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ÖZET

Fırsatçı mantar ilişkili pulmoner enfeksiyonlar, özellikle transplantasyon, immünsüprese olgu sık-
lığında artış, tanı yöntemlerinde gelişme ve çevresel faktörlerde değişim nedeniyle gelişmektedir. 
Bronşektazi ve mantar enfeksiyonları ile ilgili araştırmalar özellikle Aspergillus türleri üzerine yo-
ğunlaşmıştır. Fungal enfeksiyonların hem bronşektazi olgularında daha sık karşımıza çıktığı hem de 
bronşektazi etyolojisinde yol oynadığı düşünülmektedir. Solunum yolu mikrobiyomu üzerine yapılan 
değerlendirmeler de fungal etkenlerin önemini vurgulamaktadır. Kronik nekrotizan pulmoner asper-
gilloz (KNPA) olgularının yaklaşık dörtte birinde, aspergilloma vakalarının da üçte ikisinde bron-
şektazik değişikliklerin hastalık öncesinde varlığı gösterilmiştir. Daha nadir olarak bildirilen fungal 
trakeobronşit hastalarının ise yaklaşık %7’sinde altta yatan bronşektazi görülmektedir. Bronşekta-
zi olgularında Aspergillus ilişkili hastalıklar farklı klinik özelliklere sahip olup, değişken şiddettedir. 
Hastalıklar arasında zaman içinde geçiş izlenebilmektedir.
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Mantar enfeksiyonları özellikle fırsatçı mantar ilişkili 
pulmoner enfeksiyonlar, transplantasyon, immün-
modülatör tedavilerin artışı ile birlikte immünsüprese 
olgu sıklığında artış olması, tanı yöntemlerinde ge-
lişme ve çevresel faktörlerde değişim nedeniyle artış 
göstermektedir. Aspergillus mantarlarının akciğerde 
yaptığı bilinen hastalıklar; alerjik bronkopulmoner as-
pergilloz (ABPA), invaziv pulmoner aspergilloz (İPA), 
invaziv trakeobronşiyal aspergilloz, kronik pulmoner 
aspergilloz ve aspergilloma olarak sıralanabilir. Candi-
da türleri ile ilişkilendirilen pulmoner kandidiyazis ise 
nadir görülen bir hastalık olup, immünsüprese olguda 
oral kavitede yoğun Candida kolonizasyonu varlığında 
aspirasyon sonucunda veya dissemine kandidiyazisin 
bir komponenti olarak izlenebilir. Pulmoner mukor-
mikoz Mucorales ailesi üyesi mantarların etken oldu-
ğu, ciddi immünsüpresyonu olan olgularda nekrotizan 
pnömoni ile seyreden bir tablodur (1).

Güncel literatürde bronşektazi ve fungal enfeksiyon 
araştırmaları özellikle Aspergillus üzerinde yoğunlaş-
mıştır. Klasik kültür incelemelerinde Candida türleri-
ne sıkça rastlansa da klinik önemi tartışmalıdır. Hava 
yolu mikrobiyomunu değerlendiren araştırmalar ge-
lecek dönemde fungal öğelerin klinik öneminin anla-
şılmasında önemli bir rol oynayacaktır (2). ABPA ve 
kistik fibrozis olgularında mantar enfekiyonlarına di-
ğer bölümlerde değinilmiştir. Bu bölümde non-kistik 
fibrozis bronşektazi olgularında mantar enfeksiyon-
ları ele alınacaktır. 

BRONŞEKTAZİ VE FUNGAL MİKROBİYOM

Mikrobiyom ve kronik hastalıklar ilişkisi güncel bir 
araştırma alanı olup, kültürden bağımsız olarak ge-
netik materyallerin incelenmesine dayanmaktadır. 
Anatomik distorsiyon ile karakterize olan bronşekta-
zi olgularında lokal savunma mekanizmaları ve mu-
kosiliyer klirenste bozulma nedeniyle farklı mikroor-
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ganizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon beklenen 
bir durumdur (3).

