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GiRiS

invaziv fungal infeksiyonlar (iFi); agirimmunyetmezIikli, yiiksek riskli
hematolojik maligniteli hastalarda baslica mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir (1). IFi; mortalitede artisin yani sira, planh tedavi (kemoterapi, kok hiicre
nakli) uygulamalarinin aksamasina, hastanede yatis slresinde uzamaya ve
tedavi maliyetlerinde artisa yol agmaktadir (2,3). iFi acisindan riskli gruplarin
basinda akut 16semili, myelodisplastik sendromlu ve allojenik kok hicre nakilli
hastalar gelmektedir (4). Ozellikle akut myeloid I6semi (AML) iFi‘nin en sik
gérildtigu hastaliktir (5). Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarda iFi’nin
sikhiginda artis meydana gelmigtir ve klinikte bu hasta grubunun tedavisiyle
ugrasan hekimler agisindan ciddi sorunlar yaratmaktadir. Bir yandan sayilari
giderek artan, nadir gorulen fungal infeksiyonlar hakkinda bilgi sahibi olmak;
Ote yandan da bu infeksiyonlarin tanisinda kullanilan tani testlerini
yorumlamak, ek olarak da tedavide kullanilan ve her gecen gun kullanim
listesine yeni eklenen antifungal ajanlarin uygun kullanimini iceren stratejilere
iliskin bilgi edinmek bu sorunlarin baglicalarini olusturmaktadir.

Bu c¢alismada; Turkiye’de Marmara bdlgesinde, bir Gguncli basamak
hastanesinin hematoloji servisinde yatarak tedavi géren hematolojik maligniteli
yuksek riskli hastalarin, febril nétropeni ataklari sirasinda baglanan antifungal
ilaglarin; genel basari duzeyi, atesin digsme suresi, yan etki gelisip gelismedigi,
yetersiz etkinlik nedeniyle ilacin kesilmesi ve mortalite oranlari agisindan

degerlendiriimesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Hematolojik maligniteler; 16semi, lenfoma ve myelomu iceren oldukca
genis bir hastalik grubunu olusturmaktadir. Klinik seyir, tedavi ve prognoz agisindan
akut ve kronik I6semiler arasinda ciddi farkliliklar bulunur. Kronik I6semiler icindeki
temel grup olan kronik lenfositik 16semi ve kronik myeloid 16semi de bu bakimdan
degisiklik gosterir. Kronik myeloid 16semi, blastik faza gecmedikge ve tedavisinde
allojenik kok hucre nakli yapilmadikga immun yetmezlik agisindan onemli bir risk
olusturmaz. Kronik lenfositik |6semide ise; hastalik ilerledikce ve farkli tedavi
rejimlerine bagli olarak ciddi immiin yetmezlik meydana gelebilmektedir. Ornegin; anti—
CD20 ve anti-CD52 monoklonal antikorlar ve fludarabin bazli tedavilerin kullanima
girmesi, ciddi bir myelosipresyona neden olarak farkh firsatgi etkenlerin ortaya
¢lkmasina yol acgar.

Lenfomalarinikianagrubundan Hodgkinlenfoma, immunyetmezlikagisindan
nispeten daha benzer tablolara neden olan bir hematolojik malignite olmasina kargin,
Hodgkin digi lenfomalar birbiriyle kargilastirilamayacak kadar c¢ok farkl
immunyetmezlige neden olurlar. Agresif lenfomalar, asemptomatik evre indolen
lenfomalara gore hem hastalik 6zellikleri hem de uygulanan tedaviler nedeniyle dogal
olarak IFi acisindan daha riskli gruplari olustururlar.

Myelomlarda da buna benzer bir durum s6z konusudur. Asemptomatik
(smoldering) myelomda immunyetmezlik herhangi bir klinik sorun olusturmazken,
semptomatik ileri evre myelomda ise; hastaligin ilerlemesiyle birlikte kemik iligi
yetersizligine giderek artan immun yetmezlik eglik eder. Akut I6semiler iginde yer alan
akut myeloid ve akut lenfoid I6semi, nispeten benzer sorunlara neden olurlar ancak;
akut myeloid 16semi remisyon induksiyon kemoterapisi doneminde agir notropeniyle
birlikte ¢cok genis bir yelpazede infeksiyon egiliminde artisa yol acar.

Y uksek riskli myelodisplastik sendrom olgulari, akut I6semiyle benzer biyolojik
karakterde olduklarindan benzer sekilde tedavi edilirler; bu nedenle remisyon
indUksiyon kemoterapisi alan myelodisplastik sendrom olgulari risk profili bakimindan
akut myeloid I6semiyle es kabul edilmektedir. Tum I6semi, lenfoma ve myelom
olgularinda; genel olarak refrakter ve niks hastalik durumu, hem hastaligin ilerlemesi
hem de yuksek doz kurtarma tedavilerinin uygulanmasi bakimindan, yeni tani

hastalara gore belirgin olarak daha agir myelo-immunsupresyon olusturur. Bu nedenle;
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refrakter/nuks hastalar ayni tanili yeni hastalara gore, hem primer hastalik sonlanimlari
hem de infeksiyonlar agisindan daha yuksek risklidirler. GUnimuzde hematolojik
maligniteler her gecen guin yeni tedavi ajanlarinin uygulamaya girdigi ¢cok aktif calisma
alanlarindan biridir. Unutulmamasi gereken dnemli bir nokta, bu yeni tedavi ajanlarinin
kullaniimasiyla risk profilinin zaman iginde degisiklik gosterebilecegidir.

invaziv fungal infeksiyonlarda tedaviye erken baglanmasi, mortalitenin
azaltiimasinda ve tedavinin basariya ulasmasinda en énemli belirleyici faktordir (6,7).
Tani olanaklarindaki tiim ilerlemelere ragmen, IFi tanisinda giivenilir ve hizl
diyagnostik testlerin olmamasi, risk belirlemesinin 6nemini artirmaktadir. Gorulme
sikh@r ve mortalite oranlari dikkate alindiginda; invaziv fungal infeksiyon agisindan iyi
tanimlanmis yuksek riskli hastalar, etkili bir antifungal ajanin proflaktik kullanimindan
yarar goOrecek gruplari tanimlamada kullanilabilir. Sonugta; risk dizeyinin dogru
belirlenmesi, antifungal profilaksinin dayanagini olusturur ve farmakoekonomik
yaklagimlara olanak tanir. Bu nedenlerle; hem epidemiyolojik verilerin bilinmesi hem
de riskin dogru belirlenmesi, tedavi algoritmasi agisindan biylk énem tasir.

Hematolojik maligniteli veya herhangi bir immuan yetmezlikli hastada, kifler ve
mayalar invaziv infeksiyonlar olusturabilirler. invaziv fungal infeksiyonlar arasinda en
sik gorulen iki ana grup; invaziv aspergilloz ve invaziv kandidozdur. Gorece daha az
infeksiyon olusturmasina ragmen, yuksek mortalitesi nedeniyle invaziv mukor
infeksiyonu tglncu énemli grubu olusturur (8,9).

Fungal etkenler bakimindan yillar icerisinde degisikler ortaya ¢ikmigtir. Rutin
antifungal profilaksi yaklasimlari bu degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda onemli bir rol
oynamigtir. Hematolojik maligniteli olgularda antifungal profilaksinin rutin olarak
uygulanmadigi donemlerde, kandidalar noétropenik dénemde gelisen fungal
infeksiyonlarin ¢odunlugunu olusturmaktaydi. Sonralari, drnegin azol profilaksinin
yaygin kullanimi ile bu tur hastalarda ortaya c¢ikan invaziv fungal infeksiyonlarda,
aspergillus turleri en basta yer almaya basladi (8). Zaman igerisinde kuflere etkin
empirik veya proflaktik tedavi yaklagsimlari da, benzer sekilde bu etkenlerle gelisen
infeksiyon sikliginda ve fungal infeksiyonlara bagli mortalitede azalmayi saglamigtir
(6,10).



invaziv Fungal infeksiyonlar ile iligkili Tanimlar

invaziv fungal infeksiyon siirecini tanimlamak icin degisik terimler
kullanilmakta ve bunlar zaman zaman karisikliga yol agcmaktadir. Son yillarda ¢ok
degisik kavramlar karsimiza ¢ikmis ise de, en temel degisim IFi ve invaziv fungal
hastalik (IFH) terimlerinin ayrismasi olmustur. Bu ayrim 6zellikle EORTC (The
European Organisation for Research and Treatment of Cancer)’nin, tanimlarin gdzden
gegcirildigi ve yenilendigi 2008 yili yayininda belirgindir. Mantar etkenine bagli hastalik
surecini karsiladigi icin IFH daha dogru bir tanim olarak kabul edilmektedir.

IFH'de, EORCT tanimlarindaki gruplar su (¢ kritere dayanarak
belirlenmektedir;

1) Konak faktorii: Nétropeni (10 glinden uzun sureyle PMN<500/mm3), uzun

sureli kortikosteroid kullaniyor olmak (son 60 gun iginde >3 hafta), T
hicresine etkili immun baskilayici ila¢ kullaniyor olmak (cyclosporine, TNF-
a blokorleri, alemtuzumab gibi monoklonal antikorlar veya nukleozid
analoglan), allojenik kdk hiicre nakli alicisi olmak ve ciddi immun yetmezlik
sendromlu olmaktir. Bunlardan bir tanesi yeterli olup, uzamis ates bu
listede yer almamaktadir.

2) Klinik __kriterler: Trakeobronsit (Bronkoskopi ile: Trakeobronsiyal

Ulserasyon, nodul, psédomembran, plak, skar), sinonazal infeksiyon
[Sinuzit radyolojisi ve su Gglinden biri: akut lokalize agri (géze yayilabilir),
skar igceren nazal Ulser, paranazal sinuste kemik yikimi], santral sinir
sistemi infeksiyonu (Bunlarin herhangi biri: Radyoloji ile fokal lezyon, MRI
veya CT'de meningeal kalinlagsma), dissemine kandidiyazis, radyolojik
olarak alt solunum yolu fungal infeksiyonu gosteren bir bulgu [sinirlar belli
koyu lezyon (halo olsun olmasin), hava- hilal bulgusu, kavite] oilmasidir. Bu
grupta dikkat c¢ekici nokta kandideminin tek basina IFH olarak
tanimlanmasidir.

3) Mikolojik kriterler: Dogrudan testler veya dolayl testler ile mantar

gosterilmesi. Galaktomannan (GM) ve beta D-glukan burada yer alir.

Molekuler testler ise burada yoktur.

Siipheli (possible) iFH: En az bir konak faktori ile bir klinik faktor bulunan ve

mikolojik bulgunun olmadigi hastalar bu gruptadir.
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Olasi (probable) IFH: Hastada en az bir konak faktori, bir klinik faktor ve bir

mikolojik faktorin bulunmasi durumudur.

Kesin (proven) IFH: Bu hastalarda belirleyici kesin bir mikolojik kanit vardir

ve bu kanit doku biyopsisi ya da kultirlerden saglanmigtir. Ayrica, tani degeri kuvvetli
olan diger dolayli tani araglari da burada yer alir. Ornegin; Coccidioides antikorunun
BOS’ta pozitifligi veya Paracoccidioidomycosis presipitin bantlarinin  varlgdi,
Cryptococcus neoformans igin santral sinir sisteminde (SSS) kapsduler antijen varligi

da kesin IFH olarak degerlendirilir.

TANI VE TEDAVi iLE iLGILi TERIMLER

Empirik tedavi; genellikle uzamig ates gibi bir bulgu varliginda, elimizde
invaziv fungal infeksiyonu gosteren bir kanit olmadan antifungal ajanlarla yapilan
tedavidir.

Preemptif tedavi (Tanmi gudumli tedavi, diagnostic-driven); fungal
infeksiyon gelisme riski yliksek ve genellikle uzamis nétropeniye eslik eden ve uzun
suren antibiyotiklerle digsmeyen ates gibi klinik olarak fungal infeksiyonu dugsunduren
bulgulari olan bir hastada, ek olarak dolayli yoldan fungal infeksiyona isaret eden
bulgularin (Galaktomannan ve/veya Beta D-glukan pozitifligi, akciger BT'de halo, hava
hilal ve kavite) varliginda yapilan tedavidir.

Surrogate isaretleyici; direkt olarak mantari géstermedigi halde, kuvvetle
muhtemel invaziv fungal infeksiyon varhdini dusunduren testlerdir. Bunlar;
Galaktomannan, beta D-glukan, halo, hava-hilal, kavite gibi radyolojik bulgulardir.

Halo belirtisi (ayga belirtisi): Akciger BT'de buzlu cam ile c¢evrili
konsolidasyon ya da nodil olmasidir. Buzlu cam gérinimd, mantar infeksiyonun
etrafinda hemorajik nekroz alanini gostermektedir. Yalanci pozitiflikler olabilecegi icin
mantar infeksiyonu agisindan patognomonik kabul edilmez.

Hava-hilal belirtisi (air-crescent sign): Konsolidasyon alaninda hava iceren
yarim ay seklinde bir alan olmasidir. Genellikle de halo belirtisinden sonra ortaya cikar.

Kavite: Akcigerde hava dolu, yuvarlak bir lezyon olmasidir. Geg bir IFH

bulgusudur.



Klinik degerlendirmeler sirasinda iFi’ler degisik tablolarla kargimiza gikabilmektedir;

1) Aspergillus infeksiyonlari

invaziv Aspergillus (iA) tiirleri, hematolojik maligniteli hastalarda patojen kiifler
icerisinde en sik karsilagilanlardir. Hastaligin onlenmesindeki zorluklar, daha etkili
kemoterapi rejimleri verilmesi ve bu hastalarin yasam surelerinin uzamasi, daha ¢ok
saylida organ ve kok hicre transplantasyonu yapilmasiyla risk altindaki hasta sayisinin
artisi ve graft versus host olgularinin artmasi, HIV/AIDS olgularindaki artis, otoimmuin
hastaliklarda immun baskilayici tedavinin yaygin bi¢cimde verilmesi, tani yontemlerinin
(bilgisayarli tomografi, serum Galaktomannan vb.) gelismesi dolayisiyla Aspergillus
infeksiyonlarinda giderek artis goriilmektedir. Akut miyeloid I6semili hastalarda A
insidansi %2-28 gibi genis bir aralikta seyreder. Calismalarin ¢ogunda bu oran
genellikle %5 -10 arasinda sunulmaktadir (8,11). Akut losemiler iginde direncli/ nuks
hastalik nedeniyle kurtarma tedavisi alanlar, yeni tani olup ilk remisyon indiksiyon
tedavisini alanlara gore IA acisindan daha fazla risk altindadirlar. Riskin en az oldugu
grup ise, konsolidasyon tedavisi alan remisyondaki hastalardir.

Aspergillus turleri, dunyanin her yerinde bulunabilen saprofitik kuf
mantarlaridir. Genellikle toprak ve cgurlyen bitkilerde yasayip, temel iglevleri olan
karbon-nitrojen doéngusini saglarlar. Yasam doéngulerini tamamlamak igin konak
olarak insan gereksinimleri yoktur. Ureme hiz ve kapasiteleri yiiksek olan bu kif
mantarlari, uygun kosullarda bitki, hayvan ve insanda patojen hale gegebilirler.
Atmosfere dagilan konidyumlari havada asil kalabilir, toz ve diger parcaciklarla her
yere tasinabilirler. Vicuda giris alanlari paranazal sinusler ve bronslardir (12). Ortam
c¢alismalarinda insanlarin solunumla gunde en az birkag yuz konidi aldiklar
belirlenmistir (12,13).

Immunkompetan kisilerde, solunumla alinan konidiler dogal savunma
mekanizmalari ile zararsiz hale getirilir. Bu nedenle yakin zamanlara kadar
Aspergillus’lar yalniz alerjik reaksiyonlara, tliberkulozlu veya sarkoidozlu hastalarda
olusmus kavitelerde Aspergilloma’ya (mantar topu) sebep olan zayif bir patojen olarak
kabul edilmistir (14).



A. Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

Aspergillus cinsi ile ilgili olarak Raper ve Fennel'in yayinladiklari monografta
132 tar bildirilmigtir (15).

invaziv Aspergillus’a siklikla yol agan tirlerin gorilme oranlari ve
mikrobiyolojik 6zellikleri agagida gosterilmigtir (16).

- Aspergillus fumigatus (%90)

- Aspergillus flavus (%10)

- Aspergillus niger (%2)

- Aspergillus terreus (%2)

- Aspergillus nidulans (<%1)

Aspergillus; 2-4 mikron capinda, sik septali, hifleri 45”lik acilarla dallanan,
cogunlugu aseksuel olarak sporlarla ¢ogalan kif mantaridir. Patojen tuarleri rutin
mikolojik ortamlarda kolaylikla Urer. Genellikle 36-90 saatte kuguk, tuyll, beyaz
koloniler gérunar hale gelir. Kiltar 30-37 [1C’de tutulursa 36-48 saat sonra sporulasyon
meydana gelir. Daha nadir gorulen turlerde sporulasyon ve buna bagl olarak mantarin
taninmasi gecikebilir; 24 saate kadar hif uzamasi olur ve fungal kitle logaritmik olarak
artar, sonrasinda plato dizeyine ulasir. Dokuda en iyi gimus boyalariyla goéralur,
Hemotoksilen-Eozin boyasiyla goérllmeyebilir. Akciger ve sinds gibi hava iceren
organlar disinda dokuda sporulasyon olmadigindan, doku orneginde histopatolojik
olarak diger mantarlarin ayrilmasi mimkun olmayabilir. Czapek-dox ve malt ekstresi

gibi 6zel ortamlarda tanimlanma gerekebilir (14).

B. Aspergillus Turlerinin Yol Agtigi Hastaliklar

Onceki donemlerde Aspergillozis terimi, Aspergillus ile olusmus herhangi bir
hastaligi veya kolonizasyonu tanimlamak igin kullanilirdi; ancak gunimuzde invaziv
veya alerjik hastaliklari belitmek icin kullaniimaktadir. Akciger veya sinus kavitelerinde
olusan mantar toplari Aspergillom olarak adlandirilir. Birden fazla organ tutulumu var
ise dissemine aspergillozis s6z konusudur. Aspergillus turlerinin normal ve immudn

sistemi baskilanmis konakta yol agtigi hastaliklar asagida siralanmistir (15):



1) Normal konakta
a. Allerjik aspergillozis
» Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
» Allerjik Aspergillus sinuziti/riniti/astma
» Eksternal allerjik alveolitis/ Hipersensitivite pnomonisi
b. Yuzeyel veya invaziv olmayan infeksiyon
*  Pulmoner aspergillom
« SinUs aspergillomu
c. invaziv infeksiyon
+ Otomikoz
*  Onikomikoz
+ Kutanoz aspergillozis
2) Doku zedelenmesi, cerrahi ve yabanci cisim iligkili
+ Keratit ve/veya endoftalmi
« Kutandz veya yumusak doku enfeksiyonu (érnegin; yanik)
« Cerrahi alan enfeksiyonu (6rnegin; protez kapak endokarditi, karaciger
transplantasyonu sonrasi yara enfeksiyonu, subdural ampiyem)
« Yabanci cisimle iligkili enfeksiyon (6rnegdin; kateter, vaskuler greft)
* Aspergillom
+ Osteomyelit
« Ampiyem/plevral aspergillozis
+ Peritonit
3) Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastada
» Primer kutan6z aspergillozis veya mukoza aspergillozisi
« Sinoorbital aspergillozis
* Pulmoner aspergillozis
o Akut invaziv
o Kronik nekrotizan
o Invaziv aspergillus trakeobronsiti

+ Dissemine aspergillozis

Santral sinir sistemi aspergillozisi

« Gastrointestinal enfarkt

C. invaziv Aspergillozis igin Risk Faktorleri
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+ Aspergillus’a Ait Virulans Faktorleri

insanlar, cogu patojen olan degisik mantar tirleriyle her giin karsilasiyor
olmalarina ragmen nadiren mantar enfeksiyonu geligtirirler. Hastaya ait risk
faktorleriyle beraber, mantarlarin virtlans faktorleri de enfeksiyon gelismesinde rol
oynar. Aspergillus turlerinde gesitli virilans faktorleri bulunur:

- Sicaklik toleransi: Bir kisim Aspergillus tarleri 37°C’de gelisme
yeteneginden yoksundur. Bu 6zellik patojen olan turleri olmayanlardan ayirt etmekte
yararhdir.

- Konidyum boyutu: Solunum vyoluyla alinan Aspergillus konidyumlari
akcigerdeki alveollere ulasabilecek kadar kuguktir (2-5 ym) ve dokuya kolayca
gecerek prolifere olabilirler. Konidyumlar, hidrofobik protein tabakasi sayesinde zor
atmosfer kosullarina dayanma yetenegine sahiptirler. Bu tabakanin konagin savunma
mekanizmalarina kargi koymakta da rol oynadigi dusunidlmektedir. Patojen tirler
arasinda bulunan A. fumigatus, laminine ve fibrinojene etkili bicimde baglanir ve
invazyondan o©nce mantar elemanlarinin konagin hava yollarina daha fazla
adezyonunu sagdlar (16,17). Bu durumun, konidyum ¢api 5 ym olan A. niger'in daha
disuk virulansa sahip olmasini agikladigi 6ne sirulmis, ancak verilerin bunu
dogrulamaya yeterli olmadigi da vurgulanmistir (18).

- Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus’un hicre duvarinda yer alan
glikoproteinler endotoksin benzeri aktivite goOsterir. Aspergillus infeksiyonlarinda
izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinlerin sorumlu oldugu dusunudimektedir.
Aspergillus tlrlerinin salgiladigi metabolitler ve toksinler (6rnegin; aflotoksin,
okratoksin A, fumagillin, gliotoksin) de dolayli olarak toksisiteye yol agabilir.

- Enzimler: A. fumigatus tarafindan salinan elastazin, hayvan ¢alismalarinda
invaziv pulmoner aspergillozis patogenezinde rol aldigi gdsterilmistir. A. flavus ise,
metalloproteinaz yapisinda elastaz ve proteinazlar salgilar. Aspergillus infeksiyonu
sirasinda salinan bu proteazlar pulmoner epitelin dokilmesine ve proenflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol acarlar.

- Demir metabolizmasi: Demir, Aspergillus turleri icin gerekli bir mikro
elementtir. Diger bazi mantar turlerinde oldugu gibi Aspergillus turleri de demire karsi

yuksek affinite gdsteren sideroforlar salgilayarak demiri transferrinden ve depolandigi
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dokulardan ayirip baglar. Genel olarak IA’'ya en sik yol agan A. fumigatus’a
patojenligini veren 6zellikler asagida siralanmigtir (19):

- Sporlari kiiglk (3-5 mikron) oldugu icin akcigere daha kolay ulasir,

- BuyUme hizi yuksektir,

- Laminin ve fibrinojene daha kolay baglanir.

« Konakgiya Ait Risk Faktorleri

Aspergillus infeksiyonlarina kargi immun sistem g¢esitli savunma
mekanizmalari kullanmaktadir (19). Bunlarin baginda; makrofajlarin konidya ve
sporlari fagositozu, polimorfonukleer I6kositlerin (PMN) hifleri etkisiz hale getirmesi,
hiflerin ekstraselller ortamda ortadan kaldiriimasidir. Kronik hastalikta T hicre
fonksiyonu savunmada 6n planda yer almaktadir. Notrofiller ve oksidatif mekanizmalar
IA’da en 6nemli savunma yollaridir. Bu nedenle, nétrofil disfonksiyonu olan AIDS ve
kronik graniilomatdéz hastalikta IA insidansi artmistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda T hucrelerin Aspergillus’a karsi immun cevaptaki rolleri de aydinlatiimaya
baglanmigtir. Notrofillerin uyarisiyla olusan yardimci T (Th) hicre cevabi, 6zellikle Th-1
aktivasyonu fagositozu arttirarak fungal infeksiyonun sinirlandirilmasina yardimci olur.
Bunun yaninda Th-2 aktivitesi, 6zellikle IL-4 ve IL-10 araciligiyla, makrofaj ve notrofil
aktivitesini baskilayarak invazyonun ilerlemesine yol agabilir. Bu nedenle dokudaki Th-
1/Th-2 hucre orani Aspergillus infeksiyonunun prognozunu etkiliyebilir (20).

Hastanin kortikosteroid kullanimi IA agisindan énemli bir risk faktériddr.
Kortikosteroidlerin Aspergillus’un blydmesini in vitro sartlarda %30-40 hizlandirdigi
gosterilmistir (21). Bunun yaninda kortikosteroidler, makrofajlarin ve nétrofillerin
antifungal aktivitelerini bozar (22).

Farkli hasta gruplarinda IA gérilme sikh@i degiskenlik gdstermektedir ve
notropeninin suresi ile dogru orantili olarak gorulme sikhgi artar (20,23). Kopek, at,
kuslarda da aspergilloz gelistiren A.fumigatus’un bilinen bir bagisiklik yetersizligi
bulunmaksizin insanda hastalandirici olabildigi saptanmistir(17).

Hematolojik malignitelere veya aplastik anemiye bagli uzamig notropenisi
olan, allojeneik kdk hiicre transplantasyonu (AKIT), akciger transplantasyonu yapiimis
olanlar, AIDS ve kronik grantlomatéz hastali§i olanlar, yanik hastalari, uzun sureli
kortikosteroid kullananlar IA icin yiiksek risk grubunda yer alirlar. imminsipresif

tedavilerin uygulamasinin artmasiyla otoimmun hastaligi, multipl myelomu olan
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hastalarda da 1A gériilmeye baglanmistir (17). Hazirlayici rejimlerin daha yogun immdin
baskilanmaya ve daha derin nétropeni donemlerine yol agmasi, hastalarin Aspergillus
ile daha fazla kolonize olmasi, erken dénem komplikasyonlarin azaltiimasiyla ge¢
déneme ulasan hasta sayisinin artmasi ve iA tanisinin daha kolay ve erken konulmasi,
CD34 seleksiyonu, insidans artigindan sorumlu tutulan faktorlerdir (22, 24).

