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OZET

Nétropenik hastalar invaziv fungal infeksiyon (iFi) gelisimi icin yliksek
risk altindadirlar. Bu hastalarin tedavisi icin vakit kaybetmeden antifungal
tedavi dusinulmelidir. Gunuimiizde IFi distiniilen nétropenik atesli hastalarda
empirik ve preemptif adi altinda iki tedavi stratejisi kullaniimaktadir. Empirik
tedavi ile ilag toksisitesi, tedavi maliyet artisi gibi sikintilar yasanabilirken,
preemptif tedavide fungal infeksiyonun tedavisi gecikebilmektedir. Bu
calismanin amaci yuksek riskli hematolojik maligniteli hastalarda empirik ve
preemptif tedavi stratejilerini degerlendirmektir. Calismamizda; Hematoloji
Bilim Dah Klinigimizde Haziran 2006-Ocak 2009 tarihleri arasinda yatarak
tedavi goren 281 hematolojik maligniteli hastanin 402 febril ndtropenik (FEN)
atagini inceledik. Antifungal ila¢ kullanilan 104 hastanin 154 febril nétropenik
atagi mevcuttu. Empirik antifungal tedavi verilen 62 FEN atagi, preemptif
tedavi verilen 55 FEN atag bulunmakta idi. iki tedavi grubu arasinda tiim
nedenlere baglh mortalite, antifungal ilaglara bagli yan etki goérulme sikhgi ve
tedaviyi biraktirmayi gerektirecek derecede ciddi yan etki sikhgi agisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Vorikonazol ve kaspofungine bagh tedaviyi
biraktirmayi gerektirecek derecede ciddi yan etki saptanmadi. Sonug olarak,
yuksek riskli hematolojik maligniteli hastalarda preemptif tedavi empirik tedavi
yerine kullanilabilir. Kaspofungin ve vorikonazol guvenle kullanilabilecek

antifungal ilaglardir.

Anahtar kelimeler: invaziv fungal infeksiyon, empirik antifungal

tedavi, preemptif antifungal tedavi, hematolojik malignite, nétropenik ates.



SUMMARY

Evaluation of Antifungal Treatment Strategies in High Risk

Hematological Malignancies Patients

Neutropenic patients are at high risk to develop invasive fungal
infections (IF1). Immediate antifungal treatment should be considered
necessary for the treatment of these patients. To date, two treatment
strategies are used for patients with fever in neutropenia and suspected IFI:
empirical or preemptive antifungal therapy. Empirical treatment bears the
danger of 'overtreatment' with potentially toxic and expensive drugs, whereas
preemptive therapy may sometimes be initiated too late to work efficiently
against fungal disease. = The aim of this study was to evaluate empiric and
preemptive antifungal treatment in high risk hematological malignancies
patients. In our study, we evaluate 402 febrile neutropenic (FEN) episodes in
281 patients with hematologic malignancy who were followed in hematology
in patient clinic between June 2006 and January 2009. One hundred and four
patients on antifungal therapy had 154 FEN episodes. There were 62 FEN
episodes in empiric antifungal treatment group and 55 FEN episodes in
preemptive antifungal treatment group. There were no significant differences
deteched between two groups which are overall mortality, frequences of side
effects which were caused by antifungal agents, serious side effects
frequency were caused to terminate antifungal treatment. In conclusion,
preemptive antifungal treatment can be used for patients with high risk
hematologic malignancy to substitude empiric antifungal treatment. In the

antifungal treatment vorikonazole and caspofungin can be safely used.
Keywords: Invasive fungal infection, empirical antifungal treatment,

preemptive antifungal treatment, hematological malignancy, neutropenic

fever.



GiRiS

Son dekatlarda hematolojik maligniteli hastalarda invaziv fungal
infeksiyon (IFl) sikhiginda artis meydana gelmistir (1). Onceleri atese dayali
empirik tedavi yaklagimlari 6n planda iken, son yillarda empirik tedavinin
yuksek maliyeti, 6zellikle amfoterisin B’nin morbiditeyi ve maliyeti arttiran yan
etki profili, cok kesitli-ylksek ¢ozunurlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) ve
vucut sivilarinda mantar hicre duvari antijenlerini serolojik olarak saptamaya
yarayan yontemlerin gelismesi ile antifungal tedaviye daha fazla kanitla
baslamaya yonelik preemptif tedavi yaklasimlari tartisilir olmustur. Genis
spektrumlu  antibakteriyel tedaviye direncli atesi olan, radyolojik
goruntulemelerde sebebi agiklanamayan yeni geligsen infiltrasyonu olan
yuksek riskli hematolojik maligniteli hastalar fungal infeksiyonlara adaydir.
Klinisyenlerin kargilagtiklari en onemli sorunlardan birisi uzamis atesi olan
notropenik bir hastada maliyeti ylksek olan ve yan etkileri fazla olabilen
antifungal ilaglari baglama kararidir. Ozellikle hematolojik malignitesi olan ya
da kok hiicre nakli yapilan hastalarda invaziv pulmoner aspergilloz (iPA)
riskinin ylksek olmasi bu durumda karar vermenin 6nemini de 6n plana
cikartmaktadir. Ancak tanida gecikme invaziv aspergillozda en onemli
sorundur (2). Bu etken kan kulturlerinde nadiren Urer ve kan kulttrlerindeki
uremeleri genellikle kontaminasyon olarak kabul edilir. Solunum yolu
sekresyonlarindan alinan kiltiirlerin duyarliigr diisiiktir. invaziv aspergilloziu
hastalarin balgam 6rneklerinin ancak %8-34’Unde, bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneklerinin ise % 45-62'sinde ureme olur. Tani igin histopatoloji gereklidir
ancak belirgin pansitopeni, solunum sikintisi ve kanama riski engelleyici
faktorlerdir (3). Empirik antifungal tedavi sik uygulanan bir yaklagimdir.
ABD’de ve Avrupa’da empirik antifungal tedavi alanlarin ancak %20-25’i
gercek anlamda iFi’'dir. Bilinen bagka bir gercek ise empirik tedavi ile
aspergilloz sikhgr %2-10 civarinda iken, empirik tedavi yapiimayan ve
notropenisi uzun suren olgularda bu oranin %30’lara yaklastigidir (4, 5).

Empirik yaklasimdan kurtulmanin tek yolu doku tanisi ya da kaltir sonucu ile
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fungal infeksiyonun gdsteriimesidir. Gunliik pratikte [Fi'ler degisik klinik

tablolarla kargimiza ¢ikabilmektedir.

1. Aspergillus infeksiyonlari

Glnumizde invaziv aspergilloz (IA), immun sistemi baskilanmig
hastalarda onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir
(6). Hastahidin o6nlenmesindeki zorluklar, risk altindaki hasta sayisi ve
spektrumundaki degisim nedeniyle Aspergillus infeksiyonlarinda giderek artis
gorulmektedir (7). IA olgularindaki bu hizli artisin nedenleri arasinda kanser
hastalarina daha guglu kemoterapi rejimleri verilmesi ve bu hastalarin yasam
surelerinin uzamasi, daha ¢ok sayida organ ve kok hicre transplantasyonu
yapilmasiyla immun sistemi baskilanmis hasta sayisinin artmasi ve graft
versus host olgularinin artmasi, HIV/AIDS olgularindaki artig, otoimmun
hastaliklarda immun baskilayici tedavinin yaygin bigcimde verilmesi sayilabilir
(8-10). Bunun yani sira, bilgisayarli tomografi (BT) ve mantar hlcre duvarini
serumda saptamaya yarayan tekniklerin gelismesi de IA tanisi konan olgu
sayisinin artmasinda rol oynamigstir. Azol profilaksisi ile yuksek risk grubunda
Candida infeksiyonlarinin buyidk oranda Onlenmesi fungal infeksiyonlar
arasinda Aspergillus infeksiyonlarinin daha 6n plana gikmasina yol agmistir
(11).

Aspergillus turleri yeryizinde yaygin olarak bulunan saprofitik kif
mantarlaridir. Dogal yasam ortamlari toprak ve ¢uruyen bitkiler olup , temel
islevleri karbon-nitrojen déngusunu saglamaktir. Saprofit olarak yasayan bu
kif mantarlari uygun kosullarda bitki, hayvan ve insanda patojen hale
gecebilirler. Ureme hiz ve kapasiteleri yiksektir. Atmosfere dagilan
konidyumlari havada asili kalabilir, toz ve diger pargaciklarla heryere

tasinabilirler (12).



2. Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

iA’a yol acan tiirlerin gériilme sikliklari ve mikrobiyolojik dzellikleri
asagida belirtilmigtir (13):

- Aspergillus fumigatus (%90)

- Aspergillus flavus (%10)

- Aspergillus niger (%2)

- Aspergillus terreus (%2)

- Aspergillus nidulans (<%1)

Aspergillus, 2-4 mikron genisliginde, sik septali, hifleri 45”’lik agilarla
dallanan, bir cogu aseksuel olarak sporlarla ¢cogalan kiaf mantaridir. Patojen
turleri rutin mikolojik ortamlarda kolaylikla Grer. Genellikle 36-90 saatte
kliguk, tuyll, beyaz koloniler goralir hale gelir . Kiltir 30-37 C’de tutulursa
36-48 saat sonra sporulasyon olur. Daha nadir gorulen turlerde sporulasyon
ve buna bagli olarak mantarin taninmasi gecikebilir; 24 saate kadar hif
uzamasi olur ve fungal kitle logaritmik olarak artar, sonrasinda platoya ulasir.
Dokuda en iyi olarak gumus boyalariyla goérular; hemotoksilen-eozin
boyasiyla gorulmeyebilir. Hizli ilerleyen hastalikta hifler degisik geniglikte
olabilir. Akciger ve sinlis gibi hava iceren organlar disinda dokuda
sporulasyon olmadigindan doku orneginde histopatolojik olarak diger
mantarlarin ayrilmasi mimkudn olmayabilir. Czapek-dox ve malt ekstresi gibi

Ozel ortamlarda tanimlanma gerekebilir (14).

3. Aspergillus Tirlerinin Yol A¢tigi Hastaliklar

Eskiden aspergillozis terimi, Aspergillus ile olusmus herhangi bir
hastaligi veya kolonizasyonu tanimlamak igin kullanilirdi; ancak ginimuizde
invaziv veya alerjik hastaliklari belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Akciger veya
sinus kavitelerinde olusan mantar toplari aspergillom olarak adlandirilir.
Birden fazla organ tutulumu var ise dissemine aspergillozis s6z konusudur.

Aspergillus turlerinin normal ve immun sistemi baskilanmig konakta

yol actigi hastaliklar asagida siralanmigtir (15):
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1.Normal konakta
A. Allerjik aspergillozis
i. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
ii. Allerjik Aspergillus sinGziti/riniti/astma
lii. Eksternal allerjik alveolitis/ hipersensitivite pndmonisi
B. Yuzeyel veya invaziv olmayan infeksiyon
i. Pulmoner aspergillom
ii. Sinls aspergillomu
C. Invaziv infeksiyon
I. Otomikoz
ii. Onikomikoz
iii. Kutanoz aspergillozis
2. Doku zedelenmesi, cerrahi ve yabanci cisim iligkili
A. Keratit ve/veya endoftalmit
B. Kutan6z veya yumusak doku enfeksiyonu (6rnegin; yanik)
C. Cerrahi alan enfeksiyonu (6rnegin; protez kapak endokarditi,
karaciger transplantasyonu sonrasi yara enfeksiyonu, subdural ampiyem)
D. Yabanci cisimle iligkili enfeksiyon (6rnegin; kateter, vaskuler greft)
E. Aspergillom
F. Osteomyelit
G. Ampiyem/plevral aspergillozis
H. Peritonit
3. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastada
A. Primer kutandz aspergillozis veya mukoza aspergillozisi
B. Sinoorbital aspergillozis
C. Pulmoner aspergillozis
i. Akut invaziv
ii. Kronik nekrotizan
iii. Invaziv Aspergillus trakeobronsgiti
D. Dissemine aspergillozis
E. Santral sinir sistemi aspergillozisi

F. Gastrointestinal enfarkt



4. invaziv Aspergillozis igin Risk Faktérleri

4.1. Aspergillus’a Ait Virulans Faktorleri

insanlar, cogu patojen olan degisik mantar tirleriyle her gin
kargilagiyor olmalarina ragmen nadiren mantar enfeksiyonu gelistirirler.
Hastaya ait risk faktorlerinin yaninda mantarin virilans faktorleri de
enfeksiyon gelismesinde rol oynar. Aspergillus tirlerinde cesitli virilans
faktorleri s6z konusudur (16):

- Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus’un hicre duvarinda yer alan
glikoproteinler  endotoksin  benzeri  aktivite  gdsterir.  Aspergillus
infeksiyonlarinda izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinler sorumlu olabilir.
Aspergillus tarlerinin salgiladigi metabolitler ve toksinler (6rnegin; aflotoksin,
okratoksin A, fumagillin, gliotoksin) de dolayl olarak toksisiteye yol acabilir.

- Enzimler: A. fumigatus tarafindan salinan elastazin fare
modellerinde invaziv pulmoner aspergillozis patogenezinde rol aldigi
gosterilmigtir. A. flavus metalloproteinaz yapisinda elastaz ve proteinazlar
salgilar. Aspergillus infeksiyonu sirasinda salinan proteazlar pulmoner
epitelin dokulmesine ve proenflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agabilir.

- Demir metabolizmasi: Demir Aspergillus turleri igin gerekli bir mikro
besindir. Diger bazi fungus turlerinde oldugu gibi Aspergillus turleri de demire
kars! yuksek affinite gosteren sideroforlar salgilayarak demiri transferrinden
ve depolandigi dokulardan ayirip baglar.

Genel olarak iA’ya en sik yol agan tir A. fumigatus’tur. A. fumigatus’a
patojenligini veren 6zellikler asagdida siralanmistir (13):

- Sporlari kiguk (3-5 mikron) oldugu igin akcigere daha kolay ulasir,

- Baylme hizi yuksektir,

- Laminin ve fibrinojene daha kolay baglanir.

4.2. Konakgiya Ait Risk Faktorleri

Aspergillus infeksiyonlarina kargi immun sistemin kullandigi savunma
mekanizmalari gesitlidir (13). Bunlarin basinda; makrofajlarin konidya ve

sporlari fagosite etmesi, polimorfonikleer I6kositlerin (PMN) hifleri éldirmesi,



hiflerin ekstraselller ortamda olduriimesi, 6zellikle kronik hastalikta T hucre
fonksiyonu gelir.

iA’”da en 6nemli savunma mekanizmasi notrofil fonksiyonu ve
oksidatif 6ldirmedir. Bu nedenle, nétrofil disfonksiyonu olan AIDS ve kronik
graniilomatéz hastalik gibi hastaliklarda IA insidansi artmistir. Son
zamanlarda T hdcrelerin Aspergillus’a karsi immian cevaptaki rolleri de
belirginlesmeye baslamigtir. Notrofillerin uyarisiyla olusan yardimcr T (TY)
hicre cevabi, 6zellikle TY-1 tip cevap fagositik aktiviteyi arttirarak fungal
infeksiyonun sinirlandirilmasina yardimci olur. Bunun yaninda TY-2 aktivitesi,
Ozellikle IL-4 ve IL-10 araciliiyla, makrofaj ve notrofil aktivitesini
baskilayarak invazyonun ilerlemesine yol acabilir. Bu nedenle dokudaki TY-1
hicre/TY-2 hicre orani Aspergillus infeksiyonunun prognozunu etkiliyebilir
7).

Hastanin kortikosteroid kullanimi iA agisindan énemli bir risk
faktoradar. Kortikosteroidlerin Aspergillus’un buylimesini in vitro sartlarda
%30-40 hizlandirdi§i goésterilmistir (18). Bunun yaninda kortikosteroidler,
makrofajlarin ve notrofillerin antifungal aktivitelerini bozar (19).

Degisik hasta gruplarinda IA insidansi degisiktir ve nétropeninin
suresi ile dogru orantili olarak artar (7, 20). Hematolojik malignitelere veya
aplastik anemiye bagli uzamis noétropenisi olan, allojeneik kok hucre
transplantasyonu veya akciger transplantasyonu yapilmis olanlar, AIDS ve
kronik granllomatéz hastaligi olanlar, yanik hastalari, uzun sureli
kortikosteroid kullananlar ylksek risk grubunda yer alir. Her gegen gun
immun baskilayici tedavi uygulamasinin artmasiyla otoimmun hastaligi,
multipl miyelomu olan hastalarda da iA gériilmeye baslamistir (17).

Allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapilmis hastalar IA agisindan
yuksek risk altindadir ve bu hasta grubunda insidans artmaktadir. Hazirlayici
rejimlerin daha yogun immun baskillanmaya ve daha derin nétropeni
donemlerine yol acgmasi, hastalarin Aspergillus ile daha fazla kolonize
olmasi, erken donem komplikasyonlarin azaltiimasiyla ge¢ déoneme ulasan
hasta sayisinin artmasi ve iA tanisinin daha kolay ve erken konulmasi, CD34

seleksiyonu, insidans artisindan sorumlu tutulan faktorlerdir (19, 21). Aktif
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akut veya kronik graft versus host hastaligi (GVHH) ve kortikosteroid tedavisi
bu hastalarin IA riskini daha da arttirmaktadir. GVHH’nin olusturdugu riskin
kortikosteroidden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. IA, allojenik kék hiicre
transplantasyonu sonrasi erken (ortalama 16. gun) ve ge¢ donemlerde
(ortalama 60-100. gun) olmak Uzere iki zirve yapar (19, 22, 23). Ge¢ donem
infeksiyon genellikle taburculuk sonrasi ortaya ¢iktidi icin risk faktorlerinin
calisiimasi ve dnlenmesi gugtir. Erken dénemdeki enfeksiyonda niks olmus
hematolojik malignite, HLA uyumsuz verici, yaz mevsimi ve laminar hava
akimi olmayan sartlarda yapilmis transplantasyon anlamh risk faktorleri
olarak saptanmistir (22).

Otolog kdk hiicre nakli alicilarinda iA insidansi disiktir. Otolog
transplantasyon yapilan ve IA gelisen hastalarin %86’si nétropenik
donemlerinde tani alirken, allojeneik transplantasyon yapilan hastalarda
engrafman sonrasi, sitomegalovirus (CMV) infeksiyonuna bagli immun
baskilanma dénemlerinde ve kronik GVHH’de IA riski daha yiiksektir (22, 23).

4.3. Aspergillus infeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Aspergillus insanin dodal yasam ortaminda bulunur. Primer ekolojik
nisi, girimeye baslamis sebzeler ve tarlalardir. Hastane ortaminda iA icin en
onemli gevresel risk faktdorl havadaki spor yogunlugudur. Spor yogunlugu
mevsimsel olarak degisir. Ayrica kontamine havalandirma sistemleri ve
hastane insaati sonucu da havadaki spor sayisi artar (24). iA genellikle
nozokomiyal infeksiyon olarak kabul edilir. Ancak Ozellikle allojeneik kok
hicre transplantasyonu sonrasi ge¢ dénemde GVHH’ne badli olarak gelisen
IA olgularinda tani genellikle hastane diginda konur ve bu hastalarda
infeksiyon kaynag tartismalidir (22). iA’nin enkiibasyon periyodu bilinmedigi
icin bu hastalarin infeksiyonu nereden aldiklari saptanamaz. Epidemiler
sirasinda genellikle havadan ve kontamine oldugu disundlen ylzeylerden
ornekler alinir, ancak kisa sureli spor yayillimina yol agan kontaminasyon
kaynaklari bilinmemektedir. Bu da infeksiyonun kontrolunu zorlagtirmaktadir
7).



5. invaziv Pulmoner Aspergillozisin Patogenezi

Aspergillus infeksiyonu igin gerekli olan inokulum buyuklaga belli
degildir ama immun sistemi baskilanmiglarda daha duguk oldugu
disunilmektedir. Aspergillus sporlarinin alinmasindan A infeksiyonuna
kadar gegen sure 36 saat ile 3 ay arasindadir. Notropenik hastalarda belirti
ve bulgular 12. ginden sonra ortaya ¢ikar (20).

Aspergillus damarlara olan affinitesi sonucu doku duzeyinde
patolojilere yol acar. IA’'da Aspergillus’'un en sik giris yeri akcigerlerdir ve
genellikle anjioinvaziv form gérulir. Immiin sistemi baskilanmig hastada,
blylk cogunlukla damar invazyonu ve beraberindeki nekrotizan enflamasyon
sonucunda enfarkt, nekroz, ddem ve kanama ile giden akut IA tablosu ortaya
cikar. Hifler radyal olarak dallanan kimeler olusturur. Kronik IA'da ise
nekrotizan granilomatdéz (zaman zaman kazeifikasyon igceren) pnémoni ve
alveolar konsolidasyon goraltr, hifler grantlomlar iginde izlenebilir.
Bronkopulmoner aspergillozisin en sik goérulen formlari eksudatif bronsiolit ve
kronik eozinofilik pnémonidir. Bronsiektazik kavitelerin fibréz duvarlari invaze
olabilir, kavite veya ektazik bronslarda yerlesen Aspergillus etrafinda fibroz

bir reaksiyon olusturarak aspergillom gelismesine yol agabilir (12, 25).