Stabil bronşektazi hastaları ile bronşektazisi olmayan 
olguların dahil edildiği CAMEB çalışmasında, fungal 
çeşitlilik bronşektazi olgularında daha az izlenmiştir 
(4). Bronşektazi olgularında Ascomycota’nın domi-
nansı gösterilmiş ve bronşektazi ile ilişkilendirilen 
türler Aspergillus, Cryptococcus, Clavispora, Botrytis ve 
Alternia olarak belirlenmiştir. Aspergillus fumigatus 
ve özellikle Aspergillus tereus varlığı alevlenmeler ile 
ilişkilendirilmiştir (4).

Farklı klinik tanıları olan (ABPA, kronik nekrotizan 
pulmoner aspergilloz, fungal bronşit) kistik fibrozis 
(KF) ve kistik fibrozis dışı bronşektazi hastalarında 
fungal mikrobiyomun değerlendirildiği çalışmada 
fungal çeşitliliğin KF olgularında baskılandığı gözlen-
miştir (5). Candida ailesi en sık saptanan fungal etken 
olmakla beraber Aspergillus, Exophiala ve Scedospori-
um baskın türler olarak tanımlanmıştır. ABPA olgu-
larında ve kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz 
olgularında Aspergillus fumigatus en sık saptanan 
mantar olarak belirlenmiştir (5). FUT2 genotipi, bak-
teriyel mikrobiyata (özellikle Pseudomonas), solunum 
fonksiyonları ve alevlenme üzerine etkili olmasına 
rağmen mikrobiyomun fungal öğeleri üzerine etkisi 
izlenmemiştir (6).

ASPERGILLUS VE BRONŞEKTAZİ

Aspergillus, konağın immün yanıtına bağlı olarak, 
doğrudan akciğer hasarı ile bronşektaziye neden ola-
bileceği gibi varolan bronşektazide komplikasyonlara 
da yol açabilir (7). Şekil 1’de konak savunmasına bağ-
lı olan Aspergillus enfeksiyonları spektrumu görül-

mektedir. Aynı konak üzerinde zamana ve hastanın 
immün durumuna veya ilaçların yarattığı immün-
süpresyona bağlı olarak hastalıklar arasında geçiş 
izlenebilmektedir.

Aspergillus ve bronşektazi ilişkisini değerlendiren 
iki model tanımlamıştır. Birinci model; Aspergillus 
enfeksiyonunun direkt etki ile hava yolunu hasar-
laması (özellikle fungal bronşit ve ABPA olguların-
da) veya Aspergillus ilişkili proteazların, duyarlı 
bireylerde havayolu enflamasyonunu arttırması, 
mukus üretimini uyarması ve T helper 2 fenoti-
pinde immün yanıtı artırmasını içerir. Mevcut li-
teratürde ABPA, fungal bronşit, kronik pulmoner 
aspergilloz, kronik kaviter aspergilloz yeni bron-
şektazi oluşumu ile ilişkilendirilmiştir (8). Birinci 
model ile tanımlanan hasar mekanizmalarına ek 
olarak, tanımlanan ikinci modelde bronşektazi 
olgusunda mukosiliyer klirensin bozulmasının, 
kronik fungal enfeksiyon için uygun bir ortam 
yarattığı vurgulanmaktadır. Mevcut bronşektazi 
alanlarında Aspergillus varlığı MUC5AC üzerinden 
mukus retansiyonuna, antijen uyarısı ile ABPA ge-
lişimine ve aspergilloma oluşuma sebep olabilir. 
Mevcut bronşektazi alanlarını komplike eden has-
talıklar; ABPA, fungal bronşit, kronik pulmoner 
aspergilloz, invaziv pulmoner aspergilloz ve asper-
gilloma olarak belirtilmiştir (8).

Aspergillus enfeksiyonu ve bronşektazi birlikteliğinin 
sıklığı, bronşektazi etyolojisine ve coğrafik yerleşime 
göre farklılık göstermektedir. T hücre fonksiyonu 
veya humoral immün yanıt yetmezliği olan; Hiper 
IgE sendromu, kronik granülomatöz hastalık veya 
edinilmiş immün yetmezliğe sekonder gelişen bron-

Şekil 1. Konak immün yanıtı ve Aspergillus enfeksiyonları.
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şektazi olguları fungal enfeksiyon için daha fazla 
risk altındadır (8). Düşük solunum fonksiyonları ve 
artmış balgam miktarı, tekrarlayan Aspergillus kültür 
pozitiflikleri ile ilişkilendirilmiştir (9).

