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ETİYOLOJİ

� Tek	hücreli

�Ökaryotik

�Protozoa Ascomycetous Mantar	

�Pneumocystis carinii sıçanlarda

�P. jirovecii ise insanlarda

� Enfeksiyon erken çocuklukta



• Hava yolu ile bulaş

• İnsandan insana bulaş

• PCP profilaksisi ve ART'nin kullanımı ile sıklığı azalmış

• Batı Avrupa ve ABD’de insidans < %1/yıl

Ponce CA, Pneumocystis colonization is highly prevalent in the autopsied lungs of the general population.Clin Infect Dis. 2010;50(3):347.



EPİDEMİYOLOJİ	

• 1940’larda infantlarda interstisyel plazma hücreli pnömoni

• 1960 konjenital immün yetmezlikli çocuklar ve malignite tedavisi gören
yetişkinlerde sporadik vakalar

• 1980’li yıllarda AIDS hastalığının ortaya çıkmasıyla PCP vaka sayısında

artış gözlenmiştir

• İmmünitesi baskılanmamış bireylerde hastalık oluşturmakta

Clinical	Medicine	Insights:	Circulatory,	Respiratory	and	Pulmonary	Medicine	2015:9(S1)



PATOGENEZ

� Trofozoidler AC		e	pnömositlere bağlanır.	

� Trofozoid ve	kistlerde	artış	olur,	Reaktif	alveoler makrofajlar

� En	önemli	antijeni	major surface glycoprotein,	

� MSG	trofozoid formların	alveoler epitel hücresine	bağlanmasına	eşlik	eder.

� Makrofajlara mannoz reseptörleri	aracılığıyla	bağlanarak	etkenin	
uzaklaştırılmasını	engeller.	

� CD4+	T	lenfositlerde	proliferasyon ve	sitokin salınımı	olur.	

� İnterlökin (IL)	-1,	IL-2	ve	tümör	nekrozis faktör	alfa	(TNF-Α)	artar.	
Monositlerin uyarılması	ile	IL-8	ve	tnf-α	salınır.	



PATOGENEZ

Clinical	MediCine insihts:	CirCulatory,	respiratory	and	pulMonary MediCine 2015:9(S1)

§ Yaygın	alveoler hasar

§ Alveoler lümen	proteinöz bir	eksüda ile	dolar.	
§ Mononükleer hücre	infiltrasyonu,	

§ Sürfaktan fosfolipidlerinde azalma,	

§ Alveoler septalarda ödem,	kalınlaşma	ve	fibrozis
§ Akciğer	kompliyansı ve	gaz	değişimi	bozulur.		

§ Hipoksi,	alveoler-arteryel oksijen	gradiyentinde artma,
§ Respiratuar alkaloz,	vital kapasite	ve	difüzyon	kapasitesinde	azalma



RİSK	FAKTÖRLERİ

• CD4	hücre	sayısı	200	hücre/mm3	 den	daha	az	

• CD4	hücre	yüzdesi	<	%14

• PCP epizotu

• Oral	pamukçuk	

• Rekürren bakteriyel	pnömoni

• İstemsiz	kilo	kaybı

• Yüksek	HIV	RNA	düzeyleri

Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents



HIV’Lİ	HASTADA	PCP

•Solunum	yetmezliği	kademeli	

•Bal	sıvısı	çok	sayıda	organizmayı	içerir

•Tanı	kolay	

Clinical	MediCine insihts:	CirCulatory,	respiratory	and	pulMonary MediCine 2015:9(S1)



KLİNİK	FORMLAR

• Akciğer

• Kemik iliği

• Lenf bezleri

• Karaciğer

• Kalp

• Dalak

• Genitoüriner

• Göz

• Kulak

• Böbrek

• Cilt

• Mastoid

• Tiroid bezi

• Merkezi sinir sistemi

Bennett NJ. Clinical presentation of PCP. Available from: http://emedicine.medscape.com/article.



KLİNİK
• Takipne,				Taşikardi

• Ateş																%80
• Dispne %95	

• Öksürük										%95	

• Oral	pamukçuk	
• Nadiren	balgam,	hemoptizi ve	göğüs	ağrısı	

• Yaygın	kuru	raller

Clinical	MediCine insihts:	CirCulatory,	respiratory	and	pulMonary MediCine 2015:9(S1)



KLİNİK

Hipoksi
Hafif	

• Oda	havasındaki	arteryel oksijen								[PO2]										≥70	mm	hg
• Alveoler arteryel O2	gradyan [a-a]	DO2			<35	mmhg)	

Orta	
• [aa]	DO2						35	≤	- <45	mm	hg

Şiddetli
• [aa]	DO2							≥45	mm	hg).	