Graft versus host hastaligi (GVHH) olan ve uzun sureli kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda IA riski daha fazladir. GVHH’nin, kortikosteroid tedavisinden bagimsiz
olarak riski artirdigi distnilmektedir. invaziv Aspergillus, AKIT sonrasi erken
(ortalama 16. gun) ve ge¢ donemlerde (ortalama 60-100. gun) olmak Uzere iki zirve
yapar (22,25,26). Ge¢ donem infeksiyon genellikle taburculuk sonrasi ortaya ¢iktigi
igin risk faktorlerinin belirlenmesi ve dnlenmesi gugtir. Erken dénemdeki infeksiyonda;
nuks olmus hematolojik malignite, HLA uyumsuz verici, yaz mevsimi ve laminar hava
akimi olmayan sartlarda yapilmis transplantasyon anlamh risk faktorleri olarak
saptanmistir (25). Otolog kok hiicre nakli alicilarinda IA insidansi disUktir. Otolog
transplantasyon yapilan ve iA gelisen hastalarin %86’s1 nétropenik dénemlerinde tani
alirken, allojenik transplantasyon yapilan hastalarda sitomegalovirus (CMV)
infeksiyonuna bagl immiin baskilanma dénemlerinde ve kronik GVHH'de IA riski daha
yuksektir (25, 26).

Hematolojik-onkolojik  kanseri olan hastalarda, invaziv Aspergillus
infeksiyonlarina yatkinlik yaratan nedenler Tablo 1’de, Candida infeksiyonlarina

yatkinlik yaratan nedenler Tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1: invaziv aspergillus infeksiyonlarina yatkinlik yaratan nedenler
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Risk Faktorii

Aspergillus infeksiyonlari

Allta yatan hastalik veya durum

AML

ALL

Daha 6nce IFi olan AML

KHN alicisi

AKHN (6zellikle uyumsuz verici)
OKHN( Engrafman 6ncesi donem)
Asiri demir yuku

Genetik polimorfizm

Haploidentik veya T hicre
arindiriimig KHN

Yeniden KHN yapilmasi IA riskini

artirir

GvHD

Orta-agir GvHD IA riskini 4.6 kat
artirir

Grade 2-4 akut GvHD

Kronik GvHD IA riski 2.1 kat artar

Streroid kullanimi (GvHD igin)

Steroid +orta-agir GVvHD A riski:%33

Yas

KHN alicilarinda >40 yas iA artar

Kolonizasyon

Aspergillus  spp, Fusarium spp,
Zygomycetes

CMV veya RSV infeksiyonu gelisen
KHN alicilan

Alemtuzumab kullanimi
OKHN+fludarabin

Havalandirma

Ortamin kott havalandirilmasi

Tablo 2: Candida infeksiyonlarina yatkinlik yaratan nedenler
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Risk Faktorii

Candida infeksiyonlari

Allta yatan hastalik veya durum

AML

ALL

AKHN

Uyumsuz vericiden nakil olan ALL

hastasi

Notropeni

Gecikmis engrafman
>3 hafta <100/mm?3
>5 hafta <5600/mm?3

GvHD

Akut GvHD

Streroid kullanimi (GvHD igin)

>2 mg/kg >2 hafta
>1 mg/kg >1 hafta(<100/mm? ise)

Yas

<1 veya >70 yas
KHN alicilarinda her bir dekadda risk

artar

Kolonizasyon

Candida tropicalis

GvHD  tedavisinde Siklosporin
kullanimi

Genis spekturumlu antibiyotikler
Tam vicut isinlamasi+ Siklofosfamid
rejimi

Santral venoz katater

YUksek doz Sitarabin/
Etoposid/Daunorubisin
Alemtuzumab kullanimi
OKHN+Fludarabin

D. Aspergillus infeksiyonlarinin Epidemiyolojisi
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insanda Aspergillozis ilk kez Bennet tarafindan 1842 yilinda tanimlanmig ve
Aspergilloma igin ilk basarili operasyon 1947 yilinda Gerstle, Weidman ve Newmann
tarafindan yapilmistir (27).

Aspergillus turleri zincirler halinde bol miktarda konidi uretirler ve bunlar
olgunlastiklarinda ortama dagilirlar. Konidyumlar genelde 2-5 u ¢apindadirlar ve hava
ile taginirlar. Aspergilloz genellikle havadaki konidyumlarinin solunumla alinmasiyla
bulagirsa da, ameliyatlar sirasinda dokuyu bulasabilmekte; kontamine hastane
malzemeleri ile de viicuda girebilmektedirler. Ornegdin mantarlarla kontamine yapistirici
bantlarin primer kutan6z Aspergilloza neden oldugu bildirilmistir.

Normal saglkh bireylerde kornea ve deriden travmalarla da vicuda
girebilmektedir. invaziv aspergilloz daha siklikla bagisikhg baskilanmis hastalarda
ortaya c¢iktigindan hastane havasinda Aspergillus konidyumlarinin bulunmasi bu
acidan 6nemlidir. Yurt icinde yapilan bir calismada i¢ ve dig ortam konidi sayisi
arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve konidilerin havalandirma sisteminden girdigi
belirlenmistir( 28).0Onkoloji hastalarinda aspergilloz insidansi ile mevsim degisiklikleri
arasinda korelasyon bulunmamigtir. Hasta odalarindaki c¢icek saksilari da

Aspergillus’lara kaynak olabilir.

E. invaziv Pulmoner Aspergillozisin Patogenezi

Aspergillus’larin patogenezi ile ilgili galismalar, en sik karsilagilan baglica tur
olan A.fumigatus prototipi lzerinde yogunlagmistir. immin sistemi baskilanmis
kisilerde daha dusuk miktarda inokulum, Aspergillus infeksiyonuna neden
olabilmektedir. Mantarin sahip oldugu virilans faktorleri ile konagin savunma
mekanizmalari arasindaki karmasik iligkiler derin mikozlarin patogenezinde rol
oynarlar. invaziv Aspergillus’da Aspergillus'un en sik giris yeri akcigerlerdir ve
genellikle anjioinvaziv form goérular. Aspergillus’lar konak vicuduna girdiginde
kargilagilan mantar elemanlarina kargi alerjik yanit geligebilir, vicut igindeki hava
bosluklarinda kolonize ve dokuya invaze olabilirler. Aspergillus sporlarinin
alinmasindan 36 saat ile 3 ay sonrasinda IA infeksiyonu gelismektedir. Notropenik
hastalarda belirti ve bulgular 12. giinden sonra ortaya ¢ikar (23). Aspergillus vaskuler
affinitesi nedeniyle doku dizeyinde patolojilere yol agar. Damar invazyonu, enfarkt,

nekroz, 6dem ve kanama ile seyreden akut IA tablosuna neden olur. Ayrica hematojen
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yolla tum vucuda yayilir. Bu tabloda etkilenmis organlarin incelenmesinde yaygin
septall hifler radyal olarak dallanan kiimeler olusturur. Kronik iA’da ise kazeifikasyon
icerebilen nekrotizan granulomatdéz pnomoni ve alveolar konsolidasyon gorulur,
vaskuler invazyona bagl gelisen hematojen yayilim nadirdir ve hifler ise granilomlar
icinde izlenebilir. Eksudatif bronsiolit ve kronik eozinofilik pnémoni bronkopulmoner

Aspergillozis’in en sik gorulen formlaridir.

Il) Kandida infeksiyonlari

invaziv maya infeksiyonlari icinde kandidalar en onemli grubu meydana
getirmektedir. Hematolojik kék hiicre transplant (HKHT) hastalarinda iFi’lerin en sik
nedeni kandida infeksiyonlaridir ve genis serilerde %11-12.5 oraninda gelistigi
bildirilmistir. invaziv kandida infeksiyonunun sikligi, hematolojik maligniteli hastalarda
degiskenlik gostermektedir. Literatlirdeki ¢alismalarda kandidalara etkili profilaksinin
kullaniimadid1 hematolojik malignite serilerinde invaziv kandida infeksiyonu sikligi %8
ile %24 arasinda degismektedir (11,29).

Kandidalarin cilt ve mukozal ylzeylerde kolonizasyonu sik gorulen bir
durumdur. Kolonize olan kandidalar doku butinligunin bozuldugu durumlarda
hematojen yayilima ve takiben derin doku infeksiyonuna yol acgabilirler. Katater
kullanimi, kemoterapiye bagli oral veya gastrointestinal mukozit ve notropeni
hematolojik maligniteli hastalarda bu gegcisi belirgin sekilde kolaylastirir. Kandidemi
nedenlerinden biri de gastrointestinal mukoza butunlGginin bozulmasina bagh
kommensal etkenlerin portal translokasyonudur. invaziv kandidoz, cogunlukla
dissemine kandidoz (hepatosplenik kandidoz) olarak karsimiza c¢ikar. Hematojen
kandidozlu hastalarda yapilan bir otopsi calismasinda, akut I6semili hastalarin hemen
hepsinde, gastrointestinal kanalda yaygin tutulum ve submukozal invazyon
saptanmistir (30). Notropenik kanser hastalarini kapsayan retrospektif bir seride,
birden fazla vicut bdlgesinde kolonize olan hastalarin %32’sinde dissemine kandidoz
gelisirken bu oran kolonize olmayan hastalarda %0,5 olarak bulunmustur (31).
Candida albicans, hematolojik malignite ve hematopoetik kdk hicre transplantasyonu
hastalarindaki invaziv kandida infeksiyonlarinin yaklasik yarisinin etkenidir. Ayni
zamanda; non-albican  kandidal infeksiyonlar, diger hasta gruplariyla
karsilastirildiginda hematolojik maligniteli hastalarda goérece daha fazladir. Candida

glabrata ve Candida tropicalis, non-albican kandidalar icinde en yaygin olanlaridir.
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Bununla birlikte, flukonazol profilaksisinin rutin uygulamada kullanima girmesiyle
kandida infeksiyon sikiginda belirgin bir azalma saglanmakla birlikte flukonazol direncli
C. krusei ve C. glabrata infeksiyonlarinin giderek artmasi da dikkat cekmektedir
(29,32).

Kandida infeksiyonlarinda Geligebilecek Klinik Tablolar (33):

1. Yuzeyel mukozal kolonizasyon/infeksiyon (orofaringeal-6zafageal-vaginal
kandidiyazis, sistit)

2. Kandidemi (fungemi)

3. Akut dissemine kandidiyazis

4. Kronik dissemine (hepatosplenik) kandidiyazis

5. Tek organ kandida infeksiyonu

Kandidalar, hematolojik maligniteli hastalarda ve kemik iligi transplant
alicilarinda en sik gorulen fungemi etkenidir. Cogunlukla bu hastalarda en 6nemli
bulgu antibiyotiklere yanitsiz direngli atestir. Kandidemi suresi ile doku invazyonu ve
akut dissemine infeksiyon riski dogru orantilidir (34, 35).

Akut dissemine kandidiyazisli hastalarda direngli atesin yanisira; cilt lezyonlari
(makuller veya eritematdz), kas ve eklem agrilari, bozulmus renal fonksiyon,
hemodinamik destek gerektirecek hipotansiyon ve multiorgan yetmezligi gelisebilir.

Notropeni tablosunun duzelmesine ragmen devam eden ates ve BT'de
karaciger ve/veya dalakta abse odaklarini yansitan multipl kiigik hipodens lezyonlar
ile karakterize tablo, kronik dissemine veya hepatosplenik kandidiyazis olarak
tanimlanir. En sik abdominal iFi sekli, hepatosplenik fungal infeksiyonlardir (36).
Hematolojik malignitesi olan ve nétropenik hastalarda, hepatosplenik fungal infeksiyon
sikligi %20-40 arasi degismektedir (36). IFi sonucu abdominal solid organ
tutulumunda, ultrasonografi (USG) ve/veya kontrasth abdomen BT ilk gorintileme
yontemi olmahdir. Ozellikle dalak ve karacigerde vyerlesimli mikroabselerin
gosterilmesinde ise; kontrastli Ust abdomen manyetik rezonans goruntuleme (MRG )
diger yontemlere Ustunlik gostermektedir. Notropenik donemde gelisen bu
infeksiyonda lezyonlar ancak hasta nétropeniden ciktiktan sonra gorindr hale gelir
(37). Hepatosplenik kandidiyaziste; sad Ust kadranda kint agri, hassasiyet;

transaminazlarda hafif, staz enzimlerinde daha belirgin yukselme eslik edebilen diger
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bulgulardir. Fungemi, hipotansiyon ve multiorgan yetmezIiginin eslik etmesi nadirdir.
Deri dokuntuleri ve endoftalmi gorilebilir. C-Reaktif Protein belirgin yuksektir.
Abdominal BT'de karaciger, dalagin yani sira diger organlarda da lezyonlar
saptanabilir. Kesin tani, biyopsi orneklerinin patolojik incelemesi ile konur. Biyopsi
materyalinin kulturinde siklikla treme gorulmez. Abseler, uygun ve yeterli stre verilen
antifungal tedavi ile steril hale gelseler bile radyolojik olarak goruntilenmeye devam
edebilirler (33,37,38).

ll) Diger Fungal infeksiyonlar

Candida ve Aspergillus turleri disinda patojenlerin etken oldugu fungal
infeksiyonlar HKHT alicilarinin yaklasik %1-2’sinde tanimlanmistir (39, 40). Bu hasta
grubunda Candida ve Aspergillus turlerinden sonra en sik bildirilen Fusarium
infeksiyonlaridir. Nonkandidal IFi'lerin %8’ini Fusarium infeksiyonlari olusturur (41).
Etkenin tanimlanmasi zordur ve c¢ogunlukla diger tirler ile karistirilir. insanda
infeksiyona en sik neden olan tlr Fusarium solani’dir. Etkenin kaynagdi cogunlukla
inhalasyon yolu ve cilttir, nadiren de infekte tirnaklar-paronisi ve selulit kaynak olabilir.
Klinik tablo; noétropeniye eslik eden primer veya sekonder deri lezyonlari, uygun
antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ates ve kas agrisidir. Cilt lezyonlari Fusarium
infeksiyonlarinda, Aspergillus infeksiyonlarina gore oldukga siktir (%60-90).
Aspergillus infeksiyonuna benzer klinik tablo olusturdugu ve siklikla hastalar bu
organizmaya karsi sinirl etkinlige sahip amfoterisin B ile tedavi edildidi i¢in erken tani
onemlidir. Akciger tutulumu, cogunlukla bilateral nonspesifik infiltrasyonlar veya
noduler lezyonlar seklinde olmak Uzere sik gorulir (%84). Maksiller-ethmoidal sinizit,
agnli derialti nodulleri veya santral nekrozlu eritematoz metastatik deri lezyonlari sik
gorulen diger bulgulardir (41). Ensefalit etkeni olarak da bildirilmistir (42).

Mukormikozis kemik iligi transplant hastalarinda %0.9 oraninda bildirilmigtir
(42). Ancak bu etkenin olusturdugu invaziv mantar infeksiyonlari invaziv aspergilloza
gore siklik bakimindan belirgin olarak daha azdir. Mukormukozis rinoorbital, pulmoner,
serebral ve dissemine fungal infeksiyonlara yol agabilir; neden oldugu infeksiyonlar
aspergilloza gore daha oélumcul seyreder (44,45).

Literaturde zigomikoz vakalari yillar i¢cinde artig gostermigtir. 2001 yilinda bir
yillik insidans 1.7/1000 iken 2004 yilinda bu oran 6.2/1000’e yUkselmistir. Bu artigin

vorikonazol kullanimindaki artisa bagh oldugu dusunulmektedir (44). Zigomikoz ve
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diger kuf infeksiyonlari kemik iligi nakli sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir. Siklik
olarak invaziv aspergilloz ve invaziv kandidiyazisten sonra UglUncu sirada yer
almaktadir (45). invasif aspergillozlu kemik iligi nakli alicilarinda alti haftalik sag kalim
invaziv kandidiazis, zigomikoz ve diger kuf infeksiyonlarina gére énemli dl¢clide daha

iyidir.

INVAZIV FUNGAL INFEKSIYONLARIN MULTIDISIPLINER TANI VE
TEDAViISI

IFI Tani ve tedavisinde kullanilabilecek ¢ok sayida kilavuz mevcuttur. Ancak
bu kilavuzlar pratik uygulamada pek ¢ok pre-klinik ve klinik branslardan hekimin is
birligini gerektirmektedir (46). Hastalarin tedavi edildigi merkezlerde bulunan tani ve
tedavi yontemleriyle hekimlerin deneyimleri farkhlik gosterebilmektedir. Bu durum,
hasta yonetiminde bazi farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Etkili bir tedavi
rejimi planlanmasi icin farkli branglardan hekimlerin is birligi saglamasi ve bu is birligi
icerisinde bir ekip liderinin gdrev almasi son derece énemlidir. iFi tedavisinde is birligi
icinde olacak uzmanlar arasinda hemato-onkologlar, infeksiyon hastaliklari, gégus
hastaliklari uzmanlari, cerrahlar, mikrobiyologlar, patoloji uzmanlari, radyolog ve
patologlarla, bu hastalarin bakiminda uzmanlagsmis hemsgireler sayilabilir. Bu grup
icinde takim lideri olarak hemato-onkologlar ve infesksiyon hastaliklari uzmanlari gorev

alabilir. Ekip iginde yer alan uzmanlarin gorev tanimlari agagida anlatiimigtir.

IFi Tan1 Ve Tedavisinde Sorumluluk Alan Hekimlerin Gorev Tanimlari

Hemato-onkolog; iFi siiphesi olan hastalarin belirlenmesi, ilgili branglardan
konsultasyon istenmesi, konsultanlar arasi koordinasyonun saglanmasi ve onerilerin
hastanin primer hastaliginin tedavi plani iginde uygulanmasi,

infeksiyon Hastaliklari Uzmani; iFi tanisi icin uygun testlerin belirlenmesi,
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmek Gzere uygun orneklerin alinmasi, yeterli klinik
materyal saglanmadigi durumlarda hangi testlerin dncelikli yapilacaginin belirlenmesi,
mikrobiyoloji laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasi, uygun antifungal tedavi segimi
ve doz ayarlanmasi, iFi tedavi protokollerinin lokal epidemiyolojik ve antifungal
duyarlihk verileri 1s1§1 altinda ayarlanmasi, uygun bir antifungal kullanimi

(stewardship) programi uygulanmasi,
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Gogus Hastaliklari Uzmani: Solunum sistemi orneklerinin uygun yontemle
alinmasi, fiberoptik bronkoskopi igin standart bir uygulama yapilmasini saglama,

ilgili Cerrahi Uzmani: Patolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme icin doku
orneklerinin alinmasi, mimkin oldugunda fungal infeksiyon odaginin debridmani veya
cerrahi eksizyonu,

Hemsire: Hasta egitimi, ila¢c yan etki izlemi, ila¢ uygulama sirasinda tibbi
hatalarin en aza indirgenmesi konusunda koordinasyon,

Tibbi mikrobiyolog: Fungal orneklerin incelenmesi konusunda standart
protokollerin gelistiriimesi, mikrobiyolojik sonuglarin ilgili uzmana en kisa surede
bildiriimesi, fungal tani yontemleri icin kalite kontrol ydontemlerinin gelistiriimesi ve
uygulanmasi, her yeni tani testinin klinik uyarlanabilirligi ydontnden degerlendiriimesi,

Radyolog: Gorlntileme ydntemlerinin klinikte uygulanmasina yoénelik
protokollerin gelistiriimesi, Hastaya spesifik radyolojik tani yontemi segimi konusunda
primer hekime destek saglanmasi, radyolojik goruntulerin yorumlanmasi, yeni
radyolojik yontemlerin uyarlanabilirliginin degerlendiriimesi,

Patolog: invaziv fungal infeksiyon klinikk &rneklerinin  patolojik
degerlendirilmesi konusunda protokollerin geligtiriimesi, patolojik bulgularin
sonuglarinin en kisa surede ilgili hekime bildirilmesi, fungal tani yontemleri icin kalite
kontrol yontemlerinin gelistiriimesi ve uygulanmasi, yeni tani yodntemlerin

uyarlanabilirliginin degerlendirilmesi konusunda sorumluluk alir.

RADYOLOJIK GORUNTULEME
Radyolojik bulgular, hastanin immun yanitina, fungal ajanin tipine ve infeksiyonun
yerlesim yerine bagli olarak degiskenlik géstermektedir. iFi ile en sik paranazal

sinusler, santral sinir sistemi, solunum sistemi ve abdominal solid organlar

etkilenmektedir.

a. invaziv Fungal Siniizit
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invaziv fungal sinGzit (IFS), sik karsilasilan bir IFi tipidir. Akut myeloblastik veya
lenfoblastik 16semide immun yanitin azalmasi en dnemli yatkinlik sebebidir (47). Sik

gorilen patojenler; Aspergillus, Candida ve Mucorales subgruplaridir.

invaziv fungal sinlizit siiphesinde periantral yagd doku infiltrasyonu, sinliste yumusak
doku obliterasyonu, kemikte reaktif inflamatuvar degisiklikleri ve/veya nazal kaviteye
uzanim varligini erken evrede gostermesi nedeniyle secilecek ilk gértintileme yontemi
paranasal BT olmaldir (48,49). Hastaligin daha ileri asamalarinda sinus duvarlarinda
kemik yikim ve gevre dokulara yayilim saptanabilir. Ozellikle intrakraniyal fossa ve
boyunda komsu bdlgelere olan yayilimin gosterilmesi icin MRG tercih edilmelidir. MR
goruantaler, T1 agirhkh goéruntuler (AG) ve T2 AG’de, yodun proteindz igerik ve fungal
musinin sudan fakir yapisina bagli olarak disik sinyalde izlenmektedir. Bu sinyal
kaybi, Ozellikle T2 AG’de manyetik duyarhlik etkisi nedeniyle daha belirgindir.
Kontrastli T1 AG’de leptomeningeal boyanma, serebrit ya da serebral abse varligi

intrakraniyal yayihm varhigini gostermektedir.

invaziv fungal sinlizit; akut iFS, kronik IFS ve kronik graniilomatéz iFS olmak
Uzere Ug alt gruba ayrilir (50). IFS alt gruplari arasinda en 6limcil olani akut IFS
formudur ve mortalite orani %50-80 olarak bildirilmigtir (51). Codunlukla etken olarak
saptanan fungal infeksiyon aspergilloz ve mukormikozistir. En 6nemli komplikasyonlar,
orbita ve orta kraniyal fossaya yayihmdir. En 6nemli intrakraniyal komplikasyonlar ise;
kaverndz sinus trombozu ve karotid arter oklizyonudur. Kranyum, infratemporal fossa,
orbital fossa, pterigopalatin fossa ve oral kavite yayilimi MR goéruntulemede ortaya

konmaktadir.

Rinoserebral mukormikozis, akut iIFS’nin énemli bir alt grubudur. Hematolojik
maligniteler (6zellikle AML), DM ve solid organ transplantasyonu en 6énemli yatkinlk
sebepleridir. Patojen genellikle solunum yoluyla nazal kaviteye ulagir ve bulundugu
alanda anijiyo invazyon goOstererek komsulugundaki yumusak damak, sfenoid sinds,
kavernoz sinus, orbital kavite ve intrakraniyal fossaya hizlica yayilir (52). En belirgin
klinik bulgusu; immun yetmezlikli hastada, maksillofasiyal bdlgede izlenen siyah
nekrotik lezyondur. Glnler, hatta bazen saatler iginde ilerleyen, kemik ve yumusak

dokuda yikim ile giden ciddi nekrotik infeksiyon BT ve MRG’de gdzlenebilir.

Kronik IFS ve kronik graniilomatdz IFS; radyolojik olarak, maligniteyi taklit eden

kitle benzer lezyon gériintiisii verebilmektedir ve genellikle akut IFS’ye oranla daha
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invaziv bir davranig gostermektedir (53). Paranazal sinuslerde, siklikla hiperdens
yumusak doku dansitesinde icerige bagli olarak kontrastsiz BT incelemede havalanma
kaybi izlenir. Paranasal sinids kemik duvarlarinda skleroz ve/veya yikim gibi
degisiklikler saptanabilir. IFS’de, ¢evre dokulara yayilimin énlenmesi amaciyla, erken

donemde cerrahi debridman ve sistemik antifungal tedavi gerekmektedir.
b. invaziv Fungal Serebrit

invaziv fungal serebrit (IFSe), genellikle fungal siniizitin intrakraniyal yayilimi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu tabloda, Aspergillus subgruplari en sik saptanan etkenlerdir.
Serebral aspergillozisin prognozu oldukg¢a koétudur ve yapilan ¢alismalarda mortalite
orani  %90-100 olarak bildirilmistir (54). Kandidal iFSe, nadiren goérilir ve siklikla
vaskuler katater takilmasiyla gelisebilen fungemi sonucu ortaya c¢ikar (55).
Cryptococcus turleri ise; immun yetmezlikli hastalarda gorulen diger bir fungal etkendir
ve siklikla leptomenenijite neden olmaktadir (56). Cryptococcus subgruplarina bagli

leptomenenijit, 6zellikle AIDS’li bireylerde daha sik izlenen bir fungal infeksiyondur (57).