Mac Aogain ve arkadaşlarının stabil bronşektazi ol-
gularını değerlendirdikleri çalışmalarında; serolojik 
ABPA olguları diğer gruplara göre daha fazla alev-
lenme ve daha kötü solunum fonksiyonuna sahiptir. 
Aspergillus sensitize olgularda şiddetli ve sık alev-
lenme izlenirken, Aspergillus kolonize olgularda alev-
lenme riski artmış ancak daha hafif şiddette hastalık 
izlenmiştir (4). Trapaga ve arkadaşları, bronşektazi 
olgularında %13 oranında IgG tipinde anti-Aspergil-
lus fumigatus antikoru saptamış ve antikor varlığının 
rekürren enfeksiyon ve mortalite ile yakın ilişkili ol-
duğunu göstermiştir (10).

Bronşektazi gibi kronik akciğer hastalığı olan olgu-
larda solunum yolu örneklerinde Aspergillus üreme-
si varlığında, saptanan fungal etkenin klinik bir so-
nuca yani bir hastalığa sebep olma oranı %29 olarak 
bildirilmiştir. Ancak bir yıl içerisinde birden fazla 
örnekte tekrarlayan Aspergillus üremesi saptanma-
sı, Aspergillus ilişkili akciğer hastalıkları açısından 
anlamlı bulunmuştur (11). Bronşektazi olgularında 
Aspergillus ile ilişkili hastalıkların tanısında güçlük-
ler yaşanmaktadır (7). Tanı güçlüğünün sebepleri 
Şekil 2’de özetlenmiştir.

Aspergillus İlişkili Hastalıklar

a. Kronik pulmoner aspergilloz: Kronik pulmo-
ner aspergilloz (KPA), Denning ve arkadaşları tara-
fından radyolojik prezentasyon baz alınarak üç gru-
ba ayrılmıştır; kronik kaviter pulmoner aspergilloz, 
kronik fibrotizan pulmoner aspergilloz ve kronik 
nekrotizan pulmoner aspergilloz (12). Kronik nek-
rotizan pulmoner aspergilloz (KNPA) olgularında 
fungal invazyon yüzeyel dokuda sınırlıdır, anjiyoin-
vazyon izlenmez (7). Mantar hiflerinin doku invaz-
yonu varlığında subakut invaziv pulmoner aspergil-
lozisden bahsedilir (13).

KPA patogenezinde mukosiliyer klirensin bozulduğu 
yapısal akciğer hastalıklarının rol oynadığı düşünül-
mektedir. KPA için tanımlanan predispozan durum-
lar; geçirilmiş mikobakteri enfeksiyonları, kronik 
obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), astım, pnö-
mokonyoz, sarkoidoz, akciğer cerrahisi, ankilozan 
spondilit, bronşektazi olarak sıralanabilir (1). KNPA 
olgularının yaklaşık dörtte birinde bronşektazik de-
ğişikliklerin hastalık öncesinde varlığı gösterilmiştir 
(12,14). Iqbal ve arkadaşlarının tüberküloz insidansı 
yüksek bir ülke olan Pakistan’da yaptıkları KPA hasta-
larını içeren retrospektif çalışmada, geçirilmiş tüber-
küloz olguların %86,6’sında ve bronşektazi olguların 
%20’sinde saptanmıştır (15). Zhong ve arkadaşları-
nın Çin’de gerçekleştirdikleri 18 yıllık hasta takibini 
içeren çalışmalarında, geçirilmiş tüberküloz (%33,3), 

Şekil 2. Aspergillus ile ilişkili hastalıkların tanısında güçlükler.
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bronşektazi (%31,3) ve KOAH (%30,6) altta yatan 
en sık patolojiler olarak belirtilmiştir (13). Yapısal 
anormalliklere ek olarak konakta izlenen immün 
yanıtta bozulma da KPA ile ilişkilendirilmiştir. Man-
noz bağlayıcı lektin defektleri, surfaktan protein-D 
fonksiyonlarında değişim, TGF-β, TNF-α ve IL-15 si-
tokinlerinlerini kodlayan genlerde polimorfizm KPA 
patogenezinde suçlanmaktadır (1).

