir.

Tedavi

Nötropenik hastalarda uzun süren ateflli dö-

nemlerde genifl spektrumlu antibiyotik kulla-

n›lmas›na ra¤men atefl düflmezse ampirik

antifungal tedavi bafllamak invazif fungal

enfeksiyonlar› önlemek aç›s›ndan standart

tedavi yöntemidir (15). Nötropeninin süresi

invazif fungal enfeksiyonlar için ana fak-

tördür (15). Ampirik antifungal tedavi stan-

dart tedavi yöntemi olmas›na ra¤men gerek-

siz tedavi bafllamak hem toksisiteye, hem 

poetik kök hücre nakli sonras› da hastalar›n

yar›s›nda da pulmoner komplikasyonlar görü-

lebilmektedir (4). 

Tan› 

Genifl spektrumlu antibiyotik tedavisine ra¤men

atefli süren hastalarda, tan› sürecinde gele-

neksel gö¤üs radyografisinin pulmoner infilt-

rasyonunu tan›ma olas›l›¤› %10 iken bilgi-

sayarl› tomografinin %50’dir (8). BT görün-

tülerinde halo belirtisi, 1 cm’den büyük mak-

ronodül, invazif pulmoner aspergillozun er-

ken bulgusu olabilir (10). Nodüler ve/veya

kaviter lezyonlar ön planda mantar enfek-

siyonunu düflündürür ama tüberküloz ve altta

yatan hastal›k tutulumunda da bu flekilde

tutulumlar görülebilmektedir (8). Bu duruma

örnek olarak, klini¤imizde izledi¤imiz akut

miyeloblastik lösemili bir hastam›zda ikinci

remisyon indüksiyon tedavisi amac›yla veri-

len kemoterapi sonras› febril nötropenik

atak geliflti. Çekilen postero-anterior akci¤er

grafisinde (PA AC) retikülonodüler infiltras-

yonlar saptand›. Radyoloji taraf›ndan, toraks

bilgisayarl› tomografi (BT)‘de bu nodüler

görüntülerin mantar enfeksiyonuyla uyumlu

olaca¤› söylenmesine karfl› balgamda asite

rezistan bakteri (ARB), polimeraz zincir reak-

siyonu (PCR) ve mikobakteri kültür incele-

meleriyle tüberküloz tan›s› konan hasta anti-

tüberkülo tedaviye de tam yan›t vermifltir.

Magnetik resonans görüntüleme (MRI) yönte-

minin de oldukça duyarl› oldu¤u ve tekrar-

layan X ›fl›n›na maruziyeti engelledi¤i için de

avantajl› oldu¤u gösterilmesine karfl›n bu

yöntemde henüz yeterli veri toplanmam›flt›r

(12).

Histopatolojik olarak pulmoner lösemik

tutulumda, lösemik hücreler peribronfliyal,

perivasküler interstisyum, alveolar septa

veya plevray› infiltre etmifltir. Alveolar kapil-

lerler lösemik hücre ya da mikrotrombüsle 
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siz k ullan›lmas›n›n önlenmesine yol açm›fl-

t›r (16). Fakat preemptive yaklafl›m›n, asper-

gillus d›fl› mantarlar› saptamada yetersiz

kald›¤› gösterilmifltir (17).

Yeni ç›kan ve iyi tolere edilen antifungaller

olan itrakonazol, vorikanozol, posakanozol,

de maliyetin çok yüksek olmas›na neden

oldu¤u için preemptif tedavi stratejisi gelifl-

tirilmifltir. Preemptive tedavi HRCT ve galak-

tomannan testine bak›larak olas› mantar

enfeksiyonu olanlarda ilaç bafllayarak has-

talar› toksisiteden ve pahal› ilaçlar›n gerek-

fiekil 1.  Febril nötropenili hastalarda pulmoner infiltrasyonda izlenecek yöntemlerin flematik anlat›m› (8). 
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kaspofungine ra¤men özellikle uzayan nötro-

penileri olan ve genifl infiltrasyonlar› olan

hastalarda ciddi sorun olmaya devam etmek-

tedir. Bu nedenle de¤erlendirme h›zl› yap›l-

mal› ve gerekirse tam kan›t olmadan da

tedaviye gecikmeden bafllanmal›d›r (17). Sis-

temik tedavinin yeterli olmad›¤› durumlarda

bronkoskopik yöntemle endobronfliyal anti-

fungal tedavilerin faydal› oldu¤u gösteril-

mifltir (17).
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SONUÇ

Hematolojik malignitelerin seyri s›ras›nda

hem hastal›¤a hem de kemoterapi tedavisi-

nin neden oldu¤u immunsupresyon nede-

niyle s›k görülen pulmoner komplikasyon-

lara, morbidite ve mortaliteye yol açt›klar›

için, h›zl›, sistematik ve multidispliner yak-

lafl›m gerekmektedir.
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