Serebral aspergillozis; biling degisikligi, hemiparezi, dizartri ve konvulsiyon gibi
non-spesifik klinik bulgularla kendini gosterebilir. Hematolojik malignitesi olan immun
yetmezlikli hastalarda bu degisikliklerin gériilmesi, iIFSe yéniinden hekimi uyarici
olmalidir. Boyle hastalarda serebrit odaginin gosterilmesi amaciyla ilk goruntileme
yontemi kontrastli beyin MRG olmalidir. Serebrit asamasinda, T2 AG’de hipointens bir
halka ile ¢evrelenmis, T1 AG ve T2 AG’'de parankime kiyasla dlisuk sinyalli lezyon
varligi tipik MR goruntileme bulgusudur. Fungal elementler icinde biriken demir,
mangan ve magnezyum nedeniyle T2 AG’de izlenen hipointens halka olugmaktadir
(55). Hastalarin dortte birinde; kanamaya bagli sinyal degisikligi ve kontrasth T1 AG’de
serebrit odaginda 1limh kontrast tutulumu izlenebilmektedir (58). Patojen etken,
vaskuler yapilarin duvarlarinda tutuluma sebep olursa serebral abse ortaya ¢ikabilir.
Serebral MRG’de, lezyonun santralinde T2 AG’de nekroza bagli sinyal artimi ve
difizyon agirlikli goéruntilerde parlak sinyal; gorunur difzyon kat sayisi haritada ise,

dusuk sinyal varligi izlenmektedir (59).

Candida subgruplarinin hematojen yayilimina baglh olarak, immun yetmezlikli
hastalarda serebral mikro ya da makro abseler saptanabilir. Bu durumda olusan

serebrit ve abse odaginin MRG bulgulari, diger fungal serebritlerden farkh degildir.
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c. invaziv Fungal Pulmoner infeksiyonlar

immiinkompetan kisilerde izlenen pulmoner fungal infeksiyonlarin en sik
nedenleri Histoplazma capsulatum, Coccidiodides immitis, Paracoccidiodes
brasilensis ve Blastomyces dermatitidis'tir (60). Imminsuprese hastalarda ise en sik
saptanan fungal etkenler Aspergillus, Candida ve Mucorales subgruplaridir. Fungal
pulmoner infeksiyon suphesinde yuksek ¢ozunurlikli BT (YCBT) ve toraks BT ilk

tercih edilmesi gereken goruntlleme yontemleridir.

Aspergilloma; bagisiklik yaniti normal olan bireylerde, kronik zeminde gelisen,
Aspergillus subgruplarinin neden oldugu, doku invazyonu olmayan bir fungal pulmoner
infeksiyon formudur (61). Genellikle tiberklloz kavitesi gibi nekrotik kavitelerde ya da
ektatik bir brong limeni iginde gelisen Aspergillus hifleri ve gesitli kan elemanlarindan
olusan, radyolojik olarak top seklinde bir gorintu veren hastalik formudur. Tuberkuloz
ve sarkoidoz basta olmak Uzere kronik bir enfeksiyon zemininde gelisen firsatgi bir
hastaliktir. Baslangigta hastalar siklikla asemptomatiktir ve ilk klinik bulgu siklikla
hemoptizidir (61). YCBT ve toraks BT'de akciger kavitesi ya da brongiektazi lumeninde

izlenen sferik yumusak doku dansitesi en tipik radyolojik bulgudur.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis, duyarli kigilerde bronsiyal sekresyonlarda
Aspergillus sporlarinin yerlesmesi sonrasi olusan bir hipersensitivite reaksiyonudur
(61). Persistan astimli veya kistik fibrozisli olgularda daha sik olarak goérulur. Genetik
faktorler, mukus kalitesi, epitel hicre aktivasyonunun roll ile Aspergillus’un brong
penetrasyonu, olusan inflamasyon ve destriksiyon tam olarak agiklanamamistir.

Fungal hiflerin inhalasyonu sonrasi, hastalarda gelisen asiri mukus yapimi
sonucu bronsiyal mukozada hasar ve bronsiektazi gelismektedir. En belirgin radyolojik
bulgular brongektazi ve pulmoner infiltrasyondur. Bronsektazi siklikla silendirik, santral
ve proksimaldir. YUksek rezolusyonlu bilgisayarl tomografinin bronsektazi tanisinda
duyarhligi yuksektir. Pulmoner infiltrasyonlar ise gegicidir. Genellikle Ust lob tutulumu
olmakla birlikte alt loblar da etkilenebilir. Radyolojik olarak diger bulgular ise;
sekresyonla dolu bronslarin neden oldugu eldiven parmagi goérinimda, tren rayi

gorunimd, lober kollaps ve lokal konsolidasyondur (62,63).

Kronik nekrotizan (kismi-invaziv) aspergillozis’in karakteristigi, tuberkuloza

benzer doku nekrozu ve granulomatdéz reaksiyon gorulmesidir. Radyolojik
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goruntilemede, kavitasyon iceren veya icermeyen segmental konsolidasyon

mevcuttur (64).

En sik iFi tipi, invaziv fungal pulmoner infeksiyon grubudur (65). YCBT ile en
sik akcigerde sentrilobuler mikronoduller ve dallanan ince retikuler dansiteler
(tomurcuklu dal goérunimu) izlenmektedir. Anjio-invaziv aspergillozis, siklikla agir
nétropenisi bulunan immuan yetmezlikli hastalarda gelismekle birlikte en 6nemli risk
faktorleri; solid timorler icin kemoterapi almis olmak, refrakter lenfoma, myeloma ve
I6semilerdir (61). Histopatolojik temel bulgu olan kuguk-orta genislikteki pulmoner
arterlerde invazyon ve fungal hiflere bagli oklizyonun sonucunda, plevra tabanl
hemorajik noduller ve/veya hemorajik parankim enfarkti gorulebilir (65). BT’ de en tipik
ancak spesifik olmayan “halo bulgusu”; akcigerlerin periferinde, plevra tabanli, buzlu
cam dansitesi ile cevrelenen pulmoner noduller ile karakterizedir (64). Bu bulgu, ¢cevre
parankimde gelisen hemoraji ve koagulasyon nekrozuna bagli olarak ortaya ¢ikar.
Halo bulgusu; Candida ve Mucorales subgruplarina bagh gelisen infeksiyonlarda,
Wegener granulomatuzunda, Kaposi sarkomu ve hemorajik metastazlarda da
saptanabilir (61,65). Bununla birlikte immunsuprese, derin nétropenik hastalarda halo
bulgusu gosteren nodul varligi invaziv aspergillozis agisindan ¢ok kiymetli bir bulgudur.

Bu nedenlerle, tedavi takibinde radyolojik olarak YCBT kullaniimalidir.

immiin yetmezIlikli hastalarda saptanan en sik Candida subgrubu Candida
albicanstir. Akciger tutulumunda radyolojik olarak en sik bulgu, silik sinirli pulmoner

nodullere eslik eden konsolidasyon alanlari goralmesidir.

Pulmoner mukormikozis; siklikla kemoterapi almakta olan nétropenik hastalar
ve GVHH’da saptanan, olduk¢ca mortal seyreden (%76) bir enfeksiyondur (66,67).
Radyolojik olarak saptanan en sik bulgular; nodul, kitle ve kavitasyon alanlari ile lober
ya da multi-lober konsolidasyonlardir (66). Pulmoner mukormukozisin en énemli
komplikasyonlari infeksiyonun endobronsiyal yayillim sonucu bronsiyal oklizyon
olusmasi veya pulmoner arter invazyonu sonucu psodoanevrizma geligimidir (67).

Ayrica, gogus duvarina invazyon da geligebilir.
d. Abdominal invaziv Fungal infeksiyonlar

iFi; abdomende siklikla karaciger, dalak ve bobrekte izlenmektedir. En sik
saptanan fungal ajan Candida subgruplaridir. Diger nadir fungal infeksiyonlar ise;

kriptokokkozis, histoplazmozis, mukormikozis ve daha da nadiren aspergillozistir (68).
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Abdominal solid organ tutulumunda, ultrasonografi (US) ve/veya kontrastli abdomen
BT ilk géruntileme yontemi olmalidir. Ozellikle dalak ve karacigerde yerlesimli
mikroabselerin gdsterilmesinde ise, kontrastli Ust abdomen MRG diger yéntemlere

Ustunluk saglamaktadir.

En sik abdominal iFi sekli, hematojenik yayihim ile gelisen hepatosplenik fungal
infeksiyonlardir (68). Hematolojik maligniteli nétropenik hastalarda, hepatosplenik

fungal infeksiyon sikh@i %20-40 oraninda goérulmektedir (68).

Hepatosplenik kandidiyaziste, histopatolojik olarak inflamatuvar reaksiyon
bulunmaz ya da inflamasyonun ¢ok az izlendigi stupuratif veya grantlomatoz reaksiyon
bulunur. Tipik histopatolojik lezyon olan mikroabseler, santral maya ya da psédohif
bilesenlerinin bulundugu, polimorfonukleer hucreler tarafindan olusturulan nekroz ile
cevrelenmis lezyonlardir. Bu lezyonlar, USG’de tekerlek ici tekerlek (“Wheel-within-a-
wheel”) gérinuimi olarak bilinen, santral hipoekoik alani g¢evreleyen ekojenik halka
seklinde izlenmektedir. USG incelemede izlenen dider bir patern ise, santral ekojenik
alan ve bu alani gevreleyen hipoekoik halkadan olugan “bull’s eye” gorunumudur. Daha
seyrek olarak USG’de karaciger ya da dalakta, tek tip hipoekoik ya da hiperekoik
noduler lezyonlar saptanabilir (68). Hepatosplenik kandidiyazisli hastalarda siklikla
hepatosplenomegali bulunmaktadir. Boyutlari 2-20 mm arasi degisebilen, ¢ok sayida,
hipodens keskin sinirli fokal lezyonlar; kontrastl abdomen BT incelemenin karakteristik
bulgusudur. Mikroabselerin santralinde ya da periferinde, kontrast madde ile boyanma
gorulebilmektedir (69). Bu lezyonlar; T1 AG’de hipointens, T2 AG’de hiperintens
gorunume sahiptir ve paramanyetik kontrast madde verilmesi sonrasinda elde edilen
T1 AG’de yodun kontrastlanma goéstermektedir (70). Kontrastli st abdomen MRG,
hepatosplenik kandidiyazis igin klinik kusku durumunda, lezyonlari gostermede en

yararh géruntileme yontemidir (68).

iIFi’ye bagl renal tutulum hepatosplenik kandidiyazise oranla ¢ok daha nadir
gorulmektedir. Kontrastll abdomen BT incelemede hipodens ve ¢ok sayida fokal

parankimal lezyon varligi, bobrek tutulumunda en sik bulgudur (71,72).

INVAZIV FUNGAL ENFEKSIYONLARIN KONVANSIYONEL MiKOLOJIK TANISI

Invaziv fungal infeksiyonlarin tanisiyla ilgili zorluklardan ilki, klinik bulgularin

genelde etkene 6zgu Ozellik gostermiyor olmasidir. Bu nedenle tanida; klinik,
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radyolojik, histopatolojik ve mikrobiyolojik bulgular 6nem tasir. Radyolojik ve
histopatolojik bulgular, tani igin ¢cok énemli ipuclari saglayabilirse de; tanida altin
standart etkenin kulturde uretilmesidir. Kultur yontemi cins ve tur dizeyinde tanimlama,
tlre 6zgu olasi direnci belirleme, antifungal duyarlilik testi yapilmasi esasina dayanir.
Bu nedenle kuiltar yontemi, firsat¢l invaziv fungal infeksiyonlar igin temel tani

yontemidir.

Konvansiyonel Mikolojik Tani Yontemleri

Konvansiyonel mikolojik tani yontemleri, klinik 6rneklerin mantar varhgi
yonunden direk mikroskopik incelemesi ve etken mantarin izolasyonu amaciyla
kiltirinin yapiimasidir. invaziv fungal infeksiyonlarin tanisinda birincil ydntemler;
kultir ve direk mikroskopik incelemedir. Direk mikroskopik inceleme, en basit, hizli,
ucuz ve olasi 0n tani saglamasi sebebiyle rutin tanida mutlaka uygulanmasi gereken
yontemlerden birisidir. Ayni zamanda kultir sonuglarinin degerlendiriimesinde
yardimcidir. Kultur ise; etkenin cins ve tur duzeyinde tanimlanmasi, tur dizeyinde
antifungal duyarlilik profillerinin tahmin edilebilmesi ve o sus i¢in antifungal duyarlilik
testlerinin yapilabilmesi avantajlari nedeniyle, yapilabildigi her durumda uygulanmasi

gereken altin standart yontem olma 6zelligini korumaktadir.

Konvansiyonel Yontemler igin Klinik Orneklerin Alinmasi, Laboratuvara

Transferi Ve Saklama Kosullariyla ilgili Genel Prensipler

invazif fungal infeksiyonlarin tanisi icin klinik érneklerin alinmasiyla ilgili genel
kurallar, klinik mikrobiyolojide gecerli olan 6rnek alma prensipleriyle benzerdir. Yeterli
miktarda ve steril kosullarda alinan o&rneklerin, steril kosullarda laboratuvara
ulagtinimasi bayuk énem tasir. Mantar identifikasyonu amaciyla alinan klinik rnegin,
kurumasini engelleyecek sekilde laboratuvara transportunun saglanmasi (6rnegin,
eklvyonla alinan érneklerin transport besiyeri ya da steril serum fizyolojik igerisinde
ulastiriimasi, doku 6rneklerinin steril tip ya da kapta ve serum fizyolojik i¢erisinde
transfer edilmesi) ayrica 6nem arz eder. Balgam, endotrakeal aspirat gibi bakteri
icerme olasiligl yuksek orneklerde, ornegin laboratuvarda isleme alinmasina kadar

gececek slre 2 saati asacaksa, 6rnek 2-8°C’de 24 saate kadar saklanabilir. Doku
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biyopsisi, plevral sivi gibi steril orneklerde ise; bu bekleme siresince 35-37°C
sicaklikta saklanmalidir.

Firsatgl invaziv mikoz etkenlerinden Aspergillus fumigatus ve Rhizopus
arrhizus’un, bekleyen orneklerden izolasyonunda sorunlar olabileceginden gelen
orneklerin, mumkun oldugunca bekletimeden isleme alinmasi, kultdrin duyarlihgi
yonunden onem tasir. Klinik dérnegin laboratuvara transfer suresinin 72 saati gegmis

olmasi ise, mantar kultlrd yapilmasi igin genel red kriteridir.

a. Direkt Mikroskopik inceleme

Ornegin direkt mikroskobik incelemesi, hizli ve olasi tani imkani saglayan
pratik bir ydontemdir. Direkt mikroskobik inceleme, kultirde daha sonra bir kif mantari
izole edilen oOrnekler icin, kdltur sonucunun kontaminasyon yonunden ayriminin
yapilmasini da kolaylastirir. Direkt mikroskopi incelemesi, sadece gdzlenmis olan
mantar yapilarini kapsayacak sekilde rapor edilebileceginden, cins ve tur duzeyinde
bir tanimlamaya olanak vermez. Ancak, etken olabilecek olasi mantarlarin tahminine
onemli katki saglar. Kesin tani ve tanimlama igin, etkenin kultirde uretilmesi gerekir.
Direkt mikroskobik inceleme duyarhligini etkileyen baslica faktorler; klinik 6rnegin
uygun ve yeterli miktarda alinmis olmasi, boyama yontemlerinin ilgili prensipler
cercevesinde uygulanmasi, mikroskobik incelemenin hazirlanmis preparattaki tim
ornedi kapsayacak sekilde ve tecribeli kisiler tarafindan yapilmasidir. Firsatgi invaziv
mikozlarin tanisinda mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme amaciyla kullanilan

boyama yontemleri ve kullanim amaclari Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Tablo 3: Firsatcl invaziv mikozlarin tanisinda kullanilan direkt mikroskobik

inceleme yontemleri
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Yontem

Uygulama amaci

Sik gozlenen yapilar

Potasyum hidroksit (KOH) | Ornekteki organik | Hif, artrokonidyum
ile islak preparat | bilesikleri eriterek
hazirlama ornekte bulunan olasi
bir mantarin daha
kolay gorilmesi
Cini miirekkebiyle 1slak | Kapsul incelenmesi Maya hlcresi
preparat hazirlama cevresinde kapsule
ait halo
Gram boyama Ozellikle maya | Gram pozitif,
mantarlarinin tomurcuklanan maya
saptanmasi hacreleri  (psodohif,
gercek hif)
Kalkoflor beyaziyla | Mantara ait | Hif, artrokonidyum vb

floresan boyama

mikroskobik yapilarin
saptanabilme

olasihginin artiriimasi

fungal yapilar

immiinfloresan

boyama/Giemsa

Pneumocystis jirovecii

nin saptanmasi (En az

Kist / trofozoid

iki  farkh  yontemle

inceleme onerilir)
Gomori’nin metenamin | Doku orneklerinin | Hif/ maya hcreleri
gumisleme yontemi | histopatolojik  olarak
(GMS) tum mantar yapilari

yonunden incelenmesi

Bir maya mantari infeksiyonu varliginda, incelenen ilgili klinik ornekte,
tomurcuklanan maya hdcreleri, psédohif ve bazen de gergek hif gorulebilir. Direkt
mikroskobik incelemede kuf mantari infeksiyonu varliginda goértlen yapilar ise hiflerdir.
Septali, dikotom dallanan, dizenli konturlu hiflerin gorilmesi aspergilloz tanisini
desteklerken; septasiz/nadir septal, dik agiyla dallanan, dizensiz konturlu hifler

Mucorales takimindaki mantarlarin morfolojisiyle uyumludur. Hiflere ait bu 6zellikler
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onemli ipuglari saglayabilirse de, kdf mantarlarini birbirinden kesin ayirmak ve
tanimlayabilmek icin yeterli degildir. Ayrica; antifungal tedavi altindaki olgulardan
alinan érneklerdeki hiflerde, etken mantarin hiflerinin 6zelliklerine kiyasla farklilagmalar
da gorulebilir.

Ozellikle imminkompromize olgulardan alinan steril érneklerin (biyopsi ve
plevral sivi vb.) direkt mikroskobik incelemesinde, mantarlara iliskin “herhangi bir” yapi

gorulmesi, fungal infeksiyonun kesin gostergesidir ve acilen rapor edilmesi gereklidir.

b. Kiiltiir

Fungal etkenin kultirde izole edilmesi, invaziv fungal infeksiyonlarin kesin
tanisini saglayan ve altin standart olan konvansiyonel yontemdir. Kultirin basarisini
etkileyen baslica faktorler; uygun ve yeterli 6rnek alinmasi, érnegin laboratuvara hizli
transportu, klinik 6n tani hakkinda laboratuvara bilgi verilmesi ve laboratuvardaki
islemlerin gecikmeden ve standart dneriler dogrultusunda yapilmasidir. Kultir yontemi,
onemli avantajlarina kargin bazi dezavantajlar da tagimaktadir. Bu nedenle tanida,
kiiltire ek olarak, serolojik tani yéntemlerinin uygulanmasi énerilmektedir. invaziv
fungal infeksiyonlarin tanisinda kultur yonteminin avantajlari; cins ve tur dizeyinde
tanimlama sansi saglamasi, etken olan sus icin antifungal duyarllik testlerinin
uygulanabilmesi ve bdylece sus dizeyindeki duyarliik profili farklarinin
saptanabilmesini de mumkun kilmasidir.

Dezavantajlari ise; duyarlilik ve 6zgullugu degiskendir ve bir¢cok faktorden
etkilenmesi, Ureme degerlendirilirken  kontaminasyon-kolonizasyon-infeksiyon
ayriminda kullanabilecek esik koloni degerlerinin mevcut olmamasi ve 6zellikle kuf

mantarlarinda ureme suresi uzun oldugundan erken taniya yardiminin sinirli olmasidir.

infeksiyon Bélgesine Gére Uygun Ornek Segimi ve Kiiltiir Oncesi

islemler

infeksiyon bélgesinden uygun 6rnegin alinmis olmasi direkt mikroskobik
incelemede oldugu gibi kdltur icin de, yontemin duyarlligini olumlu etkileyen ilk
faktordur. Kaltdrin duyarlihginda, doku ornekleri igin kultir 6ncesi yapilmasi gereken
on islemler de dnem tasir. On islem olarak genelde énerilen uygulama, kiymalastirma
sonrasi ekimdir. Ancak, Mucorales takiminda bulunan mantarlara bagli infeksiyon

suphesinde, 6zel bir durum olarak, bu mantarlarin hiflerinin zarar gérmemesi igin,
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yogun kiymalastirmadan ve homojenizasyondan kaginiimasi ve tercihan dokunun

dilimlenerek kulturinun yapilmasi gerekir.

Kiiltiir igin Besiyeri Segimi ve inkiibasyon Kosullari

Sabouraud dekstoz agar, invaziv fungal infeksiyon suphesinde kuiltar igin
kullanilmasi gereken birinci besiyeridir. Kultar, bakteriyel kontaminasyon ihtimali olan
bir klinik drnekten yapilacaksa, Sabouraud dekstroz agara antibiyotik (kloramfenikol,
penisilin, streptomisin, gentamisin, vb) eklenebilir. Endemik (gercek sistemik) mikoz
etkeni termal dimorfik mantarlarin izolasyonunda ise, Sabouraud dekstroz agara ilave
olarak beyin kalp inflzyon agarin (BHIA) (kloramfenikol ve gentamisin eklenir. Ek
olarak %5-10 koyun kani da ilave edilebilir) kullanilmasi énerilmektedir.

Klinik 6rneklerden ekim yapilan plaklar, invaziv fungal infeksiyon tanisi igin,
aerobik ortam ve 30-35 °C sicaklikta inkuibe edilmelidir. Kulturlerin degerlendiriimesi
asamasinda, fazla sayida plaga ekim yapilmasi ve ekim sirasinda bazi 6zel ekim

cizgilerinin kullaniimasi, kontaminasyonun ekarte edilebilmesinde yardim saglar.

Kulttrlerin Degerlendirilmesi ve Tanimlama

Klinik 6rneklerden yapilan kuiltirlerden firsatgi invaziv mikoz etkeni mantarlarin
izolasyonunda inkiibasyon suresi igin genel dneri en az 4 haftadir. Olasi bir Candida
infeksiyonu sUphesiyle mukozadan alinan érneklerde ise, 7 gun sureyle inkibasyon
yeterli olmaktadir. Kiltlrlerin degerlendiriimesi, ilk hafta her gun, bir haftadan uzun
inkibasyon gerektiginde; birinci haftadan sonraki haftalarda, haftada en az 2 gln
yapilmalidir. Ozellikle badisikligi yetersiz olgulardan alinan érneklerde bir kiif mantari
izole edildiginde, invaziv kuf infeksiyonu olasiigi yonunden, tanimlama testlerinin
devam ettigi ibaresiyle birlikte bu ireme 6n rapor olarak acilen bildiriimelidir.

Kulturde izole edilen maya mantarlarinin, cins ve tur duzeyinde tanimlama
yapilabilmesi i¢gin morfolojik (¢cimlenme borusu testi, misir unlu Tween 80 besiyerinde
morfolojik gérunim vb.) ve biyokimyasal testlerin yapilmasi gerekir. Kif mantarinin
muhtemel tanisinda ise, koloni morfolojisi ve mikroskobik Ozellikler dnem tagir.
Morfolojik Ozelliklerin olasi bir sonuca ulastiramadi§i veya etkenin hangi tire ait

oldugunun gosterilmesinin bizzat gerekli oldugu durumlarda, son yillarda mantarlarin
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tanimlanmasinda bir molekuler yontem olan MALDI-TOFMS yontemi de kullaniimakta

ve genelde basarili sonuglar elde edilmektedir.

Kan Kiiltiirlerinde Mantar izolasyonu

Ulkemizde fungemi etkeni olarak kandan izole edilmesi oncelikle olarak

beklenen baslica mantarlar; Candida turleri, diger mayalar ve Fusarium turleridir.

Fungemi Tanisinda Kan Kulturi Alinmasi ve Kan Kulturiintin Duyarliligi

Kan kaltarinin alinmasiyla ilgili standart prensipler mantar izolasyonu igin de
gecerlidir. Fungemi tanisinda kan kulturanun duyarliigi genelde istenilen oranlarin

altinda kalmaktadir.

invaziv Fungal Hastaliklarin Tanisinda Serolojik Tan1 Yontemleri

IFH acisindan risk altinda olan kigilerde tanida ge¢ kalindigi ve tedavi
baslanamadigi durumlarda mortalite ve morbidite yuksek oranda karsimiza
cikmaktadir (73,74). Klinik bulgular ve gériintiileme yontemleri iFH tanisinda 6zgl
olmayip, direkt mikroskobik inceleme ve kultir gibi konvasiyonel yontemlerin de
duyarliligi diisiiktiir. Bu sebeple iFH tanisinda farkli tani ydntemlerine ihtiyag duyulmus
ve Ozellikle Cryptococcus kapsul antijeni, galaktomannan (GM), mannan antijen
ve/veya anti-mannan antikor, beta-glukan (BG) ile 6zgul nukleik asit gibi biyolojik
belirteclerin, serum ve diger viicut sivilarinda gdsteriimesi énem kazanmstir. iFH
tanisinda kullanilabilen bu biyo-belirtegler, dzellikle IFH agisindan yiiksek riskli
hastalarda tarama testleri olarak da kullanilabilir. “European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group” (EORTC/MSG) tarafindan
olusturulan iFH tani kriterlerinde bu biyo-belirteclerden Cryptococcus kapsiil antijeni,
GM ve BG yer almaktadir (75). Diger belirtegler ise, tani standardizasyonu ve

validasyonu tam saglanamadigi igin henuz tani kriterleri arasina alinmamistir.

c. Galaktomannan Testi
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Aspergillus ve diger bazi hyalen mantar turlerinin (fusarium, penicillum,
paecilomyces turleri gibi) hicre duvarinda bulunan GM, bu mantarlarin Gremeleri
sirasinda ekstrasellller olarak salgilanabilen (ekzoantijen:ExA) polisakkarit bir
molekuldur. Diger hyalen mantarlardaki miktari hem tespit edilemeyecek derecede
dusuk olmasi hem de bu mantarlarla geligsen infeksiyonlar olduk¢a nadir oldugundan

GM testinin IA tanisina spesifik oldugu kabul edilmektedir (76).