6. Notropenik Konakgida invaziv Aspergillozisin Klinik Tanimi

iFi tanisinda halen belirsizlikler ve zorluklar mevcuttur. Hastalik
tanimlarindaki belirsizlikler, bir ilacin tedavi etkinliginin arastirimasini ve
degisik merkezlerden yapilan calismalarin beraber degerlendiriimesini
olanaksiz  kilmaktadir. iFiler ve dolayisiyla invaziv Aspergillus
infeksiyonlariyla ilgili tanimlara bir standart getirmek amaciyla Avrupa Kanser
Tedavi ve Arastirma Birligi (EORTC) ve Ulusal Allerji ve infeksiyon
Hastaliklari Enstitlisti (NIAID) Mantar infeksiyonlari Caligma grubunun (MSG)
olusturdugu iFi Grubu 2002 vyilinda uluslararasi bir anlasma bildirisi
yayinlamistir (26). Konak faktorleri, klinik belirti ve bulgular ile mikolojik

calisma sonugclari kriter olarak alinarak tanimlamalar yapilmistir (Tablo-1).
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Kanitlanmig, yiiksek olasilikli (YO-IFI) ve dislk olasilikli (DO-IFI) IFI
tanimlamalari altinda fungal infeksiyonlar siniflandirilarak bundan sonra
yapilacak klinik ¢aligmalarda benzer gruplar olusturulmasi amacglanmistir.
Ancak bu tanimlamalar rutin klinik pratikte antifungal tedavi baslanmasinda
kriter olarak kabul edilmemektedir. Kanitlanmis infeksiyon kategorisinin tani
kriterleri, doku biyopsisi veya igne aspirasyonunda fungusun histopatolojik
veya sitopatolojik olarak gosterilmesi veya infeksiyon oldugu distnulen steril
bir bdlgeden alinan kiiltirde treme olmasidir. IA’ da kiltiir duyarliliginin
diguk olmasi ve kontaminasyon veya kolonizasyon sonucu kultirlerin
pozitiflesebilmesi nedeniyle kanitlanmis IA tanimi igin histopatolojik veya
mikroskopik incelemenin kultur ile dogrulanmasi kosulu aranmamistir.

EORTC-MSG tarafindan immin sistemi baskilanmis kanserli
hastalarda iA infeksiyonunun klinik arastirmalari icin standart 3 kategori
belirlenmistir. Bu amagla tanisal kesinlik “kanitlanmis”, “YO-iFi”, “DO-IFI”
olarak tanimlanmistir. GunlUk pratikte bu terimler yaygin olarak kullanildigi ve
genel kabul goren karsiliklari olmadigindan burada da ayni sekilde
kullanilacaktir. Tanimlamalar 2003’de bagsladi ve 2005’de sonlandi. En son
2008'de revize edildi. En son revizyonda orjinal siniflamalar korundu. YO-iFi
tanimi genigletildi. Bu nedenle DO-IFi kategorisi daraldi (27).

Kanitlanmis IFi tanisi histolojik olarak saptanmis fungus veya uygun
ornekde kultir pozitifligi gerektirmektedir. Cryptococcus neoformans igin
santral sinir sisteminde (SSS) kapsuler antijen varligi veya pozitif hint boyasi
preparatlari yeterlidir (27).

YO-iFi ve DO-IFI (ig kriteri dayanak noktasi alir;

1. Konakg! faktorleri (hastalarin riski)

2. Klinik bulgu ve semptomlarin varhigi

3. Kiltur ve mikroskopik analizler desteqgi

En son uzlasi toplantisi 6ncesine kadar yayinlanmis tanimlamalar
kusursuz degildir. Ornegin DO-IFi kategorisi ¢ok fazla sipheli olgular
icermekteydi. Ozellikle nétropeni, 6zgiil olmayan pulmoner infiltratlar ve genis
spektrumlu antibiyoterapiye direngli ates ile beraber iFi kaniti olmayan

hastalar bu gruptaydi. Bu olgular iFi igin yiiksek risk tagimaktadirlar. Ancak
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DO-IFi olarak tanimlanan olgulardan farkhdirlar. Diglk olasilikli olgularda
spesifik bulgular vardir (halo isareti, hava-hilal igareti gibi). Hatta bu
tanimlamalar, mikrobiyolojik kanit olmaksizin iFi gibi diisinuldigu icin klinik
calismalarda benzer olgularin kaydina izin verilecek sekilde modifikasyonlar
yapiimisti. Ancak bu son yaklasimda mikolojik kanit icermeyen daha olasi
olgulardan supheli olgulari ayirmak amaci ile daha bagka tanimlamalarin
bulunmasi gerekliliginin alti ¢izildi. Bunun igcin geligen kanitlar; yuksek
rezollsyonlu bilgisayarli tomografi, galaktomannan (GM), beta glukan (BG),
PCR ile fungal DNA gibi incelemelerdir. Sonradan BG YO-IFI igin belirteg
olarak dahil edilmigtir. Aksine PCR gibi molekdler testler ise tanimlamalara
katilmamistir (27).

Kisaca kanitlanmis IFi fungal invazyonun histopatolojik veya
sitopatolojik olarak gosteriimesini veya normalde steril olan ve radyolojik
olarak anormal olan bodlgeden alinan kiltiir pozitifli§i gerektirir. YO-IFi tipik
konak faktorleri olan hastalarda klinik veya mikrobiyolojik kriter olarak
tanimlanir. DO-IFi ise konak faktérlerine sahip ancak mikrobiyolojik kriterlere
sahip olmayan olgular ifade eder (27).

Tablo-1, 2, 3 ve 4’te EORTC-MSG’ye gore invaziv fungal hastalk

tani kriterleri gorulmektedir.
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Tablo-1: EORTC/MSG Invaziv fungal infeksiyon tani kriterleri

Kanitlanmig invaziv fungal infeksiyonlar

Derin Doku Enfeksiyonlart

Kiifler* Mayalar®
Doku hasan kanitiyla (mikrosko-
pik olarak veya gérintllemede) birlikte
igne aspirasyonu veya biyopsi drneginde

Miikéz membranlar haric igne
aspirasyonu veya biyopsi érneginde maya

hif veya sferil (maya formu olmayan hiicreleri ve/veya psddohiflerin gériilmesi
filamentdz mantarlar) saptanmasi VEYA
VEYA idrar, sindsler ve miikidz

_ o . membranlar hari¢ klinik ya da radyolojik
Idrar ve mikéz membranlar harig, \arak kel " I buleul
klinik ya da radyolojik olarak enfeksiyon ile olarak entexsiyon fie  uyumiu buigiar

uyumlu bulgular saptanan ve normalde saptanan ve normalde steril olan bir vicut

steril olan bir vicut bdlgesinden alinan bélgesinden steril bir girisimle alinan
drnekten pozitif kultar drnekten pozitif kaltar
VEYA

BOS'da kriptokok icin mikroskopi
(cini miirekkebi, miisikarmin boyasi) veya
antijen pozitifligi

Fungemi

Kifler* Mayalar™

ilgili organizmayla uyumlu klinik ilgili organizmayla uyumlu klinik
belirti ve bulgularla birlikte Aspergillus spp. belirti wve bulgularin  oldugu hastalarda
ve P. marneffei disindaki Penicillium spp. perkitan kan kuoltdriande Candida ve diger
harig pozitif kan kaltard mayalann dremesi

*Mimkiinse cins veya tir diizeyinde tammlama yapin

Endemik Fungal Enfeksiyonlar (Histoplazmosis, blastomikozis, koksidicidomikozis ve
parakoksidioidomikozis):

Sistemik veya sadece akcigerlerle simirli; fungal infeksiyona bagh semptomlan olan bir
konakgida ilgili bélgeden yapilan kiltdrle kanitlanmal. Kaltarler negatif ise veya yapilamiyorsa,

serolojik destekle birlikte uygun morfolojik yapilar histopatolojik olarak gésterilmelidir.
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Tablo-1: Devami

YO-IFi ve kanitlanmig IFi kriterleri

Konakgi Faktorleri

1. Notropeni: 10 giinden uzun siureyle PMN<500/mm3

2. Yiiksek riskli hastalarda genis spektrumlu uygun antibakteriyel
tedaviye yanit vermeyen 96 saatten uzun siiren persistan ates

3. Viicut 1sisinin >38°C veya <36°C olmasi ve asagidaki predispozan
nedenlerden herhangi biri :

a. Son 60 giin igcinde uzun siiren nétropeni (>10 giin)

b. Son 30 giin icinde anlamhi immunosupresif ajan kullanimi

c. Daha onceki bir atakta kanitlanmis veya yliksek olasilikhi invaziv
fungal enfeksiyon

d. Birlikte semptomatik AIDS bulunmasi

4. GVHH belirti ve bulgulan

5. Son 60 giin icinde uzun siireli (>3 hafta) kortikosteroid kullanimi

Mikrobiyolojik Kriterler

1. Kiiltirde kuf (Aspergillus spp., Fusarium spp., Zygomycetes,
Scedosporium spp. dahil) liremesi

Balgam, BAL orneklerinden C. neoformans veya endemik bir fungal
patojen liremesi

2. Sinus aspiratinin kiltirinde kuf lUremesi veya sitoloji/direkt
mikroskopide kuf saptanmasi

3. Balgam, veya BAL orneklerinde sitoloji/direkt mikroskopide kuf
veya Cryptococcus saptanmasi

4. BAL, BOS veya > 2 kan orneginde pozitif Aspergillus antijeni

5. Kanda kriptokokkal antijen pozitifligi

6. Steril vicut sivilarinin sitoloji/direkt mikroskopisinde fungal
elemanlar

7. idrar kateteri olmadigi durumlarda iki idrar kiiltiiriinde maya
uremesi

8. idrar kateteri olmadigi durumlarda idrarda Candida silendirleri

9. Kan kiiltirinde Candida spp. uiremesi

10. Kan, idrar veya BOS orneklerinde Histoplasma capsulatum antijen
testi pozitifligi

12



Tablo 1. Devami

Klinik Kriterler

Mikrobiyolojik kriterlerin yeriyle ve halihazirdaki episodia iligkili olmah

Majar

Mindr

Alt solunum yollan enfeksiyonu

BT garantilemesinde asagidaki yeni
infiltrasyonlardan herhangi biri: halo belirtisi, hava-hilal
belirtisi veya konsolidasyon alaninda kavite

1. ASYl semptomlan
gdgus agnsi, hemoptizi, dispne)

2. Plevral frotman bulgusu

3. Majdr kriter olusturmayan yeni
infiltrasyon

4. Plevral effizyon

(Bksiriik,

Sinonazal Enfeksiyon

Sindslerde  invaziv

radyolojik  bulgular ([or:

infeksiyon  dusindiren
sinds  duvarlanmin  erozyonu,
infeksiyonun komsu yapilara gecmesi, yaygin kafa kaidesi
harabiyeti)

1. Ust solunum  yollanna iliskin
semptomlar (burun akintis, burun tkanikhg vb.)

2. Burunda ilserasyon veya nazal
mukozada eskar veya epistaksis

3. Periorbital siglik

4. Maksiller hassasiyet

5. Sert damakia siyah
lezyon veya perforasyon

nekrotik

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

555 infeksiyonunu disinddren radyolojik
bulgular (Gr- mastoidit veya difer parameningeal odaklar,
ekstradural ampiyem, intraparenkimal beyin veya spinal
kordda kitle lezyonu)

(Kdaldr we mikroskopide BOS'da baska
patojenlerin ve malign hicrelerin saptanmamasi)

1. Fokal norolojik semptoemlar wve
belirtiler (fokal ndbetler, hemiparezi ve kranival
sinir paralizileri dahil)

2. Mental degisiklikler

3. Meningeal irritasyon bulgulan

4. BOS  biyokimyast wve hicre
sayisinda anormallikler (Kaltur ve mikroskopide
baska bir etkenin olmamasi we malign hicre
saptanmamasl kosuluyla)

Dissemine Fungal Enfeksiyon

1 Baska bir sekilde aciklanamayan papiler veya noddler deri lezyanlan
2. Hematojen fungal keryoretinit veya endoftalmiti ddsinddren intrackuler bulgular

Kronik Dissemine Kandidiyasis

Karacigerde vefveya dalakta BT, MRG veya USG ile gbsterilen kiiglk, periferik hedef-benzeri lezyonlar

[“Bull’s eye) ve alkalen fosfataz ylksekligi

“Disiik olasiikh™ Kandidemi

Kan kaltdrinde Candida dreyen hastada infeksiyon belirti veya bulgulaninin olmamasi
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Tablo-2: Kanitlanmis invaziv fungal hastalik (endemik mikozlar harig)

(EORTC/MSG 2008)

ANALIZ

KOF

MAYA

MiKROSKOPIK ANALiz:

Histopatolojik ~ veya  direkt
mikroskopik incelemelerde,
ince igne aspirasyonu veya
biyopsi  6rneklerinin  imm-
nohistopatolojik, sitopatolojik
incelenmesinde hif veya maya

Steril bolgelerden alinan  (miikoz
membranlar harig) biyopsi veya ince
igne aspirasyon biyopsi orneklerinin
histopatolojik, sitopatolojik veya direkt
mikroskopik incelemelerinde maya
hicrelerinin (Cryptococus igin kapsiil

(STERIL MATERYAL) antijeni, Candida icin pseudohif veya
formlarinin saptanmasi . .
gergek hifalarin) varligi
Steril  prosediirlerle  normal
steril veya klinik veya radyolojik
olarak anormal infekte | Steril prosedrlerle normal steril veya
o alanlardan (bronkoalveolar | klinik veya radyolojik olarak anormal
. KULTUR lavaj, kraniyal sinlis kaviteleri ve | enfekte alanlardan alinan érneklemde
(STERIL MATERYAL) idrar  Ornegi harig) alinan | maya formlarin gdzlemlenmesi
orneklemde  kiif  formlarin
gbzlemlenmesi
Kan killtirinde iireme Kan kUItUrQnde ireme (Cryptococcus.
KAN veya candida) veya maya benzeri

(6rnegin Fusarium tiirleri)

fungus tiremesi (Trichosporon)

SEROLOJIK ANALIzZ

Uygun degil

Cryptococcal antijen (Beyin omurilik
sivisinda) varligi
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Tablo-3: Endemik mikozis disinda YO-IFI kriterleri (EORTC/MSG-2008)

KONAKCI FAKTORU;

*  Notropeni; 10 ginden uzun sire ile PMN <500/mm?®

* Allojenik kdk hicre transplant dykidsi

*  Uzun sureli kortikosteroid kullanimi {ortalama minimum doz 0.3 mg/kg/gin dozunda ve =3
hafta sire ile )

s  Thicre imminosidpresanlar ile tedavi alan (drnegin siklosporin, TNF alfa blokerleri,
spesifik monoklonal antikorlan érnegin alemtuzumab gibi veya nikleozid analoglarn ile
tedavi) hastalar

s Ciddiimmuan yetmezligi olan (Grnegin kronik grantlomatéz hastalik, ciddi kombine immin
yetmezlik gibi) hastalar

KLINIK KRITERLER;
*  Alt solunum yolu fungal hastalik;
Bilgisayarl tomografide 3 bulgudan biri;
1. Dens iyi sinirh lezyon (halo isareti ile birlikte veya degil)
2. Hawa-hilal isareti
3. Kavite
*  Trakeobronsitis;
Trakeobronsial Gilserasyon, nodil, pseudomembran, plak veya bronkoskopik gérintlleme-
de eskar
=  Sinonazal enfeksiyon;
Garuntilemede sindzit ile birlikte 3 bulgudan biri;
1. Akut lokalize agni
2. Mazal tlser siyah eskar ile birlikte
3. Paranazal sindslerde kemik bariyere dogru genisleme, orbitaya ilerleme
=  Santral sinir sistemi infeksiyonu;
Bulgulardan biri;
1. Garuntilemelerde fokal lezyon varligi
2. BT, MRlI'de meningeal tutulum
. Dissemine kandidiazis;
Kandidemi epizodundan 2 hafta ncesinden 2 bulgudan birisinin olmasi;
1. Kogilk hedef benzeri kitlelerinin (boga gdzi) dalak veya karacierde olmasi
2. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudasyon varlig

MIKOLOJIK KRITERLER;
=  Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiltdr)
Kaf igin balgam, bronkoalveoler lavaj siwisi, bronsial firga veya siniis aspirat
drneklemesinden birinde;
1. Kufe ait fungal elementlerin varhg
2. Kuoltorde kof aremesi (Grnegin, Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya
Scedosporium tirleri )
s indirekt test (antijen veya hicre duvar yapilarini belirlemek)
Aspergillozis
1. Plazma, serum, bronkoalveoler lavaj sivisi veya beyin omurilik sivisinda
galaktomannan antijeninin varli@inin tesbiti
Cryptococcus ve zygomycozis disinda olusan diger invaziv fungal hastaliklarda;
Serumda B-D-glucan varlig
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Tablo-4: invaziv fungal infeksiyon tanimlamalari

Kanitlanmis iFi (Proven)

Steril olarak alinan infekte dokunun histopatolojik incelemesinde pozitiflik ve/veya

ayni ornekten pozitif kaltir

Yiiksek olasilikh iFi (Probable)

iFi icin Kklinik kriterler ve IFi distindiiren radyolojik bulgular ve hastalik bélgesinden
pozitif kultdr ( balgam, bronko-alveolar lavaj sivisi bronsial firca veya sinds aspirat

gibi steril kabul edilmeyen érneklerde) ve pozitif seroloji (galaktomannan, (3-glukan)

Diisiik olasilikh iFi (Possible)

IFi icin Klinik kriterler ve/veya IiFi diisiindiiren radyolojik bulgular

7. Aspergillus infeksiyonlarinda Tani

7.1. Radyolojik Tani

IA’da fungusun giris yerinin genellikle akciger olmasina karsin
akciger grafisi yeterli bilgi vermez ve ¢cogu zaman normal olabilir. Akciger,
siniis ve beyinde iA’dan siipheleniliyorsa, taninin diisiinildigi andan itibaren
24 saat icinde yapilan BT veya MRI ile goruntlilenmesi, tani i¢cin gecen
zamani alti gunden bir gline indirebilir (28).

IPA'nin tanisinda, dzellikle de erken dénemde siiphesiz ki radyolojik
tetkiklerin  énemi fazladir. Ozellikle YCBT akcigerdeki Aspergillus
infeksiyonunun erken donem bulgularinin géruntilenmesinde degerlidir.
Anjioinvaziv hastalikta orta veya genis c¢apl arterlerin fungal hif tikaglari ile
tikanmasi sonucunda kanamali, infekte infarktlar gelisir. Bunun sonucunda
da IPA'nin géstergesi olarak kabul edilen iki radyolojik isaret ortaya gikar:
“halo” isareti ve “hava-hilal” isareti. “Halo” isareti noduler bir infiltrasyon ve
cevresinde buzlu cam dansitesinden olusur. iPA’nin erken bulgusu olarak
notropenik déonemde %95-96 oraninda gorulur (29, 30). Ortadaki infiltrasyon
santral fungal nodulin, c¢evredeki halo da kanama ve koagulasyon
nekrozunun gdstergeleridir. Nekroz ilerleyip kavitasyona giderken, nodulin
kontrakte olmasiyla “hava-hilal” isareti olugur. N6tropeniden ¢ikan hastada

IPA’nin ge¢ dénem isareti olarak gériilen “hava-hilal” isareti, IPA icin 6zgdil
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olmamakla beraber 06zellikle hematolojik maligniteli hastalarda buyuk
olasilikla fungal infeksiyonun gostergesidir (31). Seri BT’ler ile hastanin
izlenmesi ve mumkun olursa erken donemde cerrahi tedavi ile kombine
edilmesi iPA’ll olgularda prognozu iyilestirmektedir (29).

7.2. Mikrobiyolojik Tani

Taze yaymanin dogrudan incelemesinde potasyum hidroksit tek
basina veya kalkuflor beyaz ile beraber kullanilabilir (28). Doku 6rneklerinde
ise Gomori metanamin giimis boyasi en iyi goruntilemeyi saglar. Periyodik
asid Schiff boyasi septali hifleri gosterebilir. Hematoksilen-eozin ile canh
doku bazofilik, 6li doku eozinofilik olarak izlenebilir ancak guvenilir degildir.
Akut [A’'da tipik hyalin septali hifler paralel veya radyal olarak uzanim
gOsterebilir. Aspergillomda ise genellikle birbirinin igine girmis hifler seklinde
gorulur. Kronik formlarda hifler tipik yapilarini kaybederek siser ve septalari
belirsizlesebilir. Fusarium ve Scedosporium tlrleri benzer mikroskopik
gorunume sahiptir; bu, ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Mikrobiyolojik tani icin 6rnek alinan bdlge kultirin duyarlihk ve
Ozgullugund  belirleyen  faktorlerdendir.  Hastanin  trombositopenisi,
hipoksemisi ve kritik durumu sebebiyle invaziv islemler genellikle yapilamaz
ve bu da antemortem tani konulmasini zorlastirir (32).