Kronik kaviter pulmoner aspergilloz için tanı kriterleri:

1.	 Üç aydır devam eden kronik solunumsal yakın-
malar ve progresif radyolojik değişiklikler (kavi-
tasyon, plevral kalınlaşma, perikaviter infiltras-
yon, fungus topu),

2.	 Aspergillus IgG antikor pozitifliği veya mikrobiyo-
lojik kültür pozitifliği,

3.	 Altta yatan akciğer hastalıklarına eşlik eden hafif 
immünsüpresyon durumu (16).

Mikrobiyolojik kültür negatifliği KPA olgularında 
fungal yükün değişkenliği nedeniyle tanıyı dışlamak 
için kullanılamaz (1).

IDSA rehberine göre; KPA tanısı alan, eşlik eden 
semptomları, solunum fonksiyon kaybı ve radyolojik 
progresyonu olan hastalarda sistemik antifungal te-
davi minimum altı ay uygulanmalıdır. KPA tanısı al-
masına rağmen kilo kaybı ve halsizlik gibi yakınmala-
rı olmayan, solunum fonksiyonlarında anlamlı kayıp 
olmayan ve radyolojik progresyon izlenmeyen olgu-
larda sistemik antifungal tedavi uygulamadan üç-altı 
ay aralıkla hasta takip edilebilir (16). Li ve arkadaş-
larının 82 KPA hastasının Aspergillus spesifik IgM ve 
IgG düzeylerini değerlendirdikleri çalışmalarında IgG 
düzeyinin tanı için olduğu kadar hastanın takibi için 
de önemli bir parametre olduğu vurgulanmıştır. An-
tifungal tedavi yanıtı olan olgularda serum IgG düze-
yinin düştüğü, hastalık progresyonu durumunda da 
artış gösterdiği gözlenmiştir (17).

Cerrahi endikasyonları KPA tanılı hastalar için sınırlı 
olup, lokalize hastalık, medikal tedaviye yanıtsızlık 
ve hemoptizi olarak sıralanabilir (16). He ve arka-
daşları cerrahi tedavi gerektiren KPA olgularını de-
ğerlendirmiş ve olguların %46,7’sinde kronik kaviter 
pulmoner aspergilloz, %23,3’ünde ise aspergilloma 
saptamıştır. Olguların %30’unda altta yatan pato-
loji bronşektazi olarak kaydedilmiştir. Bu çalışmada 
temel cerrahi teknik lobektomi olarak belirtilmiş ve 
invazyon bulguları içeren olgularda mortalite daha 
yüksek izlenmiştir (18).

KPA grubu içinde subakut invaziv aspergillozis olgu-
ları en düşük sağkalıma sahip olup, ileri yaş, düşük 
beden kitle indeksi, düşük albümin düzeyi, pozitif 
balgam kültürü ve radyolojik yaygınlık mortalite ile 
ilişkilendirilmiştir (13). 

b. Aspergilloma: Sekonder aspergilloma, akciğerde 
daha önceden varolan bir kavite içinde yer alan, içe-
risinde mantar hifleri, inflamatuar hücreler ve doku 
debrisi barındıran bir fungus topudur. Aspergilloma 
özellikle geçirilmiş tüberküloz sekeli olan bireylerde 
sıklıkla görülür. Aspergilloma klinik olarak asemp-
tomatik olmakla beraber hemoptizi sık izlenen bir 
komplikasyonudur. Aspergilloma ile ilişkili hemopti-
zi sıklıkla hafif ve orta şiddette izlenir. Aspergilloma 
ilişkili hemoptizi olgularında mortalite %2-14 olarak 
bildirilmektedir (19).