IA tanisi icin, lateks agliitinasyon testine gére GM'yi 0,5 ng/ml kadar diisiik
konsantrasyonlarda saptayabilen monoklonal antikor kullanan bir sandvig ELISA testi
lisans almigtir (Platelia Aspergillus, Sonofi Diagnostics Pasteur, Marnes-la-Coquette,
France; BioRad, Redmond, Washington) (75). IA acisindan yiiksek riskli hastalarda
GM’nin rolindn arastirildigi ¢alismalarda duyarlilik %67-100, 6zgullik ise %86-99
arasinda degismektedir (79). Seri izlem yapildiginda da, GM testinin IA tanisini
ortalama 6-14 gun One ¢ektigi gosterilmistir (77). Hastalarin immun durumu, anti-GM
antikorlarinin  varhgi, diyet, antifungal ve antibakteriyel tedavi, GM testinin

performansini ve degerlendiriimesini etkileyebilmektedir (78).

Bazi calismalarda semisentetik beta-laktam antibiyotiklerin (Piperasilin-
tazobaktam ve amoksisilin—klavulanik asit gibi) intraven6éz kullaniimasi sirasinda
yalanci pozitifliklerin olacagi vurgulanmistir (80,81). Bu yalanci pozitifligin nedeni kesin
olarak bilinmemekle birlikte, bu antibiyotikler dogal Penicillium turlerinde turetilmig
antibiyotikler olup, Uretimleri sirasinda tasinmig olabilecek GM molekulinin yalanci
pozitiflige sebep olacagl dustunulmuistur. Ancak bu antibiyotiklere baglh yalanci
pozitifliklerin son yillarda sorun olmadidina dair ¢galismalar da mevcuttur (82). Ayrica;
tahil drdnleri, makarna, ek besleyici gidalar, gida dretiminde siklikla kullanilan
Aspergillus oryzae’nin fermentasyon urUnleriyle Uretilen soya fasulyesi tuketen
kisilerde yanlis pozitiflikler olabilmektedir. Serum disi sivilarda 6zellikle BAL sivisinda

GM testinin duyarlih@i yuksekken, 6zgulligu dusuktar.

Aspergillus turlerinden sonra ikinci sirada kargimiza ¢ikan Fusarium turleri,
hyalen firsat¢i kOf mantaridir ve bazi vakalarda GM yuksekligine yol actigi

gOsterilmistir (83).

Aspergillus turleri ile diger hyalen kaf mantarlari hava florasinda bol miktarda
bulunmaktadir ve 6zensiz laboratuvar kosullarinda c¢alisiimasi durumunda yalanci

pozitiflikler ortaya ¢ikabilmektedir. Laboratuvarlarda kontrolll olarak deneyimli ve ayni
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kisilerin ¢calismasi bu tar sorunlari azaltmaktadir. Diger 6nemli bir nokta ise, testin 6n
Isitma  iglemidir.  Isitma uygun yapilmadigi zaman immunkompleksler
acllmayacagindan ve proteinler ¢dkmeyeceginden yalanci negatif sonuglar alinabilir
(84).

Tablo 4: Galaktomannan testinin performansini etkileyen faktorler

. Hematolojik maligniteli ve KIT geciren nétropenik hastalarda GM

duyarllik yuksek

. Lokal infeksiyonlarda duyarlilik disuk

. Sik 6rnek alinarak GM bakilmasi durumunda duyarlilik yiksek

. IA insidansinin > %7 oldugu zaman duyarlilik daha yiiksek

. infeksiyona neden olan Aspergillus tirii A. fumigatus oldugunda

duyarhhk duguk

. Antifungal tedavi veya profilaksi alan hastalarda duyarlilik distk

. Semi-sentetik beta laktam antibiyotiklerin kullanimi durumunda yalanci

GM pozitiflikler gorulebilir

. Nadir gorulen kuf mantarlari (Fusarium) infeksiyonlarinda capraz

reaksiyon gorulebilir

. GM igeren besinlerle yalanci pozitiflik gorulebilir

. Orneklerin 6n isleminin uygun yapilmamasi durumunda yalanci pozitiflik

ve yalanci negatiflikler gorulebilir

Sonug olarak GM testi, IA olasili§i yiiksek olan hastalarda, radyolojik ve klasik
mikrobiyolojik tani destegiyle serumda haftada iki glin ¢alisilmak kaydiyla tarama testi
olarak kullanilabilir. Ayrica GM test sonuglarinin yuksek olmasi veya antifungal
tedaviye ragmen dismemesi kotl prognoz olarak degerlendiriimelidir. Yapilabildigi
durumlarda, BAL GM‘nin serum GM’den daha duyarli olmasi nedeniyle mutlaka
calisiimalidir. Gindmuzde hematolojik maligniteli ve kemik iligi nakli yapilan hastalarda
yaygin olarak kullaniimaya baslanan kuf aktif profilaksi nedeniyle, GM testinin de bu
durumdan etkilenmesi, tarama testi olarak kullanilmasini sorgulatmakta ve profilaksi

altindaki hastalarda radyolojik ve klinik bulgular ¢iktiginda, iki u¢ gun art arda
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cahgilarak tani amacli kullaniimasi onerilmektedir. Ancak tek basina GM testiyle

sonuca varmak hi¢bir zaman dogru olmayip, bittn verilerle tani degerlendirilmelidir.

d. B-D-glukan Testi

(1—3)-B-D-glukan Candida ve Aspergillus turleri bagta olmak Uzere birgok
maya ve kuf mantarinin hicre duvar yapisinda bulunur. Horseshoe crab olarak bilinen
deniz canlisinin kan hicrelerinden (Amebocyte) elde edilen Limulus lizat'in beta
glukan ile reaksiyonu temeline dayanir. Klinik g¢alismalarin 6nemli bir kismi
kandidiyazisli hastalarda yapilmistir, aspergillozis ile ilgili veriler kisithdir.

ik gelistirilen test Japonya orijinli Fungitec-G™ Japonya disinda kullanima
girmeyen beta glukan testidir (Seikagaku Corporation, Japan). Bu test ile 1995'te
hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bir calismada duyarlihdr %90, 6zgullugu
%100 bulunmustur (85). Sinirlh calismalarda duyarlilik %55-100, 6zgullik %52-100
olarak bildirilmistir (79, 86). Bakteriyel infeksiyon, siroz, selliloz hemodiyaliz
membranlari, abdominal cerrahi, kemoterapi ve antibiyotik uygulamasi durumlarinda
yanhis pozitiflikler bildirilmis olmakla birlikte yalanci pozitiflik degerleri olduk¢a duguktur
(<%7). Bir mantar turine spesifik olmamasi dezavantajidir. Hucre duvarlarinda gok
dusuk duzeyde BG olan Zygomycetes ve Cyptococcus infeksiyonlarinda test sonucu
genelde negatiftir. Henluz yeterli klinik veri olmasa da, serolojik testler invazif
aspergillozun erken tanisinda Umit verici goérunmektedir. Uzun vadede Ozellikle yuksek

riskli hasta gruplarinda destekleyici tani yontemi olarak kullanima girebilir

e. Aspergillus Niikleik Asitlerini Saptayan Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) Testi

PCR testi, iA’da hizli tani imkani saglamakta ve Aspergillus yaninda diger
firsatgl mantarlari cins dizeyinde saptayabilmektedir (87). PCR’nin duyarlihdi yluksek
olmasina ragmen 6zgullugu dusuktur. Yanhs pozitiflikler de siklikla gorilebilmektedir.
Ayrica; ornek tipi (serum, BAL sivisi), amplifikasyon yontemi (nested veya
konvansiyonel PCR), protokol (real-time kantitatif veya konvansiyonel PCR) ve primer

secimi (Aspergillus veya tum kuf, tim fungal primerler) gibi konular hala standardize

35



edilimemistir. Ticari sistemlerin heniiz olmamasi A tanisindaki kullanimini
kisitlamaktadir.

Sonug olarak; IA tanisinda klinik bulgular ile birlikte radyolojik, mikrobiyolojik ve
serolojik tani testlerinin birlikte kullanimi &nerilmektedir. invaziv aspergillozun
tanisinda bir standardizasyon saglanarak onemli bir ilerleme kaydedilmesine ragmen,
Aspergillus infeksiyonlarinin  Ggte  birinden fazlasinda 6lum  6ncesi tani

konulamamaktadir (88).

ANTIFUNGAL TEDAVi STRATEJILERI

Antifungal ajanlarin cesitliligi ve kullanim kolayliklari ginimuizde fungal
infeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli firsatlar sunmaktadir. Ancak, antifungal tedavide
gelismelere ragmen iA’da giincel tedavi segeneklerinin basarisi sinirli kalmistir.
Konagin immun durumu ve tani aninda infeksiyonun yayginhgi gibi birgok faktore bagli
olarak tedavi basarisi degismektedir. Genel olarak invaziv fungal infeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavide baslica dort strateji uygulanmaktadir; profilaksi, empirik (ates
temelli) antifungal tedavi, preemptif (tan1 temelli) antifungal tedavi ve kanitlanmig

fungal infeksiyonun tedavisidir (89).

a. Profilaktik Tedavi

invaziv mantar infeksiyonlarinin tanisindaki zorluklar, tedavi geciktiginde
mortalite ve morbiditelerinin ylksek seyretmesi, infeksiyon tablosu klinik olarak
belirginlestiginde prognozun koéti olmasi, bu infeksiyonlari 6nlemeye ydnelik
(profilaktik) yaklagimlari giindeme getirmigtir.

Antifungal profilaksi; IFI riskli hasta grubunda olan, ancak higbir IFl bulgusu
olmayan hastalarda, hastalik gelismesini Onlemek amacgh antifungal tedavi
verilmesidir. Glncel pratikte primer ve sekonder olmak Uzere iki c¢esit antifungal
profilaksi uygulanmaktadir. Primer antifungal profilaksi, daha énce iFi gegirmemis riskli
hasta grubuna uygulanan profilaksidir. Antifungal profilaksinin etkili olabilmesi igin iFi
sikhginin %10-15 olmasi gereklidir (90). Profilakside kullanilacak ideal antifungalin
etkili, uzun sareli kullanimda guvenilir, ucuz, fungisidal, hem oral hem de intravenéz

formlarinin bulunmasi istenilen 6zelliklerdir (91).
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Profilaktik antifungal kullaniminda basariyi belirleyen temel faktor dogru hasta
secimidir. Uygulanacak profilaksinin faydasinin, ilacin potansiyel yan etkilerine ve
direng sorunu gibi istenmeyen etkilere Ustiin gelecegi iyi belirlenmelidir (92). Ornegin,
AML veya MDS nedeniyle indiksiyon tedavisi alan hastalar ve GVHH’si olan allojeneik
kok hucre alicilarinda profilaktik olarak posakonazol kullaniimasinin invaziv fungal
infeksiyonlari azalttigi gosterilmistir (93-94).

Sekonder antifungal profilaksi ise; daha énce IFi gecirmis olan hastalarin
yeniden immun sistem baskilayici tedavi almalari durumunda infeksiyonun nuks
etmesini engellemek amacli verilen profilaksidir (75). Ancak invaziv aspergillozun nuks
etmesine neden olan faktorler ve bunu engellemek igin yapiimasi gerekenler hentz
tam olarak bilinmemektedir. Invaziv aspergillozun patogenezinin tam olarak
aydinlatiimamis olmasi bu alandaki arastirmalarda en énemli sorunlardan biridir. Bu
nedenle, sekonder profilaksi antifungal tedavi rehberlerinde rutin olarak 6nerilen bir
uygulama degildir (75).

Profilaksi konusunda yapilan ve sayilari giderek artan calismalarin hemen
tamaminda iFi gelisiminin etkili bir sekilde dnlendigi gdsterildiginden, dzellikle yiiksek
riskli hasta grubunda antifungal profilaksi uygulamasi yerlesmis bir uygulama haline
gelmistir. Hangi durumda hangi antifungal ajanin daha iyi koruma saglayacagina dair
de kanitlar artmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarin ¢gok azinda antifungal profilaksi sag
kalimi artirmistir. Yine de yiiksek 8liim riski diistiiniildiigiinde, iFi’nin énlenmesinin sag
kalim Uzerine de etkili olacagl soylenebilir. Bu yondeki ¢alismalar ve hasta sayisi

arttikca daha kesin bulgulara ulasilacaktir.

b. Empirik Tedavi

invaziv fungal hastaligin yiiksek morbiditesi ve mortalitesi, nétropenik atesli
hastalarda n6tropeni nedeniyle inflamasyon belirtilerinin silik olmasi, empirik antifungal
tedavi yaklagsiminin yaygin olarak kabul edilmesine ve uzun yillar boyunca tek segcenek
olarak uygulanmasina neden olmustur. Tedavinin geciktiriimesi, kotu prognoz
nedeniyle pek istenmez ve klinisyen antibiyotik tedavisine yanitsiz ates karsisinda,
antimikrobiyal tedavinin 3-5. glininde halen atesi devam eden hastalara empirik
antifungal tedaviye basvurur (95). Hastanin atesini temel kriter olarak kabul eden bu
tedavi yaklagsimi “empirik tedavi® olarak adlandirilir. Febril notropenik hastalarin

yaklasik Ugte ikisi bu yaklagimla antifungal tedavi almaktadir. Ancak, empirik antifungal
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tedavi prensibinin dezavantaji; gergekte invaziv fungal hastaligi olmayan bircok
hastanin gereksiz yere tedavi edilmesidir. Bu da gereksiz ilag toksisitesi, ila¢
etkilesimleri, yuksek tedavi maliyeti ve ekolojik ¢evrenin degiserek direncin
yerlesmesini beraberinde getirmektedir. Ates, invaziv mantar infeksiyonuna spesifik bir
bulgu olmadigindan, tek bagina yanit veya yanitsizlik kriteri olarak kullanmak ve buna
dayanarak antifungal tedavi baslamak hataya yol agabilir (96). infeksiyéz ve non-
infeksiyoz pek ¢ok durum ates sebebi olabilir. Empirik tedavinin fungal infeksiyonlarinin
erken tedavisinde basari sagladigi tezi de tartismali bir konudur. Notropenik hastalarda
ates olmaksizin mantar infeksiyonu tespit edilebilmektedir (97). Empirik tedavi
yaklasiminin dezavantajlari ve tani olanaklarinin gelismesiyle birlikte “preemptif tedavi”

yaklasimi ortaya ¢ikmigtir.

c. Preemptif Tedavi

Preemptif tedavide yaklasim; steril bir bolgeden veya doku oOrneklerinden
patojenin izole edilmedigi ancak klinik ve/veya laboratuvar bulgularinin invaziv fungal
hastalik dusundurdigu durumda tedavi uygulanmasidir (98).

Bu yaklagsimda empirik tedaviden farkh olarak, ates yerine invaziv mantar
infeksiyonunu goésteren daha net kanitlar aranmakta ve tedavi buna gore
planlanmaktadir. Bu kanitlar; kultir disi mikrobiyolojik yontemler (KDMY) veya
radyolojik incelemelerle ortaya konulan bulgulardir (98). Guinumuzde pratikte
kullanilabilecek KDMY; serum galaktomannan duzeyi 6lgimu, serum beta-D-glukan
dlzeyi 6lcumu ve polimeraz zincir reaksiyonu ile fungal DNA gdsteriimesidir. Bu
yontemlerin invaziv mantar infeksiyonunu géstermede birbirlerine goére avantajli veya
dezavantajli yonleri vardir (98). Preemptif tedavi hastalari gereksiz antifungal tedavinin
yan etkilerinden ve ilag etkilesimlerinden korumakla birlikte, bazi hastalarda tedavide
gec kalmaya sebep olabilir. Umit verici bir yaklagim olmakla beraber, heniiz preemptif
tedavi algoritmasinda (hastalarin nasil izlenecekleri, hangi biyolojik belirtecin ne
zaman ve hangi siklikta galigilacagi, goruntuleme testlerine ne zaman bagvurulacagi,
negatif olmasi durumunda ne siklikta tekrarlanacagi, hangi antifungal ilacin
kullanilacagi ve tedavinin nasil izlenip ne zaman sonlandirilacagi) gorus birligi yoktur.
Bu nedenle “empirik tedavi mi, yoksa preemptif tedavi mi daha ustlindUr?” sorusunun
yaniti kesin olarak verilememektedir. Pre-emptif tedavi, antifungal tedavi kilavuzlarinda

da belirsizligini korumaktadir ve daha fazla galisma yapilmasi gerektigini vurgulamigtir.
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Neticede, invaziv fungal hastalik prevelansinin 2%7 oldugu, biyobelirteg
sonuglarinin 24 saat icinde alinabildigi, BT'ye hizli erisimin mumkin oldugu kiflere
etkin profilaksi almayan nétropenik hastalarda preemptif tedavi tercih edilebilir bir

tedavi yaklagimidir.

d. Kanitlanmis Etkene Yénelik Fungal infeksiyon Tedavisi

Belirleyici kesin bir mikolojik kanit varliginda verilen tedavi yaklagimidir.

INVAZIV FUNGAL INFEKSIYONLARIN TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIFUNGAL iLAGLAR

immiin sistemi baskilanmis ya da altta yatan hastaligi olan kritik hastalarda
invaziv mantar infeksiyonlarinin gerek tedavi yanitlarindaki sorunlar, gerekse
kullanilan ilaglarin etkilesimleri ve yan etki profilleri nedeniyle en uygun zamanda dogru
tedavinin baslanmasi 6nemlidir. GUnimuizde mevcut olan ve sistemik mantar
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglar fungus hicre duvarina, hicre
membranina, sitoplazmik membrana etkilerine gore ayrilmislardir. Baslica 4 grup ilag
kullanilmaktadir; poliyen grubu antifungal ilaglar (AmB), azol deriveleri (imidazoller ve
triazoller), nikleik asit sentez inhibitorleri (5fluorositozin) ve hiicre duvarina etkili

ajanlar (Ekinokandinler).

a. POLYENLER

Nistatin ve Amfoterisin B’nin yer aldigi genis spektrumlu antifungal ajanlardir.
Bu grup ilaglardan en eskisi AmB-deoksikolat olup invaziv mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde, ilk rehberlerde onaylanmig standart ilactir ve yeni antifungal ajanlarin
etkinlikleri ve guvenilirlikleri bu ilagla karsilastiriimigtir (99).

AMFOTERISIN B (AmB) 1955 yilinda Streptomyces nodosus'tan elde edilmis
bir antifungaldir. Polyenler, fungal sitoplazmik membranda bulunan ergosterole
baglanir ve porlarin agilmasiyla membran butinliginu ortadan kaldirip, hicre i¢i Mg,
seker ve metabolitlerin hiicre disina sizmasina ve hicre élimidne neden olur (100).
Diger etki mekanizmasi C. albicans igin proton pompa inhibisyonu ve membran lipid

peroksidasyonunun induksiyonudur (101). Fungal membranin primer steroli olan
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ergosterol Uzerine yuksek duyarliigi mevcuttur. Fungal ergosterolin yani sira insan
hidcre membranlarinda bulunan kolesterol ile de etkilesime girdiginden, ilaca bagl akut
ve kronik toksisite gorulebilmektedir. En onemli yan etkileri bobrek Uzerine bildirilmistir.
Amb deoksikolatin yan etkileri azaltmak amaci ile ilacin lipid bazli 3 farkli formulasyonu
geligtiriimigtir: lipozomal AmB(L-AmB), AmB lipid kompleks (ABLC) ve AmB kolloidal
dispersiyon (ABCD). Bu formulasyonlarda antifungal etkinlik benzer, ancak

nefrotoksisite dusuktir (102).

ETKi SPEKTRUMU

AmB; kandida, aspergillus, mukor, kriptokok gibi insanlarda infeksiyon nedeni
bircok mantara ve Leishmania gibi bazi protozon infeksiyonuna etkilidir. Candida
lusitaniae, Trichosporon spp, Geotrichum spp, Scedoporium apiospermum gibi
dermatomikoza neden olan bazi turlere etkisi zayif ya da direnglidir. Fusarium,
Pseudallesheria boydii, Sporothrix schenkii;, AmB’ye direnglidir.

Oral yolla ve intramuskuler emilimi iyi degildir. intravenéz (1V) yolla kullanilan
AmB invaziv fungal infeksiyonlarda iyi bir segenektir. IV enjeksiyon sonrasi plazma
proteinlerine %99 oraninda baglanir.

AmB, nétral pH'da suda ¢ézinmemektedir. IV uygulama igin, sodyum
deoksilat ile kolloidal ¢ozelti hazirlanir. %5 glukoz solisyonunda uygulanir. Yarilanma
zamani 24-48 saat, eliminasyon yarilanma zamani 5 gune kadar uzayabilir. Karaciger
(%14-41), akciger (%1-6) ve bobrekte (%0.3-2) ylUksek konsantrasyonda bulunur.
Plevra, periton, eklem sivisi ve humor akoze gecisi azdir. Safra ve renal yolla atilimi
onemsizdir. Metabolik yolu iyi bilinmemektedir. Diyalizle temizlenmesi net degildir
(103).

Klasik AmB; infeksiyonun sgsiddetine, etkene, bdbrek fonksiyonuna, ilag
toleransina gore 0.5-1.5 mg/kg olarak 2-4 saatte IV inflizyonla kullanilir. inflizyon iligkili
yan etkiler; bulanti, kusma, ates, titreme, enjeksiyon yerinde agri, GiS rahatsizlik,
tromboflebit, bronkospazm, hipotansiyon, hipokalemi olarak bildirilmistir (101).

AmB uygulanmasinda uzun sureli infuzyon yan etkileri azaltmaktadir. Yan
etkileri azaltmak icin premedikasyon; asetaminofen, meperidin, klorfeniraminle
yapilabilir.

invaziv fungal infeksiyonlarin prevelansi ve mikrobiyal spektrumunda

degisiklikler nedeniyle AmB glinimuzde uygun ve genis spektrumlu bir alternatif olarak
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bilinmektedir. Bahsedilen yan etkiler nedeniyle klasik formun kullaniimasi artik
onerilmemektedir.

Lipid formulasyonlar ile AmB arasinda klinik etkinlik acisindan o6nemli
farkhliklar gosteriimemis, ancak guivenlik agisindan lipid formulasyonlar lehine fark
saptanmigtir. Lipid formulasyonda renal toksisite daha azdir ve daha yuksek dozlara
ulasabilmektedir.

Lipid formullasyonlar arasinda da farkli farmakokinetik parametreler
belirlenmistir.

Ug lipid formiilasyon arasinda en givenilir olani lipozomal AmB’dir. Kiglk,
sferik lipozom nedeniyle diger AmB preparatlarindan farmokokinetigi farklidir ve serum
konsantrasyonu daha yuksek bildirilmistir. Kli¢lk ¢api nedeniyle dolagsimda uzun sure
kalarak lipozomal AmB konvansiyonel formdan daha ylksek plazma konsantrasyonu
olusturur. Egri altinda kalan alan daha yuksektir. Lipozomal AmB; karaciger, dalak,
bobrek ve akcigerde yuksek duzeyde bulunur. Mekanizmasi tam anlasilamamis
olmakla birlikte immunomodilator etkili oldugu disiinilmektedir. Onerilen doz 3-5
mg/kg/gundir (100).

Febril notropenide; Infectious Diseases Society of America (IDSA), The
European Conference on Information Literacy (ECIL), Ingiltere kilavuzlarinda empirik
tedavide Al kanit diizeyinde, 1-3 mg/kg/giin dozda énerilmistir. invaziv aspergillozda
ve kandidemide cocuk ve erigskinde rehberlerde kullanimi Onerilmigtir. Visseral
laysmanyozda 3-4 mg/kg/gun ile basarili sonuglar alinmistir, relaps gézlenmemistir.
Mukormikozda daha yuksek dozlarda kullaniimalidir, 3-5 mg/kg/gun Onerilir.
Mukormikozda klinik sonuglari iyidir (104).

inflzyon iliskili reaksiyon lipozomal AmB ile disiik bulunurken; ABLC ile klasik
form arasinda inflizyon iliskili reaksiyon benzer, hatta ABCL de daha fazla bildirilmistir.

Febril notropenik hastalarda klasik AmB ile lipid formulasyon kullanimda
beklenen yasam suresi yonunden fark bulunmamis, ancak klasik AmB ile daha fazla
breakthrough bildirilmistir.

HIV pozitif histoplazmozlu hastada lipid formilasyonun daha etkili 5ngoriimus,
kriptokokozda ise klasik Amb ile benzer etkili bulunmustur.

Bu ajanlarla tedavi maliyetleri baslangigta ylksek iken, glinimuzde ilag
fiyatinda azalma goézlenmektedir. Etkinligi ve guvenlik profili nedenleriyle antifungal

ilaclar arasinda énemli bir yere sahiptir (105).

