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DERLEME

Pneumocystis Jiroveci Enfeksiyonu ve Akciger Tutulumu

Giilsah ELBUKEN

Golkoy Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklart Uzmani, Ordu.

OZET

Pneumocystis jiroveci, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ozellikle akciger tutulumu ile seyreden firsat¢1 bir patojendir.
Pneumocystis jiroveci pndmonisinde klinik bulgular dispne, tasipne, nonprodiiktif Oksiiriik, ates ve siyanozdur. Radyolojik olarak
interstisyel pnomoni goriiniimi saptanir. Kiiltiirde iiretilemediginden tani klinik bulgular ile birlikte akciger sekresyonunda organizmanin
morfolojik olarak gosterilmesi veya fluoresan antikor ve molekiiler yontemler gibi daha duyarli yontemler ile saptanmasi ile konulabil-
mektedir. Diger ilag¢ alternatifleri bulunmakla birlikte trimetoprim-sulfametaksazol profilaksi ve tedavide ilk segenek olarak onerilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Pneumocystis jiroveci. Akciger tutulumu.
Pneumocystis jiroveci Infection and Lung Involvement

ABSTRACT

Pneumocystis jiroveci is an oppurtunistic pathogen especially affecting lungs in immune-suppressed patients. The clinical findings in
Pneumocystis jiroveci pneumonia are dyspnea, tachypnea, nonproductive cough, fever and cyanosis. Interstitial pneumonia is demon-
strated radiologically. As it can not be cultured, the diagnosis is made with the presence of clinical findings and the morphological demon-
stration of the organism in the secreation of lung or detection with more sensitive methods like fluorescence antibody and molecular
methods. Although other drug alternatives exist, trimethoprime-sulphamethaxasole is offered as the first option in the prophylaxis and

treatment.
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Preumocystis (P.) carinii f. sp. hominis veya yeni
adlandirmast ile P. jiroveci, insanlarda goriilen
pneumocystis pnémonisinin etkeni olup', kazamlmis
immiin yetmezlik sendromu (Acquired immune
deficiency syndrome: AIDS) basgta olmak {izere
primer immiin yetmezlik, solid organ veya hematolo-
jik malignitesi olan, organ transplantasyon yapilan,
steroid tedavisi veya kronik immiinsiipresif tedavi
alan, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda enfek-
siyona yol agabilen firsat¢1 bir patojendir’.

Organizma ilk kez Carlos Chagas tarafindan 1909
yilinda Trypanosoma cruzi ile enfekte Gine domuzla-
rmin akcigerinden izole edilmis ve trypanozomlarin
sizogonal evresi olarak tanimlanmistir. Ug yil sonra
Delanoé trypanosoma ile enfekte olmayan hayvanla-
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rin akcigerlerinde bu kistleri saptayarak, organizma-
nin gergekte ayri bir cins ve tiir oldugunu bildirmis
ve daha Once siganlar iizerinde etkeni saptamis olan
Carini’nin amsina P. carinii olarak adlandirmustir®*.

Eski terminolojide P. carinii olarak isimlendirilen
etkene, 1999 yilinda Frenkel tarafindan, mikroorga-
nizmay1 insanlarda tanimlamig olan Cek parazitolog
Otto Jirovec’in ismine atfen P.jiroveci ismi verilmis-
tir. Bu degisiklikle birlikte P. carinii ismi yalnizca
sicanlarda infeksiyon olusturan tiir i¢in kullanilmaya
baslanmustir™

P. jiroveci, tek hiicreli, 6karyotik bir mikroorganizma
olup, onceleri protozoon olarak kabul edilmesine

ragmen 1980’lerin sonuna dogru kromozomal
karyotiplendirme,  niikleotid  sekans  analizi,
multilokus enzim elektroforezi, antijenik

karakterizasyon ve enfeksiyonun deneysel olarak
gecigini arastiran ultrastriiktiirel ¢aligmalar sonucu
mikroorganizmanin protozoonlardan ¢ok mantarlara
benzerlik gosterdigini saptanmistir’. Morfolojik yapi-
s1, mantar besiyerinde iireyememesi, antiprotozoal
ilaglara duyarlilig1 ile protozoonlarla, organel siste-
minin iyi gelismis olmas1 ve mantar boyalari ile bo-
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yanmas1 mantarlarla benzerlik gostermektedir’. Man-
tarlara benzeyen diger Ozellikleri; kist duvarinin
ultrastriiktiirel yapisi, lameller kristali mitokondriler,
intrakistik yapilari igeren kist formlari; protein sentez
elongasyon faktdr 3, timidilat sentaz, dihidrofolat
rediiktaz genleri ve 18S rRNA geni nukleotid sekan-
sidir™. P, jirovecinin taksonomide Pneumocy-
stidales (Ascomycota) takimida, Pneumocytidaseae
ailesinde smiflandirilmasi nerilmektedir’.