Kan, BOS ve kemik iligi orneklerinden yapilan kilttrlerde Aspergillus
nadiren Urer. Aspergillus tirleri anjioinvaziv olmalarina ragmen tim 1A
olgularinin %10’'undan az bir bolumunde kan kilturld tremesi mevcuttur (33).
Biyopsi, transtrakeal aspirasyon ve balgam &rnekleri kullanilabilir ancak
muk6éz membran ve deriden alinan yaymalar uygun degildir. Steril olmayan
bir bolgeden alinan kultirde ureyen izolatin etken olup olmadigini belirlemek
her zaman mumkdn olmaz. Lésemi, kdk hicre transplantasyonu alicilari gibi
ciddi immun sistem baskilanmasi olan ylksek riskli hastalardan alinan
orneklerdeki Uremeler %80-90 oraninda invaziv hastalik gdstergesidir (24).
Biyopsi ile alinan kulturlerdeki uUreme daha degerlidir, ayrica biyopsi
histopatolojik dogrulamaya olanak verir. iA'da kan kiltiriinin yarari gok
sinirhdir. Ornekler optimal olarak 28-30°C’de besiyerlerine ekilmelidir. Viicut

Isisinda veya yakininda (35-37°C) Ureyen turlerin patojen olma olasiligi daha
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yuksektir. Kultur tremeleri her ne kadar kontaminasyon sonucu olabilirse de
hasta ve risk faktorleri de goz Onune alinarak mutlaka kolonizasyon ve
invaziv hastalik agisindan degerlendirilmelidir.

7.3. Kultur Digi Tani Yontemleri

7.3.1. Galaktomannan Antijeni Tayini

IA’nin hizli tanisinda kultir disi yéntemler de kullanilmaktadir (26).
Antikor testleri gelistiriimis olmasina ragmen, immun sistemi baskilanmis
hastalarda antikor yaniti iyi olmadigindan tanida sinirl yarar saglamaktadir
(13). Galaktomannan (GM), IA’l hastalarin serumunda saptanabilen
Aspergillus’a ait polisakkarid yapida hiicre duvar komponentidir (34). iA tanisi
icin, lateks aglitinasyon testine gore limiti 10 kat disurerek GM’yi 0,5 ng/ml
kadar dusuk konsantrasyonlarda saptayabilen monoklonal antikor kullanan
bir sandvic ELISA testi lisans almistir (Platelia Aspergillus, Sonofi
Diagnostics Pasteur, Marnes-la-Coquette, France; BioRad, Redmond,
Washington) (13). Lésemi nedeniyle kemoterapi uygulanan agir nétropenik
ve flukonazol profilaksisi altindaki kemik iligi nakli yapiimis hastalarda iA’nin
tanisi icin GM’nin rolU arastiriimistir (35). Bu calismalarda duyarlihk %67-
100, ozgullik ise %86-99 arasinda degismektedir (36). Yine seri izlem
yaplldiginda GM testinin IA tanmisini ortalama 6-14 gin 6ne cektigi
gOsterilmistir (34). Ancak, hastalarin immin durumu, anti-GM antikorlarinin
varhgi, diyet, antifungal ve antibakteriyel tedavi, GM testinin performansini ve
degerlendiriimesini etkileyebilmektedir (35).

Piperasilin-tazobaktam olmak Uzere beta-laktam antibiyotik
alanlarda, tahil Granleri, makarna, ek besleyici gidalar, gida uretiminde
siklikla kullanilan A. oryzae’nin fermentasyon urunleriyle Uretilen soya
fasllyesi tuketen Kkisilerde yanlis pozitiflikler olabilmektedir. Serum disi
sivilarda 6zellikle BAL sivisinda GM testinin duyarhligi yiksekken, 6zgulligu
dusiktdr (6).

7.3.2. B-D-glukan Tayini

B-D-glukan (BG), Zygomycetes veya Cryptococcus neoformans
disindaki birgok patojenik maya ve filamentéz mantarlarin hicre duvar

komponentidir. BG'nin 1 pg/ml seviyelerini bile saptayabilen oldukg¢a duyarli
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kalorimetrik bir test ticari olarak bulunmaktadir. Sinirh caligmalarda duyarhlik
%55-100, o6zgullik %52-100 olarak bildirilmistir (36, 37). Bakteriyel
infeksiyon, siroz, hemodiyaliz, abdominal cerrahi, kemoterapi ve antibiyotik
uygulamasi durumlarinda yanhs pozitiflikler bildirilmistir (6). BG testinin daha
diisik oranda duyarl ve tekrarlanabilir oldugu, iA’"da GM testine gére daha
geg pozitiflestigi kabul edilmektedir (38). Yeni bir calismada ise, hematolojik
maligniteli yUksek riskli nétropenik hastalarda GM ve BG testlerinin kombine
kullaniminin duyarhlik ve 6zgulluga arttirdigi bildiriimistir (39). BG testi, GM
testine gore daha genis bir mantar spektrumuna sahiptir. Bu nedenle invaziv
mantar infeksiyonu icin yuksek risk tasiyan hastalarda preemptif tedavi
endikasyonunu genigletebilmektedir.

7.3.3. Molekiler Tani Yontemleri

Aspergillus Nukleik Asitlerini Saptayan Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR)

PCR testinin IA’nin erken tanisindaki degeri giderek artmaktadir.
PCR testi, hizli tani sansi vermekte ve Aspergillus yaninda diger firsatgi
mantarlari cins duzeyinde saptayabilmektedir (40). PCR’nin duyarlihigi
mukemmel olmasina ragmen Ozgullugu dusuktar. Yanlis pozitiflikler de
yaygin olarak gorulmektedir (6). 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 edilmemistir. Ticari
sistemlerin henliz olmamasi IA tanisindaki kullanimini kisitlamaktadir.

7.3.4.Testlerin Birlikte Kullanimi

IA tanisi igin kiltir digi yontemlerde duyarhih@in yeterli olmamasi ve
infeksiyonun herhangi bir doneminde pozitifiesebilmeleri nedeniyle, bu
testlerin kombine edilmesi Uzerinde durulmustur (13). Florent ve ark. (41)
antifungal profilaksi alan hematolojik maligniteli hastalarda PCR ve GM
testlerininin birlikte kullaniminin duyarhhgr %83,3, negatif tahmin degerini ise
%97,6 oraninda arttirdigini bildirmiglerdir. Buna ragmen bu kombinasyonun
dzgulligl ve pozitif tahmin degerini azalttigi bildirilmistir. Ayrica 11’inin A

tanisi aldig1 40 hematolojik maligniteli yuksek riskli hastada yapilan kuguk bir
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geriye donuk calisma, GM ve BG testlerinin kombine edilmesiyle duyarllik ve
negatif tahmin degerleri etkilenmeden 6zgullik ve pozitif tahmin degerinin
%100 ylUkseldigini gostermistir (39). Sonug olarak, klinik bulgular ile birlikte
radyolojik, mikrobiyolojik ve serolojik tani testlerinin birlikte kullanimi
onerilmektedir. Invaziv aspergillozun tanisinda bir standardizasyon
saglanarak o6nemli bir ilerleme kaydedilmesine ragmen, Aspergillus
infeksiyonlarinin Ggte birinden fazlasinda 6lim 6éncesi tani konulamamaktadir
(6, 26).

8. Candida infeksiyonlari

Hematolojik kok hiicre transplant (HKHT) hastalarinda iFi’lerin en sik
nedeni Candida infeksiyonlaridir ve genis serilerde % 11-12.5 oraninda
gelistigi bildirilmistir (42-44). Ancak flukonazol profilaksisi Candida infeksiyon
sikiginda belirgin bir azalma saglanmistir. Cogu hastada infeksiyon endojen
orijinlidir.  Kemoterapi velveya radyoterapi ile butinligld bozulmus
gastrointestinal sistem mukozasindan veya intravendz kateterler yolu ile kana
gecebilir (45). Sistemik Candida infeksiyonunun en sik nedeni C. albicans ve
C. tropicalis olmasina karsin, flukonazol profilaksisi HKHT alicilarinda etken
olan Candida turlerinde bir degisime yol agmistir. C. albicans ve C. tropicalis
sikhginda rolatif bir azalma gozlenirken, flukonazol direngli C. krusei ve C.
glabrata infeksiyonlarinda artis saptanmistir (46). Candida infeksiyonlarinda
gelisebilecek klinik tablolar (45):

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

2. Kandidemi (fungemi)

3. Akut dissemine kandidiyazis

4. Kronik dissemine (hepatosplenik) kandidiyazis

5. Tek organ Candida infeksiyonu

Candida infeksiyonlarinin hematojen yayllimi sirasinda en sik
etkilenen organlar, bobrekler, beyin, kalp, akcigerler, karaciger, dalak, deri,

gOzler, kaslar, kemik ve eklemlerdir. Etkilenen organda multipl kiguk mikro
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veya makro abseler gelisir. Bununla birlikte bu abseler 6lmeden 6nce nadiren
ultrasonografi ile belirlenebilecek buyukluge ulasirlar; ancak karaciger, dalak
ve bdbreklerde abdominal BT ile belirlenebilir ( 45).

Kandidemi, hematolojik maligniteli hastalarda ve kemik iligi transplant
alicilarinda en sik fungemi nedenidir. Rolatif olarak asemptomatik olan
hastalarda en oOnemli bulgu antibiyotiklere yanitsiz refrakter atestir.
Kandidemi suresinin  uzamasi doku invazyonu ile akut dissemine
infeksiyonun gelisimine yol acacaktir (44, 47). Kandida fungemisinin 1.
guinunde doku invazyonu hastalarin %50’sinde s6z konusu iken, 7. ginden
sonra bu oran %80’e ulasir. Tek basina fungemide mortalite %39 iken, doku
invazyonu gosteren olgularda %90’dir (44). Akut dissemine kandidiyazisli
hastalarda suregen atese ilave olarak makuler veya eritematoz deri
lezyonlari, kas ve eklem agrilari gorulebilir, bdbrek fonksiyonlari bozulabilir,
antifungal tedaviye ilave olarak hemodinamik destek gerektirecek
hipotansiyon ve multiorgan yetmezligi gelisebilir. Kronik dissemine veya
hepatosplenik kandidiyazis olarak tanimlanan klinik tablo, hasta nétropeniden
¢lkmasina karsin devam eden ates ve BT’'de karaciger ve/veya dalakta abse
odaklarini yansitan multipl kidgluk hipodens lezyonlar ile karakterizedir.
Notropenik dbnemde gelisen bu infeksiyonda lezyonlar ancak hasta
notropeniden ciktiktan sonra gorinlr hale gelir (48). Sag Ust kadranda agri,
duyarllik, transaminazlarda hafif, alkalen fosfatazda daha belirgin yikselme
eslik edebilen diger bulgulardir. Akut dissemine kandidiyazisden farkli olarak
fungemi, hipotansiyon veya multiorgan yetmezliginin eglik etmesi nadirdir.
Deri doklntuleri ve endoftalmit gorulebilir. CRP belirgin ylksektir. BT'de
karaciger, dalak yani sira diger organlarda da lezyonlar saptanabilir. Tani
biyopsi 6rneklerinin patolojik incelemesi ile konur. Biyopsi materyalinin
kaltart sikhkla negatif kalir. Yeterli antifungal tedavi ile steril hale gelse bile

abseler radyolojik olarak gorintilenmeye devam edebilir (45, 48-50).
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9. Diger Fungal infeksiyonlar

Candida ve Aspergillus turleri disinda patojenlerin etken oldugu
fungal infeksiyonlar HKHT alicilarinin yaklasik %1-2’sinde tanimlanmistir (44,
51). En sik bildirilen Fusarium infeksiyonlaridir. Nonkandidal iFi’lerin %8'ini
Fusarium infeksiyonlari olusturmustur (52). Aspergillozis infeksiyonuna
benzer klinik tablo olusturdugu ve siklikla hastalar bu organizmaya kargi
sinirh etkinlige sahip amfoterisin B ile tedavi edildigi icin erken tani dnemlidir.
Infeksiyonlarin gogunlugu engrafman sonrasi dénemde gelisir. En sik
baslangi¢ bulgusu antibakteriyel ve antifungal tedaviye yanitsiz atestir.
Akciger tutulumu, ¢cogunlukla bilateral nonspesifik infiltrasyonlar veya nodtler
lezyonlar seklinde olmak tzere sik gorulir (%84). Maksiller-ethmoidal sinlzit,
agrili derialti nodulleri veya santral nekrozlu eritematdéz metastatik deri
lezyonlari sik gorilen diger bulgulardir (53). infeksiydz ajanin giris yeri
acisindan solunum sistemi yani sira derinin énemli bir rolii vardir. infeksiyon
dokimentasyonu kan ve onikomikozlu hastalardan tirnaktan ve selllulitli deri
lezyonlarindan yapilabilir (53). Ensefalit etkeni olarak da bildirilmistir (54).
Mukormikozis kemik iligi transplant hastalarinda %0.9 oraninda bildirilmistir
(54). Notropenik donemde veya engrafman olustuktan sonra gelisebilir.
Sinonazal, rinoserebral, pulmoner, dissemine infeksiyon yapabilir (55-57).
Rhizopus, Mucor, Absidia etken olabilir. Rinoserebral mukormikozis sinuzit
ve agrisiz, siyah renkli palatal veya nazal septal nekrotik doku ile
karakterizedir. Hepatik mukormikoz da bildirilmigtir (58). Lokalize sinonazal
infeksiyon tedaviye yanit verebilmesine karsin, genellikle hizli bir klinik seyirle
olumcul sonlanir (55, 57). Kemik iligi transplant hastalarinda lokalize invaziv
sinonazal infeksiyon nedeni olarak Alternaria turleri de tanimlanmistir (59).
Baslangigta semptomlar genellikle siliktir ve nedeni belirlenemeyen atesin
arastinimasi sirasinda nazal lezyonlar belirlenebilir. Notropenik donemde
gelisir. Sistemik antifungal tedavi ve cerrahi debridman ile ¢cogu olgu iyilesme
ile sonuglanir. Cryptococcus neoformans oOzellikle hacresel immunite
bozuklugu olan hastalarda fungal menenijitin sik bir nedeni olarak

tanimlanmistir. infeksiyon baglangici dramatik nérolojik bulgular olmaksizin
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sinsi olabilir. Serebrospinal sivida ¢ini murekkebi boyasinda gosterilerek veya

kriptokokal antijen varligi saptanarak tani konulabilir (45).

10. Antifungal Tedavi Stratejileri

Antifungal tedavide dnemli ilerlemelere ragmen IA’da glincel tedavi
seceneklerinin basarisi sinirh kalmigtir. Tedavi basarisi, konagin immun
durumu ve tani aninda infeksiyonun yayginligi gibi bircok faktére baghdir
(13). Genel olarak, invaziv fungal infeksiyonlarin onlenmesi ve tedavide
profilaksi, empirik antifungal tedavi, preemptif antifungal tedavi ve
kanitlanmis fungal infeksiyonun tedavisi olmak Uzere baslica dort strateji
uygulanmaktadir (Tablo-5) (60).

Tablo-5: invaziv fungal infeksiyonlarin énlem ve tedavi stratejileri (60)

Strateji Tanimlama
Infeksivon s Kinidn viaks ek oldudgu
Profilaksi donemde fungal infeksivonlan onlemek

irere antifungal tedavinin baslanmasi

Febril notropenik hastalarda mewcut

Empirik antifungal tedavinin degitirilmesi veya
Tedawi baslanmasi. Genellikle atesi 4-7 gianliik
uygun antibakterivel tedavive ragmen
devam eden we kaynak tes pit
edilemeyen hastalara verilen tedawvidir.
Empirik tedavive benzer. Erken IFI
Preem p tif tedavisi amaclanmaktadr. Ancak,
Tedawi radyolojik bulgular. laboratuwvar
belirtegler veya her ikisi IFI tansim
desteklemektedir.
European Organization ffor Research
Kamitlanmig and Treatment of Cancer (EORTC)
1Fi Mantar Calisma Grubu Kriterlerine gore
Tedavwisi kesin veya olasi IFI varld.

10.1. Profilaktik Yaklagim

invaziv mantar infeksiyonlarinin tanisinin giic olmasi, tedavide
gecikilmesi durumunda mortalite ve morbiditelerinin ylUksek olmasi,
infeksiyon tim bulgulariyla ortaya c¢iktiginda prognozun kéti olmasi, bu

infeksiyonlari dnlemeye yonelik (profilaktik) yaklasimlari gindeme getirmigstir
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(60). Profilaksi, invaziv mantar infeksiyonu gelisme riski olan tum hastalara
antifungal ila¢ uygulanmasidir (61). Antifungal profilaksi ozellikle 1980’li
yillarda kok hucre alicilarinda Candida spp.’nin neden oldugu invaziv
infeksiyonlarin édnlenmesi s6z konusu olunca glindeme gelmistir. Yan etkisi
dusuk ve kolay uygulanabilir bir ilag olan flukonazolin kullanima girmesi
primer antifungal profilaksiyi mumkin kilmigtir. Kok hucre alicilarinda
profilaktik flukonazol kullaniminin sag kalimi artirdigini goésteren g¢alismalarin
yayimlanmasiyla birlikte pek ¢cok merkez bu hasta grubuna rutin olarak
flukonazol profilaksisi uygulamaya baslamistir (62). Flukonazolin bu
endikasyonla yaygin kullanimi ise beraberinde flukonazol direngli kandida
kokenleri ve kufler ile gelisen infeksiyonlarin artisini getirmistir. Yeni
geligtirilen antifungal ajanlarin (itrakonazol, posakonazol vb.) dusuk yan
etkiye ve genis etki spektrumuna sahip olmalari, profilaktik yaklagimda
kullaniimalarinin yolunu agcmistir. Bu ilaglar sayesinde Candida tirleri igin
standart olan profilaktik yaklasim kufler icin de uygulanabilir hale gelmigtir.
Profilaktik antifungal kullaniminda basariy1 belirleyen temel faktér dogru
hasta secimidir. Hangi grup hastada profilaktik uygulamanin faydasinin, ilacin
potansiyel yan etkilerine ve diren¢ sorunu gibi istenmeyen etkilere Ustin
gelecegdi iyi belirlenmelidir (62). Ornegin, akut myeloid I6semi (AML) veya
myelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle indiksiyon tedavisi alan hastalar
ve GVHH’si olan allojeneik kok hicre alicilarinda profilaktik olarak
posakonazol kullanilmasinin  invaziv fungal infeksiyonlari azalttig
gOsterilmigstir (63-64). Ancak diger hasta gruplarina yonelik olarak da benzer
sekilde randomize kontrolli galigmalar yapilmasi gereklidir.

Sekonder Antifungal Profilaksi

Daha oOnce invaziv aspergilloz gecirmis olan hastalarin yeniden
bagisiklik baskilayici tedavi almalari durumunda infeksiyonun niks etmesi ve
buna bagh 6lum riski artmaktadir (60). Profilakside kullanilabilecek guvenli ve
etkili ajanlarin geligtiriimesi bu hastalarin profilaktik yaklasim igin aday
olmalarini saglamistir. Ancak invaziv aspergillozun niks etmesine neden
olan faktorler ve bunu engellemek igin yapilmasi gerekenler hentz tam

olarak bilinmemektedir. invaziv aspergillozun patogenezinin tam olarak

24



¢co6zUmlenmemis olmasi bu alandaki arastirmalarda en 6nemli sorunlardan
biridir. Bugun igin sekonder profilaksi antifungal tedavi rehberlerinde rutin
olarak énerilen bir uygulama degildir (65).

10.2. Empirik Tedavi

Notropenik hastalarda notropeni nedeniyle inflamasyon belirtileri
siliktir. Bu nedenle infeksiyon odaginin tesbiti ¢ogu zaman mumkin
olmamaktadir. Bununla birlikte hastanin durumu hizla bozulup saatler
icerisinde eksitus olabilecegdi icin antimikrobiyal tedavinin baslanmasi aciliyet
teskil etmektedir. Durum bdyle olunca nétropenik hastalarda antimikrobiyal
baslamaktaki tek kriter hastanin ateginin ylkselmesi olmaktadir. Febril
notropeni ile ilgili yayimlanmis ulusal ve uluslararasi rehberlerde tedaviyi
yonlendiren bulgu hastanin atesinin olmasidir (66, 67). Buna gore atesi olan
noétropenik hastaya oncelikle genis spektrumlu antibiyotikler empirik olarak
bagslanmaktadir. Notropenik hastalarda mantar infeksiyonlarinin tanisi zordur
ve tani koymak icin harcanacak zaman prognozu olumsuz yonde
etkileyecektir (68). Notropenik hastalarda gelisen mantar infeksiyonlari ne
kadar erken tedavi edilirse sonug o kadar iyi olmaktadir (69). Kilavuzlarda, bu
verilerden hareketle antimikrobiyal tedavinin 3-5. gununde halen atesi devam
eden hastalara antifungal tedavi baglanmasi Onerilmektedir (66, 67).
Hastanin atesinin temel kriter olarak kabul edildigi bu tedavi yaklagimi
“empirik tedavi” olarak nitelendirilir. Bu yaklasimla febril nétropenik hastalarin
yaklasik Ugte ikisi antifungal tedavi almaktadir. Ancak bu sekilde antifungal
tedavi baglanan olgularin neredeyse %90’ininda gergekte mantar infeksiyonu
yoktur ve hastalar gereksiz yere toksik ve pahali bir tedaviyle karsi karsiya
kalmaktadirlar (70). Bu durum atesin tedaviyi yonlendiren temel kriter
olmasindan kaynaklanmaktadir ve sasirtici degildir. Ates, invaziv mantar
infeksiyonuna 6zgl bir bulgu degildir. Infeksiy6z ve infeksiyon disinda pek
cok farkl neden atese sebep olabilir. Atesi tek basina yanit veya yanitsizlik
kriteri olarak kullanmak ve buna dayanarak antifungal tedavi baslamak
hataya sebep olabilir (71, 72). Empirik tedavinin mantar infeksiyonlarinin
erken tedavisini sagladigi tezi de tartismaya aciktir. Nétropenik hastalarda

daha ates yokken mantar infeksiyonu tespit edilebilmektedir (73). Empirik
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tedavinin bu sayilan dezavantajlari teknolojik olanaklarin gelismesiyle birlikte
yeni bir tedavi yaklagiminin “preemptif tedavi’nin oninu agmigtir.