41



b. AZOLLER

Fungal infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli ila¢ segeneklerinden biri de
azollerdir. Sistemik kullanilan azoller iki grupta belirlenmistir: Triazoller ( flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) ve imidazoller (ketokonazol) (106). Azoller,
mantar hicre membraninda lanosterolu ergosterole gevirmekten sorumlu lanosterol
demetilaz enzimi iligkileri ile ergosterol biyosentezini bozarlar ve biriken steroller hiicre
fonksiyonlarini bozarak htcrenin o6limuine yol acgarlar (76,107). Azoller hicre
membraninda permeabilite artisi ile onemli hasara, hicre 6lumu ve lizise neden olurlar.
Bircok fungal patojene etkilidirler. Siddetli mantar infeksiyonlari i¢in, 6rnegin invaziv
aspergilloz gibi durumlarda ikinci jenerasyon yeni azol preperatlarindan olan
vorikonazol standart segeneklerdir (106). Azoller genellikle kandida tirlerine karsi
fungistatik, vorikonazol aspergllus turlerine kargi fungisidiktir.

Triazoller; flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazollu igerir. Bu
ilaclar icin; absorpsiyon, metabolizma, atiim farkhliklari vardir. Dozlari hastaligin
siddetine gore duzenlenmelidir, bu ajanlarin segiminde hasta populasyonu dikkate
alinmaldir (108). itrakonazol alan hastalarda sistemik mikozlarin tedavisinde, serum
konsantrasyonu izlenmelidir. Vorikonazol ve posakonazol igin de standart bir uygulama
olmamasina ragmen, siddetli infeksiyonu olan hastalarda kullanimi sirasinda ila¢g dozu

ve toksisitesi agisindan dikkat edilmelidir.

Flukonazol

Flukonazol; iyi tolere edilen, yan etkileri az, oroferengeal ve vajinal kandidiyaza
da etkili, kemik iligi transplantasyonu yapilmis noétropenik hastalarda profilakside ve
HIV hastalarinda antifungal profilaksi ve tedavide kullanilan antifungal ajandir.
Kriptokoklara etkisi iyidir. Flukonazol bazi sistemik mantarlara karsi da (Histoplazma,
Blastomyces, Coccidiodes ve Paracoccidioides spp.) klinik olarak etkilidir. Bununla
birlikte C.glabrata’ya dusik etkili, C.krusei’ ye etkisizdir (109).

Flukonazol, kandida ve kriptokok gibi fungal infeksiyonun tedavisinde dusuk
maliyeti ile uygun bir secenektir. ilag etkilesimleri azdir, ancak kiflere karsi aktivitesi
yoktur (110).

Hem oral hem de IV yolla kullanimi mevcuttur. Oral kullanimda biyoyararlanimi

yuksektir. Absorbsiyonu gidalardan etkilenmez. Yarilanma suresi uzundur, bu nedenle
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glinde tek doz olarak onerilir. idrarla degismeden atilir. Renal fonksiyona gore doz
alopesi bildirilmistir. Rutinde terapdtik ilag izlemi 6nerilmez. Ancak santral sinir sistemi
infeksiyonu tedavisi sirasinda, duyarlihg azalmis izolatlarin tedavisinde,
absorbsiyonun suboptimal oldugu hastalarda, O6zellikle prematire olan invaziv

kandidiyazli yenidoganlarda terapdétik ilag izlemi dasunulebilir.

Ketokonazol

Endemik mikozlara, dermatofitlere ve kandida turlerine etkilidir. 2013 yilinda
FDA, oral ketokonazolln ciddi ve élumcul hepatotoksisite riski nedeniyle, herhangi bir
fungal infeksiyonun ilk basamak tedavisinde kullaniimamasini ve sadece alternatif
tedaviler tolere edilemediginde ya da uygun olmadiginda, ketokonazolln potansiyel
yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda kullaniimasini énermigtir.
Ketokonazol tablet, diger tedavilerin basarisiz oldugu veya bu tedavilere tolerans
gelistirmis hastalarda  sistemik  fungal enfeksiyonlarin (blastomikozis,
koksidioidomikozis, histoplazmozis, kromomikozis ve parakoksidioidomikozis)
tedavisinde endikedir. Kandida ve dermatofit infeksiyonlari endikasyondan
cikarilmistir. Sadece oral, krem, jel, kdpuk ve sampuan seklinde kullanilir.

Oral emilimi degiskindir. Optimal emilim icin asidik gastrik pH gerekir (111).
BOS’a gegisi az, idrarla atilmi %10 civarindadir. Ketakonazollin serebrospinal siviya
penetrasyonu zayif oldugundan fungal menenijit tedavisinde oral ketokonazol
kullanilmamalidir seklinde kisitlanmistir. Diger azollere gére GIS intoleransi daha
fazladir. H2 reseptor blokerleri ve antiasitle aliminda emilimi azalir. CYP3A4’ln potent
inhibitérudir. Hepatotoksisite, adrenal yetmezlik ve hayati tehdit edici QT uzamasina
ve nadiren torsades de pointes’e yol agabilen ila¢ etkilesmeleri dikkatle izlenmelidir.

Hepatite neden olabilir. Topikal uygulamada pirUrit, siddetli irritasyona neden olabilir.

Itrakonazol

Aspergillus spp, Blastomyces dermatitidis, Candida spp, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplazma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis,
Penicillium marneffei, Scedesporium apiospermium, Sporothrix schenckii, Malassezia

furfur ve dermatofitlere etkili flukonazolden daha genis spektrumludur (110). Oral
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kapsul ve solusyon seklinde kullanilabilir. Bazi Ulkelerde |V formulasyonu da
bulunmaktadir. Biyoyararlanim solisyon formunda biraz daha ylksektir. Sollsyon
formunun a¢ karnina alinmasi, kapsdullerin asit igeren besinlerle birlikte alinmasi
onerilir.

Gunde tek doz 200 mg dnerilir. Genis spektrumu nedeniyle kullanimi uygundur;
ancak degisken biyoyaralanimi, ilag¢ etkilesimleri siddetli infeksiyonu olan hastalarda
bu ajanin kullanimini  kisitlamaktadir (112). 400 mg/gun Uzerinde dozda
biyoyararlanimi artirmak i¢in boltiinerek uygulanmalidir. Guinde ¢ kez 200 mg yikleme
dozunu takiben gunde bir veya iki kez kullanilir (113).

Sadece siddetli infeksiyon ve amfoterisin B’ye tolerans gelistiren suslar icin
saklanmalidir. Bobrek fonksiyon bozukluklarinda doz ayarlamasi gerekmez.
Karacigerde metabolize olur, hidroksi metabolitinin antifungal aktivitesi devam eder.

IV formu kreatinin klerensi > 30 ml/min ise kullanilabilir. Bulanti, kusma,
kasinti, dokuntu, AST ve ALT yuksekligi, %1-5 oraninda hepatit, hipokalemi,
hipertansiyon, periferik édem goriilebilir (114). itrakonazol soliisyon orofarengeal ve
O0zefageal kandidiyazda 200 mg/gun, alerjik bronkopulmoner aspergillozda 2 kez 200
mg/gun, histoplazmoz ve blastomikozda 200-400 mg/gun, koksidiodomikozda 200 mg,
gunde iki veya U¢ kez olacak sekilde dnerilir. Aspergilloz, blastomikoz ve histoplazmoz

tedavisinde ila¢ dlzeyleri izlenmelidir.

Vorikonazol

Vorikonazol; Aspergillus, Scedosporium apiospermum ve Fusarium turlerine
etkili, sitokrom P450 (CYP) bagimh bir enzim olan 14—a sterol demetilazi inhibe ederek
fungus hiicre membranini bozarak fungal biylimeyi durduran, FDA tarafindan 2002
tarininde onay alan, sentetik ikinci jenerasyon genis spektrumlu sentetik flukonazol
trevidir. Flukonazolde mevcut olan triazol kismi floropirimidin grubu ile degistiriimis ve
propanol zincirine bir metil grubu eklenerek vorikonazol elde edilmistir (115).
Flukonazole rezistan Candida glabrata ve Candida krusei'ye karsi da invitro aktiviteye
sahiptir. Vorikonazol; siddetli immunsupresyonu olan hastalarda aspergillozun primer
ve kurtarma tedavisinde, nétropenik olmayan hastalarda Candida spp kokenli
dissemine enfeksiyonlarda ve diger antifungal tedavilere refrakter veya intolerans
gelismis scedosporiosis ve fusariosis vakalarinda kullanilir (116). Mukor ve Rhizopus

gibi zigomisetlere kargi etkisizdir. Vorikonazolun vucutta dagilimi iyidir, kan-beyin
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bariyerini 6nemli dlglide geger. ilag farmokokinetikleri, ilag etkilesimleri, rélatif dnemli
yan etkilerin izlenmesi dnemlidir (110). Vorikonazol ayni zamanda CYPP450 3A4
inhibitérudur. Asyall populasyonun %15-20’sinde CYP2C19 gen polimorfizminin
oldugu bildirilmigtir. Bu enzim inhibitorleri veya stimulatorlerinin vorikonazol kinetiklerini
etkilemesi beklenmelidir (117). Siklosporin, rifampisin, fenitoin, karbamazepin,
ritonavir, uzun etkili barbitiratlar ve sirolimus alan hastalarda vorikonazol
kullanimindan kacginiimalidir (118). Vorikonazol, intravendz inflzyonla veya oral yolla
kullanilabilir. 1V yolla tedavi siddetli infeksiyonda tercih edilmelidir. Vorikonazolun
biyoyararlanimi yuksektir (%90). Oral tedavi a¢ karnina kullaniimalidir. Oral
formllasyonda standart dozun saglanmasi 6nemlidir, disuk dozda tedavi yetersiz
olabilir, aksine yiiksek dozda nérotoksisiteye neden olabilir. ilac etkilesmelerinde ve 40
kg altinda hastalarda doz azaltilmasi gerekir. Baglangi¢ta hem oral hem de |V kullanim
icin yukleme dozu gerekir. Yukleme dozu: IV:6 mg/kg 12 saatte 1,2 doz; oral:400 mg,
12 saatte bir, 2 doz, idame doz: IV 3-4 mg/kg 12 saate bir; oral 200 mg 12 saatte bir
Onerilir. Baglangi¢ tedaviye yanitsiz veya direncli patojen varliginda oral doz 300 mg
12 saatte bire ¢ikarilir. Vorikonazolin yogun metabolizasyonu dikkate alindiginda
yukleme dozundan sonra hafif ve orta kronik hepatik yetmezlikte doz azaltiimasi
onerilir. Sirozlu hastalarda (Child-Pugh sinifi C olanlar) kullanim ise kontrendikedir.
Doz artis1 serum konsantrasyonunda énemli artisa ve yarilanma zamaninin artmasina
neden olur. Doz artirma klinik yaniti etkilemeyecegi gibi, vorikonazol iligkili toksisiteye
neden olabileceginden dikkat edilmelidir (119).

Verilen vorikonazol dozunun buyuk c¢ogunlugu (%98) metabolitleri halinde
olmak Uzere 48 saat icerisinde atilir. Bir intraven6z doz vorikonazolin %76,9’u ve bir
oral doz vorikonazolin de %79,8'i bdbrek yolu ile itrah edilir. Kalan yaklasik %20’lik
kisim da feges ile atiir (119). ilacin atilimi bdbrek yetmezligi durumlarindan
etkilenmez. Bununla birlikte, vorikonazolin intraven6z formulasyonu bdbreklerce
salgilanan sulfobutil eter B-siklodekstrin sodyum igerisinde ¢ézinme 6zelligi gosterir.
Bu durum, bdbrek yetersizligi durumlarinda (CrCl <60 mL/min) doz ayarlamasini
gerekli kilar (120). Bu nedenle bu tir durumlarda ilacin oral formunun kullaniimasi
Onerilir. Ayrica peritoneal diyalize giren hastalardan elde edilen veriler, bu hastalarda
doz ayarlamasinin gerekli olmadigini géstermistir (121). Vorikonazolun 6ézellikle uzun
sure kullaniminda, >5.5 mcg/mL Uzerinde ylksek doz serum konsantrasyonuyla iligkili
%19 oraninda gecici goérme degisikligi, fotofobi, %2 oraninda fotosensitivite, gorsel

halUsinasyon, konflzyon, ajitasyon, myoklonik hareket gibi ndrolojik bulgular, dokunti
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ve %7 oraninda periostit, kardiyak toksisite QT uzamasi gibi yan etkiler bildirilmigtir
(122). En sik gorulenler transaminaz enzim duzeylerinde hafif yikselme ve gérme ile
ilgili rahatsizliklar, kizarikliklar ve gastrointestinal semptomlardir. Periostit varliginda
FDA tarafindan ilacin kesilmesi onerilmistir. Takrolimusla kullanimda nadir periferal

demiyelizan noropatiye dikkat edilmelidir (123).

Posakonazol

Genig spektrumlu bir antifungal ilagtir. Diger azollere kargi direngli Candida
spp, Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp, Rhizopus spp, Bacillus dermatitidis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ile diger firsat¢i filamentdz ve dimorfik
mantarlara etkilidir (125). Trichosporon tlrlerine karsi in vitro fungistatik aktiviteye
sahiptir (126). Yapisal olarak itrakonazole benzeyen bir ilagtir. itrakonazolde fenil
halkasi Uzerinde bulunan klor substitientleri flor ve dioksolan halkasi da furan ile yer
degistirmistir. itrakonazol ve flukonazole direncli olanlar dahil orafarenks kandida
infeksiyonunda 2006’da FDA tarafindan onaylanmistir. Aspergillus tlrlerine kargi etkili
bir ilag oldugundan, invaziv aspergilloz profilaksisinde, 13 yas Uzeri yuksek risk
grubunda olan hastalarda kandida infeksiyonlarinda, GVHH olan KiT hastalarinda ve
yuksek risk grubunda yer alan hematolojik malignansi ve kemoterapi nedenli uzamis
nétropenisi olanlarda onay almistir (75).

Gunumuzde, halen sadece oral yoldan kullanilabilmesi major dezavantajidir;
cunku ciddi vakalarda intraven6z olarak kullanilmasi mimkun degildir. Optimal
glvenlik  profiine  sahiptir. ilacin  metabolizasyonu esasen karacigerde
glukuronidasyona ugrama seklinde gerceklesir. Metabolitleri inaktiftir. Bu pargalanma
artnleri %70,6-77 oraninda feges igerisine atilir. Renal atim, minér eliminasyon yolagi
oldugundan idrarda metabolitlerin bulunma orani daha dusuktiur. Posakonazolin
karacigerde metabolize olmasi, bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda amfoterisin
B’ye uygun bir alternatif olmasini saglamaktadir. Ayrica, posakonazol hemodiyaliz ile
uzaklastirlamaz. CYP4503A4 substrati olmamasina ragmen, posakonazol bu enzimi
inhibe eder. Bu yolla metabolize olan ajanlarla etkilesir. Bu substratlarla kullanimda
dikkatli olunmahdir (127).

Siddetli aspergillozda ilag dizeyi izlemi onerilir. Profilakside >0.5 mcg/mL,
siddetli infeksiyonda >0.7 mcg/mL doz Onerilir. Posakonazol baslangigta sadece oral

suspansiyon olarak, gunde 3 kez 200 mg Onerilmistir. Sinirli sayida calismada
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zigomiget ve invaziv aspergillozun kurtarma tedavisinde ve koksidioidomikoziste
kurtarma tedavisinde 6nerilmistir. Mukormikoz veya diger IFi igin kurtarma tedavisinde
oral suspansiyon 4 kez 200 mg, yagl yiyeceklerle birlikte alinir. Posakonazolin mide
bos iken biyoyararlanimi %8-47 iken yag icerigi yuksek bir 6ginden sonra alindiginda
biyoyararlanimi %400 artmaktadir. GUnluk birden fazla doz alinmasi, yagl yiyeceklerle
alinma zorunlulugu kullanimda zorluklardir (128).

Oral suUspansiyonun tolere edilemedigi durumlar igin uzun salinimh tablet
kullanimi ya da ek gidalarla alinmasi 6nerilmistir. 2013 yilinda FDA tarafindan 300
mg/gun yavas salinimli tabletleri GVHH’li transplant alicilari ile uzamig kemoterapinin
indUkledigi notropeni gibi yuksek riskli durumlarda invaziv aspergilloz ve kandida
infeksiyonlarinin profilaksisi i¢in 13 yas alti cocuklarda da onaylanmistir. Sispansiyona
ustuligu yiyeceklerle alinma zorunlulugunun olmamasidir. 2014 yilinda invaziv
aspergilloz ve kandida infeksiyonlari igin 18 yas Uzerinde yuksek riskli hastalarda 1V
formulasyonu onaylanmistir  (129). Ulkemizde sadece sispansiyon formu

bulunmaktadir.

c- Ekinokandinler

En yeni antifungal ilag sinifi olan ekinokandinler; yapisal olarak siklik
hekzapeptid antibiyotiklere benzer, asil lipid yan zincirlerle modifiye edilmistir. Ug
semisentetik ekinokandin klinik kullanim icin gelistiriimistir; kaspofungin, mikafungin,
anidulafungin. Mevcut U¢ ilag da suda c¢6zunebilme 6zelligi gosterir ve oral
biyoyaralanimi sinirli oldugundan sadece intraven6z kullanima uygundur. Candida
spp. ve Aspergillus spp. gibi bircok patojenik mantarin htcre duvarinin énemli bir
biyopolimeri olan (1,3)-B-D-glukanin sentezini saglayan (1,3)-B-D-glukan sentaz
enzimini inhibe ederler ve hlicre duvari gelismesini durdurur; bu da ozmotik degiskenlik
ve duyarli maya hicrelerinin 8limi ile sonuglanir (130). Ozellikle kandida gibi
mantarlarda hicre duvarinda yaklasik %30-60 oraninda bulunan 1-3 beta-D glukan
sentez kompleksi ile yarigarak hucre duvari sentezini duyarl mantarlarda inhibe eder.
Kandidalarda fungisidal etki olusurken kiflerde fungistatik etki meydana gelir. Candida
glabrata ve C. krusei gibi azol direnci gérulen turler dahil tim kandida turlerine etkindir.
C. glabrata icin sporodik olarak ekinokandin direnci bildirilmistir. Flukonazol direncli

kandida tarleri icin de etkin bir secenektir. C. neoformans ve B. dermatitidis farkli
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glukan polimer kompozisyonuna sahip olduklari igin ekinokandinlere direnglidir. (1,3)-
B-D-glukan sentaz enzimi memeli hicrelerinde bulunmaz, bu ylizden ekinokandinlerin
insana toksisiteleri minimaldir. Proteinlere ylksek oranda baglanirlar ve BOS, idrar ve
g6ze gegcisleri dusuktir. Diger antifungallerden farkli olarak Sitokrom p450 enzim
sistemi Uzerinde primer etkileri olmadigi icin ilag etkilesimleri daha azdir.
Ekinokandinler arasinda c¢apraz direng belirlenmemistir (131). Ekinokandinler
konsantrasyona bagdli fungisidal etki gosterir. Kandida igin fungisidal etki egri altinda
kalan alanin/MIC ile iligkisine baghdir. Bu durum aspergillus icin net degildir (132).

Ekinokandinin bobrek fonksiyon yetersizligi olan, hemodiyalize giren
hastalarda veya devamli veno-vendz diyaliz yapilanlar da dahil doz azaltiimasi
gerekmez.

Biyofilm olusturan C.albicans suslarinda ekinokandinlerin in vitro etkili oldugu
gorulmustar (133). Bu nedenle protez, katater infeksiyonlarinda, tekrarlayan
kandidemilerde yararli olabilecegi 6ngorulebilir ancak; in vivo galismalara gereksinim
vardir.

Her ¢ ekinokandin FDA tarafindan erigkinde, kaspofungin ise ¢ ay Uzerinde
cocuklarda da Ozefageal kandidiyaz ve invaziv kandidiyaz tanisi i¢in onay almigtir.
Cogunlukla yogun bakim hastasi ve noétropenik hastalarda invaziv kandidiyazda
kullanilir. Mikafungin, KiT hastalarinda kandida profilaksisinde erigkin hastada
onaylidir.

Notropenili hastalarda orijini bilinmeyen atesin empirik tedavisi igin de onerilir.
Ozellikle notropenik ve kritik hastaligi olanlarda invaziv kandidiyaz tedavisi igin, daha
az siklikta aspergilloz kurtarma tedavisinde onerilir (134).

Ekinokandinler aspergillusa orta derecede ya da zayif etkilidir. in vitro
kosullarda Aspergillus Uremelerinin inhibe oldugu gosterilmistir. MIC duzeyleri
aspergillus icin farkli belirlenmigtir. DuslUk konsantrasyonda ekinokandinle hif
formatinda Ureme gorUimastlr. Diger kuf infeksiyonlarin tedavisinde kullanimi
onerilmez.

Renal ve hepatik toksisiteleri ve yan etkileri diger sistemik antifungallere gore
nispeten olarak duguktiur. Transaminaz enzim duzeylerinde ve alkalen fosfatazda orta
derecede artis gortlir. infliizyon iliskili yan etkiler nadir olarak bildiriimistir.

Ekinokandinler gebelik kategorisinde C grubunda yer alir, gebelikte ancak

potansiyel yarar s6z konusu ise kullanilir. Bilinen mutajenik veya genotoksik
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potansiyeli yoktur. Laktasyonda kullanimlari da gebelikteki gibi potansiyel yarari g6z

onune alinarak kullanilir.

Kaspofungin

Kaspofungin diger antifungal tedavilere direngli invazif aspergillozis
tedavisinde kullaniimak Gzere FDA tarafindan 2001 yilinda onaylanmistir (IA). Daha
sonra Candida spp.’nin etkeni oldugu 6zofagial kandiyazis, intra-abdominal abseler,
peritonit ve plevra boglugu enfeksiyonlari, kandidemi tedavisi ve nétropenili hastalarda
orijini bilinmeyen atesin empirik tedavisi i¢in de onay almigtir (118).

Kaspofunginin oral emilimi dusuk, 1V inflzyonunun yarilanma zamani 27-50
saattir. Kaspofungin ilk giin, bir defada 70 mg dozunda uygulanir. idame dozu ise
hastanin agirhgina gore belirlenir. 80 kg’in Uzerindeki hastalar giinde 70 mg, altindaki
hastalar ise giinde 50 mg’lik doz alarak tedaviyi surdurur (135). Orta derecede hepatik
yetmezligi olan hastalarda ylkleme dozunu takiben uygulanacak gunlik idame dozu
35 mg’a dusurulmelidir. Renal yetmezlIigi olan hastalarda ise doz ayarlamasina gerek
yoktur. Peritoneal diyaliz ile uzaklastirilamaz (136).

Kaspofungin, sitokrom P450 sisteminin kotu bir substrati oldugu igin ¢ok
sayida ilag ile etkilesmez ancak; rifampin, karbamazepin, fenitoin, deksametazon ve
antiviral ilaglardan nevirapin ve efavirenz ile etlkilesir. Eger hasta bu tedavileri almak
zorunda ise kaspofunginin idame dozu 70 mg/gine artiriimalidir. OAT-1B1 gibi
transport edici polipeptidler kaspofunginle ilag etkilesmesinde rol oynayabilir.
Siklosporin, kaspofunginle bu yolla etkilesir. Kaspofunginin plazma konsantrasyonu
%35 oraninda artar. Birlikte kullanimda karaciger fonksiyon testi yakindan izlenmelidir.
Rifampisin ise kaspofungin seviyesinde artma veya azalmaya yol acabilir.
Kaspofungin, takrolimus ila¢ dizeyini %20 oraninda azaltir, bu nedenle takrolimus

diuzeyleri yakindan izlenmelidir (137).

Anidulafungin

Anidulafungin, A. nidulans’tan derive edilmis, ilk kesfedilen ve FDA onayi almis
son ekinokandin grubu Uyesi bir lipoproteindir. Diger ekinokandinlerden farki saglayan,
yapisindaki lipofilik yan zincir ila¢ aktivitesi ile dogrudan iliskilidir. Kandida tlrlerine

karsi fungisidal aktivite goOsterirken, aspergillus tirlerine kargi fungistatiktir. 2006
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yilinda Candida spp’nin etkeni oldugu 6zofageal kandidiyaz, kandidemi, peritonit ve
intra-abdominal abselerin tedavisinde kullaniimak Gzere onay almistir (118). Dagilim
hacmi 30-50 L, yarilanma omrl 26.5 saattir, klerens 1 L/saat plazma proteinlerine
baglanma >%99 oranindadir. Yarilanma zamani 40-50 saattir. Anidulafungin
metabolize olmaz, bunun yerine yavas spontan degrede olur. Ozofagial kandiyazis
tedavisinde ilk gun bir defada 100 mg anidulafungin yiukleme dozu verilir. Bu dozu
takiben uygulanan gunlik bakim dozu 50 mg'dir. Hepatik ve renal yetmezlikte doz
azaltiimasi gerekli degildir (138). Bilinen ilag etkilesimi olmamasi kullanim kolayligi

saglamaktadir. Gebelik kategorisi C'dir.

Mikafungin

Genel olarak kaspofungin ile ayni antifungal aktivite spektrumuna sahip, tum
kandida turlerine fungisit, aspergillus turlerine de fungistatik etkili, Paecilomyces spp.
ve penicillium tlrlerine etkisi azdir. FDA tarafindan 2005 yilinda 6zofageal kandidiyaz
tedavisi ve kok hicre transplantasyonu gecirmis hastalarda profilaksi icin
onaylanmistir. Kriptokok ve mukora etkisizdir. Mikafunginin yarilanma zamani 15
saattir. Hepatik yolla metabolize olur. Kreatinin klerensi 15 ml/dk’dan daha buyuk olan
hastalarda ve Child-Pugh sinifi B veya daha disuk olan hepatik yetmezlik hastalarinda
doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezliginde kullanma Onerisi
yoktur (139).