Molekiiler ¢alismalar sonucunda siganlarda goriilen P.

carinii ile insanlarda goriilen P.jiroveci’nin farkli
suslar oldugu anlasilmistir. Sicanlardaki P. carinii
suslarinin niikleer rRNA genleri klonlanmis, sekans
analizleri yapilmis, transkripleri karakterize edilmis-
tir 7'%'% Diger organizmalar gibi P. carinii 3 niikleer
rRNA transkript tiiriine sahiptir: 18S, 5.8S ve 26S.
Insanlardaki ve sicanlardaki suslarm 18S, 5.8S ve
26S rRNA gen sekanslar1 %90 oraninda benzerlik
gosterirken™'!, diger konakgilardaki pneumocystis
tiirleri ile %60 oraninda benzerlik saptanmistir'’. 18S
ile 5.8S ve 5.8S ile 26S transkriptleri arasindaki bol-
geler “‘internal transcribed spacer’” (ITS) bdlgeleri
olarak tanimlanmstir. 18S ile 5.8S arasindaki bolge
ITS1, 5.8S ile 26S arasindaki bolge ITS2 olarak
tanimlanmaktadir. Farkli izolatlarda P. Jiroveci 1TS
sekanslar1 gesitlilik gosterir. Bu niikleotid sekans
varyasyonu tiplendirmede kullanilmaktadir. Yaklasik
60 farkli ITS sekansi bulunmustur'®. ITS bolgelerin-
deki farkliliklara goére insanlar1 infekte eden

pneumocystis tiirleri tiplendirilmektedir'*™"’.

Hastaligin insandaki en sik formu olan Pneumocytis
pnomonisi (PCP) ilk defa 2. diinya savasi sonrasi
bakimevlerinde kalan infantlarda interstisyel plazma
hiicreli pnémoni bigiminde goézlenmis olup, daha
sonra 1960’1 yillarda konjenital immiin yetmezlikli
cocuklar ve malignite tedavisi goren yetiskinlerde
nadir sporadik vakalar olarak bildirilmistir®. 1980°li
yillarda AIDS hastaligimnin ortaya g¢ikmasiyla PCP
vaka sayisinda artis gozlenmistir’*%. Immiinitesi
baskilanmamig bireylerde etkenin hastalik olustur-
madig1 bildirilmektedir?.

Yasam Dongiisi

Isik ve elektron mikroskopisi ile P. jiroveci’nin ya-
sam dongiisii incelendiginde 3 farkli formda buluna-
bildigi goriilmiistiir.

Trofozoid (trofik form), 1-4 pm c¢apmda olup,
pleomorfik yapidadir ve ¢cogunlukla kiimeler halinde
bulunur. Elektron mikroskopunda nukleus, sitoplaz-
ma, mitokondri ve tiibiiler ¢ikintilar (filopodia) gorii-
liir. Giemsa ile nukleus kirmizi, sitoplazma ise mavi
boyanir. Prekist (sporozoid) formu ara evredir (4-6
pum capinda) ve ikiye boliinme ile eseysiz olarak
cogalir. Kist formu daha biiyiiktiir (5-8 pm ¢apinda),
kalin bir hiicre duvarina sahiptir. Kist icerisinde sayi-
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lar1 en fazla sekiz tane olabilen sporozoidler yer
Al

Patogenez ve Patoloji

P. jiroveci, baslica hava yolu ile bulagir®®. Bagisik-
lik sistemi baskilananlarda insandan insana bulas
goriilebilmektedir™®>°. En sik akciger tutulumu
(PCP) olmakla birlikte kemik iligi, lenf bezleri, kara-
ciger, kalp, dalak, g6z, kulak, mastoid, tiroid bezi ve
genitoiiriner organlarda da P. jiroveci enfeksiyonu
saptanabilmektedir’'. P. jiroveci’nin en stk PCP’ye
yol agtigi bilindiginden yazinin ilerleyen kisimlarinda
akciger tutulumu ile iliskili 6zelliklerden bahsedile-
cektir.