Lee ve arkadaşlarının takip ettiği aspergilloma ol-
gularının %69,9’unda eşlik eden bronşektazi varlığı 
gösterilmiştir (20). Değerlendirilen 143 hastanın ya-
rısında klinik olarak anlamlı hemoptizi izlenmiş ve 
kavite çapının 22 mm, kavite içindeki fungus topu-
nun ise 18 mm üzerinde olmasının hemoptizi riskini 
üç kat arttırdığı da saptanmıştır (20). Aspergilloma 
tanısı alan hastalarda kronik nekrotizan pnömoniye 
ilerleme veya ABPA gelişimi bildirilmiştir (20,21).

Aspergilloma tanısı alan asemptomatik hastalarda, 
tek bir odak var ise 6-24 ay takip sürecinde kavitede 
boyut artışı takip edilmeli, sistemik antifungal teda-
vi uygulanmamalıdır. Özellikle hemoptizi semptomu 
olan olgularda cerrahi rezeksiyon düşünülmelidir. 
Cerrahi rezeksiyon öncesinde rutin antifungal tedavi 
önerilmemekle birlikte kavite lokalizasyonu ve boyu-
tu göz önüne alınarak vorikonazol veya ekinokandin 
tedavisi uygulanabilir. (16) 

c. Fungal trakeobronşit: Aspergillus ilişkili hasta-
lıkların değerlendirildiği büyük çalışmalarda nadiren 
(%3) saptanmaktadır (22). Bu hastalarda fungal in-
vazyonun hava yollarında yüzeyel mukoza ile sınırlı 
olduğu gösterilmiştir (7). Bronkoskopik muayenede 
psödomembran, obstrüksiyon, nodül, ülserasyon ve 
pürülan sekresyon izlenebilir (23). Basit trakeobron-
şit, bronkoskopik direkt bakıda mukozal inflamasyon 
ve mukus sekresyonu ile karakterize iken, invaziv 
trakeobronşit ülserasyon ve psödomembran oluşu-
mu ile karakterizedir (24). Wu ve arkadaşları, izole 
invaziv fungal trakeobronşit olgularında, bronkosko-
pik bulgular için bir sınıflama önermiştir. Bu sınıfla-
ma önerisi Tablo 1’de özetlenmiştir (25). Tanı için en 
az iki solunum yolu örneğinde mantar üremesi şartı 
aranmaktadır (24).



Öztürk Acet AN, Demirdöğen E. 9999

Fungal trakeobronşit özellikle akciğer nakil alıcıların-
da, immünsüpresyonu olan veya mekanik ventilatör 
desteğinde olan hastalarda bildirilmektedir (7). İm-
mün yetmezliği olmayan hastalar değerlendirildiğin-
de hastaların %89,5’inde eşlik eden KOAH ve alevlen-
me ilişkili sistemik steroid kullanıldığı gözlenmiştir 
(24). Yoğun bakımda invaziv mekanik ventilasyon 
desteğinde takip edilen ağır hasta popülasyonunda 
ise, fungal trakeobronşit olgularında %38 oranında 
kronik akciğer hastalıkları saptanmış ve tüm olgula-
rın %6,5’inde bronşektazi varlığı bildirilmiştir (26). 
Fungal trakeobronşit olgularında mortalite yüksek 
olup, %23-93 arasında bildirilmiştir (23-27). Teda-
vinin değerlendirildiği geniş seriler bulunmamakla 
birlikte asemptomatik olgularda ve immünsüpres-
yonu olmayan olgularda antifungal tedavi öneril-
memektedir. İnvaziv fungal enfeksiyon riski yüksek 
olan olgularda ve akciğer nakil alıcılarında sistemik 
antifungal tedavi yanısıra nebulize antifungal tedavi 
önerilir (16).