Mikafungin kandidemi, invaziv kandidiyaz, IV tedavi gereken &zefajiyal
kandidiyaz, KiT hastalarinda; kandida profilaksisinde énerilir. Mikafungin aspergillus
turlerine (6zellikle kurtarma tedavisinde) etkilidir. Ancak bu konuda randomize kontrollt
calisma yoktur. IDSA rehberinde mikafungin aspergillus kurtarma tedavisinde
onerilmigtir.

Mikafungin &zofageal kandidiyazli hastalarda ginde 150 mg, Invazif
kandidiyazis profilaksisi i¢in ise gunde 50 mg dozunda kullanilir.

Bulanti, kusma, transaminaz artisi, bas agrisi, diyare, flebit ve I6kopeni en sik
yan etkileridir (118). Kizariklk, kasinti, yiz sismesi ve vazodilatasyon gibi histamin

aracil olasi semptomlar, anaflaksi ve hemoliz de gorulebilir yan etkilerdendir.
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Flusitozin

5-flusitozin nlkleozid analogudur. Mantar hicresine girdikten sonra, DNA
sentezinin durmasi ve protein sentezinin bozulmasina neden olur. Primer olarak
kandida endoftalmisinde ve kriptokokal menenjitinde, AmB ile kombine olarak
kullanilir. Tedavi sirasinda direng gelisimi olabilecegi igin tek basina kullaniimaz.
Bobrek ve karaciger yetmezliginde, trombositopenide, kemik iligi baskilanmis
hastalarda kontrendikedir.

Ulkemizde bulunmamaktadir. Bu nedenle kriptokok menenjitinde AmB ve
flukonazol kombinasyonu ve flukonazolle idame tedavisi 6nerilir (140).
Alman hematoloji ve onkoloji klavuzuna goére antifungal tedavi slresi ve
degerlendirilmesi;
« IPA belirti ve bulgulari tamamen iyilesene veya skar olusuncaya kadar devam
etmelidir (B-111),
* En az 14 gun antifungal tedavi sonrasi klinik yanit degerlendiriimelidir,
« ilk 7-10 giin icinde akciger infiltrasyonlarindaki artis tedavi basarisizli§i olarak
degerlendiriimemelidir,
* GM negatiflesmesi tedavinin kesilmesi igin tek basina kriter olarak alinmamalidir (B-
[l1) (IDSA).
Galaktomannan duzeyleri klinik yanitin takibinde ve prognozun o6ngoértlmesinde

kullanilabilir.

Antifungal ilaglar ile ilgili Baz1 Yan Etkiler Su Sekilde Tanimlandi:

1. infliizyon iligkili reaksiyonlar: Antifungal inflizyonu sirasinda ates, hipotansiyon,
gogus agrisi, nefes darhgi, dokuntl, anafilaksi veya anafilaksi benzeri reaksiyonlar,

2. Nefrotoksisite: Serum kreatinin bazal degerinin en az yarisindan fazla artis olmasi,
3. Hepatotoksisite: Serum transaminaz degerlerinde bazal degerine goére en az iki kat
artis olmasi,

4. Hipokalemi: Serum potasyum seviyesinin 3.1meq/l seviyesine esit veya daha dusuk
olmasi veya potasyum replasmanina ragmen serum potasyum seviyesinin en ¢ok

3.1meq/l olmasi.
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invaziv Aspergillozis’te Cerrahi Tedavi
+ Bulyuk damara bitisik lezyon
* Tek lezyon nedeniyle hemoptizi
» Lokalize ekstrapulmoner lezyon
+ SSS lezyonlari dahil

« Olguya gore degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (141).

GEREG ve YONTEM
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Calismamizda; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji servisinde
1 Mart 2013 - 29 Ocak 2016 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren hematolojik
maligniteli hastalardan, febril nétropeni ataklari sirasinda antifungal tedavi alanlar
prospektif, gdzlemsel olarak incelendi.

Calisma igin Universite-Yerel Etik Kurulundan (26 Subat 2013 tarih, Proje No:
KOU KAEK 2013/46 ve 2013-5/7 sayih karar) onay alind1.

Antibiyotik tedavisine yanitsiz ates varliginda, antimikrobiyal tedavinin 3-5.
gununde halen atesi devam eden hastalarda empirik antifungal tedaviye bagvuruldu.
Bu 6zelliklere sahip 150 hastanin 210 febril néropenik atagi incelendi.

18 yas alti olan hastalar ¢aligma disinda birakildi.

Hastalarin yasi, cinsiyet, hematolojik malignensi tipi, eslik eden hastaliklar, yatis
suresi, FEN atak sayisi, FEN suiresi, notrofil sayisi, notropeni suresi, tedavide
kullanilan antifungal ilaglar, profilakside kullanilan antifungal ilaglar, kemoterapi fazlari,
santral venoz katater varhgi, gunlik fizik muayenesi, klinik bulgular, kiltir sonuglari,
GM sonuglari, radyolojik bulgular (Akciger YCBT, batin USG, sinls grafisi,
gerekenlerde; batin BT, batin MRG), kok hucre nakli varligi, kortikosteroid kullanimi,
eslik eden enfeksiyonlar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD bir 6gretim
Uyesi ve bir arastirma gorevlisi tarafindan degerlendirilerek empirik baslanan anti
fungal tedavileri, antifungal tedavi yaniti, birden fazla antifungal kullanimi varligi,
antifungal yan etki, kullanilan antibiyotik ¢esidi, mortalite olup olmamasi bu c¢alisma
igin hazirlanan bir veri formuna kaydedildi. Tedaviye yanit kriterleri; nétropeni sirasinda
atesin dusmesi, tedavi bitiminden sonra yedi gun igerisinde mortalite olmamasi,
radyolojik bulgularda gerileme, belirlenen tedavi suresinin tamamlanmasi, yogun
bakim ihtiyacinin olmamasi ve hastanin gikayetlerinde dizelme olarak tanimlandi
(142).

Istatistiksel Analiz
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Tum veriler bir Excel galisma sayfasina aktarildi. istatistiksel degerlendirme,
IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Normal
dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren numerik degiskenler ortalama +/- standart sapma, normal dagilim
gostermeyen numerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (yuzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan nimerik degiskenler i¢in student-t testi ve tek yonll varyans analizi
(ANOVA) ile, normal dagilima sahip olmayan numerik degiskenler igin ise Mann
Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar igin Tukey
ve Dunn testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare analizi

ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel 6nemlilik igin yeterli kabul edildi.

BULGULAR
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Galismaya dahil edilen 150 hastanin 102’si (%68) erkek, 48'’i (%32) kadindi;
ortalama yas 49,3116 yildi. Antifungal profilakside itrakonazol kullanilan 1 hasta
istatistiksel olarak veri yetersizlgi dolayisiyla ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin primer hastalik gruplarn tablo 5de
gOsterilmigtir.

Tablo 5: Primer Hastalik Gruplari

Primer Hastalik Sayi (n:150) %
Akut Myeloid Lésemi 87 58
Akut Lenfoid Losemi 20 13.3
Hodgkin Disi Lenfoma 24 16.1
Hodgkin Lenfoma 6 4
Myelodisplastik Sendrom 2 1.3
Multipl Myelom 6 4
Aplastik Anemi 2 1.3
Kronik Lenfositik Lésemi 3 2

Tum hasta ataklari primer hastalik yonunden dederlendirildiginde, 177 atak
(%84.3) yeni tani alan hastalara aitti. Ataklara ait primer hastalik yoniunden tedavi

yanitlari tablo 6'da gosterilmigtir.

Tablo 6: Primer Hastalik YOonUnden Tedavi Yanitlari

Primer Hastallk Tedavi| FEN Atak Sayi (n :210) %
Yanitlari

Tedaviye Tam Yanith 106 50.4
Tedaviye Kismi Yanitli 45 21.6
Nuks Hastalik 33 15.7
Tedaviye Direncli 26 12.3

Calismaya dahil edilen tim hastalarda nétropenik ates atagi mevcuttu. Bu

ataklar sirasindaki ortalama notrofil sayisi 45.1/mm?, nétropeni suresi ortalama 17.5
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gundu. Hastalarin 100’Unde (%67) eslik eden kronik bir hastalik vardi. Hastanede
ortalama yatig suresi 48.5+27 gun idi.

Calismamizdaki hematolojik maligniteli hastalarin 139'u (%93.7) kemoterapi
alirken, 11'i (%7.3) herhangi bir kemoterapi tedavisi almiyordu. Kemoterapi tedavisi
alanlarin 98’i induksiyon fazindaydi. Tablo 7°’de kemoterapi alan hastalarin kemoterapi

fazlari gosterilmektedir.

Tablo 7: Kemoterapi alan hastalarin kemoterapi fazlari

Kemoterapi Fazi Sayi (n:139) %
indiiksiyon 96 69
Refrakter/Relaps 37 26.5
Konsolidasyon 6 4.5

Hastalarin 34’Unde (%22.7) CVP katateri bulunurken, 116’sinda (%77.3) CVP
katateri yoktu.

Hastalarin 69’unda (%46) febril nétropeniye eslik eden en az bir klinik bulgu
vardi. Klinik muayanesinde febril nétropeni disinda herhangi bir bulgu saptanmayan

81 (%54) hasta vardi. Tablo 8'de en sik eslik eden klinik bulgular gosterilmigtir.

Tablo 8: Eslik Eden Klinik Bulgular

Eslik Eden Klinik Bulgu Sayi (n:150) %

Pnémoniye  Ait  Klinik 23 15.3
Bulgular

Yumusak Doku 16 10.6
Enfeksiyonuna Ait Kilinik

Bulgular

Bulgu Saptanmayan 81 54

Kan, idrar, BOS, balgam ve yara orneklerinin kultur incelemesinde 47 (%32.7)
hastada bakteri Uremesi goruldi. Hastalarin 101’inde (%66.3) ise, vucut sivilarindan

alinan orneklerde herhangi bir treme olmadi. Hastalarin hi¢birinde alinan kulturlerde
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Aspergillus spp uremesi olmadi. Biri kan kualtlra, biri idrar olmak Uzere iki hastada
Candida spp Uremesi oldu.

Calismaya alinan hastalarin 99’unda (%66) serumda GM pozitifli§gi saptandi.

Bilgisayarli tomografi ve Abdominal USG’de; 100 (%66.7) hastada en az bir
bulgu saptanirken; 50 (%33.3) hastada herhangi bir radyolojik bulgu izlenmedi. En sik
rastlanan radyolojik bulgu akciger noduld idi (%41.5, n:63 hasta). Nodul goérulen
hastalarin 13’Une lipozomal AmB, 23’Une kaspofungin, birine flukonazol, ikisine
posakonazol, 24’line vorikonazol tedavisi empirik olarak baslanmisti. ikinci siklikta
gorulen radyolojik bulgu ise akcigerde buzlu cam dansiteleri (%13.3, n:20 hasta) idi.
Buzlu cam dansiteleri gorulen yedi hastaya lipozomal AmB, yedi hastaya kaspofungin,
altisina vorikonazol empirik olarak baslanmisti. Uc¢ hastada ultrasonografik
hepatosplenik kandidiyazis bulgusu saptandi. Hepatosplenik kandidiyazis gorulen
hastalarin ikisine kaspofungin, birine liposomal AmB empirik olarak baglanmigti. Bir
hastada ise bilateral akciger nodulleri ile birlikte fungus topu goruldu. Bu hastanin
tedavisiicin lipozomal AmB baslaniimisti. Tablo 8 ve tablo 9’da antifungal tedavi verilen
hastalarin tedavi baslangi¢c BT/ USG bulgulari gosterilmistir.

Tablo 8: Antifungal tedavi verilen hastalarin tedavi baslangig BT bulgulari [sayi(n)]

BT/YCBT Lipozomal | Kaspofungin | Vorikonazol | Flukonazol | Posakonazol Toplam
bulgulari AmB

Buzlu cam 7 7 6 - - 20
gorinumi

Noduler 23 24 1 2 63
infiltratlar 13

Konsolidasyon 6 4 5 1 - 16
Fungus topu 1 - - - - 1
Kaviter 5 3 3 - - 11
Lezyon Ve

Hava-Hilal

isareti

Normal - 20 22 4 2 50

Tablo 9: Antifungal tedavi verilen hastalarin tedavi baslangic USG fungal enfeksiyon

bulgulari [sayi(n)]
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USG fungal Lipozomal | Kaspofungin | Vorikonazol | Flukonazol | Posakonazol Toplam
Enfeksiyon AmB

Bulgulari

Hepatosplenik 1 2 - - - 3
kandidiyazis

Tedavi baslangicinda var olan radyolojik bulgularin dizelmesi bakimindan
posakonazol ile kullanilan diger antifungaller arasinda anlamli derecede farkllik vardi
(p<0.001). Liposomal AmB kullanilan 27 hastanin 19’unda (%67.8), kaspofungin
kullanilan 56 hastanin 38’inde (%67.8), flukonazol kullanilan dért hastanin ikisinde
(%50), posakonazol kullanilan alti hastanin altisinda (%100) ve vorikonazol kullanilan
57 hastanin 30'unde (%52.6) radyolojik bulgularda dizelme izlendi.

Hastalarin 31’'inde 30 gunden uzun sureli kortikosteroid kullanimi vardi. Bu
hastalarin empirik antifungal tedavisi igin yedisinde Liposomal AmB, 12’sinde
Kaspofungin, ikisinde Flukonazol, birinde Posakonazol, dokuzunda Vorikonazol
kullanildr.

Calismaya dahil edilen hastalardan biri hari¢ hepsi tekli veya kombine antibiyotik
tedavisi aliyordu. Tekli veya kombine tedavi icinde; meropenem alan 66 (%44) hasta,
imipenem alan 28 (%18.6) hasta, piperasilin/tazobaktam alan 53 (%35.3) hasta,
teikoplanin alan 80 (%53,3) hasta, daptomisin alan 28 (%18.6) hasta, linezolid alan iki
(%1.3) hasta, klaritromisin alan dokuz (%6) hasta, kolistin alan dort (%2.7) hasta,
trimethoprim/sulfametaksazol alan 5 (%3.3) hasta, amikasin alan U¢ (%2) hasta ve

oseltamivir, gentamisin, tigesiklin alan birer hasta vardi.

Tablo 10: Tedavide Kullanilan Antibiyotikler
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Tedavide Kullanilan Sayi (n:149) %
Antibiyotikler

Meropenem 66 44
imipenem 28 18.6
Piperasilin/Tazobaktam 53 35.3
Teikoplanin 80 53.3
Daptomisin 28 18.6
Linezolid 2 1.3
Kolistin 4 2.7
Amikasin 2

Klaritromisin 9
Trimethoprim/sulfametaksazol 5 3.3

Calismaya dahil edilen hastalarin timune en az bir gesit antifungal tedavi verildi.

Birden fazla antifungal tedavi alan 58 (%38.7) hasta vardi. Kombine antifungal tedavi

verilen hasta yoktu.

Febril notropenik ataklar sirasinda empirik tedavide kullanilan antifungal ilaglar

tablo 11’de gdsterilmistir.

Tablo 11: FEN atak sirasinda kullanilan antifungal ilaglarin dagilimi

Kullanilan Antifungal ilag Sayi (n:150) %
Vorikonazol 57 38
Kaspofungin 56 37.3
Lipozomal AmB 27 18
Posakonazol 4
Flukonazol 2.7

Empirik antifungal tedavi verilen 150 hastanin 57’si (%38) antifungal profilaksi
almaktaydi. Hastalardan sadece bir tanesine sekonder profilaksi verildi. Antifungal

profilakside kullanilan ilaglar tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Profilakside kullanilan antifungal ilaglarin dagilimi
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Antifungal Profilakside Sayi (n:57) %

Kullanilan ilag

Posakonazol 38 66.6
Flukonazol 17 29.8
Vorikonazol 1 1.7
itrakonazol 1 1.7

Antifungal yan etki degerlendirmesinde, 21 (%14) hastada en az bir yan etki
goruldu. Hipopotasemi antifungal tedavi sirasinda en sik karsilasilan yan etki oldu
(%6.6, n:10). Bu yan etkinin goéruldugu hastalarin tamami lipozomal AmB tedavisi
almaktaydi. Lipozomal AmB alanlarin %37’sinde hipopotasemi gortildii. Uger hastada
vorikonazole bagli gorme bozuklugu ve hallisinasyon izlendi. Bir hastada liposomal
AmB’ye bagl ataksi, hipotansiyon ve bir hastada kaspofungin tedavisi altinda
mukormikozis gelisti. Posakanozol ve flukonazol kullanilan hastalarda ilaca bagh yan
etki gortlmedi. Liposomal AmB kullanilanlarda %44.4, kaspofungin kullanilanlarda
%?5.4, vorikonazol kullanilanlarda %10.5 oraninda ilaca bagli yan etki gorulda. Yan etki
gorulme sikligi agisindan Liposomal AmB ile diger antifungaller arasinda anlamli
derecede farklilik vardi (p<0.001).

Calismamiza dahil edilen hastalarda mortalite orani %16 idi (n:24 hasta). Bu
hastalarin 13’ vorikonazol (%8.7), yedisi kaspofungin (%4.7), Ggu liposomal Amb ve
biri flukonazol tedavisi almaktaydi. Vorikonazol kullanilan hastalarin 23’Unde (%15.3)
yogun bakim unitesinde tedaviye ihtiya¢ duyuldu. Bu hastalarin 12’si vorikonazol,
sekizi kaspofungin, Ucl liposomal AmB kullanmakta iken yodun bakim Unitesine

devredildi.

Tedavide lipozomal AmB kullanilan 27 hastanin 8'i (%29.6) kadin, 19'u (%70.3)
erkek toplam 27 (%18) hastanin yas ortalamasi 44°’t4. Bu hastalarin ortalama yatis
suresi 47.5 gun ve febril nétropeni atak sayisi 1.37 idi. Ortalama Notrofil sayisi ve
notropeni siresi, lipozomal AmB kullanilan hastalarda sirasiyla 58.74/ mm?® ve 14.5
gundu. Bu hastalarda gorilen GM pozitifligi %70 ve ortalama GM degeri 1.11 ng/ml
idi.
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Kaspofungin verilen 56 hastanin 33'U (%58.9) kadin, 23’0 (%41) erkek toplam 56
(%37.3) hastanin yas ortalamasi 52.4 idi. Ortalama yatis slUresi bu hastalarda 52.2
gun ve febril nétropeni atak sayisi 1.5'ti. Kaspofungin kullanilan hastalarda %71 GM
pozitifligi gérallirken, ortalama degeri 1.71 ng/ml idi. N6trofil sayisi ve nétropeni suresi;
sirasiyla 53.2 / mm? ve 17.6 gun idi.

Flukonazol tedavisi verilen toplam dort hastanin hepsi erkekti ve yas ortalamasi
59.5'ti. Ortalama yatis suresi 45 gun olan bu hastalarda febril nétropeni atak sayisi bir
idi. Bu hastalarda %75 GM pozitifligi gérulirken ortalama GM pozitifligi 1.54 ng/ml idi.
Notrofil sayisi ve notropeni suresi ise; sirasiyla 22.2/mm? ve 30.5 gundu.

Antifungal tedavide posakonazol verilen biri (%16.6) kadin, 5’i (%83.3) erkek
toplam 6 (%4) hastanin yas ortalamasi 44’tl. Ortalama yatis siresi 58.8 gun ve febril
notropeni atak sayisi 1.33’tl. Posakonazol alan hastalarda %50 GM pozitifligi saptandi
ve ortalama GM pozitifligi 1.38 ng/ml idi. Notrofil sayisi ve notropeni suresi, sirasiyla
17.7/ mm?3 ve 16.8 gun idi.

Tedavide vorikonazol kullanilan 16’s1 (%28) kadin, 41’i (%72) erkek toplam 57
(%38) hastanin ortalama yasi 49'du. Ortalama yatis suresi 44.5 gun olan bu hastalarin,
febril ndtropeni atak sayisi 1.35 idi. Hastalarin GM pozitifligi %59 saptandi ve ortalama
GM pozitifligi 1.19 birimdi. Notrofil sayisi ve notropeni suresi, sirasiyla 35.2/ mm? ve
18 gundu.

Antifungal tedavide lipozomal AmB kullanilan hastalarin primer hastaliklari
sirasiyla; 14’4 AML, yedisi lenfoma, Ugu ALL, ikisi MM ve biri KLL idi.

Kaspofungin kullanilan hastalarda sirasiyla; 33’'unde AML, 10’'unda lenfoma,
yedisinde ALL, Ggliinde MM, ikisinde Aplastik anemi ve birinde de MDS vardi.

Tedavide flukonazol verilen hastalarin; ikisi AML, biri lenfoma ve biri KLL tanili
idi.

Antifungal tedavide posakonazol kullanilan alti hastanin hepsinin primer tanisi
AML’ydi.

Vorikonazol tedavisi verilen hastalarin primer hastaliklar sirasiyla; 39’'u AML,
12'si lenfoma, Ugu ALL, biri MM, biri MDS ve biri KLL idi.

Lipozomal AmB kullanilan hastalarin 13’Une KT sirasinda antifungal profilaksi
verilmigti. Bu hastalarin yedisi posakonazol (%54), besi flukonazol (%x39) ve biri
sekonder profilaksi amagh vorikonazol (%7) almigti.

Kaspofungin tedavisi verilen hastalarin 20’sine KT sirasinda antifungal profilaksi

verilmigti. Bu hastalarin 13’0 posakonazol (%65), yedisi ise flukonazol (%35) almigti.
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Flukonazol tedavisi alan hastalarin higbirine antifungal profilaksi
uygulanmamisti.

Proflaktik olarak posakonazol kullanilan alti hastanin hepsinde daha sonra
posakonazol tedavi dozuna gecilmisti.

Vorikonazol kullanilan hastalarin 18’'ine KT sirasinda antifungal profilaksi
verilmigti. Bu hastalarin 14’G posakonazol (%78), ucu flukonazol (%17) ve birisi
profilaksi 1itrakonazol (%5) almisti.

Antifungal tedavi alan 100 kiside en az bir yandas hastalik vardi. En sik eslik
eden hastaliklar sirasiyla; Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve kalp yetmezligi idi. Ug
hastada meme CA nedeniyle almis oldugu kemoterapiler sonucu AML gelismisti.
Bunlarin 14°G lipozomal AmB, 39'u kaspofungin, Ggu flukonazol, besi posakonazol,
39'u vorikonazol almaktaydi. Bu ilaglarin verildigi hastalar arasinda yandas hastalik
varligr bakimindan anlamli derecede farklilik yoktu (p=0,304).

Primer hastaliklari nedeniyle induksiyon kemoterapisi alan 98 hastaya es
zamanli antifungal tedavi olarak; 16’sina lipozomal AmB, 41’ine kaspofungin, 35’ine
vorikonazol, besine posakonazol, birine de flukonazol uygulandi. Konsolidasyon
kemoterapisi alan 25 hastaya ise antifungal tedavi olarak dokuzuna lipozomal AmB,
12’sine kaspofungin, birine posakonazol, ugune flukonazol uygulandi. Lipozomal AmB
tedavisi alan iki hasta, kaspofungin alan ¢ hasta, vorikonazol alan alti hasta antifungal
tedavi sirasinda kemoterapi almiyordu.

Lipozomal AmB kullanilan dokuz hastanin tedavisine vorikonazol tablet ile
devam edildi. Ug hastanin antifungal tedavisine kaspofungin olarak devam edildi. Bu
U¢ hastanin ikisinde replasmana ragmen dizelmeyen hipopotasemi vardi. Birinde ates
ve klinik yanit alinanamamasi nedeniyle kaspofungin tercih edildi.

Kaspofungin kullanilan alti hastanin idame tedavisine vorikonazol tablet ile,
vorikonazol tb ile yan etki gorulen bir hastanin tedavisine ise flukonazol tb ile devam
edildi. Kaspofungin kullanilan antifungal tedaviye ates ve klinik yanit alinanamamasi
nedeniyle dort hastada lipozomal AmB, sekiz hastada vorikonazol ile devam edildi.

Parenteral vorikonazol kullanilan dokuz hastanin idame tedavisine vorikonazol
tablet ile devam edildi. Vorikonazol tedavisi baglanan U¢ hastada gorme bozuklugu
gelismesi nedeniyle, ikisinin tedavisine kaspofungin, birinin tedavisine ise lipozomal
AmB ile devam edildi. Vorikonazol kullanilan U¢ hastada hallsinasyon yan etkisi

goruldu ve ikisinin tedavisine kaspofungin, birinin tedavisine ise lipozomal AmB ile
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devam edildi. Vorikonazol ile ates ve klinik yanit alinanamamasi nedeniyle dort
hastada tedaviye lipozomal AmB ile devam edildi.

Antifungal tedavide lipozomal AmB kullanilan 27 hastanin 21’inde (%77.8),
kaspofungin kullanilan 56 hastanin 41’inde (%73.2), flukonazol kullanilan dért hastanin
ucunde (%75), posakonazol kullanilan alti hastanin altisinda (%100) ve vorikonazol
kullanilan 57 hastanin 42’ sinde (%73.6) tedaviye yanit izlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarda kullanilan antifungal gruplari arasinda son
60 gun icerisinde 3 haftadan uzun slreli kortikosteroid kullanimi, eslik eden
enfeksiyonlar, santral vendz kateter varligi ve galaktomannan pozitifligi bakimindan
anlamli fark yoktu (p>0.001). Tablo 13'de Empirik antifungal tedavi verilen hasta
ataklarina ait 6zellikler ve kullanilan antifungal ilaglar gosterilmigtir.

Tum ataklar sonunda o6len hasta sayisi 24 (%16), yogun bakim Unitesine
devredilen hasta sayisi 23 (%15.3) idi.