Daha onceleri PCP’nin daha 6nce gegcirilen latent bir
enfeksiyonun reaktivasyonu ile ortaya ¢iktigi diisii-
niilmekteyken, hastalardan alinan orneklerin ince-
lenmesiyle yeni edinilen PCP’nin yeni kazanilan
suslarla da ortaya cikabilecegi gosterilmistir’>.

P. jiroveci inhale edildikten sonra alveollere ulagir.
Trofozoid formlar adezyon molekiilleri olan
fibronektin ve vitronektin araciligiyla tip 1
pnémositlere baglanir. P.jiroveci nin alveoler duvara
yapismasiyla trofozoid ve kistlerde artig olur, reaktif
alveoler makrofajlar ortaya ¢ikar. En 6nemli antijeni
major yiizey glikoproteinidir (Major surface
glycoprotein: MSG = gp A veya gp 120). MSG,
trofozoid formlarin alveoler epitel hiicresine baglan-
masina eslik eder. Makrofajlara mannoz reseptorleri
araciligiyla baglanarak etkenin uzaklastirilmasini
engeller. Baglanmaya fibronektin aracilik eder,
immiinglobulinlerin de kolaylastirict rol oynadigt
diisiiniilmektedir®*>'. P. jiroveci nin eliminasyon-
unda, MSG uyaris ile 6zellikle CD4" T lenfositlerde
proliferasyon ve sitokin salinimi olur. Interlokin (IL)
-1, IL-2 ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) artar.
Monositlerin uyarilmasi ile IL-8 ve TNF-a salinir. P.
Jiroveci notrofiller tarafindan da fagosite edilebilir ve
bu fagositozda serbest oksijen radikalleri gorev alir.
P jiroveci pulmoner siirfaktanda da birtakim degisik-
liklere sebep olur. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde
fosfolipid yapimi azalir, total kolesterol yapimi artar.
Siirfaktan proteinlerinden A ve D artigi olur. MSG bu
proteinlere baglanir. Trofozoidlerin pndmositlere
baglanmasi ile yaygin alveoler hasar baglar. Alveoler
liimen proteindz bir eksiida ile dolar. Mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, siirfaktan fosfolipidlerinde azal-
ma, alveoler septalarda 6dem, kalinlagma ve fibrozis
olur. Akciger kompliyans1 ve gaz degisimi bozulur.
Hipoksi, alveoler-arteryel oksijen gradiyentinde art-
ma, respiratuar alkaloz, vital kapasite ve difiizyon

kapasitesinde azalma (alveoler kapiller blok) gelisir
33,34



Pneumocystis Jiroveci Enfeksiyonu ve Akciger Tutulumu

Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik olarak hastada en sik dispne, tasipne, oksiiriik,
ates ve siyanoz goriiliir. Oksiiriik nonprodiiktiftir.
Nadiren balgam, hemoptizi ve gogiis agrisi da ola-
bilmektedir. Etken immiinitesi baskilanan kisilerde
hastalik olusturdugu icin altta yatan hastalik,
infeksiyonun klinik gidisini etkiler. Tedavi edilmedi-
i taktirde tablo 6liimle sonuglanabilir. Hastanin fizik
muayenesinde akcigerlerde raller duyulabilmekle
birgkztse akciger sesleri tamamen normal olabilmekte-
dir’™>.

Radyolojik Bulgular

Radyolojik olarak interstisyel pndomoni goriniimii
mevcuttur. Posterio-anterior (P-A) akciger
grafisinde %90 kadar olguda perihiler bolgeden bas-
layan bilateral diffiz infiltratif goriinim gozlenir.
Bunun diginda nodiiller, kavitasyon, mikrokalsifikas-
yon, konsolidasyon, pndmotosel, pnoémotoraks gibi
atipik radyolojik gériiniimler de saptanabilmektedir™.
Ozellikle profilaktik olarak aerosol pentamidin kulla-
nanlarda st loblarda infiltrasyon ve pndmotoraks
insidansinda artis gozlenebilmektedir’’ . Posterio-
anterior akciger grafisi bulgulari normal iken daha
duyarli bir yontem olan yiiksek resoliisyonlu bilgisa-
yarli tomografi ile buzlu cam goriinimii ve kistik
lezyonlar goriilebilmektedir®.