TANI	
• Klinik	prezentasyon,

• Kan	testleri	ve	göğüs	radyografileri	PCP	için	patognomonik değildir	ve	
organizma	rutin	olarak	yetiştirilemez,	

• Doku,	bronkoalveoler lavaj	(BAL)		da	organizmanın		histopatolojik veya	

sitopatolojik gösterilmesi	kesin	bir	tanı	için	gereklidir



TANI	
Laboratuvar

• Serum	LDH	seviyesi		

• Balgam,		Bal	,	AC	biyopsisi,	açık	biyopsi			

• Giemsa, Diff-Quik

• Grocott-gomori

• Metenamin gümüşü

• Gram boyama efektif değil

• İmmünofloresan boya

Song Y, Ren Y, Wang X, Li R.  Recent Advances in the Diagnosis of Pneumocystis Pneumonia. Med Mycol J. 2016



TANI 

Laboratuvar

• PCR	
• Seroloji
• 1,3ß-D-glukan

• Diğer mantar hastalıkları
• Hemodiyaliz selüloz mebranları
• Bazı ilaçlara bağlı pozitiflikler

• Serum anti –major surface glycoprotein (Msg )

Song Y, Ren Y, Wang X, Li R.  Recent Advances in the Diagnosis of Pneumocystis Pneumonia. Med Mycol J. 2016



TANI
Radyoloji

AKCİĞER	GRAFİSİ	

• %	90	Anormal	

• Difüz,	bilateral simetrik	buzlu	cam	

• Perihiler başlayan	bilateral diffüz kelebek	desenli		interstistyel

infiltratlar

• Spontan pnömotoraks

• %	13-18'inde	tüberküloz,	kaposi sarkomu	veya	bakteriyel	pnömoni

• %	30	olguda	atipik bulgular	





TANI
Radyoloji

İnce kesitli (BT)

� Yumuşak buzlu cam görüntüsü

� Normal olması yüksek negatif prediktif değere sahip

Nükleer tıp

� Gallium67	akciğer	sintigrafisi	

� Heterojen	veya	homojen	diffüz pulmoner tutulum





AYIRICI TANI 
§ Viral	pnömoni

§ CMV	pnömonisi

§ Tüberkülozu

§ Anjiyoinvasif aspergilloz

§ Bağışıklık yeniden yapılandırma

inflamatuar sendromu (IRIS)

§ Sarkoidoz

§ Wegener granulamatosis

§ Pnemokonyozlar

§ Hipersensivite pnömonisi

§ Kaposi sarkomu	

§ Pulmoner emboli

https://radiopaedia.org/articles/pneumocystis-pneumonia





PRİMER	PROFİLAKSİ

� Endikasyonlar:

� CD4	sayısı		<200	hücre	/	mm3 (AI)	

� Toplam	lenfosit	sayısı		CD4		<		%	14					(BII)	

� CD4	sayısı	200	<		- <250	hücre	/	mm3,		eğer	ART	başlanmayacak,	CD4	hücre	

sayısı	her	3	ayda	bir	takip		mümkün	değilse		(BII).

Toksoplazmozun için	pirimetamin /	sülfadiazin alan	hastalar	da	PCP	için	ilave	

profilaksi gerekmez	(AII)



PRİMER	PROFİLAKSİ
Tercih	Edilen	Tedavi:

� TMP-SMX, 1	DS	PO	günlük						(AI)	
� TMP-SMX, 1	SS	PO	günlük							(AI)

Alternatif	Tedavi	:
� TMP-SMX	1	DS	PO,	haftada	üç	kez	(BI)	veya
� Dapsone,	günlük	100	mg	PO	veya	50	mg	PO	BID	(BI)	veya
� Dapsone 50	mg	PO	günlük	+	(pirimetamin 50	mg	+	lökovorin 25	mg)	PO	haftalık	
(BI)	veya

� (Dapsone 200	mg	+	pirimetamin 75	mg	+	lökovorin 25	mg)	PO	haftalık	(BI)	veya
� Her	ay	Respigard II	™	nebülizör yoluyla	aerosolize pentamidine 300	mg	(BI)	veya
� Atovaquon 1500	mg	PO	günlük	gıdalarla	(BI)	veya

(Atovaquone 1500	mg	+	pirimetamin 25	mg	+	lökovorin 10	mg)	PO	ile	günlük	
yiyeceklerle	(CIII)



PRİMER	PROFİLAKSİ
Sonlandırma		Endikasyonları :

•	CD4	sayısı,	ART'ye cevap	olarak	en	az	3	ay	boyunca		<200	hücre	/	mm3'den		

200	≤	hücre	/	mm3'e	yükselmişse	kesilebilir	(AI)	.