10.3. Preemptif Tedavi

Preemptif tedavi, bir klinik veya laboratuvar bulgunun nétropenik bir
hastada, diger hastalara gore ¢ok daha yuksek olasilikla invaziv mantar
infeksiyonu olduguna isaret etmesi Uzerine baslanan tedavidir (61). Bu
yaklasimda empirik tedaviden farkli olarak ates yerine invaziv mantar
infeksiyonunu gosteren daha somut kanitlar aranmakta ve tedavi buna goére
baslanmaktadir. Somut kanitlar; kultur disi mikrobiyolojik yontemler (KDMY)
veya radyolojik yontemlerle elde edilen bulgulardir (74). Bugln igin gunlik
pratikte kullanilabilecek KDMY, serum galaktomannan duzeyi 6lgumu, serum
beta-D-glukan dizeyi 6lgimU ve polimeraz zincir reaksiyonu ile fungal DNA
tayinidir. Bu yoOntemlerin invaziv mantar infeksiyonunu gostermede
birbirlerine gore (stliin veya eksik olduklari yonleri bulunmaktadir (74). invaziv
mantar infeksiyonuna isaret eden radyolojik bulgular akciger tomografisinde
g6zlenen halo belirtisi (etrafinda buzlu cam goértintist olan noduler infiltrat)
ve hava-hilal (icinde yarim ay veya hilal seklinde hava izlenen noduler
infiltrat) belirtisidir. Bu radyolojik bulgular yuksek riskli bir hastada kuvvetle
invaziv mantar infeksiyonunu dusundurmekle birlikte tani koydurucu
degillerdir (75). Preemptif tedavi hastalari gereksiz antifungal tedavinin yan
etkilerinden korumakla birlikte az sayida da olsa bazi hastalarda tedavide
gecikmeye neden olabilir. Umut vaad eden bir yaklasim olmakla birlikte
henuz preemptif tedavinin standartlari (hangi testin, hangi siklikla, hangi
hasta grubunda uygulanacagi) belirlenmemistir. Bu nedenle empirik tedavi mi
yoksa preemptif tedavi mi daha ustindir? sorusunun yaniti kesin olarak
verilemez (76). Sekilde yer alan algoritma, empirik yaklasim uygulandiginda
tamami antifungal tedavi almasi gereken hastalarin preemptif yaklagsim

Isiginda nasil degerlendirilebilecegini gostermektedir (73).
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Uzamis atesi olan yusek riskli nétropenik hasta
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Sekil-1: Empirik yaklasimin antifungal tedavi 6nerdigi hastalarda preemptif
yaklagim (73)

10.4. Kanitlanmis iFi Tedavisi

EORTC/MSG kriterlerine gore kesin veya olasi iFi varliginda verilen

tedavi yaklagimidir.

11.

invaziv Fungal

Antifungal ilaglar

invaziv mantar infeksiyonlarinin tedavisinde uzun yillar, altin standart

ila¢g olan amfoterisin B (AmB) kullaniimigtir. Daha sonralari 5-fluorositozin,
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itrakonazol ve flukonazol segenekleri eklenmistir. Ancak son yillarda hem
kullanilan ilaglarin sayisinda hem de tedavi protokollerinde buyuk
degisiklikler olmustur. Klasik ilaglarin yeni formulasyonlarinin (lipozomal
AmB, lipid bazli AmB gibi) yani sira tamamen yeni grup ilaglar ile tedavi
yaklasimlari da degismistir. Ayrica kombinasyon antifungal tedavileri ve
konagdin immun yanitini duzeltmeye yonelik tedaviler (sitotoksin tedavileri vb)
de glindeme gelmistir (76-78). Fungal infeksiyonlarin tedavisinde baslica 4
grup ilag kullaniimaktadir: Poliyen grubu antifungal ilaglar (AmB); Azol
deriveleri (Imidazoller ve triazoller); Nikleik asit sentez inhibitorleri (5-
fluorositozin); Hucre duvarina etkili ajanlar (Ekinokandinler).

11.1. Poliyen Grubu Antifungal ilaglar (AmB)

Poliyen grubu ilaglardan en eskisi AmB deoksikolat olup invaziv
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde onaylanmis standart ilagtir ve yeni
antifungal ajanlarin etkinlikleri ve guvenilirlikleri bu ilagla karsilastiriimistir
(79). Fungal membranda bulunan ergosterole baglanarak membran
permeabilitesini arttirir ve 6nemli katyonlarin kaybi sonucu hucre olumu
gerceklesir (76, 80). invaziv mantar enfeksiyonlarinda énerilen tedavi dozu 1-
1.5 mg/kg/gindir. AmB’nin etki spektrumu Aspergillus fumigatus,
Blastomyces dermatitidis, Candida tdrleri, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides
brasiliensis gibi genig bir etken yelpazesini kapsar (76). Fungal ergosterolun
yani sira normal insan hidcre membranlarinda bulunan kolesterol ile de
etkilesime girdiginden akut ve kronik toksisite siktir. Vakalarin %80’inde
inflzyona bagli toksisite veya nefrotoksisite gelismektedir (77). Bu yan etkileri
azaltmak amaci ile ilacin lipid bazli 3 farkh formuilasyonu geligtirilmistir:
lipozomal AmB, AmB lipid kompleks ve AmB kolloidal dispersiyon (81). Bu
preparatlar konvansiyonel AmB’ye oranla daha az nefrotoksiktir, inflzyona
bagll reaksiyonlar daha nadirdir ve daha yUksek dozlara ulasabilmektedir.
AmB lipid kompleks; 5 mg/kg/gin, AmB kolloidal dispersiyon; 3-5 mg/kg/gun,
liposomal AmB; 1-5 mg/kg/gun dozlarinda kullaniimaktadir.
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11.2. Azol Deriveleri (imidazoller ve triazoller)

Ergosterol sentezini inhibe ederler. ik triazol preparatlarindan
flukonazol etkisini sitokrom P-450 sistemine bagli bir enzimi etkileyerek
ergosterol sentezini bozar ve biriken steroller hiicre fonksiyonlarini bozarak
hdcrenin olumune yol acarlar (76). Flukonazolun etki spektrumu AmB’ye
benzer. En o6nemli farkhlik ise Aspergillus grubu mantarlara etkili
olmamasidir. Candida turleri arasinda C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis ve C. glabrata kazaniimis direng, C. krusei ise primer direng
gosterir.  Yan etkileri hafif transaminaz yuksekligi ve gastrointestinal
bulgulandir (77, 82).

itrakonazol: Aspergillus tirleri, B. dermatitidis, Candida tirleri, C.
immitis, C. neoformans, H. capsulatum ve benzeri mantarlara kargi etkilidir.
Ancak biyoyararlanimi duzensiz oldugundan invaziv mantar infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanimi sinirlidir (77, 83).

Vorikonazol: ikinci kusak yeni azol preparatlarindan olup etki
spektrumu en genis olan azol grubu antifungaldir. Candida suslarina karsi
fungostatik, Aspergillus’a karsi ise fungisidal etkinlik gdsterir (84). Antifungal
sitokrom P-450 sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini durdurur
(85). Oral kullaniminda emilimi iyidir ve plazmada en yuksek seviyeye 2
saatte ulagir. Plazma proteinlerine %65 oraninda baglanir ve yari d6mra 6
saattir. Serebrospinal siviya gegisi iyidir. Onerilen doz 4-6 mg/kg/doz giinde 2
kezdir. Vorikonazol kanitlanmis Aspergillus infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
secenektir. Son rehberlerde diger kullanim alanlari da onaylanmistir (81, 90).
Olgularin %10-15’inde transaminaz yuksekligi ve gegici gérme bozukluklari
ve %5’inde deri dokuntusu gelisebilir (77, 82, 84).

Posakonazol: ikinci kusak azollerden olup itrakonazoliin hidroksile
edilmis seklidir. Oral formu vardir ve etkinligi vorikonazolle aynidir. Ayrica
nadir invazif mantar infeksiyonu etkenleri olan Zygomycetes ve Fusarium
turlerine de etkilidir. Flukonazole gére Candida etkinligi 8 kat fazladir. (77, 82,
87).
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11.3. Niikleik Asit Sentez inhibitérleri (5-fluorositozin)

Mantar hdcre duvarinda 5-fluorosile donugserek mantar hicresindeki
urasilin yerine gecerek DNA ve protein sentezini inhibe eder. Kuf
mantarlarina etkisi ¢ok sinirhdir, maya mantarlarina ise tek basina
kullanildiginda direng gelisimi siktir. Tedavide AmB ile birlikte kullaniimalidir
(88).

11.4. Hiicre Duvarina Etkili ilaglar (Ekinokandinler)

Bu ilaglardan pediatride tek onayh ila¢ olan kaspofungin sadece
mantar hucre duvarinda yer alan 1,3-B-glukan sentaz enzimini inhibe ederek
fungisidal etki gosterir (89). Karacigerden metabolize edilir ve yarilanma
émrii 9-10 saattir. Oral biyoyararlanimi diisiik oldugundan iV verilmelidir (90).
ikibinbirde FDA tarafindan diger tedavilere yanitsiz veya tolere edemeyen
invaziv aspergilloz vakalarinda, 2003 vyilinda ise invaziv Candida
enfeksiyonlari ve kandidemide kullanimi onaylanmistir (95-98). Diger
ekinokandinlerden mikafungin ve anidulafungin de benzer etkinlige sahip yeni
ilaglardir (77).

Son yillarda sik rastlanan invaziv mantar infeksiyonlarinin tedavisini
ilgilendiren iki 6nemli rehber yayinlanmigtir. Bu rehberlerden ilki ECIL-2007
rehberi olup European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)
tarafindan hazirlanmistir (95). Diger rehber ise Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi’nin (IDSA: Infectious Diseases Society of America) 2008
ve 2009 yillarinda yayinlanan rehberleridir (65). Burada her iki rehberin

invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisi ile ilgili 6nerileri 6zetlenmistir.

12. invaziv Aspergillus infeksiyonlarinda Tedavi

Aspergillus dogada yaygin olarak bulunan bir kiif mantari olup genis
spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve daha etkili immudn stpressif
tedavilerin sonucunda 6nemli bir infeksiyon etkeni olmustur (88, 96, 97).
Tedavi edilmeyen vakalarda mortalite %100 iken amfoterisin B tedavisi alan
vakalarda bu oran %34’e inmistir (94). Major organ tutulumunda veya

dissemine vakalarda mortalite %20-100 arasindadir. Merkezi sinir sistemi
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tutulumu olan, disseminasyon gosteren veya valviler infeksiyonlarda tedavi
yanitlari ok azdir (88, 96, 97).

invaziv aspergilloz tedavisinde altin standart ilag AmB iken son
rehberlerde bu o6zellik degisime ugramistir. ECIL-2007 rehberinde invaziv
pulmoner aspergillozun primer tedavisinde vorikonazol (ilk gin 2x6 mg/kg,
sonra 2x4 mg/kg 1V) Al kanit dizeyinde; lipozomal amfoterisin B (L-AmB) (3-
5 mg/kg) BI; amfoterisin B lipid kompleks (ABLC) (5 mg/kg) BIl; kaspofungin
Clll; itrakonazol CIll; amfoterisin B koloidal dispersiyon (ABCD) Dl;
konvansiyonel amfoterisin B DI ve kombinasyon tedavisi DIl olarak
siniflandinimistir. invaziv pulmoner aspergilloz kurtarma tedavisinde ise
kaspofungin, posakonazol ve vorikonazol BIl, lipozomal amfoterisin B ve
abelcet (ABLC) BIll, itrakonazol ise CIIl kanit dizeyindedir (95). IDSA 2008
rehberinde ise siniflama daha genis tutulmus ve tek tek her organin invaziv
aspergillozu i¢in ayri degerlendirme yapilmistir. Buna goére pulmoner
aspergillozun primer tedavisinde énerilen ilag vorikonazoldlr. Alternatif olarak
L-AmB, ABLC, kaspofungin, mikafungin, posakonazol ve itrakonazol yer
almaktadir. Genel olarak primer sinlis aspergillozu, trakeobronsiyal
aspergilloz, subakut invaziv pulmoner aspergilloz, merkezi sinir sistemi
aspergillozu, kalbin Aspergillus infeksiyonu, osteomiyelit, septik artrit, g6z
infeksiyonu gibi diger formlarda da primer ve alternatif antifungal secenekleri
aynidir.

Aspergillus sinlziti, serebral migetoma, infekte prostetik valv, lokalize
pulmoner infeksiyon varligi, tek kaviter lezyondan persistan hemoptizi,
perikardiyal infeksiyon gibi durumlarda cerrahi olarak infekte dokularin
eksizyonu basari saglayabilir (65).

ECIL-2007 rehberinin 16semik hastalarda antifungal profilaksi basligi
altinda sunlar yer almaktadir: Allojeneik kok hicre naklinde flukonazol (400
mg gunde tek doz IV/oral) ve posakonazol (200 mg ginde 3 kez oral) Al
kanit dizeyinde yer alirken; itrakonazol (200 mg 1V, takiben 200 mg gunde iki
kez oral) Bl kanit dizeyinde; mikafungin (50 mg gunde tek doz IV) ve

poliyenler (IV) Cl kanit diizeyinde bulunmaktadir. Akut [6semi igin indlksiyon
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tedavisi alanlarda ise sadece posakonazol Al kanit duzeyindedir. Flukonazol,
itrakonazol ve poliyenler Cl kanit duzeyinde yer almaktadir (95).

Empirik antifungal tedavisi igin dneriler bashgi altinda ise lipozomal
amfoterisin B A kanit dizeyinde bulunmaktadir. Kaspofungin Al, vorikonazol
B1, itrakonazol B1, diger lipid bazli amfoterisin B preparatlari B2; flukonazol
ise C dlzeyinde yer almaktadir (95). invaziv aspergillozda tedavi siiresi belli
degildir. Hastaya goére karar verilmelidir. Kif mantarlarinda rutin antifungal
duyarlilik testi ¢caligiimamaktadir. Duyarlilik test sonuglari ve tedaviye yanit

arasinda bir korelasyon yoktur.

13. invaziv Candida infeksiyonlarinda Tedavi

Dogada bulunan 150 tir Candida’dan sadece 10’u insanlarda
hastalik yapabilmektedir. Yeni azol ve ekinokandinlerin Candida’'ya karsi
etkinligi mukemmel olmasina ragmen invaziv Candida enfeksiyonlarinda
mortalite hala yiiksek devam etmektedir (76).

ECIL-2007 rehberine goére invaziv Candida infeksiyonlarinin
tedavisinde tur tayini yapiimadan o6nce ve tUm hastalar baz alindiginda
kaspofungin, mikafungin, anidulafungin, lipozomal amfoterisin B Al dizeyinde
yer almaktadir. Flukonazol Al duzeyinde yer almakla birlikte agir hastaligi
olanlarda veya daha 6nce azol profilaksisi kullananlarda énerilmez. Benzer
sekilde Al grubunda yer alan vorikonazol da daha 6nce azol profilaksisi
alanlarda kullaniimamalidir. Diger lipid bazli amfoterisin B'ler ise All
dizeyinde bulunmaktadir. Hematoloji hastalarinda ise flukonazol BlIl kanit
duzeyinde iken diger ilaglar BIl  seviyesine inmektedir (95).
invaziv Candida vakalarinda tiir tayini yapildiktan sonra antifungal ajanlarin
kanit duzeyleri de farkliik gostermektedir. Buna goére C. albicans etken
olarak saptandiginda tum hastalar igin mikafungin, anidulafungin,
kaspofungin, lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B deoksikolat, flukonazol
ve vorikonazol Al kanit dizeyinde yer alirken diger lipid bazli amfoterisin B
preparatlari All dizeyinde bulunmaktadir. Hematoloji hastalarinda ise

amfoterisin B deoksikolat, flukonazol ve vorikonazol ClII dizeyine inerken
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digerleri Bll kanit dizeyinde kalmaktadir. Tur tayini sonucu C. glabrata olarak
saptandiginda tum hastalarda mikafungin, anidulafungin, kaspofungin,
lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B deoksikolat Bl dizeyinde iken diger
lipid bazli amfoterisin B preparatlari Bll, vorionazol ve flukonazol ise CIlI
dizeyinde vyer almaktadir. Hematoloji hastalarinda ise mikafungin,
anidulafungin, kaspofungin, lipozomal amfoterisin B ve diger lipid bazl
amfoterisin B preparatlari Bll dlzeyinde iken, amfoterisin B deoksikolat ve
vorikonazol CllII, flukonazol ise DIl dizeyinde yer almaktadir.

Etken C. krusei ise tim hastalarda mikafungin, anidulafungin,
kaspofungin, lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B deoksikolat ve
vorikonazol BlI, diger lipid amfoterisin B’ler Bll ve flukonazol Elll dizeyinde
yer almaktadir. Hematoloji hastalarinda ise mikafungin, anidulafungin,
kaspofungin, lipozomal amfoterisin B ve diger lipid amfoterisin B’ler BlI,
amfoterisin B deoksikolat ve vorikonazol CllI, flukonazol ise Elll duzeyindedir
(99). Kandidemi tesbit edilen hematolojik maligniteli hastalarda santral
kateter c¢ikariimasi Blll kanit dizeyinde iken, etken C. parapsilosis ise
kateterin ¢ikarilmasi All kanit duzeyinde 6nerilmektedir.

IDSA rehberinde ise kandidiyazis tedavisi 2009 yilinda revize
edilmigtir. Buna gore invaziv kandidiyazis dusunulen notropenik hastalarda
empirik tedavide lipid formilasyon AmB ve kaspofungin Al kanit dizeyinde
iken flukonazol, vorikonazol ve itrakonazol Bl kanit dizeyinde 6nerilmektedir.
(98). Bu galismanin amaci; hematolojik maligniteli hastalarin febril nétropenik

ataklarinda antifungal tedavi stratejilerinin degerlendiriimesidir.
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GEREG VE YONTEM

03 Mart 2009 tarih, 2009-3/39 no’lu etik kurul karari ile onay verilen
“Yuksek riskli hematolojik maligniteli hastalarin febril ndtropenik ataklarinda
epidemiyolojik  veriler  esliginde  antifungal tedavi  stratejilerinin
degerlendiriimesi” isimli bu ¢alismamizda Hematoloji Bilim Dali Kliniginde
Haziran 2006-Ocak 2009 tarihleri arasindaki 2,5 yillk dénemde yatarak
tedavi goren 281 hematolojik maligniteli hastanin 402 febril ndétropenik
atagini geriye donuk olarak inceledik. Bunlarin arasindan antifungal ilag
kullanilan 104 hastanin 154 febril ndtropenik atagi UU-SK Merkezi Arsiv'inde
gerekli izinler alinarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardi;

1. Yasi 18 ve Uzerinde olan hastalar

2. Hematolojik malignite nedeni ile kemoterapi alip febril nétropenik
ataga giren hastalar

3. Kilavuzlara goére invaziv fungal infeksiyon (Kanitlanmisg, ylksek
olasilikli veya dusuk olasilikl) tanisi alan ve/veya tedavi amaciyla sistemik
(oral veya parenteral) antifungal tedavi alan hastalar

Calismadan diglanma kriterleri sunlardi;

1. Yasi 18’den kuguk hastalar

2. Sadece mukozal (orofarengeal, vajinal) kandidiyazis tanisi olan
hastalar

Hasta dosyalari incelenerek asagidaki veriler kaydedildi.