Tablo 13: Empirik antifungal tedavi verilen hasta ataklarina ait 6zellikler
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Lipozomal | Kaspofungin | Vorikonazol | Flukonazol | Posakonazol
AmB n:27 | n:56 n:57 n:4 n:6

Erkek/Kadin(n) | 19/8 23/33 41/16 4/0 5/1

Yas (n) 44 52.4 49 59.5 49

Hematolojik

Hastalik (n)

AML 14 33 39 2 6

ALL 3 7 3 - -

Hodgkin disi 3 3 5 1 -

lenfoma

Hodgkin 4 7 7 - -

lenfoma

MDS - 1 1 - -

MM 2 3 1 - -

KLL 1 - 1 1 -

Aplastik Anemi | - 2 - - -

Toplam yatis 47.5 gun 52.2 gln 44.5 gun 45 gln 44.5

suresi

Notrofil sayisi 58.74/ 53.2 / mm3 35.2/ mm?3 22.2/mm3 35.2/ mm?3
mm?3

Notropeni 14.5 gin 17.6 gun 18 giin 30.5 18 glin

suresi

Ates dusme 7.1+£5qgun | 7.7 6 gln 8.3£ 6 glin 7+4 gun 6+4.5 gun

suresi

FEN atak sayisi | 1.37 1.5 1.35 1 1.35

GM pozitifligi %70 %71 %59 %75 %50

GM ortalama 1.11 ng/ml | 1.71ng/ml 1.19 ng/ml 1.54 ng/ml 1.38 ng/ml

degeri

Kemoterapi

Fazi(n)

indiiksiyon 16 41 35 1 5

Konsolidasyon |9 12 - 3 1

Antifungal 13 20 18 0 6

profilaksi

kullanimi (n)

Taburcu 24 49 44 3 4

Eksitus 3 7 13 1 0

Tedavi 21 (%77.8) | 41 (%73.2) 42 (%73.6) 3 (%75) 6 (%100)

Yanit[n(%)]

TARTISMA
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Antifungal tedavide guvenli ve etkili ajanlarin geligtiriimesi “hangi ilag?”
sorusunu blUyuk oranda cevaplamigtir. Ancak “antifungal tedavi hangi hastada, ne
zaman ve ne kadar sure uygulanmalidir?” sorulari bu konudaki diger anahtar
sorulardir. Hangi hastalarda, hangi dénemde iFi sikliginin yiiksek oldugunu anlamak
bu sorulara cevap bulmayi kolaylastiracaktir.

invaziv fungal hastaliin yiksek morbiditesi ve mortalitesi, inflamasyon
belirtilerinin silik olmasi, infeksiyon odaginin tesbitinin gogunlukla mimkin olmamasi
notropenik atesli hastalarda empirik antifungal tedavi yaklasiminin genis ¢apta kabul
edilmesine ve uzun yillar boyunca tek segenek olarak uygulanmasina neden olmustur.
Febril nGtropeni tedavi ve takip kilavuzlarinda tedavi algoritmasini belirleyen bulgu ates
varhgidir (143,144). Bu rehberlere gore atesi olan nétropenik hastaya 6ncelikle empirik
olarak genis spektrumlu antibiyotikler baslanmaktadir. Tedavinin 3-5. gununde
hastanin ateginin devam etmesi durumunda, atesin bakteriyel mi yoksa fungal bir
nedene mi bagh oldugunu anlamak kolay degildir. Tedavinin geciktiriimesi, kotu
prognoz nedeniyle pek istenmez ve hekim antibiyotik tedavisine yanitsiz ates
karsisinda empirik antifungal tedaviye basvurur. Erken tedavinin prognozu olumiu
yonde degistirdigi dugunulmektedir (145). Ancak; empirik antifungal tedavide sorun,
gercekte invaviz fungal hastaligi olmayan birgcok hastaya gereksiz ila¢ verilmesidir. Bu
da artmis ilag toksisitesi, ilag etkilesimleri, hasta ve hastane florasinin degiserek
direncin yerlesme potansiyeli ve maliyet artigi demektir.

Genel olarak infeksiyon risk faktorleri denildiginde riski belirleyen U¢ ana grup;
infeksiyon etkeni, konak ve cevreyle ilgili faktorlerdir. Cevresel faktorler arasinda
mevsim, hava kalitesi ve cografi lokalizasyon 6nem tagimaktadir. Konakla ilgili temel
belirleyicilerin icinde notrofil sayi ve fonksiyonlari, yas, ek hastaliklar, malnitrisyon ve
genetik yatkinliklar temel etmenlerdir. Bunlar i¢inde derin ve uzun sureli nétropeni en
belirleyici faktoru olusturmaktadir. Konaga iligkin faktorler arasinda olan hastalarin yas
ortalamasi, calismamizda literatirdeki diger calismalarla benzerlik goéstermekteydi
(146).

Pagano ve arkadaglari, hematolojik malignitesi olan 11.802 hastada yaptiklari
calismada 538 (%4.6) hastada yiiksek olasilikli veya kanitlanmis IFi tespit etmislerdir.
IFI’nin %69’unun AML hastalarinda gelistigi, AML hastalarinda insidansin %12 oldugu
g6zlenmistir. IFi gelisimi gosterenlerin primer hastali§i siralamasinda, bizim
calismamizda da ilk sirada %58 oraninda AML vardi. Ayni arastirmacilar yaptiklari alt

grup analizinde AML hastalarinda gelisen iFi'nin en sik (%60) remisyon indiiksiyon ve

65



refrakter/relaps hastalik tedavisi (%39) sirasinda ortaya ¢iktigini gozlemlemislerdir(1).
Bizim ¢alismamizda remisyon induksiyon kemoterapisi alan hastalar, antifungal tedavi
alan hastalarin %69’unu, refrakter/relaps hastalik tedavisi alan hastalar ise %26.5’ini
olusturuyordu. Konsolidasyon sirasinda iFi gelisen AML hastalarinin orani sadece
%3’tur (148). Bizim galismamizda ise bu oran Pagano ve ark.nin galismasina hayli
yakin idi: %4.50.

Herbrecht ve arkadaslari 2012'de hematolojik maligniteleri iFi acgisindan
yuksek risk, orta risk ve dusuk risk olarak gruplandirdilar. Bu gruplandirmada ALL orta
riskli grupta yer aliyordu, ancak ALL gunumuzde 6zellikle erigkinlerde AML ile benzer
sekilde tedavi edilmektedir (147). Ek risk faktoru olarak da bu hastalarda ayni zamanda
steroid tedavisi kullanilmaktadir. Bu nedenle ALL orta riskli mi yoksa yuksek riskli mi
tartismali bir konudur. Pagano ve arkadaslarinin calismasinda AML hastalarinda iFi
sikhgdr (%12), ALL hastalarinin (%6.5) neredeyse iki katiydi. Lipozomal AmB’nin ALL
hastalarinda proflaktik verilmesinin incelendigi AmBiGuard galismasinda, profilaksi
almayan ALL hastalarinda iFi sikhginin %11.7 oldugu gézlendi. Bu bilgiler 1si1§inda
ALL hastalarinda da profilaksi yapilabilecegi, ancak hangi antifungal ile yapilacagi
konusunda galismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir. AmbiGuard ¢alismasinda
Lipozomal Amb’nin profilakside yerinin olmadigi belirlendi. Hastalarin tedavisinde
Vinkristin kullaniyor olmasinin azollerle etkilesimi nedeniyle azol profilaksisi de
sinirlanmaktadir(149). Profilakside Ekinokandin grubu ajan kullaniimasi konusunda
halen yeni calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim calismamizda ALL tanili hastalarin
%8.6’sinda IFi gelistigi ve bu hastalarin %38.4’lne antifungal profilaksi verildigi,
profilaksilerin tamaminin flukonazol ile yapildigi ve tamaminda bagka bir antifungal ile
tedavi gereksinimi oldugu gozlemlendi.

Notropeni, hematolojik hastaliklarda invaziv fungal infeksiyon riskini belirlemek
bakimindan son derece 6nemlidir. Ozellikle gok uzun siireli nétropenilerde hastanin
fungal infeksiyon riski ciddi anlamda artis goOstermektedir (23). Konsolidasyon
protokoll uygulanan akut l16semili hastalar bu bakimdan tipik bir ornek olusturur.
Gerson ve arkadaslarinin ¢alismasinda EMA veya Flag-lda gibi kurtarma tedavileri
alan nuks akut I6semilerde notropeni suresi dort-bes haftayr bulabilmektedir. Bizim
¢alismamizda niks AML grubundaki hastalarin ortalama nétropeni suresi 33 gindi ve
literatur ile uyumluydu, tim hasta gruplarina bakildiginda ise ortalama notropeni suresi
17.5 gln idi.
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Notropeninin suresi ile birlikte, derinligi de fungal infeksiyon riski artiginda rol
oynar. Bu iki parametreyi sayisal olarak beraber degerlendiren bir yaklasim yakin
zamanda geligtiriimigtir. D-indeks; beklenen mutlak nétrofil sayisi/zaman egrisi altinda
kalan alan ve c-D-indeks ise; nétropeni baslagicindan fungal infeksiyona ait ilk klinik
belirtinin ortaya c¢ikisina kadar gegen suredeki kumdlatif D-indeks olarak
tanimlanmistir. c-D-indeksin negatif prediktif degerinin akut I6semili olgularda ylksek
olmasina dayanilarak, bu degerin febril nétropenik olgularda invaziv fungal infeksiyona
ait farkh risk gruplarini ayirabilecegi 6ne surilmustir (150).

Hipotez olarak ©ne siriilen c-D-indeksin disinda hematolojik maligniteli
hastalarda, invaziv fungal infeksiyon riskini belirleyen bir skorlama sistemi henuz
mevcut degildir. Hali hazirda risk gruplarindan s6z edilebilir. Bu gruplar i¢cinde yeni tani
veya nuks hastalik i¢in remisyon induksiyon kemoterapisi (veya yuksek doz kurtarma
rejimi) alan akut myeloid I6semi olgularinin en yuksek riskli gruplardan biri oldugu kabul
edilmektedir. Bizim galismamizda da empirik antifungal tedavi verilme ihtiyaci duyulan
hastalar igerisinde en sik grubu AML (%58) olugturmaktaydi.

Galaktomannan testinin IA tanisina 6zgiil oldugu kabul edilmektedir (76).
Bizim calismamizda hastalarin %66’ sinda GM pozitifligi vardi. Verilen antifungal
tedaviler arasinda, tedavi 6ncesi GM pozitifligi agisindan anlamli farklilik yoktu.
Hastanemizde rutin pratikte BAL'da GM arastirilmasi yapilmamakta, haftada iki gin
serumda GM calisiimaktadir. Tek basina GM testiyle fungal infeksiyon tanisi koymak
dogru olmamakla birlikte; tedavi oncesi bakilan GM’nin yuksek oranda pozitif
olmasinin, fungal infeksiyonun erken tanisinda yardimci oldugu gorusunu bizim
calismamiz da desteklemektedir. GUnumuzde hematolojik maligniteli ve kemik iligi
nakli yapilan hastalarda yaygin olarak kullanilmaya baslanan kuf aktif profilaksi
nedeniyle, tarama testi olarak kullanilmasi sorgulanmakta ve profilaksi altindaki
hastalarda radyolojik ve klinik bulgular ¢iktiginda, iki G¢ gun art arda galisarak tarama

amacl kullaniimasi énerilmektedir.

Testin performansini etkileyerek yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuglara
sebep olan faktorler kesin olarak bilinmemektedir. Bazi antibiyotikler dogal Penicillium
trlerinde turetilmis olup, Uretimleri sirasinda tasinmis olabilecek GM molekalinin
yalanci pozitiflige sebep olabilecegi dusunulmustir. Ancak bu antibiyotiklere bagli
yalanci pozitifliklerin son yillarda sorun olmadidina dair veriler de bildirilmistir (151).

Kebabci ve ark.nin yaptigi ¢alismada; Aspergillus turlerinden sonra ikinci siklikta
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karsilagilan Fusarium, hyalen firsatgi kaf mantaridir ve bazi hastalarda GM
yukseklgine yol actigi godsterilmistir (83). Galaktomannan antijeninin serumda
hastaligin erken asamasinda, iA’ya isaret eden klinik ipuclari ve radyolojik ézellikleri
gorundr hale gelmeden once belirlenebilmekte ve tekrarlayan deneylerde negatif
sonug aliniyorsa IA riski diglk goziikmektedir (84). Degisik tekniklerle bakilan GM
antijen testi ile yalanci pozitif sonuglar elde edilebilmektedir. Yalanci pozitif GM antijeni
testi sonucglarinin  amoksisilin-klavulanat/piperasilin-tazobaktam  antibiyotiklerin
kullanilmasi, otoreaktif antikorlar, bobrek yetmezligi, 6zellikle cocuk hastalarda
kontamine gidalarin yenilmesi ve diger kuflerle capraz reaksiyonlar ile ilgili olabildigi
bildirilmistir (152,153). Aspergillus turleri ve diger hyalen kif mantarlari hava florasinda
bol miktarda bulunmaktadir. Bu durum ise 6zensiz laboratuvar kosullarinda galisiimasi
durumunda yalanci pozitifliklere sebep olabilir. Laboratuvarlarda kontrolll olarak sabit
kisilerin calismasi bu tiir sorunlar oldukga azaltmaktadir. Sonug olarak GM testi, I1A
olasihgi yuksek olan remisyon-induksiyon tedavisindeki hematolojik maligniteli ve
kemik iligi nakli yapilan hastalarda, radyolojik ve klasik mikrobiyolojik tani destegiyle
Ug-dort gunlik araliklarla tarama testi olarak kullanilabilir. Ayrica GM optik indeksinin
(Ol) yiiksek olmasi veya antifungal tedaviye ragmen diismemesi kétii prognoz olarak
degerlendiriimelidir. Yapilabildigi durumlarda, BAL GM’nin serum GM’den daha duyarl
olmasi nedeniyle mutlaka ¢alisiilmalidir. Ancak hem serum hem de BAL sivisinda GM
aranmasinin, antifungal tedavi ya da profilaksiden ¢ok etkilendigi unutulmamalidir.
Rafeal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklarn ¢alismada Posakonazol profilaksisi
verilen merkezlerde rutin galaktomannan izlenmesinin artik yararli olmadigr gozlendi.
Hastada bulgu var ise GM bakilmasi 6nerilmektedir(154). Calismamiz sirasinda
haftada iki kez GM testi yapildi ve verilen antifungal tedaviler arasinda, tedavi 6ncesi
ve tedavi sirasinda GM pozitifligi agisindan anlamli farklihk bulunmadi. Bu sonucun
posakonazol profilaksisi ve antifungal tedavinin emprik olarak kullanimina bagh

oldugunu digsunmekteyiz.

iIFi’'nin erken evrelerinde akciger grafisinin duyarliligi ve 6zgulligu disiktir
(64). Akciger grafisi normal olup nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda erken
pndémoninin saptanmasinda YCBT nin duyarlihdinin %87, 6zgulliginin %57, pozitif
ongoru degerinin %88, negatif 6ngdru degerinin %54 oldugu bildirilmigtir (155).
YCBT'de halo isaretinin gorilme sikligi %22-95 arasinda degismektedir (156).
Calismamizda; BT ve Abdominal USG’de; hastalarin %66.7 ‘sinde en az bir bulgu
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saptanirken; %33.3’Unde herhangi bir radyolojik bulgu izlenmedi. En sik rastlanan
radyolojik bulgu noddler infiltratlar idi (%41.3). ikinci siklikta goriilen radyolojik bulgu
ise buzlu cam goérunimunin eslik ettigi konsolidasyon alanlari idi (%13.3).
Notropeniden ¢ikis doneminde parankimal lezyonlarda kavitelesme gorulebilmektedir.
Kavitasyon; nodulun genellikle periferik kisminda yarimay gorunumune benzer sekilde,
bazen de nodiliin santralinde olusabilmektedir (157). Kavitasyon IFI’'nin ge¢ bulgusu
olarak kabul edilir ve infiltrasyonlarin ortaya cikisindan ortalama iki hafta sonra
gelismektedir (157). Kavitasyonun polimorfonukleer I6kositlerin proteolitik enzimlerinin
nekrotik materyali sindirmesi sonucu gelistigi bilinmekte ve Iokosit sayisinin artis
gOstermesi nedeniyle de iyi prognoza isaret ettigi dusunulmektedir. Calismamizda
kaviter lezyon ve hava-hilal isaretini %11 olarak saptadik.

Tedavi baslangicinda var olan radyolojik bulgularin dizelmesi bakimindan
posakonazol ve kullanilan diger antifungaller arasinda anlamli derecede farkhlik vardi
(p<0.001). Ancak anlamh farkhlik olmasina ragmen posakonazol ve flukonazol
kullanilan hastalarin sayisinin az olmasi g6z énunde bulundurulmalidir. Bu bakimdan
bu antifungallerin verildigi hasta sayisinin yeterli oldugu daha genis serilere gereksinim
vardir.

Maertens ve ark.’lari yaptiklari (84) calismada, IFi icin yiiksek riskli nétropenik
hastalarda GM ve BT'ye dayali preemptif antifungal tedavinin uygulanabilirligini
arastirmislardir. iFi icin ylksek riskli hastalari BT ve GM oélcimleri ile takip etmislerdir.
Antifungal tedavi verme kriteri olarak sadece atese dayanan empirik antifungal tedavi
yaklasiminda, 136 atadin en az 41’inde (%30) tedavi gerekirken; preemptif yaklagimda
ise hastalarin %25’inden azina antifungal verilmistir. Onemli noktalardan birisi, GM
pozitif sonuclarinin genellikle hastalarda ates gelismesinden 6nce pozitiflesmesidir.
Preemptif yaklasimla, sadece bir hastaya dissemine zigomikoz tanisi konulamamistir.
Calismada invaziv Aspergilloz’u hedef alan preemptif yaklagimin guvenli ve
uygulanabilir oldugu ve Kandida profilaksisi verilmesi kaydiyla, yuksek riskli nétropenik
hastalarda empirik antifungal tedavi gereksinimini ortadan kaldirdigi 6ne surtimektedir
(97). Bu calismanin sonrasinda Cordonnier ve ark.1 (158) 293 vakay! igeren
randomize, kontrolli ¢alismalarinda; yuksek riskli febril ndtropenik hastalarda empirik
ve preemptif antifungal tedavi yaklagsimini karsilastirmiglardir. Tedavide ilk basamak
olarak amfoterisin B deoksikolat (1mg/kg/giin) veya liposomal amfoterisin B
(3mg/kg/giin) seklinde verilmis ve yiiksek olasilikli ile kanitlanmis iFi gelisimi preemptif

tedavi grubunda empirik tedavi grubuna gore anlamli derecede daha yuUksek
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bulunmustur. indiiksiyon kemoterapisi alan hasta grubunda IFi gelisimi daha fazla
saptanirken, gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Antifungal ilag maliyeti preemptif grubunda daha disuk bulunmustur. Sonucta 6zellikle
induksiyon kemoterapisi olan hastalarda empirik tedavi yaklagiminin sagkalim oranini
arttirdigd1 sonucuna variimistir (158).

Cordonnier ve arkadaslarinin ¢calismasinda 51 KHN nakilli olguda KT ile birlikte
yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin (>2mg/kg) iFi riskini cok artirdigi gérildi. Bizim
calismamizda ise, yuksek doz steroid tedavisi alan 12 hastanin bir tanesine once
otolog, sonra allojenik KiT yapilmigti. Bu hasta, antifungal (vorikonazol) tedaviye
yanitsiz kabul edilmis ve takiplerinde Pseudomonas sepsisine bagli olarak yogun
bakim Unitesine devredilmisti. Calismamizda, kullanilan antifungal tedavi gruplari
arasinda son 60 gun icerisinde U¢ haftadan uzun sureli kortikosteroid kullanimi,
bakimindan anlamli fark yoktu (p>0.001).

Santral venoz katater varliginda cilt bariyer hasarina bagl olarak sekonder
bakteriyel ve daha az siklikla fungal enfeksiyon riskinde artis s6z konusudur. Biyofilm
olusturan candida albicans suslarinda ekinokandinlerin in vitro etkili oldugu
bulunmustur (133). Ayni ¢alismada bu nedenle protez, katater infeksiyonlarinda,
tekrarlayan kandidemilerde yararl olabilecegi dngdrulebilir ancak in vivo ¢aligmalara
gereksinim oldugu vurgulanmistir. in vivo &zelligi tasiyan bizim calismamizda
hastalarin %22.7'sinde CVP katateri bulunurken, %77.3’Unde CVP katateri yoktu ve
kullanilan antifungal ilaclar arasinda kullanim sikligi ve tedavi basarisi agisindan
anlamli farklihk yoktu. Kandida subgruplari invaziv fungal serebrite nadiren neden olur
ve siklikla vaskuler katater takilmasi sonrasi gelisen fungemiye sekonder
gelismektedir (55). Bizim ¢alismamizda fungal serebriti olan hasta yoktu.

Cornely ve arkadaslan ile Ullmann ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismalarda; akut myeloid |6semi veya yuUksek riskli myelodisplastik sendrom
olgularinda yapilan antifungal profilaksi ¢alismalarinda kuf etkenleriyle olusanlar da
dahil olmak Uzere, invaziv fungal infeksiyonlarin sikliginda ve bunlara bagh mortalitede
azalma goérilmustur (10,94).

Notropenik hastalarda oral kandidiyazisi engellemek i¢in dnceleri disik dozda
(50 mg/gun) flukonazol ile yapilan profilaksi calismalarinin yuz gulduren sonuglarindan
sonra Goodman ve arkadaslarinin 1992’de daha yuksek dozda flukonazol kullanilarak
yaptiklari cift kdr kontrollu calismada o dénem yeni olan bu antifungalin iFi insidansini

anlamli sekilde azaltigini gostermislerlerdir (159). Bu ¢alismada; otolog ve allojenik
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kok hucre nakli (KHN) yapiimis 356 hastaya engrafmana kadar gegen surede, ¢alisma
grubuna 400 mg/gin flukonazol ve kontrol grubuna da plasebo verilmistir. IFi sikhg:
flukonazol kullanan hastalarda %?2.8 iken, kontrol grubunda %15.8 olarak saptanmistir.
Calismanin sonuglari flukonazol profilaksisinin kok hicre nakli alicilarinda standart bir
uygulama olmasina 1gik tutmustur. Literatirdeki diger ¢alismalarda benzer sonuglar
ortaya ¢ikmistir (159,160).

Kandida infeksiyonlarinin kontroliinde basari saglayan flukonazolun Aspergillus
turlerine karsi etkili olmamasi nedeniyle, Aspergillus turleriyle gelisen infeksiyonlari
onlemek icin cgalismalar devam etmigtir. Bu asamada itrakonazol c¢aligmalari
baslamistir. Bazi gobrece basarisiz sonuglardan sonra, 2003 yilinda Winston ve
arkadaslarinin allojenik KHN yapilan 140 hastayl kapsayan randomize kontrolll
calismalarinda itrakonazol profilaksisi verilenlerde flukonazol’e kiyasla anlaml olarak
daha az IFi gérildigu bildirilmistir (161). Ayni calismada itrakonazol verilen grupta,
invaziv Aspergilloz gértilme orani %4 iken, kontrol grubunda %12 olarak saptanmigtir.
Ancak itrakonazol’'un bu basarisina ragmen; kapsul formunun biyoyararlaniminin
yetersiz olmasi, slispansiyon formunun zor temin edilebilir olmasi ve gastrointestinal
tolerabilitesinin az olmasi rutin pratikte kullanimini zorlastirmaktadir.

Hemato-onkolojik maligniteli hastalarda iFi profilaksi calismalari 2000’li yillarin
basindan itibaren hiz kazanmistir. Ornegin, profilaktik olarak posakonazol
kullanilmasinin AML veya MDS nedeniyle yogun kemoterapi tedavisi alan hastalar
veya GVHH’si olan allojeneik kdk hicre alicilarinda invaziv fungal infeksiyonlari ve tim
nedenlere bagh olumiu azalttigr gosterilmistir. Boylece, AML, MDS ve GVHH
hastalarinda kuflere yonelik rutin profilaksi endikasyonunda yer almistir (63-64). Bizim
calismamizda empirik antifungal tedavi verilen 150 hastanin %38’i antifungal profilaksi
alirken, mortal seyreden hastalarin sadece %13’l, yogun bakim Unitesine devredilen
hastalarinsa %39'u profilaksi almaktaydi. Lipozomal AmB kullanilan hastalarin
%48.1'ine KT sirasinda antifungal profilaksi verilmigti. Bu hastalarin  %53.8’i
posakonazol), %38.4’U0 flukonazol ve biri sekonder profilaksi amagli vorikonazol
almisti. Kaspofungin tedavisi verilen %35.7’sine KT sirasinda antifungal profilaksi
verilmigti. Bu hastalarin %65’i, posakonazol %35'i flukonazol almigti. Vorikonazol
kullanilan %31.5’i KT sirasinda antifungal profilaksi verilmisti. Bu hastalarin %77.7’si
posakonazol, ugu flukonazol ve birisi profilaksi itrakonazol almisti. Flukonazol tedavisi
alan doért hastanin hicbirine antifungal profilaksi uygulanmamisti. Proflaktik olarak

posakonazol kullanilan alti hastanin hepsinde daha sonra posakonazol tedavi dozuna
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gecilmigti. Calismamizda, antifungal profilaksi verilen hastalarin gogunlugu
posakonazol (%66) almaktaydi. Antifungal profilaksi vermek; invaziv fungal
infeksiyonlarin sikliginda ve bunlara bagli mortaliteyi azaltmakta, ancak tek basina
yeterli sag kalimi saglayamamaktadir. Bu hastalarin fungal infeksiyon agisindan yakin
takibine devam edilmesi ve ihtiya¢ duyuldugunda antifungal tedaviye gecilmesi
gerekmektedir.