•	CD4	sayımı	100-200	hücre	/	mm3	ve	HIV	RNA'sı	en	az	3-6	aylık	algılama	

sınırının	altında	kalırsa,	düşünebilir		(BII)

Yeniden	Başlama	Endikasyonları :

� CD4	sayısı	<	100	hücre	/	mm3	(AIII)

� CD4,	100-200	hücre	/	mm3	ve	tespit	edilen	limitinin	üstünde	HIV	RNA'sı	

varsa		(AIII).



PRİMER	PROFİLAKSİYİ	KESMENİN	FAYDALARI

� Önleyici	faydaları	sınırlı

� Hap	yükü	

�Maliyet

� İlaç	toksisitesi

� İlaç	etkileşimleri	

� Dirençli	patojenlerin	seçilme	olasılığını	azaltma		

Vaninder K. Sidhu, MSc, Michelle M. Foisy, Pharm, and Christine A. Hughes, Pharm.Discontinuing
Pneumocystis jirovecii Pneumonia Prophylaxis in HIV-Infected Patients With a CD4 Cell Count <200 cells/mm3



• 10	yıllık	çalışma
• 372	PCP	epizoduna	sahip	342	HIV	bulaşmış	hasta
• DHPS	genotiplendirme	325	örneklemde	başarılı	olmuştur
• Mutasyonlar	profilaksi	kullanımı	ile	ilişkili	
• Mortalite	ile	ilişki	yok	



TEDAVİ

TMP-SMX	profilaksisine rağmen	PCP	gelişen		hastalar	genellikle	standart	

dozlarda	TMP-SMX	ile	etkili	bir	şekilde	tedavi	edilebilir	 (BIII)



TEDAVİ
Hafif- Orta	

Toplam Süre = 21 gün (AII)

�Tercih Edilen Tedavi:
• TMP-SMX: (TMP 15-20 mg / kg / gün ve SMX 75-100 mg / kg / gün), 3

e bölünmüş dozda (AI) veya

• TMP-SMX DS - 2 tablet TID (AI).
�Alternatif tedavi:

• Dapsone 100 mg PO günlük + TMP 15 mg / kg / gün PO (3e bölünmüş
doz) (BI) veya

• Primaquine 30 mg (baz) PO günlük + Clindamycin PO (450 mg 6

saatde veya 600 mg 8 saatde) (BI) veya
• Atovaquone 750 mg PO BID ile yiyecek (BI)



TEDAVİ
Orta	- Ciddi

Tercih	Edilen	Tedavi:

� TMP-SMX:	(TMP	15-20	mg	ve	SMX	75-100	mg)	/	kg	/	gün	IV.			6yada	8	saat	(AI)	

klinik	düzelmeden	sonra	PO'ya	geçebilir	(Al).

Alternatif	tedavi:

•	Pentamidin 1X4	mg	/	kg	IV	günde bir	kez	en	az	60	dakika	infüze edilir	(AI);	toksisite
nedeniyle	günde	bir	kez	3	mg	/	kg	IV	dozunu	azaltabilir		(BI)

•	Primaquine 1X30	mg	(baz)	PO		+	(Clindamycin 3X600	- 900	mg	IV	/	(AI).

� **	Yardımcı	kortikosteroidler orta	ve	ağır	vakalarda	endikedir (AI)

Yoğun	bakım	ihtiyacı	olan	hastalara		caspofungin eklenmesi	



TEDAVİ	
Yardımcı	kortikosteroidler

Orta	ila	ciddi	PCP	için:
� 72	saat	içinde	başlanmalı	(AI)
� IV	metilprednizolon,	prednizon dozunun%	75'i	olarak	verilebilir

�1-5					gün				40	mg	oral	2	doz	

�6-10			gün				40	mg	oral	günlük		
�11-21	gün			20	mgr oral	günlük	

Ewald H, Raatz H, Boscacci R, Furrer H, Bucher HC, Briel M Adjunctive corticosteroids for Pneumocystis jiroveci pne umonia in patients with HIV infection (Review) 