Tani

P. jiroveci kiiltiirde iiretilememektedir. Tan1 uyumlu
klinik bulgular ile birlikte hastanin akciger
sekresyonlarinda organizmanin morfolojik olarak
gosterilmesi veya fluoresan antikor ve molekiiler
yontemler gibi daha duyarli yontemler ile saptanmasi
ile konulabilmektedir"'. Tanida balgam, indiiklenmis
balgam (IB), trakeal aspirat sivist (TAS), bronsiyal
firga, bronkoalveoler lavaj sivist (BAL), brons lavaji
(BL), plevral s1v1 ve agik veya transbronsiyal akciger
biyopsisi ile alinan solunum yolu 6rnekleri kullanila-
bilmektedir”®. Alinan Srnekler ya hemen isleme a-
Iimmakta ya da en fazla 4-5 giin i¢inde incelenmek
lizere +4°C'de buzdolabinda saklanabilmektedir*'*.
Serumda antijen ve antikor aranmasi tanida degerli
degildir®**. PCP olan hastalarda yiikselmis serum
laktat dehidrogenaz enzim diizeyleri bildirilmesine
ragmen bu 6zgiil bir belirte¢ olmaktan cok altta yatan
akciger inflamasyonunun ve hasarmin bir gostergesi-
dir”. PCP’li hastalarda diger pnomoni etkenleriyle
infekte olan hastalara gore daha diisiik plazma S-
adenozilmetiyonin diizeyleri saptanmakla birlikte,

bunun dogrulanmasi i¢in daha fazla ¢aligma yapilma-
s1 gerektiginden de bahsedilmektedir®.

Solunum sistemi drneklerinde P. jiroveci’yi morfolo-
jik olarak saptamaya yonelik cok sayida boya kulla-
nilmaktadir (Trofozoid ve sporozoid formlar1 boya-
yan Giemsa, Gram Weigert ve Papanicolau, segici
olarak kist duvarmi boyayan Gomori-Grocott,
Gomori Metenamin glimiig nitrat, Toluidine blue O,
Calcofluor White, direkt ve indirekt fluoresan antikor
testi  gibi)? A4 Giemsa  boyasi ile,
trofozoidler ve intrakistik cisimler koyu mor, kist
sitoplazmasi eflatunumsu pembe boyanir. Ancak kist
ceperi boyanmamaktadir (Resim I) *. Gram Weigert
ile P. jiroveci kistlerinin ¢eperi koyu kirmizi- bordo
renge boyanir ancak i¢ yapilari boyanmaz (Resim II)
4648 P jiroveci tamsinda immiinofluoresan yontemi
kolay uygulanabilmesi, kisa siirede sonug alinabilme-
si, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin bulunmasi gibi
olumlu 6zelliklerine ragmen fluoresan mikroskopu
gibi pahali aletlere ihtiya¢ gosterdigi i¢in sinirli kul-
lanilmaktadir. Fluoresan mikroskopu ile boyali 6r-
nekler incelendiginde mikroorganizmalar tek tek
veya kiimeler olusturmus parlak elma yesili renkli
cisimcikler olarak goriiliir (Resim II1)*. Trofozoidler,

kistler ve Kkistlerin ekstraselliller matriksi boya-
334546

P. jiroveci tanmsinda molekiiler tan1 ydntemleri
mikroskopik tan1 yontemlerinden daha yiiksek oranda
duyarlibga sahiptir®®. Polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase  chain  reaction: PCR)- DNA
amplifikasyonunun kullanilmasi ile duyarlilik oranla-
1 arttirlmistir’ 2. PCR tan1 metodu daha ¢ok alt
solunum yolu drneklerinde uygulanmaktaysa da son
yillarda oral yikama 6rnekleri gibi noninvaziv yon-
temlerle alian Grneklerde de kullaniimaktadir®'.