Yas

Cins

Eslik eden hastalik

Alttaki hematolojik malign hastalik
Hastanede yatig suresi

Febril nétropenik atak sayi ve sureleri

AN N N NN

Antifungal tedavi stratejileri
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v" Kullanilan antifungal ilaglarin kullanim gerekgeleri, yan etkileri,
degisim nedenleri, sureleri ve dozlari

v' Kan, kateter, BAL, balgam kulttirleri

v' Kan ve BAL galaktomannan antijeni

v' Tedavi altinda geligen infeksiyonlar

v" Radyoloji ve laboratuvar bulgulari

v' Operasyon yaplildi ise operasyonla ilgili veriler
v' Febril nétropeni (FEN) atagi sonu hasta ve hastalik durumlari

ile ilgili veriler
BT ve Yiiksek Coziinurlikli Bilgisayarl Tomografi (YCBT)

Hematoloji Kliniginde yattigi donem icinde hastalarda; ates yuksekligi
gelismesi, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye 96 saat iginde ates yanit
alinamamasi, alt solunum yolu infeksiyonu bulgu ve belirtilerinin olmasi,
cekilen PA akciger grafisinde yeni gelisen infiltratlarin olmasi durumlarinda
genel durumu uygun olan hastalara BT ve YCBT cekilmisti. Hastalarin ayni
febril notropenik atak icinde cekilen diger tomografi bulgulari ¢calismamiza
dahil edilmedi. Hastalarin toraks giriminden diyafragmaya kadar, supin
pozisyonda, derin inspiryumda, rutin 8 mm kesitlere ilaveten 1 mm
kalinhginda, 30 mm araliklarla 80 mA ve 120 kV ile taranmisti (Somatom

Plus 4, Siemens, Germany).
Bronkoskopi ve Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

Hastalara gekilen BT ve YCBT'de IiFi ile uyumlu olabilecek nodill,
halo belirtisi, hava-hilal belirtisi, kavitasyon saptanmasi durumunda uygun
gorulen hastalara bronkoskopi esliginde Gogus Hastaliklari Ana Bilim Dali
Kliniginde BAL yapiimigti. Hastalar, BAL vyapildigi donemde genellikle
trombositopenik oldugu icin nazal girise kiyasla daha guvenli oldugu igin oral
yol kullanildi. Trombosit sayisi 20x10%/L olan hastalara islem &ncesi ve llizum

halinde trombosit suspansiyonu verildi. Fiberoptik bronkoskop radyolojik
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lezyonlarin diffuz izlendigi olgularda sag orta lob veya linguler segmentten,
lezyonun lokalize izlendigi durumlarda ise ilgili segmentin bronsuna
sabitlenerek 20 mL steril salin solusyonu enjektor yardimiyla bronsg igine
manuel olarak verilip geri alindi. BAL sivisi sitolojik ve mikrobiyolojik tetkik
icin  mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Sividan direkt boyasiz
mikroskopi, Gram ve aside direncli boyama ve bakteri, tuberklloz ve mantar

izolasyonu igin kulturler yapildi.

Galaktomannan (GM) Antijen Testi

Hastalardan yattigi stre boyunca, taburcu/eks oluncaya kadar,
haftada iki defa kan érnekleri alinmis idi. Bronkoskopi esliginde BAL yapilan
hastalardan islem sonrasinda sivi 6rnegdi alinarak steril bir seklide mikoloji ve
seroloji laboratuvarina gonderilmigti. Toplanan o&rnekler, Uretici firmanin
(Platelia® Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa)
Onerisi dogrultusunda tek basamakli sandvic enzim immun assay (EIA)
teknigi ile calisildi. Kesim noktasi olarak serum galaktomannan antijeni icin
onerilen 0,5 degeri kullanildi ve 20,5 degerleri olan 2 ardisik drnek pozitif
kabul edildi (99). BAL GM antijeni i¢gin henlz standardize edilmis bir kesim
noktasi olmamakla beraber serum galaktomannan igin onerilen 0,5 degeri

kullanildi.

invaziv Fungal infeksiyon (iFi) Degerlendirmesi ve Tedavi

Yaklagimi

Empirik antifungal tedavi, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye 96
saat icinde ates yaniti alinamayan hastalara verilen antifungal tedavi olarak
tanimlandi. Preemptif tedavi ise hastanin klinik durumu ile beraber IFiyi
destekleyen radyolojik, serolojik, mikrobiyolojik veya sitolojik bulgulardan en
az birisinin bulunmasi durumunda verilen antifungal tedavi olarak tanimlandi.
Primer profilaksi amaciyla antifungal tedavi verilmemisti. Sekonder profilaksi

ise; hastalarin daha onceki febril nétropenik ataklarinda kanitlanmis veya
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yiksek olasilikli iFi tanisi konulmus olanlara kemoterapi ile es zamanli
verilmigti. Hastalara ait FEN ataklarinda genellikle amfoterisin B deoksikolat
baslangi¢c tedavisi olarak verilmis idi. Daha az siklikla diger antifungaller
verilmis idi. Bu tedaviler sirasinda tedaviyi biraktirmayi gerektirecek
derecede ciddi yan etki, intolerans veya tedaviye yanitsizlik durumunda;
amfoterisin B lipid kompleks, lipozomal amfoterisin B, vorikonazol veya
kaspofungin tedavilerinden birisine gecilmesine hastanin; klinik, radyolojik,
mikrobiyolojik, serolojik bulgulari goéz 6nune alinarak gerektiginde Hematoloji-
Infeksiyon Hastaliklari-Gégus Hastaliklari ortak konseyinde gérisulerek karar
verildi. Amfoterisin B deoksikolat 1mg/kg/gun, gerektiginde 1.5 mg/kg/gun
dozuna cikilarak, lipozomal amfoterisin B 3-5 mg/kg/glin, amfoterisin B lipid
kompleks 5 mg/kg/gtin, vorikonazol 6mg/kg 12 saatte bir yikleme dozunun
ardindan 4mg/kg 12 saatte bir idame dozunda, kaspofungin 70mg/gin
yukleme dozunun ardindan 50 mg/gin idame dozunda parenteral olarak
verildi. IFi tanimlamalari yapilirken Avrupa Kanser ve Mikozis Arastirma ve
Tedavi Calisma Grubunun (EORTC/MSG) uzlasi olcltlerine bagl kalindi
(28). Mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gozden gecirilerek hastalar
kanitlanmig, yiiksek olasilikli IFi ve disik olasilikli iFi olarak ayrildi.
Kanitlanmis IFi icin doku drneklerinde histopatolojik invazyonun goésterilmesi
ve/veya kiiltiirde Aspergillus tiirlerinden birinin Gremesi; yiksek olasilikli IFi
icin bir konak faktoru, bir klinik faktor ve bir mikrobiyolojik faktoriin varhgi;
dlstk olasilikh IFi igin ise mikrobiyolojik bulgu olmadan bir konak ve bir klinik

faktorun varhi@r arandi.

Antifungallerin Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi

Antifungal ilaglar ile ilgili bazi yan etkiler su sekilde tanimlandi:

1. inflizyon iligkili reaksiyonlar: Antifungal inflizyonu sirasinda ates,

hipotansiyon, gogus agrisi, nefes darligi, dékintl, anafilaksi veya
anafilaksi benzeri reaksiyonlar

2. Nefrotoksisite: Serum kreatinin bazal degerinin en az yarisindan

fazla artig olmasi
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3. Hepatotoksisite: Serum transaminaz degerlerinde bazal degerine
gore en az iki kat artis olmasi

4. Hipokalemi: Serum potasyum seviyesinin 3.1meq/l seviyesine esit
veya daha disuk olmasi veya potasyum replasmanina ragmen serum

potasyum seviyesinin en ¢ok 3.1meq/l olmasi

istatistiksel Yontemler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 bilgisayar
programi ile yapildi. Analizde sureli degiskenler minimum, maksimum ve
medyan dederleri, gerektiginde kategorik degdiskenler siklik (%) olarak
sunuldu. Empirik ve preemptif grubun karsilastirimasinda pearson ki kare

testi kullanildi. Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta ve FEN Ataklarina Ait Ozellikler

Calismamizda Hematoloji Bilim Dali Kliniginde Haziran 2006-Ocak
2009 tarihleri arasindaki 2,5 yillik donemde yatarak tedavi goren 281
hematolojik maligniteli hastanin 402 febril nétropenik atagini geriye dénuik
olarak inceledik. Bunlarin arasindan antifungal ila¢ kullanilan 104 hastanin
154 febril notropenik ataginda calismamiza alinan hastalarin yas araligi 18-
79 (medyan: 41) yil idi. Toplam 104 hastanin 65’i (%63) erkek, 39'u (%37)
kadindi. Hastalarin 60’1 (%58) akut myeloid 16semi, 21’i (%20) akut lenfoid
I6semi, 7’si (%7) Hodgkin digi lenfoma, 2’si (%2) Hodgkin lenfoma, 2’si
bifenotipik 16semi, 2’si (%2) myelodisplastik sendrom, 3’0 (%3) multipl
myelom, 4’0 (%4) aplastik anemi, 3’0 (%3) kronik lenfositik [6semi idi. TUm
hasta ataklari primer hastalik yoninden degerlendirildiginde 52 atak (%34)
yeni tani almisti. Ataklarin 43’0 (%28) tedaviye tam yanitl, 41’i (%27) nuks
hastalik, 10’u (%6) direngli hastalik, 8’i (%5) diger gruplarda yer aliyordu.
Hastalarin 27’sinde (%26) eslik eden kronik bir hastalik vardi. Yatis sure
araligi 8-151 (medyan: 37,5) gin idi. Tum hastalarda noétropenik ates
mevcuttu. Toplam antifungal kullanim sure araligi 2-77 (medyan: 18) gun idi.
Tum ataklar sonunda dlen hasta sayisi 40 idi. Hasta ve ataklara ait 6zellikler

Tablo-6’da 6zetlendi.
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Tablo-6: Hasta ve ataklara ait 6zellikler

Hasta (n) /Atak (a) 104 / 154
Cinsiyet (n)

Erkek/Kadin 65/39

Yas (n)

Medyan (aralik) yil 41 (18-79)
Hematolojik Hastalik (n)

Akut myeloid I6semi 60 (%58)
Akut lenfositik I6semi 21 (%20)
Hodgkin disi lenfoma 7

Hodgkin lenfoma 2
Bifenotipik I6semi 2
Myelodisplastik Sendrom 2

Multipl Myelom 3

Aplastik anemi 4

Kronik lenfositik |6semi 3
Hematolojik Hastalik Durumu (a)

Yeni tani 52 (%34)
Tam yanit 43 (%28)
Niiks 41 (%27)
Direngli 10 (%6)
Diger 8 (%5)
Nétropeni (a) 154 (%100)
Notropenik Ates (a) 154 (%100)
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 18 (2-77)

Toplam yatis siiresi (a)
Medyan (Aralik) giin
Taburcu/Eksitus (a)

37,5 (8-151)
114/40

Antifungal Tedavi Baglanma Nedenleri

Haziran 2006-Ocak 2009 tarihleri arasinda incelenen 281 hastanin 402

febril noropenik ataginin 154’ande

(%38) hastalara antifungal tedavi

verilmigti. Antifungal tedavi ataklarin 62’sinde (%40) empirik tedavi, 55’inde
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(%36) preemptif tedavi (45'i (%29) DO-IFI, 10'u (%7) YO-iFi), 37’sinde (%24)
sekonder profilaksi amaci ile baslanmigti. Antifungal tedavi baslanma

nedenleri Tablo-7’de sunuldu.

Tablo-7: Antifungal tedavi baslanma nedenleri

Antifungal tedavi Atak sayisi Yuzde (%)
Empirik 62 40
DO- iFi 45 29
YO- iFi 10 7

Sekonder profilaksi 37 24
Toplam 154 100

1. Empirik Antifungal Tedavi

Empirik antifungal tedavi 58 hastaya 62 atakta (Tum ataklarin %40’1)
verildi. Hastalarin 39’'u erkek 23’G kadin idi. Yas araligi 19-71 (medyan: 39)
yil idi. Hastalarin 34’0 (%59) akut myeloblastik 16semi, 10'u (%17) akut
lenfoid 16semi, 3’0 Hodgkin disi lenfoma, 1’i Hodgkin lenfoma, 2’si bifenotipik
|I6semi, 2’si myelodisplastik sendrom, 2’si multipl myelom, 3’0 aplastik anemi,
1’i kronik lenfositik 16semi idi. Tum hasta ataklari primer hastalik yoninden
degerlendirildiginde 27 atak (%34) yeni tani almisti. Ataklarin 11°i (%18) tam
yanit, 14’0 (%22) nlks, 6’s1 (%10) direncli hastalik, 4’G (%6) bunlarin disinda
idi. Hastalarin 19’unda (%33) eslik eden kronik bir hastalik vardi. Yatig sure
arahgdi 14-151 (medyan: 39) gun idi. Toplam antifungal kullanim sure araligi
2-69 (medyan: 18) gln idi. Tum ataklar sonunda d6len hasta sayisi 15 idi.
Ataklarin 32’sinde (%52) hastalarda invaziv fungal infeksiyon yénitinden bir
kanit elde edilememis idi ve antifungal tedavi empirik olarak sonlanmisti.
Ataklarin 30’unda (%48) BT ve YCBT bulgulari, serum, BAL galaktomannan
antijeni ve kultir Ureme sonuglarina gore hastalara kanita dayali tedavi
verildi. Bu ataklarin 16’si (%26) DO-iFi, 9u (%14) YO-IFi, 5 (%8)

kanitlanmis iFi olarak sonlanmisti. Empirik tedavi baslanan hasta ataklarinin
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Ozellikleri ve tedavi sonrasi kanit dizeyine gore dagilimi Tablo-8 ve Tablo-
9’da sunuldu.

Tablo-8: Empirik antifungal tedavi verilen hasta ataklarina ait 6zellikler

Hasta (n) /Atak (a) 58 / 62
Cinsiyet (n)

Erkek/Kadin 39/23
Yas (n)

Medyan (aralik) yil 39 (19-71)
Hematolojik Hastalik (n)

Akut myeloid I6semi 34 (%59)
Akut lenfositik Iosemi 10 (%17)
Hodgkin disi lenfoma 3
Hodgkin lenfoma 1
Bifenotipik I6semi 2
Myelodisplastik Sendrom 2
Multipl Myelom 2
Aplastik anemi 3

Kronik lenfositik |6semi 1
Hematolojik Hastalik Durumu (a)

Yeni tani 27 (%44)
Tam yanit 11 (%18)
Niiks 14(%22)
Direngli 6 (%10)
Diger 4 (%6)
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 18 (2-69)
Toplam yatis siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 39 (14-151)
Taburcu/Eksitus (a) 47/15
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Tablo-9: Empirik antifungal tedavi baslanan hasta ataklarinin tedavi sonrasi

kanit dizeyine gore dagilimi

Tedavi baslangici Atak/(%) Tedavi sonlanimi Atak/(%)
Empirik 32/(%52)
Empirik 62/(%100) DO-IFi 16/(%26)
YO-iFi 9/(%14)

Kanitlanmisg iFi 5/(%8)

2. Preemptif Antifungal Tedavi

2.1. Diisiik olasilikh iFi Tedavisi

Toplam 44 hastaya ait 45 atakta (Tum ataklarin %29’u) hastalar,
klinik 6zellikleri, BT ve YCBT bulgularina gére DO-iFi olarak adlandirilip
antifungal tedavi baglandi. Hastalarin 31’i erkek 13’0 kadin idi. Yas araligi
18-79 (medyan: 52) yil idi. Hastalarin 25’i (%57) akut myeloblastik |6semi,
10’u (%23) akut lenfoid 16semi, 3’0 (%7) Hodgkin digi lenfoma, 1’'i Hodgkin
lenfoma, 1’i myelodisplastik sendrom, 1’i multipl myelom, 1’i aplastik anemi,
2’si kronik lenfositik I6semi idi. Tum hasta ataklari primer hastalik yoninden
degerlendirildiginde 19 atak (%42) yeni tani almisti. Ataklarin 7’si (%16) tam
yanit, 11'i (%24) nuks, 3’0 (%7) direngli hastalik, 5’i (%11) bunlarin diginda
idi. Yatis sure arah@l 11-81 (medyan: 37) gln idi. Toplam antifungal kullanim
sure araligi 2-60 (medyan: 13) gun idi. Tum ataklar sonunda 6len hasta
sayisi 20 idi. Ataklarin 25’inde (%56) hastalarda iFi yéniinden baska bir kanit
elde edilememisti ve tedavi DO-IFi olarak sonlanmisti. Ataklarin 18’i (%40)
YO-iFi, 2’si (%3) kanitlanmis iFi olarak sonlanmigti. DO-IFi nedeni ile tedavi
baglanan hasta ataklarinin Ozellikleri ve tedavi sonrasi kanit duzeyine gore
dagihmi Tablo-10 ve Tablo-11’de sunuldu.
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Tablo-10: DO-IFi nedeni ile tedavi verilen hasta ataklarina ait 6zellikler

Hasta (n) /Atak (a) 44 / 45
Cinsiyet (n)

Erkek/Kadin 31/13
Yas (n)

Medyan (aralik) yil 52 (18-79)
Hematolojik Hastalik (n)

Akut myeloid |I6semi 25 (%57)
Akut lenfositik l6semi 10 (%23)
Hodgkin disi lenfoma 3 (%7)
Hodgkin lenfoma 1
Myelodisplastik Sendrom 1
Multipl Myelom 1
Aplastik anemi 1

Kronik lenfositik I6semi 2
Hematolojik Hastalik Durumu (a)

Yeni tani 19(%42)
Tam yanit 7 (%16)
Niiks 11(%24)
Direngli 3 (%7)
Diger 5 (%11)
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 13 (2-60)
Toplam yatis siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 37 (11-81)
Taburcu/Eksitus (a) 25/20

44



Tablo-11: DO-IFi nedeni ile tedavi baslanan hasta ataklarinin tedavi sonrasi

kanit dizeyine gore dagilimi

Tedavi baslangici Atak/(%) Tedavi sonlanimi  Atak/(%)

DO-IFI 25/(%56)
DO-iFi 45/(%100) YO-iFi 18/(%40)
Kanitlanmig IFi ~ 2/(%4)

2.2. Yiiksek olasilikli iFi Tedavisi

Toplam 10 hastaya ait 10 atakta (Tum ataklarin %7’si) hastalar; klinik
Ozellikleri, BT-YCBT bulgulari, serum, BAL galaktomannan antijeni ve kultir
ireme sonuclarina gére YO-IFi olarak adlandirilip antifungal tedavi baslandi.
Hastalarin 5’i erkek 5’i kadin idi. Yas arahdi 21-56 (medyan: 42,5) yil idi.
Hastalarin 6’si (%60) akut myeloblastik |6semi, 2’si (%20) akut lenfoid
I6semi, 1’i Hodgkin disi lenfoma, 1’i aplastik anemi idi. Tim hasta ataklar
primer hastalik yéninden degerlendirildiginde 4 atak (%40) yeni tani almigti.
Ataklarin 3’0 (%30) tam yanit, 2’si (%20) nuks, 1'i (%10) direncli hastalik idi.
Yatis sure araligi 23-91 (medyan: 48,5) gun idi. Toplam antifungal kullanim
sure araligi 5-54 (medyan: 21) gun idi. Tum ataklar sonunda o6len hasta
sayisi 1 idi. Bu febril ataklarin hepsi (%100) YO-iFi olarak sonlanmis idi. YO-
IFi nedeni ile tedavi baglanan hasta ataklarina ait 6zellikler ve tedavi sonrasi

kanit duzeyine gore dagilimi Tablo-12 ve Tablo-13'de sunuldu.
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Tablo-12: YO-IFi nedeni ile tedavi verilen hasta ataklarina ait 6zellikler

Hasta (n) /Atak (a) 10/10

Erkek/Kadin 5/5

Medyan (aralik) yil 42,5 (21-56)

Akut myeloid I6semi 6 (%60)

Hodgkin digi lenfoma 1

Hematolojik Hastalik Durumu (a)

Tam yanit 3 (%30)

Direngli 1(%10)

Medyan (Aralik) giin 21 (5-54)

Medyan (Aralik) giin 48,5 (23-91)
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Tablo-13: YO-IFi nedeni ile tedavi baslanan hasta ataklarinin tedavi sonrasi

kanit dizeyine gore dagilimi

Tedavi baslangici Atak/(%) Tedavi sonlanimi Atak/(%)
YO-iFi 10/(%100) YO-iFi 10/(%100)

2.3. Kanitlanmis iFi Tedavisi

Kanitlanmis iFi tanisi 154 FEN ataginin 7’sinde (%4,5) konulmus idi.
Ataklarin 5’inde empirik 2'sinde DO-IFI nedeni ile antifungal tedavi
baslanmigti. Ataklarin 3’Unde etken Candida spp. iken 2’sinde Aspergillus
spp, 2’sinde Rhizopus spp. idi. Candida spp. tespit edilen ataklarin 2’sinde
kan kualtirinde C. albicans, digerinde kan ve kateter kiltirinde C. krusei
uremeleri olmus idi. Aspergillus spp. ureyen ataklarin 1’inde tani; direngli
atesi olan vakada sinUs hassasiyeti saptanmasi Uzerine ¢ekilen paranazal
sinls BT'de mukozal kalinlasma ve muayenesinde orta konka dlzeyinde
saptanan nekrotik dokudan yapilan biyopside A. flavus Uremesi ile kondu.
Cerrahi debridman, konvansiyonel ve lipozomal amfoterisin B tedavisine
yanit vermeyen vaka ilerleyici solunum guglugu nedeni ile kaybedildi. Diger
vakada ise tani; direngli ates ve sinus hassasiyeti saptanmasi Uzerine
cekilen paranazal sinus BT'de tespit edilen nekrotik lezyondan yapilan
biyopside A. flavus Uremesi ile kondu. Cerrahi girisim ve konvansiyonel
amfoterisin B tedavisine yanit veren vaka, oral vorikonazol tedavisine
gegilerek taburcu edildi. Rhizopus spp. Ureyen ataklarin 1’inde tani; atessiz
seyreden vakada ani gelisen kooperasyon kaybi ve oryantasyon bozuklugu
Uzerine yapilan kraniyal goéruntilemede sol ventrikiler dizeyde fungal
infeksiyon ile uyumlu abse goérUnumu saptanmasi Uzerine drenaj igin acil
sartlarda yapilan mini-kraniotomi sirasinda alinan 6érnekte mucormycozis
uremesi Uzerine kondu. Cerrahi tedavi ve lipozomal amfoterisin B tedavisine
yanit alindi. Diger vaka ise tani; boyun ve kulak agrisi gelismesi uzerine
yapilan de@erlendirmede agiz ici ve farengeal bodlgede nekrotik lezyonlar
saptanmasi Uzerine yapilan operasyonda alinan materyalde mucormycozis

uremesi ile kondu. Cerrahi ve konvansiyonel amfoterisin B tedavisine yanit
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alindi. Kanitlanmis IFi tanisi alan hasta ataklarina ait ézelliler Tablo-14'de
sunuldu.