PROGNOZ

� Sağ	kalımı	artmış

� YBÜ	gereken	hipoksemiye sahip	hastalarda	prognoz kötüdür

� Ciddi	PCP	de	YBÜ		kabul	veya	mekanik	ventilasyon önerilmelidir

�Mortalite %10-20		



TEDAVİ
ART BAŞLAMAYLA İLGİLİ ÖZEL DÜŞÜNCELER

PCP	tanısının	ilk	2	haftası	içinde	ART almayan	hastalara	ART	tedavi	
başlanmalı (AI)



IRIS

� PCP’yi takiben IRIS nadir

� PCP epizotundan sonraki birkaç hafta sonra

� Pulmoner semptomların tekrarlaması

� Alevlenmesi

� Yanı sıra düzelen bir göğüs radyografisinin kötüleşmesi

PCP ile ilişkili IRIS yönetimi iyi tanımlanmamıştır

Solunum yetmezliği olan hastalarda, diğer nedenler ekarte edilirse
kortikosteroidleri önermektedir



YAN	ETKİ	-1

TMP-SMX‘e	karşı	yan	etki	oranları	
yüksek		(%	20-85)	

Destekleyici	tedavi		yapılmalıdır	(AIII)

� Döküntü	 (%	30-55)		

(Stevens-Johnson	sendromu	dahil)

� Ateş				 (%	30-40),

� Lökopeni (%	30-40)

� Trombositopeni (%	15)	

� Azotemi (%	1-%	5)

� Hepatit	 (%	20)	

� Hiperkalemi

� Antihistaminikler

� Antiemetik

� Antipiretik



YAN	ETKİ-2

Alternatif	tedavilerin	en	sık	görülen	yan	etkileri	

Dapson	veya	primakin

� Methemoglobnemi	

� Hemoliz	(özellikle	G6PD	eksikliği	
olanlarda);	döküntü	ve	ateş	ile	

Dapsone	

� Azotemi,

� Pankreatit,

� Hipo- veya	hiperglisemi,

� Lökopeni,	elektrolit	anormallikleri

Pentamidin	
� Kardiyak	ritim	bozukluğu
� Anemi	
� Döküntü	
� Ateş	

Primaquine	
� Diyare	
� Baş	ağrısı
� Mide	bulantısı	
� İshal
� Döküntü	

� Atoavkuon	
� Transaminaz	yükselmeleri



YAN	ETKİ-3

� Hayatı	tehdit	etmeyen	yan	etkilerde	ilaç	devamı

� Hafif	yan	etki	nedeniyle	TMP-SMX	kesilirse

� Düzelmeden	sonra	yeniden	başlama		(AII)

� Doz	yavaş	yavaş	artabilir	(duyarsızlaştırma)	(BI)

� Düşük	dozda	veya	sıklıkla	verilebilir	(CIII)

� Olası	veya	kesin	Stevens	Johnson	sendromlu	veya	Toksik epidermal
nekroliz hastalarda	terapi	devam	ettirilmeden	sonlandırılmalıdır	(AIII)



TEDAVİ	BAŞARISIZLIĞI
� 1/3 ünde toksisiteye bağlı başarısızlık

� Başka bir rejime geçiş (BII)

� TMP-SMX etkili değil veya toksisite

Orta ila şiddetli hastalık için

• Parenteral pentamidin veya

� Oral primakin + intravenöz klindamisin (BII)

Hafif hastalık

� Atovaquone (BI)



TEDAVİ	BAŞARISIZLIĞI

�PCP tedavisinden 4-8 gün sonra kan gazı ile belgelenen solunum
fonksiyonlarının düzelmemesi veya kötüleşmesi olarak tanımlanır

�İlaç etkisizliğine bağlı % 10

�Tedavi değişikliği için en az 4-8 gün beklemelidir (BIII)



SEKONDER	PROFİLAKSİ
TERCİH	EDİLEN	TEDAVİ

•	TMP-SMX,	1	DS	PO	günlük	(AI)	
•	TMP-SMX,	1	SS	PO	günlük	(AI)

ALTERNATİF	TEDAVİ
•	TMP-SMX	1	DS	PO,	haftada	üç	kez	(BI)	
•	Dapsone,	günlük	100	mg	PO	veya	50	mg	PO	2doz	(BI)	veya
•	Dapsone 50	mg	PO	günlük	+	(pirimetamin 50	mg	+	lökovorin 25	mg)	PO	
haftalık	(BI)	veya