d. İnvaziv pulmoner aspergilloz: İnvaziv pulmo-
ner aspergilloz (İPA) gelişiminde klasik konak için 
tanımlanan risk faktörleri; hematolojik malignite, 
nötropeni, kemik iliği veya solid organ nakli, uzun 
süreli sistemik steroid kullanımı, T hücre veya B 
hücre immün yanıtını engelleyen tedavilerin kulla-
nımıdır (28). Buna karşın kronik akciğer hastalık-
larında da İPA tanımlanmıştır. İPA tanısı ile takipli 
immünsüprese olgular ve kronik akciğer hastalığı 
olan olgular karşılaştırıldığında tedavi yanıtının 
ve mortalite oranlarının anlamlı farklılık göster-
mediği saptanmıştır (29). Yapısal akciğer hastalı-
ğı ve İPA tanısı olan hastalar immünite açısından 
değerlendirildiğinde KOAH, interstisyel akciğer 
hastalıkları (İAH) ve bronşektazi olguları arasında 
anlamlı farklılıklar olduğu gözlenmiştir. Humoral 
yanıt açısından IgA düzeyi bronşektazi olgularında 
en düşük iken, IgG düzeyleri İAH olgularında en 
yüksek saptanmış, hücresel yanıtta ise bronşektazi 
olgularında CD4+ T hücreler yönünde baskın bir 

yanıt olduğu izlenmiştir (30). İnvaziv pulmoner 
aspergilloz tedavisinde tedaviye erken başlanması 
şiddetle önerilmekte ve birinci seçenek tedavi ola-
rak vorikonazol önerilmektedir. Vorikonazol teda-
visine alternatif olarak lipozomal amfoterisin B ve 
isavukonazol kullanımı mümkündür. Tedavi süresi 
hastanın altta yatan immünsüpresyon durumuna 
ve tedavi yanıtına göre değişiklik gösterebilmekle 
birlikte, önerilen tedavi süresi 6-12 haftadır. Eki-
nokandinler tek başına tedavi için önerilmemekte, 
ancak kurtarıcı tedavi olarak vorikonazol ile kom-
binasyonunun kullanılabileceği belirtilmektedir. 
Başarılı tedavi sonrasında hastanın immün yanıtı 
göz önüne alınarak sekonder profilaksi de uygula-
nabilir (16).

Sonuç olarak, bronşektazi olgularında Aspergillus iliş-
kili hastalıklar farklı klinik özelliklere sahip olup de-
ğişken şiddettedir. Hastalıklar arasında zaman içinde 
geçiş izlenebilmektedir. Ancak yeni bulgular ışığında 
bronşektazi ve fungal etkenler arasında kliniğe yansı-
yan özellikler dışında patogeneze yansıyan özellikler 
olduğu da düşünülebilir. 

Gelecekte cevaplanması gereken sorular (8) aşağıda 
özetlenmiştir.

•	 Aspergillus varlığını yansıtan serolojik ölçümlerin 
risk altındaki hastaların erken tanınmasında veya 
tedavi takibinde kullanılabilirliği,

•	 Aspergillus sensitif olguların özellikleri ve klinik sü-
reçleri,

•	 Kronik pulmoner aspergilloza yol açan immünolo-
jik defektler,

•	 Bronşektazi olgularında İPA gelişimi ile ilişkili risk 
faktörleri,

•	 Kronik aspergilloz tedavi rejimi ve tedavi süresi, 
tedaviye yanıt parametreleri.

Tip 1: Yüzeysel infiltrasyon tipi Mukozal hiperemi, sekresyon artışı, mukoza ve submukoza ile sınırlı yüzeyel 
ülser, hava yolu obstrüksiyonuna yol açmayan psödomembran oluşumu.

Tip 2: Tam kat infiltrasyon tipi Bronşun matrix katmanını infiltre eden derin ülserasyon, doku nekrozu ile 
kıkırdak invazyonu, normal hava yolu mimarisinde bozulma.

Tip 3: Oklüzyon tipi
Hava yolunun tam obstrüksiyonu veya havayolunda %50’den fazla daralmaya 
yol açan psödomembran formasyonu, polipoid granülasyon, derin invazyon 
kanıtı olmaksızın nekrotik doku varlığı.

Tip 4: Mikst tip İki veya daha fazla gruba ait özelliklerin izlenmesi.

Tablo 1. Fungal trakeobronşit sınıflaması.
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