Bu molekiiler tekniklerin uygulanmasinin ¢ok zaman
almasi, duyarliligi artirmak igin bir¢ok asamanin
gerekli olmasi ve kontaminasyon olasiliginin bulun-
mas1 dezavantajlaridir. Molekiiler testlerin yiiksek
duyarliligindan dolay1 P. jiroveci DNA, PCP gelis-
meyen hastalarda da solunum yolu Orneklerinde
saptanabilmektedir. Bu durum, kolonizasyonu ya da
subklinik infeksiyonu gostermekte olup epidemiyolo-
jik agidan Gnemlidir’®. Bu gibi klinik olarak yanlis
pozitif ancak biyolojik olarak ger¢ek pozitif sonuglar
kalitatif testin 6zgilliigiinii ve pozitif prediktif dege-
rini diigiirmektedir. Ancak orneklerin kuvvetli PCP
stiphesi bulunan hastalardan alinmasi ile biyolojik
pozitifligin kolonizasyon ve subklinik infeksiyondan
ayirdedilmesinde bize yardimci olabilmektedir. AIDS
hastalarinda P. jiroveci yiki fazla oldugundan
PCP’nin tanis1 genellikle indiiklenmis balgam Grne-
ginin incelenmesi ile konulabilir ve bronkoskopi gibi
invaziv girisimlere ihtiya¢ duyulmayabilir**>. Ancak
bagisikligi baskilanmis diger hasta gruplarinda in-
diiklenmis balgam 6rnegi ile nadiren tani1 konulabil-

99



diginden BAL, bronsiyal yikama sivis1 veya doku
orneklerinin kullaniimasi gerekebilmektedir®.

PCP’nin Profilaksi ve Tedavisi

“Etkinligi yliksek antiretroviral tedavi” (Highly
active antiretroviral therapy: HAART ) AIDS klinik
bulgular1 ortaya ¢ikmadan &nce 3 veya 4
antiretroviral ilacin birlikte verilmesiyle yapilmakta
olup, hastalik belirtilerinin miimkiin oldugunca ge-
ciktirilmesini ve immiin sistemin korunmasini hedef-
lemektedir.

Primer profilaksi, HIV ile infekte olan kisilerde,
gebelerde, AIDS tedavisi igin etkinligi yiiksek
antiretroviral tedavi verilen hastalarda, CD4" sayis1
200/mm*’iin altinda oldugunda veya orofaringeal
kandidiyazis Oykiisii olan hastalara 6nerilmektedir.
Retrospektif ¢alismalarda HIV ile infekte olmayan
hastalarda giinliik 16 mg veya daha fazla dozda,
yaklasik 8 haftalik bir siire steroid kullaniminin PCP
icin risk olusturabildigi gosterilmistir™*. Benzer sekil-
de bag dokusu hastaliklar1 veya kanser tedavisi esna-
sinda steroid alan hastalarda da PCP enfeksiyonuna

yatkinlik saptanabilmektedir>>°,

ik tercih trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX)
olup, giinliik bir tablet (160 mg TMP+ 800 mg SMX)
veya alternatif bir se¢enek olarak haftada 3 kez bir
tablet (160 mg TMP+ 800 mg SMX) kullanimi 6ne-
rilmektedir’ . Ayrica dapson oral yolla 50 mg giin-
de 2 kez veya 100 mg giinde tek doz olarak verile-
bilmektedir. Hastada glukoz-6 fosfat dehidrogenaz
eksikligi varsa hemolize sebep olabilecegi icin dik-
katli olunmalidir. Dapson 50 mg/giin + primetamin
50 mg/hafta + 16kovorin 25 mg/haftalik oral kombi-
nasyon da verilebilmektedir. Ayrica haftalik 200 mg
dapson + haftalik 75 mg primetamin + haftalik 25
mg’lik kalsiyum folinat kombinasyonu da bir baska
profilaksi alternatifidir. Aerosol olarak pentamidin
aylik 300 mg Onerilebilmektedir. Atovaquone giinliik
1500 mg dozunda verilebilen bir baska alternatif
ilagtir. Atovaquone’in daha iyi emilebilebilmesi i¢in
yag icerigi fazla olan gidalarla alinmasi 6nerilmekte-
dir®**. Ayrica primetamin + siilfadoksin kombinas-
yonu da kullanilabilecek baska bir secenektir, ancak
doz standardize edilmemistir®**.

PCP’nin tedavisinde TMP-SMX birinci secenek
ilagtir. TMP iizerinden 15- 20 mg/kg/giin veya SMX
tizerinden 75-100 mg/kg/giin olarak boliinmiis doz-
larda kullanilmaktadir. HIV pozitif hastalarda 21 giin
ve HIV negatif hastalarda 14-17 giinliik tedavi 6ne-
rilmektedir. TMP-SMX tedavisinin i.v. baslanmasi
ve takiben oral tedaviye gecilmesi tavsiye edilmekte-
dir. Oral tedavi verilecek ise ilk doz toplam giinliik
dozun yaris1 kadar olmaldir. Oral veya parenteral
kullanimda toplam doz 640 mg trimetoprim ve 3200
mg sulfametaksazolii ge¢gmemelidir. TMP-SMX’un
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olasi yan etkileri dokiintii, ates, 16kopeni, anemi,
trombositopeni, transaminaz artigi, gastrointestinal

yakmmalar ve azotemidir®”"".