•	(Dapsone 200	mg	+	pirimetamin 75	mg	+	lökovorin 25	mg)	PO	haftalık	(BI)	
veya

•	Her	ay	Respigard II	™	nebülizör yoluyla	aerosolize pentamidine 300	mg	(BI)	
veya

•	Atovaquoon 1500	mg	PO	günlük	gıdalarla	(BI)	veya
•	Atovaquone 1500	mg	+	pirimetamin 25	mg	+	lökovorin 10	mg		PO	ile	günlük	
gıda	ile		(CIII)	



SEKONDER	PROFİLAKSİ	

• Tedavinin tamamlanmasının sonra başlatılmalı

• ART ye bağlı immün cevap gelişene kadar sürdürülmelidir (AI)



SEKONDER	PROFİLAKSİ
Kesme	Endikasyonları

� ART	tedavisi	ile	3	aydan	fazla	CD4	sayısı	<200	hücre/mm3‘den			- >	200			
hücre/mm3'e	yükselmiş	(BII)

� CD4	sayımı	100-200	hücre	/	μL	arasında		ise		ve	HIV	RNA'nın	en	az		3-6	
aylık	süre		tesbit edilen	sınırlarının	altında	ise		(BII)

� PCP,	ART'	almayan	hastalarda	CD4		200	hücre/mm3'lük		den	fazla	olan	
hastalar	için,	HIV	plazma	RNA	seviyeleri,	en	az	3-6	aylık	algılama	
limitlerinin	altında	olan	hastalarda,		bu	önerileri	destekleyecek	veri	
olmamasına	rağmen	profilaksinin kesilmesi	düşünülebilir		(CIII).

Bir PCP atağı, ART sırasında CD4 yaklaşık >200 hücre/mm3 iken ortaya
çıkarsa, yaşam için PCP profilaksisine devam edilmeli (BIII)



SEKONDER	PROFİLAKSİ
Yeniden	Başlatma	Endikasyonları

CD4	sayısı	200	hücre	/	mm3'e	(AIII)	düşerse



GEBELİKTE	TEDAVİ

� İlk	trimesterdeki kadınlarda	fayda	görmeleri		nedeniyle	hala	TMP-SMX	ile	

tedavi	(AIII)

� TMP-SMX'e yanıt	vermiyorsa	alternatif	terapiler	kullanılabilir	(AI)

� Dapson ve	TMP,

� Primakin +	klindamisin,

� Atovakuun süspansiyonu	

� IV	pentamidin bulunur.

� Her	gebe	kadın	için	rutin	olarak	0.4	mg/gün	folik asit	takviyesi	önerilir



GEBE	
Adjuvan kortikosteroid

Orta-şiddetli	hastalar	(AIII)

�Maternal hipertansiyon

� Glukoz intoleransı

� Gestasyonel diyabet	

� Enfeksiyon	riskinde	artış	ile	ilişkili	olabilir	



GEBE

� Profilaktilakside TMP-SMX	(AIII)

� Teratojenite ilgili	teorik	endişeler	göz	önüne	alındığında	Alternatif

� Aerosolize pentamidin

� Oral	atovakuon kemoprofilaksiyi bırakmak	yerine		düşünebilir	(CIII)



ŞİDDET	DEĞERLENDİRME	PROGNOSTİK

� İleri	yaş

� PCP	profilaksisinin önceden	alınması
� Hastanede	yatış	sırasındaki	zayıf	oksijenizasyon

� Serum	LDH	düzeylerinin	yükselmesi

� Düşük	hemoglobin	ve	serum	albümin	düzeyleri
� BAL	sıvısında	nötrofili

� Pnömotoraks
� Tıbbi	komorbiditenin varlığı

�Mekanik	ventilasyon gereksinimi

Clini Cal MediCine insights: CirCulatory, respiratory and pulMonary MediCine 2015:9(s1



ALTERNATİF	TEDAVİ

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)

� Maksimal	medikal	tedaviye	dirençli	solunum	ve	/	veya	dolaşım	
yetmezliği	için	kabul	edilmiş	kurtarma	tedavisi	haline	gelmektedir.	

Clini Cal MediCine insights: CirCulatory, respiratory and pulMonary MediCine 2015:9(s1



� Li	et	al.	BMC	Pulmonary	Medicine	(2016)	16:144	
Trofik formlarını ortadan kaldıran TMP-SMZ'nin aksine Caspofungin, kistik
formları temizler
Caspofungin gibi ekinokandinlerin P. jirovecii enfeksiyonuna karşı klinik
kullanımı hâlâ tartışmalıdır.





AŞI