Tablo-14: Kanitlanmis iFi ataklarina ait 6zellikler

HHD Gorintiileme Kanit elde Organizma Hasta
y edilen
bolge
1 57 AML Niks Akcigerde Kan C. albicans Sag
kavitasyon
2 46 AML  Yeni Akcigerde Kan C. albicans Sag
tani buzlu cam
goérunumu
3 29 ALL Nuks Akcigerde Kan, C. krusej Sag
konsolidasyon santral
ve noduler kateter
infiltratlar
4 33  ALL  Niks Sinlslerde Paranazal A. flavus Ol
mukozal sinlis
kalinlasma
5 46 AML Yeni Sinlslerde Paranazal A. flavus Sag
tani nekrotik sinls
hipodens
lezyon
6 41 AML Yeni Beyinde sol Beyinde sol  Mucormycozis Sag
tani ventrikiler ventrikl
diizeyde abse
7 42 AML  Niks Normal Agiz ve Mucormycozis Sag
farenks

1 Hematolojik hastalik durumu

3. Sekonder Profilaksi Tedavisi
Toplam 26 hastaya ait 37 atakta (Tum ataklarin %24°0) hastalara iFi
yoninden sekonder profilaksi tedavisi baslandi. Ataklarin 27’sinde (%73)
hastalarda iFi ydniinden herhangi bir kanit elde edilemedi. Hastalarin 20’si
erkek 16’s1 kadin idi. Yas araligi 18-70 (medyan: 37) yil idi. Hastalarin 19'u
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(%73) akut myeloblastik 16semi, 5’i (%19) akut lenfoid I6semi, 1'i Hodgkin
digi lenfoma, 1'i bifenotipik I6semi idi. Tum hasta ataklari primer hastalik
yonunden degerlendirildiginde 23’0 (%62) tam yanit, 14”0 (%38) niks idi.
Yatis sure araligi 8-101 (medyan: 35) gun idi. Toplam antifungal kullanim
sure araligi 6-77 (medyan: 25) gun idi. Tum ataklar sonunda o6len hasta
sayisi 4 idi. Ataklarin 6’si (%16) DO-IFI, 4G (%11) YO-IFI olarak sonlanmig
idi. Sekonder profilaksi nedeni ile tedavi baslanan hasta ataklarinin 6zellikleri
ve tedavi sonrasi kanit dizeyine gére dagilimi Tablo-15 ve Tablo-16’da

sunuldu.

Tablo-15: Sekonder profilaksi nedeni ile tedavi baslanan hasta ataklarinin

tedavi sonrasi kanit duzeyine gore dagilimi

Tedavi baglangici Atak/(%)  Tedavisonlanimi  Atak/(%)
S. Profilaksi 27/(%T3)
Sekonder Profilaksi  37/(%100) DO-IFi 6/(%16)
YO-IFi 4/(%11)
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Tablo-16: Sekonder profilaksi nedeni ile tedavi baslanan hasta ataklarinin

Ozellikleri
Hasta (n) /Atak (a) 26 /37
Cinsiyet (n)
Erkek/Kadin 16/10
Yas (n)
Medyan (aralik) 37 (18-70)
Hematolojik Hastalik (n)
Akut myeloid I6semi 19 (%73)
Akut lenfositik I6semi 5 (%19)
Hodgkin disi lenfoma 1 (%4)
Bifenotipik |6semi 1 (%4)
Hematolojik Hastalik Durumu (a)
Tam yanit 23 (%62)
Niiks 14 (%38)
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (a)
Medyan (Aralik) giin 25 (6-77)
Toplam yatis siiresi (a)
Medyan (Aralik) giin 37 (8-101)
Taburcu/Eksitus (a) 33/4

4. Empirik ve Preemptif Tedavi Gruplarinin Karsilastiriimasi

4.1. Tiim Nedenlere Bagh Mortalite ve Gergek iFi Siklig

Tam febril notropeni ataklarindan sekonder profilaksi nedeni ile
tedavi alan hasta grubu cikarildiginda kalan 117 FEN ataginin 62’si (%53)
empirik 55’ (%47) preemptif antifungal tedavi verilen hasta gruplarindan
olusmakta idi. Bu iki tedavi grubunun karsilastirmali 6zellikleri Tablo-17'de

sunuldu.
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Tablo-17: Empirik-Preemptif tedavi gruplarinin kargilastiriimasi

Tedavi Stratejilerinin Karsilastiriimasi Empirik/(%) Preemptif/(%)
Hasta (n) /Atak (a) 58/62 54/55
Cinsiyet (n)

Erkek/Kadin 39/23 (%67/%33) | 36/18 (%67/%33)
Yas (n)

Medyan (aralik) yil 39 (19-71) 48 (18-79)
Hematolojik Hastalik (n)

Akut myeloid I6semi 34 (%59) 31 (%58)
Akut lenfositik Iosemi 10 (%17) 12 (%22)
Hodgkin disi lenfoma 3 4
Hodgkin lenfoma 1 1
Bifenotipik |6semi 2 0
Myelodisplastik Sendrom 2 1
Multipl Myelom 2 1
Aplastik anemi 3 2
Kronik lenfositik I16semi 1 2
Hematolojik Hastalik Durumu (a)

Yeni tani 27 (%44) 23 (%42)
Tam yanit 11 (%18) 10 (%18)
Niiks 14 (%22) 13 (%24)
Direngli 6 (%10) 4 (%7)
Diger 4 (%6) 5 (%9)
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 18 (2-69) 14 (2-60)
Toplam yatis siiresi (a)

Medyan (Aralik) giin 39 (14-151) 38 (11-91)
Taburcu/Eksitus (a) 47/15 34/21 p>0,05
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iki hasta grubu Kkarsilastirilan 6zellikleri bakimindan birbirine
benzerdi. Calismamizda vaka olarak tartisilan hasta ataklari haric iFi'ye
bagdli mortalite degerlendiriimediginden empirik-preemptif antifungal tedavi
stratejilerinin karsilastirimasinda tim nedenlere bagli mortalite hesaplandi.
Tum nedenlere bagll mortalite agisindan empirik antifungal tedavi verilen
hasta ataklari ile preemptif tedavi verilen hasta ataklari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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20 A

Empirik a: 62 Preemptif a: 55

Sekil-2: Empirik ve preemptif yaklasimin tim nedenlere bagli mortalite
yonunden karsilastiriimasi (p>0,05)

TUm nedenlere baglh mortalite disinda empirik ve preemptif tedavi
gruplarini kaltar dig1 mikrobiyolojik yontemler (KDMY) ve akciger BT-YCBT
bulgularini degerlendirmeye alarak Maertens ve ark.’nin (76) O6nerdigi
algoritma gercevesinde yeniden dizenledik. Bdylece gergekte IFi olan,
olmaya en yakin, iFi olmasi uzak ihtimal olan hasta ataklari belirlenip sekiller

halinde sunuldu.
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Uzamis atesi olan yusek riskli n6tropenik hasta

Atak: 62
1 1 1 | | 1
'z N N I a N I
Akciger BT: Akciger BT:
Normal Pozitif Akciger BT: :Akc@er BT: Akciger BT:
Seri KDMY: Seri KDMY: Pozitif Ozgln degil Negatif
Negatif Pozitif Seri KDMY: Seri KDMY: Seri KDMY:
Negatif* Negatif Pozitif*
N~ DA N _ N~ )
a N I e ~
Yalanci negatif Herhangi bir
Yuksek NPV Yuksek PPV KDMY. infeksiybz veya
iFi olasihgi gok iFi olasihgi gok IFi var veya infeksiyon disi
diisik iiksek BT’deki lezyont neden
=g yukse nedeni bagka.
N~ DA _/ \_ /
Atak: 10 (5'i NS 24
Atak: 8 o Atak: 16 Atak: 4
kanitlanmis IFI)
(%639)
%13 %26 %66
(%13) ©616) (%626) (%66)
BT: Bilgisayarli tomografi, KDMY: Kiultur disi mikrobiyolojik yontemler,

iFi:invaziv fungal enfeksiyon, NPV: Negatif prediktif deger, PPV: Pozitif prediktif deger,
*: BT, KDMY’den 6nce pozitiflesebilir;, KDMY, BT’den 6nce pozitiflesebilir.

Sekil-3: Empirik yaklagimla antifungal tedavi verilen hasta FEN ataklarinin
preemptif yaklasim dogrultusunda degerlendiriimesi

53



Uzamis atesi olan yusek riskli nétropenik hasta
Atak: 55
1 1 1 1 1
4 N N 0 4 N N
Akciger BT: Akciger BT:
Normal Pozitif Akciger BT: Akciger BT: Akciger BT:
Seri KDMY: Seri KDMY- Pozitif Ozgiin degil Negatif
Negatif Pozitif Seri KDMY: Seri KDMY: Seri KDMY:
Negatif* Negatif Pozitif*
G DN DN I J G I DA
4 N I Ve ™~
Yalanci
Yalanci Herhangi bir pozitif
Yiiksek NPV Yiiksek PPV negatif infeksiy6z KDMY
- _ . . KDMY. veya veya
IFl olasihg IFl olasihg IFi var veya infeksiyon disi akciger
cok dusuk cok yuksek BT deki lezyon neden digi
nedeni bagka. neden
& NG J \_ Y,
Atak: 26 (1'i Atak: Yok
Atak: Yok Atak: 25 Atak: 4
kanitlanmig
IF)
(%45) (%8)
(%47)
BT: Bilgisayarli tomografi, KDMY: Kiiltir disi mikrobiyolojik yéntemler, IFi: invaziv
fungal enfeksiyon, NPV: Negatif prediktif deger, PPV: Pozitif prediktif deger, *: BT, KDMY’den
once pozitiflesebilir;, KDMY, BT’den 6nce pozitiflesebilir.

Sekil-4: Preemptif yaklasimla antifungal tedavi verilen hasta FEN ataklarinin
degerlendiriimesi
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Sekillerde ifade edildigi gibi yuksek pozitif prediktif degere sahip olup
IFI olasiligi gok yiiksek olan atak orani empirik grupta %16 iken preemptif
grupta %47 idi. Yiksek negatif prediktif degere sahip olup iFi olasiligi ¢ok
disuk olan atak orani empirik grupta %13 iken preemptif grupta bdyle bir
atak bulunmamakta idi. KDMY’i yalanci negatif veya yalanci pozitif yapan
etmenler tam olarak bilinmediginden ve doku tanisi alan hasta sayisi ¢gok az
olup postmortem biyopsi yapilamadigindan iFi olasiligi siipheli olan ataklar
icin yorum yapmak zordur. Yine de empirik ve preemptif gruptaki gercege en
yakin IFi olasiligini belirlemek igin bir deger arahi@i verilebilir. Biitin gruplarda
IFi olasih@i en dusiik olan (akciger BT nin IFi yéninden 6zgil olmadi§i veya
normal oldugu ve KDMY’nin negatif oldugu) hasta ataklarini genel ylizdelik
dilimden cikarirsak (bu durumda stipheli iFi olan ataklarinin hepsini pozitif
kabul etmis oluruz) gergek iFi'nin bulunmasi muhtemel aralik verilebilir.
Empirik grup icin gergek iFi olasiiginin bulundugu aralik %16-%48 olarak
belirlenir. Preemptif grup icin bu arallk %47-%100 olarak belirlenir. Bu
durumda empirik gruptaki ataklarin %52’si gergekte iFi degildir. Preemptif
gruptaki ataklarin en az yarisinin iFi olasiligi gok yliksektir. Preemptif grupta
tum nedenlere bagh mortalite ylUzde olarak empirik gruptan yuksek
gOzuksede istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
Bu bulgular 1s1ginda alisilageldik empirik tedavi yerine ilag toksisitesi ve
maliyet de g6z Onlne alindiginda preemptif tedavinin kullanilabilecegi
sdylenebilir.

4.2. Antifungal Tedavinin Toksik Etkileri

Empirik ve preemptif tedavi grubunda antifungal olarak amfoterisin B
deoksikolat, lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks,
vorikonazol ve kaspofungin kullaniimis idi. Her atakta en az bir antifungal
kullanimi mevcuttu.

Empirik grupta amfoterisin B deoksikolat 56, lipozomal amfoterisin B
5, amfoterisin B lipid kompleks 11, vorikonazol 8, kaspofungin 20 defa
kullaniimisti. Antifungal ilaglara bagh yan etki gérilmeyen atak sayisi 6 (%10)
idi. Yan etki gorulen 56 (%90) atakta ilag iligkili 149 olay meydana gelmis idi.
Bu olaylarin arasindan tedaviyi biraktirmayi gerektirecek derecede ciddi yan
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etki goralen ilag iligkili olay sayisi 39 (%26) idi. Bunlarin 30'u (%76)
amfoterisin B deoksikolat'a bagh inflizyon iligkili reaksiyonlar, 7’si (%18)
amfoterisin B deoksikolat iligkili nefrotoksisite, 2’si (%6) amfoterisin B lipid
kompleks iligkili nefrotoksisite idi.

Preemptif tedavi grubunda amfoterisin B deoksikolat 48, lipozomal
amfoterisin B 7, amfoterisin B lipid kompleks 7, vorikonazol 12, kaspofungin
12 defa kullaniimis idi. Antifungal ilaglara bagh yan etki gérilmeyen atak
sayisl 6 (%11) idi. Yan etki gorulen 49 (%89) atakta ilag iligkili 135 olay
meydana gelmis idi. Bu olaylarin arasindan tedaviyi biraktirmayi gerektirecek
derecede ciddi yan etki gorulen ilag iliskili olay sayisi 31(%23) idi. Bunlarin
22’si (%71) amfoterisin B deoksikolat iligkili infizyon reaksiyonlari, 6’s1 (%19)
amfoterisin B deoksikolat iligkili nefrotoksisite, 2’si (%6) amfoterisin B lipid
kompleks iliskili inflzyon reaksiyonu, 1’i (%4) lipozomal amfoterisin B iligkili
nefrotoksisite idi.

Empirik ve preemptif tedavi grubu antifungal tedaviyi biraktiracak
derecede ciddi yan etki gelisimi agisindan degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). Amfoterisin B
deoksikolatin her iki grupta da infuzyon iligkili reraksiyonlar ve nefrotoksisite

yonunden en toksik ilag oldugu tesbit edildi.
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Sekil-5: Empirik ve preemptif tedavi grubunda yan etki goértlme sikligi
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Sekil-6: Empirik ve preemptif tedavi grubunda antifungal tedaviyi kesmeyi
gerektirecek derecede ciddi yan etki sikliginin kargilastiriimasi (p>0,05)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m ilag iliskili inflizyon reaksiyonu

H Nefrotoksisite

Empirik; tedaviyi Preemptif; tedaviyi
biraktiracak ciddi yan etki: biraktiracak ciddi yan etki:
39 31

Sekil-7: Empirik ve preemptif tedavi grubunda tedaviyi biraktiracak ciddi yan
etkilerin sebeplerinin karsilastirmali yuzde dagilimi (p>0,05)
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Serum ve BAL Sivisinda Galaktomannan Antijeni

Tum ataklarda serum galaktomannan antijeni c¢alisildi. Ataklarin
28’'inde (%18) pozitif saptanirken 126’sinda (%82) negatif saptandi.
Antifungal tedavi ile galaktomannan negatif olana kadar gecen sure araligi 1-
36 (medyan: 8) gun idi. Ataklarin 38’inde (%25) hastalara BAL yapildi. BAL
GM antijeni 18 (%47) atakta pozitif saptanirken 20 (%53) atakta negatifti.
Serum ve BAL galaktomannan antijeni 9 atakta (%24) beraber pozitif
saptandi. Calismamizda 14 atakta (%37) BAL’da mantar Uremesi saptandi.
Ataklarin 8’inde (%21) Aspergillus spp. Uremesi oldu. A.fumigatus ataklarin
4’Unde, A.flavus 2’sinde, A.niger 1’inde, A.terreus 1’inde Fusarium spp.
1’inde Uredi. Ataklarin 2’sinde C. albicans, 1’'inde C. tropicalis, 3'Unde C.
krusei, 1'inde C. glabrata Uremesi oldu. Serum ve BAL sivisinda

galaktomannan antijeni dagilim oranlari Tablo-18'de sunuldu.

Tablo-18: Serum ve BAL sivisinda GM antijeni dagilim oranlari

GM Ozellikleri GM (+)/(%) GM (-)/(%)
Serum 28/(18) 126/(82) 154
BAL 18/(47) 20/(53) 38

BAL Yapilan Hasta ve FEN Ataklarina ait Ozellikler

Antifungal ila¢ kullanilan 104 hastanin 154 FEN ataginda
bronkoskopi egliginde bronkoalveolar lavaj yapilan 31 hastanin 38 atagi
(Tum ataklarin %25’i) incelendi. BAL yapilan ataklarin 21’inde (%55) Greme
saptandi. Aspergillus spp. ataklarin 8inde (%21), Candida spp. 7’sinde
(%18), Fusarium spp. T’inde (%3) Uredi. Bakteriyel Greme 8 atakta (%21)
tesbit edildi (7’si gram negatif, 1’i gram pozitif). BAL kualtirinde Ureme
oranlari Sekil-8’'de, BAL'da Ureme olan ataklarda mikroorganizma dagilimi
Sekil-9’da sunuldu.
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Sekil-8: BAL kulturinde ureme oranlari. (Bir atakta bakteri ve mantar
uremeleri birlikte olmus idi)

100
90
80
70
60
50
40
30 -
20 -
10 -

0 .

H Aspergillus spp a:8

mG(-) a:7

m Candida spp. a: 7

EG(+) a1

BAL kiltliriinde Gireme olan 21 ataktaki 23
mikroorganizma dagilimi

Sekil-9: BAL’da Ureme olan ataklarda mikroorganizma dagilimi (Not: Bazi
ataklarda birden fazla Greme olmus idi)

Aspergillus spp. uremesi olan 8 atagin 4’unde (%50) A.fumigatus,
2’sinde (%25) A.flavus, T’inde (%12,5) A.niger, T’inde (%12,5) A.terreus
uremesi oldu. Candida spp. Uremesi olan 7 atagin 2’sinde (%29) C. albicans,
2’'sinde (%29) C. glabrata, 2’sinde (%29) C. krusei, 1'inde de (%14) C.
albicans+C. crusei+C. tropicalis uremeleri oldu. Ataklarin 2’sinde A.
fumigatus ve C. crusei Uremeleri, 1’inde C. glabrata ve Gram negatif
uremeleri birlikte oldu. BAL’da Aspergillus spp. Uremesi olan ataklarda alt tip
dagilimi Sekil-10’da, Candida spp. uUremesi olan ataklarda alt tip dagilimi
Sekil-11’de sunuldu.
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Aspergillus spp. iiremesi olan ataklar
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Sekil-10: BAL’da Aspergillus spp. Uremesi olan ataklarda alt tip dagilimi

Candida spp. iiremesi olan ataklar a:7
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Sekil-11: BAL’da Candida spp. uremesi olan ataklarda alt tip dagilimi (Not:
Bir atakta C. albicans, C. krusei ve C. tropicalis beraber Uremistir)

BAL yapilan hastalarin yas araligi 24-70 (medyan: 48) yil idi.
Hastalarin 25’i erkek 6’s1 kadindi. Hastalarin 21°’i akut myeloid |6semi, 7’si
akut lenfoid 16semi, 1’i Hodgkin disi lenfoma, 1’i aplastik anemi, 1’i multipl
myelom idi. Tum ataklarin 19’u yeni tani, 9'u tam yanit, 9’u nuks, 1’i direngli
hastalik idi. Yatis stre araligi 22-101 (medyan: 39) gun idi. BAL kultirinde
Aspergillus spp. uremesi olan 8 atagin hepsinde (%100) BAL GM antijeni

pozitif saptanirken sadece 3’Unde (%37) serum GM antijeni pozitif saptandi.
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Serum GM antijeni atak basina 6-29 (medyan: 11) defa bakildi. Serum GM
antijeni ataklarin 10’unda (%26) pozitif saptanirken, 28’inde (%74) negatif
bulundu. BAL GM antijeni 18 (%47) atakta pozitif, 20 (%53) atakta negatif
saptandigi gorildii. Biutiin ataklarda hastalara BT ve YCBT cekilmisti. iPA
acisindan karakteristik bulgular olan halo isareti ataklarin Qunda (%24),
hava-hilal isareti 7’sinde (%18) saptanirken, 22’sinde (%58) bulgular IPA igin
O0zgul degildi. Hastalarin klinik, radyolojik, serolojik, mikrobiyolojik
degerlendiriimeleri neticesinde amfoterisin B deoksikolat ataklarin 33’lnde,
lipozomal amfoterisin B 4’Unde, amfoterisin B lipid kompleks 6’sinda,
vorikonazol 14’Unde, kaspofungin 12’sinde verilmis idi. Tum ataklar g6z
Oonltne alindiginda toplam antifungal kullanim suresi 5-50 (medyan: 18) gin
idi. Febril nétropeni ataklari sonunda 6 hasta eksitus olmustu. Bunlardan 1’i
empirik, 3’0 DO-IPA, 2’si YO-IPA nedeni ile tedavi baslanan hastalard..