Antifungal tedavinin yan etkilerini degerlendirmeyi zorlastiran etkenler soyle
siralanabilir:
1. Hastaya ait ko-morbid faktorler
2. infeksiyon kontroli igin kullanilan kombine antibiyotiklerin yan etkileri
3. Kan ve/veya kan Urund transflzyonlari
4. Hematolojik hastaligin durumu
5. Bazi FEN ataklarindaki tedavi suresinin, yan etkileri degerlendirme yonunden ideal

olmamasidir.

Antifungal ila¢ yan etki dederlendirmesinde, 21 (%14) hastada en az bir yan
etki goruldl. Hipopotasemi, antifungal tedavi sirasinda en sik karsilasilan yan etki oldu
(%6.6). Bu yan etkinin goruldigu hastalarin tamami lipozomal AmB tedavisi
almaktaydi. Lipozomal AmB alanlarin %37’sinde hipopotasemi goruldi. Posakanozol
ve flukonazol kullanilan hastalarda ilaca bagl yan etki gorilmedi. Liposomal AmB
kullanilanlarda %44.4, kaspofungin kullanilanlarda %5.4, vorikonazol kullanilanlarda
%10.5 oraninda ilaca bagh yan etki goruldu.

Vorikonazol ve lipozomal amfoterisin B tedavisinin karsilastirildigi bir
calismada, serum kreatinin seviyelerinin 1.5 kat yUkseldigi hasta orani vorikonazol
grubunda %10.4 bulunmus ve lipozomal AmB grubunda %19 saptanmistir (162).
Vorikonazol grubunda serum potasyum seviyelerinin 3 mmol/litre’nin altina dastugu
hasta orani %16.4 iken, lipozomal AmB grubunda bu oran %31 olarak bulunmustur
(162). Calismamizda vorikonazol’e bagli dizelmeyen hipopotasemi gorilimedi.

Bowden R ve ark’in yaptigi randomize kontrolli bir galismada amfoterisin B
kolloidal dispersiyon ve amfoterisin B deoksikolatin etkinlik ve guvenlik yonunden
karsilastinimis; 1-1.5 mg/kg/gun dozunda verilen amfoterisin B deoksikolatin serum
kreatinin miktarini >1 mg/dl dizeyinde yuUkselttigi hasta orani %49 olarak bulunmus.
Amfoterisin B deoksikolata bagli ilag toksisitesi nedeni ile tedavisi kesilen hastalarin

orani ise %22 olarak saptanmis (131). Renal toksisite dolayisiyla ilag birakanlarin
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orani ise %18 tespit edilmis (131). Calismamizda renal toksisite nedeni ile ilag kesilen
hasta orani %8 idi. ilacin verilis slresi, dozu, hastanin yagi, altta yatan hastaligin
durumu, hastaya ait ko-morbid faktorler gibi etmenler nefrotoksisiteyi etkileyen faktorler
arasindadir (163). Amfoterisin B deoksikolatin surekli inflzyon seklinde verilmesinin
mortalite ve nefrotoksisite riskini anlamli derecede azalttigini bildiren c¢alismalar
mevcuttur (163).

Bazi calismalarda vorikonazole bagl %6-8 oraninda cilt reaksiyonlar
bildirilmistir (164). Calismamizda, vorikonazol verilen hicbir hastada cilt reaksiyonu ve
ates gozlenmedi. Vorikonazol ile tedavi sirasinda karaciger enzimlerinde yukseklik
%20’den daha az bir oranda goérilmektedir (165). Calismamizda l¢ atakta (%5.2)
hepatotoksisite saptanmigti. Bu hastalarin higbirinde karaciger hastaligi yoktu ve
vorikonazol ile etkilesime girebilecek herhangi bir hepatotoksik ila¢c kullaniimamisti.
Genellikle vorikonazol inflizyonunun ilk yarim saati icinde ortaya ¢ikan ve tedavi
kesilmesinin ardindan kendiliginden gerileyen bulanik gérme, gorsel algi degisikligi,
renk algisinda degisiklik, fotofobi ve halUsinasyon degisik hasta populasyonlarinda
%12—-45 oraninda goérulmektedir (165). Bu noérolojik etkilerini serum vorikonazol
konsantrasyonundaki degigsiklikler ile iligkilendiren ¢alismalar mevcuttur (166).
Calismamizda ucger hastada vorikonazole bagli gérme bozuklugu ve hallsinasyon
izlendi. Olgularimizin higbirinde vorikonazol iligkili néropati gézlenmemis olup, ¢ok
nadir gorulmekle birlikte literatirde olgu sunumlari seklinde yer almaktadir (167).
Cowen ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, kisa sureli immunsupresif ila¢g ve uzun sureli
vorikonazol kullanan sekiz olguda kronik fototoksisite zemininde gelisen squamoz
hdcreli karsinomun uzun dénem vorikonazol kullanimi ile iligkili olabileceginin alti
cizilmistir (168). Vorikonazolun; benzodiyazepinler, statinler, barbitlratlar, ergot
alkaloidleri gibi bircok ilag grubu ile etkilesime girebilmesi, tedavi sirasinda dikkat
edilmesi gereken Onemli bir konudur. Son yillarda serum vorikonazol
konsantrasyonunun titre edilerek tedavi veriimesinin hem antifungal etkinliginin
saglanmasi hem de ila¢ toksisitesinden kaginmak igin gerekli bir yontem oldugunu
bildiren yayinlarin sayisi hizla artmaktadir (166). Ancak, hastanemizde halen
vorikonazol ilag duzeyi olgulememektedir. Calismamizda literatlr verileri ile benzer
sekilde amfoterisin B deoksikolat ve lipid turevleri ile inflzyon iligkili reaksiyonlar ve
nefrotoksisite daha yeni ve yan etki yonunden daha glvenli ilaglar olan vorikonazol ve
kaspofungin’e goére ¢ok daha sik gorilmus idi. Bu sik goérilen yan etkilerin 6nemli bir

kismi ise semptomatik tedaviye yanitsiz kalip, ila¢ kesilmesi veya degistiriimesi ile
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sonuglanmigti. Bu sonuglarin hastaya ek morbidite getirdiginden bahsedilebilir. Yan
etki gorulme sikhgdi agisindan liposomal AmB ile diger antifungaller arasinda anlamli
derecede farklilik vardi (p<0.001).

Kaspofungin’in konvansiyonel antifungal tedaviye direngli veya intoleran
vakalardaki etkinligini ve guvenligini inceleyen ¢ok merkezli, acik karsilagtirmall
olmayan bir ¢alismada; inflzyon iligkili reaksiyonlar hastalarin %5%’inden daha azinda,
serum transaminaz yuksekligi, nefrotoksisite, elektrolit bozuklugu gibi laboratuvar
bozukluklari da %5’inden daha azinda tespit edilmis (169). Calismamizda kaspofungin
ile iligkilendirilen yan etkilerin (%5.4) hepsi semptomatik ve destek tedavisine yanit
vermis idi. Kaspofungin tedavisi, ¢odunlukla fungal Ozefajit bulgusu olan, AML
indUksiyon tedavisi yan etki gelisme riski ylksek hastalara verilmis idi. Kaspofungin ile
lipozomal Amfoterisin B’nin empirik tedavide etkinlik ve guvenlik ydéninden
karsilastinldigi, c¢ogunlugunu hematolojik maligniteli hastalarin olusturdugu bir
calismada nefrotoksisite ve inflzyon iligkili olay sikhgi sirasi ile (%2-%35 vs %11-%51)
saptanmigtir (131).

Kaspofungin, yan etkilerinin lipozomal ve konvansiyonel amfoterisin B'ye gore
daha az goérulmesi ve etkinlik agisindan invaziv Aspergilloz tedavisinde basaril kabul
edilebilir. ECIL-2007 rehberinde invaziv Aspergilloz tedavisinde ClIl kanit dizeyinde
iken, empirik antifungal tedavide Al kanit diizeyinde &nerilmistir. invaziv Kandida
infeksiyonlari tedavisinde ise, tlir tayini yapilmadan Al kanit dizeyindedir. IDSA’nin
2009'da revize ettigi rehberde de, invaziv Kandidiyazis dugsunulen notropenik
hastalarda kaspofungin Al kanit dizeyinde yer almaktadir. Calismamizda, amfoterisin
B lipid kompleks tedavisi altinda gelisen direncgli ates ve radyolojik olarak kronik
dissemine Kandidiyazis ile uyumlu gérinimda olan bir olgunun tedavisi kaspofungin ile
degistirilerek basar ile tedavi edilmis idi. Dérdi amfoterisin B lipid kompleks, doérdi
vorikonazol almakta olan sekiz hastanin tedavisi, yan etki nedeniyle kaspofungin ile
degistirilmistir. iki hasta, septik sok tablosu gelismesi nedeniyle etyolojisi
aydinlatilamadan eksitus olmustu. Bir olguda kaspofungin tedavisi altinda Zigomikoz
gelismisti. Bu olguda; empirik olarak baglanan kaspofungin tedavisinin 10. giininde
bas agrisi gelismesi Uzerine, hastada mukormikozis dusunulerek Amfoterisin B
deoksikolat baslanmis ve basarili bir sekilde tedavi edilmigti.

Empirik antifungal tedavi rejimlerinin temeli iki ¢calismaya dayanmaktadir.
Bunlardan biri 1982 yilinda Amerika’daki NCI ¢alismasi, digeri 1989 yilindaki EORTC

calismasidir. ilk calisma olan NCI galismasi; antibiyotik tedavisi almakta olan febril
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nétropenik 50 hastanin yer aldigi (¢ gruptan olugmustur. ilk grupta kullanilan
antibiyotikler kesilip, hastalar tedavisiz izlenmistir. ikinci grupta, mevcut antibiyotiklere
devam edilmistir. Uglincli grupta ise antibiyotik tedavisine empirik amfoterisin B
deoksikolat eklenmigtir. Ancak olgu sayisinin az olmakla birlikte ¢alisma sonuglari
degerlendirildiginde empirik antifungal tedavi ile atesin digsme suresinde kisalma
oldugu ve empirik antifungal tedavi verilen grupta, antibiyotik tedavisine devam edilen
gruba gore fungal infeksiyon insidansi daha az saptanmigtir. 1989 yilindaki EORTC
calismasinda amfoterisin B deoksikolat kontrol grubuyla karsilastiriimistir. istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, amfoterisin B deoksikolat alanlarda tedavi
yaniti daha iyi bulunmustur. Bu iki ¢calismaya dayanarak empirik antifungal tedavi
baslangicta amfoterisin B deoksikolat standart kabul edilmigtir.

Mycoses Study Group’un yaptigi ¢cok merkezli ¢galismalarin ilki 1999 yilinda
yayinlanmigtir. Bu ¢alismada, atesi devam eden nétropenik hastalarda amfoterisin B
deoksikolat ile lipozomal amfoterisin B karsilastiriimistir. Toplam 702 hasta yuksek
riskli ve orta riskli olarak ayrilip, deoksikolat veya 3 mg/kg/gun lipozomal amfoterisin B
olacak sekilde gruplara uygulanmistir. Sonucta lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B
deoksikolat kadar etkili bulunmustur. Daha az toksik olmasi nedeniyle bundan sonraki
¢alismalarinda altin standart olarak lipozomal amfoterisin B alinmistir. MSG grubunun
2002 yilinda yayinladiklari galismalarinda ise; vorikonazol, lipozomal amfoterisin B ile
karsilastinimistir. Genel yanita bakildiginda vorikonazol, lipozomal amfoterisin B'ye
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha basarisiz bir sonu¢ vermigtir. Bunun
sonucunda vorikonazol o donemde empirik tedavide kullanim ruhsatini alamamigtir.
Bu calismada “breakthrough” infeksiyonlarin énlenmesinde vorikonazol daha Ustlin
bulunmustur.

MSG grubunun 2004 yilinda yayinladigi ¢alismalarinda, kaspofungin ile
lipozomal amfoterisin B nin empirik tedavide etkinligi kargilastiriimistir. Bu ¢alismada
kaspofungin, lipozomal amfoterisin B kadar etkin ve ondan daha az nefrotoksik olarak
saptanmisgtir.

Hematolojik maligniteler veya hematopoetik kok hiucre transplantasyon alicilari
olan hastalarda cesitli enfeksiyon turleri icin tani stratejileri, profilaksi ve tedavi
stratejileri icin tavsiyeler sunan ECIL'de toplantilar 2005 yilindan bu yana her iki yilda
bir gerceklestiriimekte ve kanita dayali oneriler gelistiriimektedir.

Calismaya basladigimiz dénemde glincel klavuz olan ECIL 4 yayinlanmisti.

Bu klavuzda invaziv aspergillozis ilk secenek tedavide vorikonazol Al kanit diizeyi
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(2xomg/kg yukleme, 2x4mg/kg idame (vorikonazol oral formu CIllI kanit duzeyi)
lipozomal AmB (3 mg/kg ) Bl kanit duzeyi, kaspofungin CII kanit dizeyi, itrakonazol
Clll kanit dizeyi, vorikonazol + anidulafungin kombinasyonu CI kanit dizeyi, diger
kombinasyonlar ise CIll kanit dizeyi olarak yer almaktadir. Empirik tedavi icin
antifungal tedavi secenekleri lipozomal AmB-B(A-I), kaspofungin(A-l), vorikonazol(B-
[), AmB-Deoksikolat(renal toksisite igin risk faktorleri yoklugunda B-I) yer almaktaydi.

ECIL 4 klavuzunda Kurtarma tedavisinde lipozomal AmB BIl kanit dizeyi
(vorikonazol basarisizliyinda veri yok), kaspofungin Bll kanit dizeyi vorikonazol
basarisizliginda veri yok) Itraconazole ClII kanit dizeyi, posakonazol Bll kanit duzeyi
(vorikonazol basarisizliginda veri yok), vorikonazol Bll kanit duzeyi (ilk segenek
tedavide kullanilmadidi durumlarda) olarak yer almaktaydi (170).

Ocak 2017’de yayinlanan ECIL-6 klavuzunda ECIL-4’den farkli olarak invaziv
aspergillozis tedavisinde Al kanit duzeyinde vorikonazol Onerisinin yaninda henuz
ulkemizde isavukonazol eklenmigti. AmB deoksikolat Al kanit duzeyinde ancak
toksisitesinin yuksek oldugu g6z énunde bulundurulmalidir (171).

Denning ve ark.’nin (172) cogunlugunu hematolojik maligniteli hastalarin
olusturdugu 116 akut IA olgusunda vorikonazol'un etkinligini ve giivenilirligini arastiran
¢ok merkezli randomize bir calismada Vorikonazol’'un pulmoner Aspergilloz'da tedavi
basarisizli§i %21 olarak saptanmigtir. Calismamizda antifungal tedavide kullanilan
ilaglardan vorikonazol kullanilanlarin %73.6’sinda, lipozomal AmB kullanilanlarin
%77.8'inde, kaspofungin kullanilanlarin %73.2’sinde, flukonazol kullanilanlarin
%75’'inde ve posakonazol kullanilanlarin tamaminda tedaviye yanit izlendi. Lipozomal
AmB (%77.8), vorikonazol(%73.6), kaspofungin (%73.2) arasinda tedavi yaniti
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Calismamizdaki posakonazol
alan hastalarda tedavi basarisinin gorece yuksek olmasi; bu hasta grubunun hem
sayica az hem de Kklinik ve laboratuvar bulgularinin daha iyi olmasindan
kaynaklanabilir. Benzer sekilde flukonazol tedavisi alan hastalardaki mortalite oraninin
yuksek ¢ikmasi da hasta sayisinin azhigiyla iligkili olabilir.

Hematolojik maligniteli hastalarda empirik antifungal tedavi verilen vakalarla
empirik antifungal tedavi verilmeyen vakalarin kargilastirildigi alti randomize
c¢alismadan olusan bir metaanalizde empirik tedavinin mortaliteyi anlamli derecede
distrmedigi, fakat iFi gelisimini anlamli derecede disirdigi belirtilmistir (173).
Calismamiza dahil edilen hastalarda mortalite orani %16 idi (n:24 hasta). Vorikonazol

kullanilanlarin ~ %23’lG, kaspofungin kullanilanlarin = %12.5’i, lipozomal AmB
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kullanilanlarin %11.1°i, flukonazol kullanilanlarin %25’i exitus oldu. Posakonazol
kulllanilan alti hastanin higbirinde eksitus gérulmedi.

Yeni antifungaller gelistirmeye devam edilmektedir. Mikafungin yeni bir antifungal
ilagc olarak karsimiza cikmistir. Biyoyararlanim sorunu nedeniyle, posakonazolun
gelistirilen tablet ve IV formlarinin da yakin zamanda Ulkemizde kullanima girecektir.
Isavuconazol ve anidulafunginin febril nétropenide kuf mantarlarinda kullanim
endikasyonu almasi beklenmektedir.

Verweij PE ve ark.nin yaptigi ¢calismada 20 uUlkeden 23 merkezin gonderdigi
3249 A.fumigatus izolatinin 40‘inda azol direnci saptandi. Bu ¢alismada Turkiye’den
gbnderilen izolatlarda direng gérilmedi (174). Uludag Universitesi'nden Ozmerdiven
ve arkadaglari 2016 yihinda Turkiye’de ilk azol direngli A. fumigatus vakasini
yayinlamiglardir (175). Calismalarinda, Aspergillus direncinde cevresel direncin
onemini vurgulamislardir. Azol direncinin klinige yansimasini gosteren 2015 yilinda
Vermeulen ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, invaziv Aspergilloz tanili 58
hastadan sadece iki tanesinde azol direnci saptanmigtir (176). Bu calismalara
bakildiginda, zaman igerisinde antifungal direncin énemli bir sorun haline gelecegi

dusunulmektedir.

SONUC

1- Calismamizda empirik antifungal tedavi baslandiginda atesin daha kisa

surede normale geldigi goralmustar.
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2- Klavuzlarda invaziv aspergilloz tedavisinde vorikonazol Al kanit dizeyinde
Onerilen tek antifungal ajan olmasina ragmen, kanit duzeyi Bl olan
lipozomal AmB ve kanit dizeyi Cll olan kaspofungin bizim ¢alismamizda
empirik antifungal tedavide kullaniimistir ve tedavi yanitlari benzer
bulunmustur. Bu nedenle empirik antifungal ajan secimi yaparken
klavuzlarin yaninda, her merkez antifungal tedavi segiminde kendi Klinik
deneyimlerini de gdéz 6niinde bulundurmalidir.

3- Antifungal profilaksi vermek; invaziv fungal infeksiyonlarin sikliginda ve
bunlara bagh mortaliteyi azaltmakta, ancak tek basina yeterli sag kalimi
saglayamamaktadir. Bu hastalarin fungal infeksiyon agisindan yakin
takibine devam edilmesi ve ihtiya¢c duyuldugunda antifungal tedaviye
gecilmesi gerekmektedir.

4- Gunumuzde yardimci tani yontemlerini kullanarak kanit elde etmeye
calismak ve gereksiz durumlarda tedaviyi erken sonlandirmaya galigiimasi
onemlidir. Bu nedenle empirik yaklagsim zaman kazanmak igin kullanilan bir
yontemdir ve yuksek riskli hastalarda tercih edilebilir.

5- Serum ve BAL gibi vicut sivilarinda GM tayininin antifungal tedaviyi
sonlandirma, degistirme ve tedaviye yanitin takibinde kullanilabilecegi,
ancak antifungal tedavi ya da profilaksiden c¢ok etkilenebilecegdi
unutulmamahdir

6- Tedavi etkinligi sayesinde klinik pratikte giderek artan antifungal ilaglarin
kullanimi sirasinda gesitli yan etkilerin gelisebilecegi ve bunlarin gogunun

geri donusumld oldugu gorulmastar.

OZET

Amagc: Hematolojik maligniteli ylksek riskli hastalarin, febril nétropeni ataklari

sirasinda basglanan antifungal ilaglarin; genel basari dizeyi, atesin dusme suresi, yan
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etki gelisip gelismedigdi, yetersiz etkinlik nedeniyle ilacin kesilmesi ve mortalite oranlari
acisindan deg@erlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Hematoloji servisinde yatarak tedavi géren hematolojik
maligniteli hastalardan, febril nétropeni ataklari sirasinda antifungal tedavi alanlar
prospektif, gdzlemsel olarak incelendi.

Antibiyotik tedavisine yanitsiz ates karsisinda, antimikrobiyal tedavinin 3-5.
gununde halen atesi devam eden hastalarda empirik antifungal tedaviye basvuruldu.
Bu 6zelliklere sahip 150 hastanin 210 febril néropenik atagi incelendi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, hematolojik malignensi tipi, eslik eden hastaliklari, yatis suresi, FEN atak
sayisi, FEN sulresi, notrofil sayisi, nétropeni suresi, tedavide kullanilan antifungal
ilaclari, profilakside kullanilan antifungal ilaglari, kemoterapi fazlari, santral vendz
katater varligi, gunlik fizik muayenesi, klinik bulgulari, kiltir sonuglari, serolojik tani
test (Galaktomannan) sonuglari, radyolojik bulgulari (yuksek rezolusyonlu akciger
tomografisi, batin ultrasonografisi, sinus grafisi, gerekenlerde; batin tomografisi, batin
manyetik rezonans), kdk hicre nakli varligi, kortikosteroid kullanimi, eslik eden
enfeksiyonlari, baslanan anti fungal tedavileri, antifungal tedavi yaniti, birden fazla
antifungal kullanimi varligi, antifungal yan etki, kullanilan antibiyotik ¢egidi, mortalite
olup olmamasi bu ¢alisma igin hazirlanan bir veri formuna kaydedildi. Tedaviye yanit
kriterleri; notropeni sirasinda atesin dismesi, tedavi bitiminden sonra yedi gln
icerisinde mortalite olmamasi, radyolojik bulgularda gerileme, belirlenen tedavi
suresinin tamamlanmasi, yogun bakim ihtiyacinin olmamasi ve hastanin sikayetlerinde

duzelme olarak tanimlandi.

Sonuglar: Empirik antifungal tedavi baglandiginda atesin daha kisa slrede
normale geldigi gorulmustur. Klavuzlarda invaziv aspergilloz tedavisinde vorikonazol
yuksek kanit duzeyinde onerilen tek antifungal ajan olmasina ragmen, lipozomal AmB
ve kaspofungin bizim galismamizda empirik antifungal tedavide kullaniimistir ve tedavi
yanitlari benzer bulunmustur. Bu nedenle empirik antifungal ajan seg¢imi yaparken
klavuzlarin yaninda, her merkez antifungal tedavi seciminde kendi klinik deneyimlerini
de g0z o6nunde bulundurmalidir. Antifungal profilaksi invaziv fungal infeksiyonlarin
sikliginda ve bunlara bagli mortaliteyi azaltmakta, ancak tek basina yeterli sag kalimi
saglayamamaktadir. Bu hastalarin fungal infeksiyon agisindan yakin takibine devam
edilmesi ve ihtiya¢ duyuldugunda antifungal tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Tedavi

etkinligi sayesinde klinik pratikte giderek artan antifungal ilaglarin kullanimi sirasinda
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cesitli yan etkilerin gelisebilecedi ve bunlarin ¢ogunun geri donusumliu oldugu
goralmustar.
Anahtar Kelimeler: Empirik antifungal tedavi, hematolojik malignite,

Aspergillozis

SUMMARY
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Purpose: In high-risk patients with hematologic malignancy, antifungal drugs
initiated during febrile neutropenic episodes; general success level of fever, duration
of fever, incidence of adverse events, withdrawal of drug due to inadequate efficacy

and mortality rates.

Materials and Methods: Antifungal treatment areas during febrile neutropenic
episodes were studied prospectively and observationally from hematologic malignant
patients receiving inpatient treatment in hematology service. Empiric antifungal therapy
was applied to patients who were still on fever 3 to 5 days after antimicrobial therapy
in response to fever unresponsive to antibiotic treatment. 210 febrile neuropenic
episodes of 150 patients with these features were examined. Antifungal drugs used in
the treatment, antifungal drugs used in prophylactic, chemotherapy phases, central
venous catheterization, daily physical examination, age, sex, hematologic malignancy
type, comorbid diseases, duration of hospitalization, number of FEN attacks, FEN
duration, neutrophil count, neutropenia, Clinical findings, culture results, serologic
diagnostic test (GM) results, radiological findings (high resolution lung tomography,
abdominal ultrasonography, sinus x-ray, as necessary, tomography tomography,
magnetic resonance imaging), stem cell transplantation, corticosteroid use, , Data on
antifungal therapy, antifungal therapy response, presence of multiple antifungal
agents, antifungal side effects, antibiotic use, mortality were recorded in this study.
Treatment response criteria; Absence of fever during neutropenia, absence of mortality
within 7 days after the end of treatment, regression in radiological findings, completion
of the specified treatment period, lack of intensive care, and improvement in patient
complaints.

Results: When empiric antifungal therapy was initiated, it was observed that
fever had returned to normal in a shorter period of time. Although voriconazole is the
only recommended antifungal agent in the guidelines for invasive aspergillosis
treatment, liposomal AmB and caspofungin were used in our study in empirical
antifungal therapy and the response to treatment was similar. Therefore, in choosing
empirical antifungal agents, each center should consider its own clinical experience in
choosing antifungal therapy as well as guidelines. Antifungal prophylaxis reduces the
incidence and the mortality associated with invasive fungal infections, but alone does
not provide adequate survival.These patients should be followed closely in terms of

fungal infection and antifungal treatment should be applied when needed.Treatment
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efficacy has shown that many side effects can develop during the use of increasing
antifungal drugs in clinical practice, and most of them are reversible
Keywords: Empiric antifungal therapy, hematological malignancy,

Aspergillosis
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