Ikinci basamakta kullamlan ilaglar pentamidin,
dapson+trimetoprim kombinasyonu ve atovaquo-
ne’dur. Pentamidin intravendz olarak 4 mg/kg/giin
dozunda, aerosol olarak ise 600 mg/giin dozda kulla-
nilmaktadir. Pentamidin tedavisinin yan etkileri;
renal fonksiyonlarda bozulma, pankreatit, hipoglise-
mi, diyabet, pansitopeni, hipotansiyon veya hipertan-
siyon gelisimidir. Ayrica kardiyak toksisite ve bunun
sonucunda bradikardi, elektrokardiyo-gramda QT
araliginda uzama ve oOliimle sonuglanabilecek
ventrikiiler aritmiler (torsades de pointes) goriilebi-
1ir*">7 Dapson 100 mg/giin, trimetoprim 15-20
mg/kg/glin dozunda 3 esit dozda kullanilmaktadir.
Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda
hemoliz, anemi, methemoglobinemi, ates, ras, hepatit
gibi yan etkiler goriilebilir’”’®. Atovoquone giinde 3
kez 750 mg dozunda oral olarak kullanilabilmektedir.
Nadir goriilmekle birlikte dokiintli, diyare, bulanti,
kusma, ates, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
gibi yan etkileri vardir” *,

Uciincii basamakta tercih edilebilecek ilaclar ise i.v.
trimetrexate ve folinik asit kombinasyonu veya
klindamisin i.v. ve oral formu ile birlikte primakin
kombinasyonudur®. Giinliik 15-30 mg oral primakin
ve 6 saatte bir 450-600 mg/giin dozunda oral
klindamisin kombinasyonu da kullanilmaktadir.
Klindamisin ve primakin kombinasyonunda siklikla
saptanan yan etkiler; dokiintii, methemoglobinemi,
diyare, anemi, nétropeni ve kusmadir®. Trimetrexate
30-45 mg/m*/giin, folinik asit ise 80-100 mg/m?/giin
dozunda verilmektedir®*®. Bu tedavi ile gozlenebile-
cek yan etkiler ates, dokiintii, I6kopeni ve
transaminaz diizeylerinde artmadir®*. Diger tercih
edilebilecek tedavi segenekleri ise oral primetamin,
oral sulfadiazin ve folinik asit kombinasyonudur.
Primetamin ilk iki giin, giinde 2 doz 50 mg, sonrasin-
da giinde 4 doz 25-50 mg dozunda, siilfadiazin
75mg/kg/giin sonrasinda 100 mg/kg/giin dozunda
onerilmektedir®™. Sulfa icerigi olan TMP-SMX,
dapson gibi antiprotozoal o6zelligi olan ilaglar, P.
Jjiroveci’nin dihidrofolat rediiktaz (DHFR) genine
etki etmektedir. Son yillarda TMP-SMX, dapson gibi
ilaglarla profilaksi verilen hastalarda DHFR gen
mutasyonu sonucu sulfa direnci gdzlendigi bildiril-
mektedir®’.

Siddetli pndmosistozlu olgularda kortikosteroid kul-
lanilmas1 gerekebilir. Steroid arteryel oksijen basinct
<70 mm Hg veya alveoler-arteryel oksijen gradiyenti
> 35 mmHg’nin {izerinde olan olgularda 1-5 giin
aras1 giinde iki kez 40 mg oral prednizolon, 6-10.
giinler arasinda giinde bir kez 40 mg oral prednizolon,
11-20. giinler arasinda giinde 20 mg oral prednizolon
seklinde kullanilabilmektedir. HIV enfeksiyonu bu-
lunmayan olgularda prednizolonun 60 mg/giin ve
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iizerindeki dozlarinda, diigiik dozlara gore daha iyi
sonuclar bildirilmistir®®.

Mantar protein sentezinin inhibisyonu yoluyla etki
gosteren sordarinler ve beta-glukan sentezini inhibe
ederek  etki  goOsteren  pndomokandinler  ve
ekinokandinler yeni gelistirilmekte olan ilaglardir™.
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