BAL yapilan 8 hastaya genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye
direncli atesi oldugu icin empirik antifungal tedavi verilmisti. Amfoterisin B
deoksikolat 8, lipozomal amfoterisin B 1, amfoterisin B lipid kompleks 1,
kaspofungin 1, vorikonazol 3 atakta kullaniimigti. Sadece 1 hastaya empirik
tedavi baglamadan 6nce BAL yapilmig ve herhangi bir Greme saptanmamisti.
Hastalara BAL dncesi medyan 6 (0-12) gun olan antifungal tedavi verilmigti.
Toplam antifungal suresi medyan 20.5 (9-50) gun idi. Ataklarin 2’sinde BAL
GM ve 1 atakta serum GM antijeni pozitifligi saptandi ve her 2 atakta da BAL
kaltdr materyalinde A.flavus Uremesi oldu. Ataklarin 3’Unde hastalarda
radyolojik ve serolojik olarak iPA’yl destekler bulgulara rastlanmamisti ve
1T’inde altta yatan hematolojik hastaligin progresyonu nedeni ile hasta
kaybedilmis idi. BAL kdlturinde C.glabrata Uremesi olan bir atakta hastanin
diger klinik bulgular ile birlikte kronik dissemine kandidiyazis digsunulmus ve
verilmekte olan amfoterisin B deoksikolat tedavisi kaspofungin ile
degistirilerek, basari ile tedavi edilmisti. Sonu¢ olarak empirik antifungal
tedavi verilen 8 atagin 4’Unde hastalar serum ve/veya BAL GM antijeni
pozitifligi ve BAL kultiirinde mantar Gremesi nedeni ile YO-IPA grubuna dahil
edildi.
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BAL yapilan grupta DO-IPA nedeni ile 12 atakta antifungal tedavi
veriimis idi. Amfoterisin B deoksikolat 11, lipozomal amfoterisin B 1,
amfoterisin B lipid kompleks 2, kaspofungin 5, vorikonazol 1 atakta
kullaniimisti. Antifungal tedavi verilmeden 6nce 3 atakta BAL yapilmisti. Bu
ataklarin 2’sinde BAL’da gram negatif bakteri Uremesi saptanirken
higbirisinde mantar dremesi, BAL ve serum GM antijen pozitifligi saptanmadi.
Hastalara BAL dncesi medyan 3 (0-18) guin olan antifungal tedavi verilmisti.
Toplam antifungal stresi medyan 15 (5-26) gln idi. Ataklarin 5’inde BAL GM
antijeni pozitifti ve 1’'inde BAL kultirinde Aspergillus fumigatus Uremesi
oldugu goruldd. Bir atakta hem serum hem BAL GM antijeni pozitifti ve
herhangi bir Greme saptanmamis idi. Eksitusla sonlanan 2 atagin 1’inde
trakeodzofageal fistlil gelismesi ve akcigerdeki lezyonlarin progresyonu
nedeni ile digerinde gram negatif septisemi nedeni ile hasta kaybedilmis idi.
Sonug olarak DO-IPA nedeni ile tedavi verilen 12 atagin 5'inde hastalar
serum ve/veya BAL GM antijeni pozitifligi ve BAL kultiriinde mantar Gremesi
nedeni ile YO-IPA grubuna dahil edildi.

BAL yapilan grupta YO-IPA nedeni ile 11 atakta antifungal tedavi
verilmisti. Amfoterisin B deoksikolat 10, lipozomal amfoterisin B 1, amfoterisin
B lipid kompleks 1, kaspofungin 3, vorikonazol 5 atakta kullaniimigti.
Antifungal tedavi veriimeden once 8 atakta BAL yapilmisti. Aspergillus spp.
ataklarin 4’Gnde, Candida spp. 4’unde, gram negatif bakteri 2’sinde Uredi.
Aspergillus spp. Ureyen ataklarin hepsinde BAL GM antijeni pozitif
saptanirken, serum GM antijeni 2’sinde pozitif bulundu. Hastalara BAL oncesi
medyan 0 (0-5) gun olan antifungal tedavi verilmisti. Toplam antifungal siresi
medyan 19 (5-47) gun idi. Bir atakta hastanin BAL kultirinde Fusarium
uremesi oldu. Serum ve BAL GM antijeni de pozitif saptanan ve amfoterisin B
deoksikolat verilen bu olgunun tedavisi vorikonazol ile degigtirildi. Diger bir
atakta ise BAL'da Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei
uremeleri oldu. Hastanin diger bulgular ile degerlendirildiginde kronik
dissemine kandidiyazis dusunulerek kaspofungin tedavisi verildi. Eksitus olan

2 hastanin biri, altta yatan hematolojik hastaligin progresyonu ve akcigerdeki
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lezyonlarin ilerlemesi nedeni ile diger hasta ise gram negatif septisemi
nedeni ile kaybedildi.

BAL yapilan grupta sekonder profilaksi nedeni ile 7 atakta antifungal
tedavi verilmisti. Amfoterisin B deoksikolat 4, lipozomal amfoterisin B 1,
amfoterisin B lipid kompleks 2, kaspofungin 3, vorikonazol 3 atakta
kullaniimis idi. Hastalara BAL éncesi medyan 15 (4-40) gun olan antifungal
tedavi verilmisti. Toplam antifungal slresi medyan 29 (11-48) gin idi.
Aspergillus fumigatus dremesi olan bir atakta BAL GM pozitif saptanirken
serum GM antijeni negatif idi. BAL ve serum GM antijeni pozitif olan bir
atakta ise BAL kulturinde gram pozitif bakteri Uremesi oldu. Diger 5 atakta
ise herhangi bir Ureme saptanmadi. BAL vyapilan hasta gruplarina ait
Ozellikler Tablo-19°’da sunuldu. BAL yapilan bazi énemli hasta ataklarina ait

Ozellikler Tablo-20’de sunuldu.
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Tablo-19: Bronkoskopi egliginde BAL yapilan hasta gruplarina ait 6zellikler

Ak @RS @YF | mEe lanzs 1A vez Seslze
Cins Erkekiaam) 53 1210 012 a2 2516

Medyan 45 525 30 28 a8

| Yasarahy 257 2070 2463 2457 2470
DT : 6 5 21 (468)
B 3 5 : S
SN 1 : : 1 (6)
e : . : 1 69
A : . : 1 63)
Yemitam s : 6 : 10 (9%50)
 Tamyame o0 3 3 3 o (oh22)
CoNaks o3 1 1 2 o vk22)
Coienet - : . : 1%2)
| Yatsstrearangi 2380 2ee2 2682 22101 22101
. Nowopeni 8 12 1 7 380600
CAms o 2 u 7 w0a
Csterod 3 3 | 8 621)
 Medyan 205 15 19 20 18

| Antitungalstrearangi 950 s26 547 1148 550

Haloisare 1 6 2 : o (e2a)
| Havatilalisaretikavite 1 3 > ) e
. Nomspesiik 6 3 7 6 22 (458)
Cpomt 2 5 0 2 18 (%647)
CoNegat o 7 2 5 20 (453)
Cpozt 2 | 6 | 10 (%26)
Negat o 1 5 6 26 (474)
Degerlendirilen serum GM sayist 112 163 g0

Medyan 6 3 0 15 6

| AFsirearabg 012 018 os 440 2.40

| BAL ile AF tedavi degerlendirmesi ¢ 13
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Tablo-20: BAL yapilan bazi 6nemli hasta ataklarina ait 6zellikler

Yas | . 2 3 Klinik BAL BAL 6 Atak
Serum
No | T |iPA™ | Tam bulgular om* kiiltiirii 5 TAFS™ | Sonu
GM (gtin) hasta
Ates, oksuruk,
24 ploretik gogus

1 Em. AML | agrisi, + A. flavus - 33 Sag
konsolidasyon

a1 Ates, buzlu
2 E Em. AML cam, 4 A. flavus 4 50 Sag
konsolidasyon
Ates, buzlu
cam
48 DO- L A. o
3 E iPA ALL kavitasyon, + fumigatus - 26 Sag
noduler
infiltratlar
Ates, halo
37 YO- isareti, . ,
4 E iPA AA kavitasyon, + C. albicans - 15 Sag
plevral sivi
Ates, buzlu
5 60 | YO- I AmL cam, + A. niger + 19 Sag
K IPA .
konsolidasyon
C.
. albicans
32 YO- Ates, noduler ’ ,
6 E | ipa  AMLinfiltratiar + < - S Sag
tropicalis,
C. krusei
Ates, A
59 YO- hemoptizi, S o
71 e L ipA | AN buziu cam, + | fumigatus, * 29 Sag
: C. krusei
konsolidasyon
30 YO- Ates, halo ) C. glabrata o
8 1 E |ipa | AMEisareti G() * 29 | Sag
Ates,
kavitasyon,
9 38 | YO- | AML | nodiiler + Fusarium + 34 Sag
E IPA
lezyonlar,
plevral sivi
48 YO- Ates N
= E IpA | AML konsolidasyon * fumigatus, B il Sag
C. krusei
24 YO- Ates, noduler -
11 E iPA ALL infiltratlar + A. terreus - 9 Olu
24 Ates, buzlu A. .y
12 K S.P AML o= + fumigatus - 48 Sag

1 Cir}s: K; kadin, E; erkek_ 2 IPA; EORTC/MSG kriterleripe gore invaziv pulmoner aspergilloz siniflamasi,
DO-IPA; dusik olasilikli IPA, YO-IPA; yiksek olasilikli IPA, S.P; sekonder profilaksi (kriterlerin diginda)
Em; empirik (kriterlerin diginda) 3 Tani: AML; akut myeloid I6semi, ALL; akut lenfoid I6semi, , AA; aplastik
anemi * BAL GM: Brokoalveolar lavaj galaktomannan antijeni ~ Serum GM: Serum galaktomanan antijeni
6TAFS: Toplam antifungal siresi
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Hasta ataklan ile ilgili BT ve YGCBT Ozellikleri

Calismamizda hastalara 126 atakta BT ve YCBT cekildi. Bu ataklarin
49’'u empirik, 52’si preemptif, 25’i sekonder profilaksi nedeni ile antifungal
tedavi verilen hasta gruplarindan olugmakta idi.

Empirik tedavi verilen grupta BT ve YCBT bulgulari ataklarin 28’inde
(%56) buzlu cam goérinimu, 9'unda (%18) noddler infiltratlar, 11’inde (%22)
konsolidasyon, 7T’inde (%1) kitle goérunimu, 6’sinda (%12) plevral sivi
gérinimi olarak saptanirken 8'inde (%16) bulgular normaldi. iPA agisindan
karakteristik bulgular olarak, halo isareti ataklarin 14’Gnde (%28), kavitasyon
ve hava-hilal isareti 2’sinde (%4) saptandi.

Preemptif tedavi verilen grupta BT ve YCBT bulgulari ataklarin
43’Unde (%78) buzlu cam goriUnumu, 23’Unde (%42) noduler infiltratlar,
25'inde (%45) konsolidasyon, 4’Unde (%7) plevral sivi gorunumu seklinde idi.
IPA agisindan 6zgiil bulgular olarak, halo isareti ataklarin 21’inde (%38),
kavitasyon ve hava-hilal isareti 9'unda (%16) saptandi.

Sekonder profilaksi verilen grupta BT ve YCBT bulgulari ataklarin
11’inde (%52) buzlu cam gorunumda, 2’sinde (%9) noduler infiltratlar, 5’'inde
(%24) konsolidasyon, 2’sinde (%9) plevral sivi gorinumia seklinde idi.
Bulgular 3 atakta (%14) normal saptanmisti. IPA agisindan 6zgiil bulgular
olarak, halo igareti ataklarin 3’Unde (%14), kavitasyon ve hava-hilal igareti
2’sinde (%9) saptandi.

Tum FEN ataklari g6z onune alindiginda BT ve YCBT bulgular
ataklarin 82’sinde (%65) buzlu cam goérinimi, 34’GUnde (%27) noduler
infiltratlar, 41’inde (%33) konsolidasyon, 12’sinde (%9) plevral sivi géranimu
seklinde izlenirken, 11’inde (%8) normal bulgular saptandi. IPA igin 6zgil
bulgular olan halo isareti 38 atakta (%30), hava-hilal isareti ve kavite 13
atakta (%11) izlendi. Hasta ataklari ile ilgili BT ve YCBT bulgulari Tablo-21’de
Ozetlendi.
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Tablo-21: Hasta ataklart ile ilgili BT ve YCBT bulgulari

49/46 52/49 25/19 126/90

28 (%56) 43 (%78) 11 (%52) 82 (%65)
9 (%18) 23 (W42) 2 (%9) 34 (%27)
11 (%22) 25(%45) 5 (%24) 41 (%33)

2(%4) 9 (%16) 2 (%9) 13 (%11)

14 (%28) 21 (%38) 3 (%14) 38 (%30)

1 (%2) - - 1 (%1)
6(%12) 4 (%7) 2 (%9) 12 (%9)
8 (%16) - 3 (%14) 11 (%8)

Antifungal ilaglara Ait Ozellikler

Calismamizda 154 atakta 242 defa antifungal ila¢ (amfoterisin B
deoksikolat, lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks,
vorikonazol, kaspofungin) kullaniimis idi. Her atakta en az bir antifungal
kullanimi mevcut idi. Amfoterisin B deoksikolat 123 atakta (%51), lipozomal
amfoterisin B 21 atakta (%9), amfoterisin B lipid kompleks 24 atakta (%10),
vorikonazol 30 atakta (%12), kaspofungin 44 atakta (%18) baslanmisti.
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Tablo-22: Antifungal ilaglarin hasta ataklarinda kullanim sayi ve oranlari

Antifungal ilaglar Atak* (%)
Amfoterisin B deoksikolat 123 51
Lipozomal amfoterisin B 21 9
Amfoterisin B lipid kompleks 24 10
Vorikonazol 30 12
Kaspofungin 44 18
Toplam 242 100

*Her atakta en az bir antifungal kullaniimis idi.

Amfoterisin B Deoksikolat

Amfoterisin B deoksikolat hastalara 123 atakta (%51) verilmisti. Tedavi
sure araligi 1-56 (medyan: 9) gun idi. Bu ataklarin 121’'inde (%98) 1.
antifungal olarak tercih edilmis idi. Birinci antifungal olarak tercih edilen
ataklarin 55’'inde (%45) empirik, 40’inda (%33) DO-iFi, 8inde (%7) YO-iFi,
18’inde (%15) sekonder profilaksi nedeni ile baslanmisti. Ataklarin 2’sinde
(%1) ise diger antifungal ilaglarin temininde sikinti yasandigi igin verilmisti.
Amfoterisin B deoksikolat toplam 59 atakta (%48) baska bir antifungal ilag ile
degistiriimis idi. Ataklarin 49’unda (%40) tedaviyi biraktirmayi gerektirecek
derecede ciddi yan etki nedeni ile 36’s1 (%30) inflzyon iligkili reaksiyon, 13’0
(%10) nefrotoksisite), 8’inde (%7) etyolojisi aydinlatilamayan klinik yanitsizlik
nedeni ile, 2’sinde (%2) BAL kultir Ureme sonuglarina goére antifungal
tedavide degisiklikler yapilmisti. Amfoterisin B deoksikolat iliskili 262 yan etki
meydana gelmis idi. Bu yan etkilerin 132’si (%50) infizyon iliskili reaksiyonlar
(dokuntu, febril reaksiyon, gégus agrisi, dispne, hipotansiyon), 85’i (%33)
hipokalemi, 45’i (%17) nefrotoksisite idi. Yan etkilerin atak sayisina gore
dagilimi ise infuzyon iligkili reaksiyonlar %100, hipokalemi %70,

nefrotoksisite %37 idi.
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Sekil-12: Amfoterisin B deoksikolat tedavisine bagh yan etki gértlme sikligi
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Sekil-13: Amfoterisin B deoksikolat kullanimi sirasinda gorilen yan etkilerin
yuzde dagilimi

Lipozomal Amfoterisin B

Lipozomal Amfoterisin B hastalara 21 atakta (%9) verilmisti. Tedavi
sure arahgi 2-60 (medyan: 9) gun idi. Bu ataklarin 7’sinde (%33) 1. antifungal
olarak tercih edilmigti. Birinci antifungal olarak tercih edilen ataklarin 2’sinde
(%29) empirik, 5’inde (%71) sekonder profilaksi nedeni ile baglanmisti. TGm
ataklarin 7’sinde (%33) diger antifungallere bagli tedaviyi biraktiracak
derecede ciddi yan etki, 4’inde (%19) diger antifungal ilaglarla tedavi altinda
iken etyolojisi aydinlatilamayan klinik yanitsizlik, 3’Unde (%14) kanitlanmig
iFi (1'i sinonazal aspergillozis, 2’si sinonazal mukormycozis) tesbit edilmesi

nedeni ile alternatif veya kurtarma tedavisi olarak verilmigti. Lipozomal
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amfoterisin B toplam 4 atakta (%19) bagska bir antifungal ilag ile degistirilmis
idi. Ataklarin 3’Unde (%14) tedaviyi biraktiracak derecede ciddi yan etki
nedeni ile (2'sinde (%10) infuzyon iligkili reaksiyon, 1inde (%4)
nefrotoksisite), 1’'inde tedaviye klinik yanit elde edilememesi nedeni ile
antifungal tedavide degisiklikler yapildi. Lipozomal amfoterisin B iligkili 24 yan
etki meydana gelmis idi. Bu yan etkilerin 16’s1 (%67) hipokalemi, 6’si (%25)
inflzyon iligkili reaksiyonlar, 2’si (%8) nefrotoksisite idi. Yan etkilerin atak
sayisina gore dagihmi; infuzyon iliskili reaksiyonlar %29, hipokalemi %76,

nefrotoksisite %10 idi. Yan etki gorilmeyen atak sayisi 3 (%14) idi.
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Sekil-14: Lipozomal amfoterisin B tedavisine bagli yan etki gériime sikhgi
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Sekil-15: Lipozomal amfoterisin B kullanimi sirasinda gorulen yan etkilerin
yuzde dagilhmi
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Amfoterisin B Lipid Kompleks

Amfoterisin B lipid kompleks hastalara 24 atakta (%10) verilmisti.
Tedavi sure araligi 1-36 (medyan: 16) gun idi. Bu ataklarin 4’Gnde (%17) 1.
antifungal olarak tercih edilmisti. Birinci antifungal olarak tercih edilen
ataklarin 2'sinde (%50) DO-IFi, 2'sinde (%50) sekonder profilaksi nedeni ile
baslanmigti. Ataklarin 15’inde (%62) diger antifungallere bagli tedaviyi
biraktiracak derecede ciddi yan etki, 4’'Unde (%17) diger antifungal ilaglarla
tedavi altinda iken etyolojisi aydinlatilamayan klinik yanitsizlik, 1’'inde (%4)
kanitlanmis iFi (sinonazal aspergillozis) saptanmasi nedeni ile alternatif veya
kurtarma tedavisi olarak verilmisti. Amfoterisin B lipid kompleks toplam 8
atakta (%33) bagka bir antifungal ilag ile degistiriimis idi. Ataklarin 4’Gnde
(%17) tedaviyi biraktirmayi gerektirecek derecede ciddi yan etki nedeni ile
(2’sinde (%9) infuzyon iligkili reaksiyon, 2’sinde (%9) nefrotoksisite), 1’'inde
tedavi altinda iken kronik dissemine kandidiyazis gelismesi, 1’'inde tedavi
altinda iken sinonazal biyopside mucormycosis Uremesi, 2’sinde tedaviye
klinik yanit elde edilememesi nedeni ile antifungal tedavide degisiklikler
yapildi. Amfoterisin B lipid kompleks iligkili 30 yan etki meydana geldi. Bu yan
etkilerin 17’si (%57) hipokalemi, 7’si (%23) nefrotoksisite, 5'i (%17) infuzyon
iligkili reaksiyonlar, 1’i (%3) hepatotoksisite idi. Yan etkilerin atak sayisina
gore dagilimi; inflzyon iligkili reaksiyonlar %4, hipokalemi %70, nefrotoksisite

%29, hepatotoksisite %4 idi. Yan etki gériimeyen atak sayisi 2 (%8) idi.
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Sekil-16: Amfoterisin B lipid kompleks tedavisine bagli yan etki gorulme
sikhgi
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Sekil-17: Amfoterisin B lipid kompleks tedavisi sirasinda goértlen yan etkilerin
yuzde dagilimi

Vorikonazol

Vorikonazol hastalara 30 atakta (%12) verilmisti. Tedavi sure aralgi
1-56 (medyan: 15) gun idi. Bu ataklarin 7’sinde (%23) 1. antifungal olarak
verilmigti. Birinci antifungal olarak verilen 7 atak da (%100) sekonder
profilaksi olarak baglanmisti. Ataklarin 11’'inde (%37) kullanilan diger
antifungallere yanitsizlk, 12’sinde (%40) ise diger antifungallere bagh
tedaviyi biraktiracak derecede ciddi yan etki ortaya c¢ikmasi nedeni ile
alternatif veya kurtarma tedavisi olarak verilmisti. Vorikonazol toplam 6 atakta
(%20) bagka bir antifungal ila¢ ile degistiriimis idi. Ataklarin 4’GUnde
vorikonazol tedavisi altinda iken kronik dissemine kandidiyazis gelismesi,
1’inde sinonazal biyopside zygomycetes Uremesi ve digerinde de tedavi
altinda iken BAL’da A.flavus tremesi ve klinik yanit elde edilememesi nedeni
ile tedavi bagka bir antifungal ilag ile degistirildi. Vorikonazol iliskili 6 yan etki
meydana geldi. Bu yan etkilerin 2’si (%33) hipokalemi, 2’si (%33)
hepatotoksisite, 1'i (%17) nefrotoksisite, 1’i (%17) gorsel hallsinasyon idi.
Yan etkilerin atak sayisina gore dagilimi; hipokalemi %6, hepatotoksisite %6,
nefrotoksisite %3, godrsel halusinasyon %3 idi. Tedaviyi biraktirmayi
gerektirecek derecede ciddi yan etki saptanmadi. Yan etki gorulmeyen atak
sayisi 25 (%83) idi.
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Sekil-18: Vorikonazol tedavisine bagli yan etki sikligi
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Sekil-19: Vorikonazol tedavisi sirasinda gorulen yan etkilerin yizde dagilimi
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Kaspofungin

Kaspofungin hastalara 44 atakta (%18) verilmisti. Tedavi sure araligi
2-52 (medyan: 15) gun idi. Bu ataklarin 15’'inde (%34) 1. antifungal olarak
tercih edilmigti. Birinci antifungal olarak tercih edilen ataklarin 5’inde (%33)
empirik, 3’tinde (%20) DO-IFI, 2’sinde (%13) YO-iFI, 5'inde (%33) sekonder
profilaksi nedeni ile baglanmisti. Ataklarin 20’sinde (%46) diger antifungallere
badli tedaviyi biraktiracak derecede ciddi yan etki ortaya ¢ikmasi, 4’lUnde
(%9) etyolojisi aydinlatilamayan klinik yanitsizlik, 5’'inde (%11) antifungal
tedavi altinda gelisen kronik dissemine kandidiyazis nedeni ile alternatif veya
kurtarma tedavisi olarak verilmigti. Kaspofungin toplam 8 atakta (%18) bagka
bir antifungal ilag ile degistiriimis idi. Ataklarin 6’sinda etyolojisi
aydinlatilamayan klinik yanitsizlik, 1’inde tedavi altinda iken balgamda A.
flavus+A. fumigatus Uremesi, digerinde ise tedavi altinda iken paranazal
sinus biyopsisinde zygomycetes Uremesi nedeni ile tedavi baska bir
antifungal ilag ile degistirildi. Kaspofungin iligkili 3 yan etki meydana geldi. Bu
yan etkilerin 2’si (%67) hipokalemi, 1’i (%33) inflzyon iligkili febril reaksiyon
idi. Yan etkilerin atak sayisina gore dagilimi; infazyon iligkili reaksiyon %2,
hipokalemi %5 idi. Tedaviyi biraktirmayi gerektirecek derecede ciddi yan etki

saptanmadi. Yan etki gorulmeyen atak sayisi 41(%93) idi.
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Sekil-20: Kaspofungin tedavisine bagl yan etki sikhgi
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Sekil-21: Kaspofungin tedavisi sirasinda goérulen yan etkilerin yizde dagilimi

Antifungal ilaglarin baslangi¢ tedavisi olarak kullanim sikhgr Sekil-22

ve Sekil-23’'te sunuldu.
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Sekil-22: Antifungal ilaglarin baslangi¢ tedavisi olarak kullanim oranlari
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Sekil-23: Antifungal ilaclarin baslangi¢ tedavisi olarak kullanim oranlari

Alternatif veya kurtarma tedavisinde tercih edilme oranlarina goére
antifungal ilaglar $Sekil-24’te sunuldu (Amfoterisin B deoksikolat alternatif
veya kurtarma tedavisi igin kullaniimamig idi). Antifungal tedaviyi

kesme/degistirme nedenlerine gore antifungal ilaglar Sekil-25'de sunuldu.
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Sekil-24: Alternatif veya kurtarma tedavisinde tercih edilme oranlarina gére
antifungal ilaglar
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TARTISMA VE SONUG

Noétropenik hastalarda gelisen infeksiyonlar énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu hasta grubunda nétropeni nedeni ile inflamasyon
belirtileri siliktir. Bu nedenle infeksiyon odaginin tesbiti cogu zaman mumkun
olmamaktadir. Bununla birlikte hastanin durumu hizla bozulup saatler
icerisinde eksitus olabilecegi i¢in antimikrobiyal tedavinin baglamasi aciliyet
teskil etmektedir. Durum bdyle olunca nétropenik hastalarda antimikrobiyal
baglamadaki tek kriter hastanin atesinin yukselmesi olmaktadir. Febril
notropeni ile ilgili yayimlanmig ulusal ve uluslar arasi rehberlerde tedaviyi
yonlendiren bulgu atesinin yiksek olmasidir (66, 67). Buna gore atesi olan
noétropenik hastaya oncelikle genis spektrumlu antibiyotikler empirik olarak
baslanmaktadir. Tedavinin 3-5. guninde hastanin atesinin devam etmesi
durumunda hastanin atesinin dismeme sebebinin bakteriyel mi yoksa fungal
bir nedene mi bagh oldugunu anlamak kolay degildir. Notropenik hastalarda
mantar infeksiyonlarinin tanisi zordur. Tani koymak icin harcanacak zaman
prognozu olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Notropenik hastalarda gelisen
mantar infeksiyonlari ne kadar hizli tedavi edilirse sonug o kadar iyi
olmaktadir (69). Kilavuzlarda, bu verilerden hareketle antimikrobiyal tedavinin
3-5. guninde devam eden ates yuksekligi olmasi durumunda antifungal
tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (66, 67). Hastanin atesini temel kriter kabul
eden bu yaklasim empirik tedavi olarak adlandiriimaktadir. Bu yaklagimla
febril nétropenik hastalarin yaklasik Ugte ikisi antifungal tedavi almaktadir
(70). Buradaki amag, iFi bulunma olasilii olan hastalara, hastaligin erken
evresinde tedavi uygulanmasini garantilemektedir. Tedaviye erken
baslanmasinin sagkalim oranini olumlu yénde degistirdigi dustinulmektedir
(100). Bunun sonucunda, gergek IFi insidansinin %10-%15 arasinda
oldugunun saniimasina karsilik, yuksek riskli nétropenik hasta toplulugunun
%40-%50’sine  varan  bir  bdolimine empirik  antifungal tedavi

uygulanabilmektedir (101).
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Calismamizdaki 2,5 yilik zaman periyodunda incelenen 402 febril
notropenik atagin 154’GUnde (%38) antifungal tedavi verilmis idi. Bu ataklarin
icinden sekonder profilaksi nedeni ile antifungal tedavi verilen ataklar
cikarildiginda bu oranin %29’a dustigu gorulmektedir. Sadece atese dayali
empirik antifungal tedavi verilen ataklar tum febril notropenik ataklarin
%12’sini ve antifunfal tedavi verilen ataklarin da %40’in1 olugturmaktaydi.
Empirik tedavi grubunda BT, YCBT, BAL, GM olgimu ve kuiltar gibi tani
yontemleri kullanilarak ataklarin %49’unda IFi agisindan en az bir kanit elde
edilirken %571’inde herhangi bir kanit elde edilememigtir. Ozetle empirik
tedavi grubunda hastalarin yaklasik yarisinda iFi lehine somut bir kanit elde
edilememisti. Yiiksek olasilikli ve kanitlanmis IFi olan hastalar empirik
grubun %23’UnU olusturmaktaydi. Kanit dizeyi yluksek olan bu hastalar igin
empirik tedavi fayda saglamis olabilir. Son yillarda kadltar digi tani
yontemlerindeki gelismeler, risk faktorlerinin daha iyi anlasiimasi, antifungal
tedavinin  uygulanmasindan  gercekten yarar gOrebilecek hasta
populasyonunu daraltacaktir. Boylelikle hem erken tedavi kavramindan o6dun
verilmemis olacak hem de gereksiz yere ilagc uygulamasina bagdl ilag
etkilesimleri, ila¢ toksisitesi ve maliyet artigi azaltilabilecektir. IFi'nin
baslangiciyla Klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikisi arasinda gegen sure,
tarama yapilarak bu hastalarin belilenmesini ve erken tedaviyle daha iyi
yanit elde edilmesini saglayan bir firsat penceresi acilabilir. Boyle bir
preemptif yaklasimda tek kriter ates degildir (102). Bugun i¢in gunlik pratikte
kullanilabilecek kultar disi mikrobiyolojik yontemler, serum galaktomannan
Olcumu, serum beta-D-glukan Olcumu ve polimeraz zincir reaksiyonu ile
fungal DNA tayinidir. Bu yontemlerin birbirine gore eksik ya da ustlin olduklari
yonleri bulunmaktadir (74). Preemptif tedavi hastalar gereksiz antifungal
tedavinin yan etkilerinden korumakla birlikte az sayida da olsa bazi
hastalarda tedavide gecikmeye neden olabilir. Henlz preemptif tedavinin
standartlari (hangi testin, hangi siklikla, hangi hasta grubunda uygulanacagi)
belirlenmemistir. Bu nedenle empirik tedavi mi yoksa preemptif tedavi mi

Ustlindur? sorusunun yaniti kesin olarak verilemez (67).
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Calismamizda antifungal ilag kullanilan ataklarin 55’inde (%36)
hastalara verilen antifungal tedavi BT, YCBT, GM ve kultir sonuglarindan en
az birine dayandirilarak baslanmis idi. Baslangi¢c tedavisi empirik veya
sekonder profilaksi olup daha sonra kuiltir ve kultlr disi tani yontemleri ile
fungal infeksiyon lehine kanit elde edilen 40 atak (%26) bulunmaktaydi.
Sonugta baslangi¢ tedavisi ne olursa olsun tum antifungal tedavi verilen
ataklarin %62’sinde  fungal infeksiyon icin dedisen derecelerde kanit
mevcuttu.

Akut 16semili febril noétropenik hastalarda bilgisayarli tomografi ve
YCBT ile IPA 6n tanisinin konulmasi ve antifungal tedaviye erken
baslanmasi sayesinde sag kalim oraninin belirgin olarak arttigi gosterilmistir
(103).

IPA patolojik olarak 2 ayri formda hastalik olusturabilir. Anjiyoinvaziv
formda Aspergillus mikroorganizmalarinin damar duvarlarini invaze etmesine
bagll olarak ¢ogunlukla kuguk arteriyollerde, ancak bazen daha buyuk
arterlerde trombozis ve buna sekonder akciger parenkiminde hemorajik
infarktlar  gelisir  (104). Havayollarinin invaziv aspergillozunda ise,
mikroorganizmalarin  hava yollarinin  bazal membraninin  derinine
invazyonuyla brongit, bronkopndmoni ve lober pnomoniler gelisir (105).
Anjioinvaziv form daha sik goriiimektedir. iPA degisken klinik tablolarla
karsimiza cikabilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde akciger grafisinin
duyarhligi ve 6zgullugu dusuktir (104). Akciger grafisi normal olup nedeni
bilinmeyen atesi olan hastalarda erken pnémoninin saptanmasinda YCBT nin
duyarhliginin %87, 6zgulligunin %57, pozitif 6ngdri degerinin %88, negatif
0ngoru degerinin %54 oldugu bildirilmistir (106). YCBT'de halo isaretinin
gorulme sikhigi %22-95 arasinda degismektedir (107). Calismamizda tim
FEN ataklarinda en sik gézlenen bulgu; buzlu cam goérinimunun eslik ettigi
konsolidasyon alanlari idi. Preemptif tedavi grubunda en sik rastlanan bulgu;
buzlu cam goérinimuandn eslik ettigi noduler infiltratlardi. Bu grupta buzlu cam
halosunun nodullere eslik etme oranini ise %38 olarak saptadik.
Notropeniden ¢ikis ddneminde parankimal lezyonlarda kavitelesme

gorulebilmektedir. Kavitasyon nodulun genellikle periferik kisminda yarimay
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gorunumune benzer sekilde bazen de nodullin santralinde olusabilmektedir
(108). Kavitasyon IPA'nin geg bulgusu olarak kabul edilir ve infiltrasyonlarin
ortaya c¢ikisindan ortalama 2 hafta sonra gelismektedir (108). Calismamizda
kaviter lezyon ve hava-hilal isaretini tim gruplarda %11, preemptif tedavi
grubunda %16 olarak saptadik. Kavitasyonun polimorfonukleer I6kositlerin
proteolitik enzimlerinin nekrotik materyali sindirmesi sonucu gelistigi
bilinmekte ve I6kosit sayisinin dizeldigini gdstermesi nedeniyle de yi
prognoza isaret ettigi distntlmektedir. Calismamizda, YCBT’ de kavitasyon
saptanan 11 hastadan 2’si (%18) eksitus oldu. Her iki hastada da
kavitasyon, noétropeniden c¢ikis doneminde saptandi. Bir hastada BAL GM
pozitifti ve BAL kultirinde Ureme olmadi. Her iki hastada da serum GM
negatifti. Antifungal tedavinin ilk haftasinda, iki hasta da ilerleyici solunum
yetmezliginden kaybedildi. Postmortem biyopsi yapilamadigindan bu iki
hastanin eksitus nedeni tam olarak aydinlatilamadi. Preemptif tedavi
grubunda yer alip, fungal nedenlere bagl olarak eksitus oldugu duslnulen 8
hastanin 4’Unde buzlu cam zemininde konsolidasyon alanlari, 3’Unde
nodullere eslik eden konsolidasyon alanlari mevcuttu. Atasoy ve ark. (109),
hematolojik maligniteli hastalarda, YCBT'de, nodullere eglik eden
konsolidasyon alanlarinin kétl prognoz ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir.

Genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye direngli atesi olan,
radyolojik gértintilemelerde sebebi agiklanamayan yeni gelisen infiltrasyonu
olan hematolojik maligniteli hastalar fungal pndmoniye adaydir. Sitopeniler,
genel durum bozuklugu gibi nedenlerle cogu zaman bu hasta grubunda
invaziv tanisal islemler mimkin olmamaktadir. Bronkoalveolar lavajin fungal
pnomonilere tanisal katkisi iyi tanimlanmistir (110). Bronkoskopinin tanisal
degeri, antifungal tedaviye baslamadan oOnce yapildiginda daha ylksek
olmaktadir (111). Bu ydntemle BAL sivisindan mikrobiyolojik, serolojik,
sitolojik ve gerektiginde diger baska tetkikler yapilabilmekte, elde edilen
sonuglar isiginda hedefe yonelik tedavi mimkin olabilmektedir.

Antifungal ila¢ kullanilan ataklarin %25’inde bronkoskopi esliginde
BAL yapiimis idi. BAL'In, nétropenik hematolojik maligniteli hastalarda
saptanan pulmoner infiltratlarin sebebini ortaya koyabilme sikligi %15-%66
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arasinda degisebilmektedir (112). Calismamizda BAL vyapilan ataklar
arasinda radyolojik olarak IPA agisindan 6zgil bulgular olan nodiiler
infiltratlar, halo isareti, kavitasyon ve hava-hilal belirtisi olan 14 atagin 6’si
(%43) YO-IPA gurubuna dahil oldu. Bir atakta (%7) BAL'da Aspergillus
fumigatus Uremesi olurken 6 atakta BAL GM pozitif bulundu. BAL yapilan tim
FEN ataklar incelendiginde, antifungal tedavi veriimeden BAL yapilan 12
atagin 4’unde (%33) BAL kulturinde Aspergillus spp. Uremesi saptandi ve
etkene yonelik antifungal tedavi baslandi. Hastalara BAL isleminden 6nce
verilen antifungal ilaglarin, kultir negatifligine ve GM antijen duyarlhiliginda
azalmaya neden olabilecegini ve bu sebeple bazi hastalarin IPA kanit diizeyi
acisindan yuksek olasilikli gruba dahil olamadigini dusunduk. Bronkoskopi
isleminden 6nce antifungal tedavi verilen hastalarda galaktomannan antijen
testinin duyarlihdinin digtugu bilinmektedir (113). BAL sonugclari ile 38 atagin
9'unda antifungal tedavi baslanirken, 3’Unde antifungal tedavi baska bir
antifungal ajanla degistirildi, 1’inde antifungal tedavi kesildi. Diger ataklarda
ise verilmekte olan antifungal tedaviye devam edildi. Bdylece, hastalarda
hem etkene yonelik tedavi verme, hem tedaviyi yeniden degerlendirip,
antifungal tedavinin olasi toksik etkilerinden hastayi kurtarma imkani olmus
idi. Serum ve daha az goértlmekle birlikte diger vicut sivilarinda Aspergillus
GM antijen tayini ve takibi gunimuizde giderek 6nem kazanmaktadir. Bu
testin duyarhih@ farkli hasta popullasyonu ve degisik serum Ornekleme
yontemi kullanan c¢alismalarda %67-100, ozgulligud %81-99 arasinda
degismektedir (114). Galaktomannan antijeninin serumda hastaligin erken
asamasinda, invaziv aspergilloza isaret eden Kklinik ipuglari ve radyolojik
Ozellikleri gorunuar hale gelmeden once belirlenebilmekte ve tekrarlayan
deneylerde negatif sonu¢ aliniyorsa invaziv aspergilloz riski dusilk
g6zukmektedir (115). Degisik tekniklerle bakilan GM antijen testi ile yalanci
pozitif sonuglar elde edilebilmektedir. Yalanci pozitif GM antijeni testi
sonuglarinin  amoksisilin-klavulanat, piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerin
kullaniimasi, otoreaktif antikorlar, bobrek yetmezligi, 06zellikle ¢ocuk
hastalarda kontamine gidalarin yenilmesi ve diger kuflerle c¢apraz
reaksiyonlar ile ilgili olabildigi bildirilmigtir (116, 117). BAL yapilan FEN
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ataklarini  yalanci pozitifige neden olabilecek etkenler agisindan
piperasilin/tazobaktam kullanimi yoninden inceledik. Ataklarin 27’sinde
piperasilin/tazobaktam kullaniimisti. Galaktomannan antijeni yalanci pozitifligi
3 atakta tespit edildi. Antijenemi dizeyinin hastaligin seyri sirasinda arttigi
ve azalan antijen dizeyinin iyi bir prognoza isaret ettigi diusunulmektedir
(118). BAL sivisinda GM antijenini enzim immun assay (EIA) yontemi ile
belirleyen bir calismada serum ve BAL sonuglari arasinda korelasyonun
muikemmel oldugu; ancak serum pozitifliginin bronkoskopiden 30 gline kadar
daha once ortaya c¢iktigi belirlenmigtir (119). Calismamizda 14 atakta (%37)
BAL’da mantar uremesi saptandi ve 8inde (%21) Aspergillus spp. Uremesi
oldu. A. fumigatus ataklarin 4’Unde, A. flavus 2’sinde, A. niger 1’inde, A.
terreus 1’inde uredi. BAL kulturinde Aspergillus spp. uremesi olan 8 atagin
hepsinde (%100) BAL GM antijeni pozitif saptanirken sadece 3’Unde (%37)
serum GM antijeni pozitif saptandi. BAL kuiltiriinde Aspergillus spp. Gremesi
olan ataklarda BAL GM antijeni pozitif saptanirken, serum GM antijeninin
bazilarini saptayamamasi, yalanci pozitiflige neden olabilecek diger etkenler
diglandiginda, BAL serolojisinin en az serum serolojisi kadar degerli
olabilecegi ve serum GM antijeninin tesbit edemedigi Aspergillus spp.’ni
tesbit ettigi goruldid. Bu konuda daha genis, randomize, kontrolli ¢alismalara
intiyag oldugunu dusunmekteyiz. Bronkoskopi esliginde BAL uygun
kosullarda dogru hastalara yapildiginda tedaviye yon verme, tani igin
mikrobiyolojik ve serolojik destek, olasi tanilarin en aza indiriimesi
bakimindan énemli katkilar saglamaktadir.

Maertens ve ark.’nin (73) 2005 yilinda yayinlanmis ileriye donuk bir
fizibilite calismasinda iFi icin yiiksek riskli nétropenik hastalarda GM ve
BT’ye dayal preemptif antifungal tedavinin uygulanabilirligini aragtirmislardir.
IFi icin yiiksek riskli olan toplam 136 tedavi ataginda hastalar BT ve GM
Olcimleri yapilarak izlenmiglerdir. Sadece atese dayanan bir yaklasimla
empirik antifungal tedavi 136 ataginin en az 471inde (%30) gerekirken
preemptif yaklasim ile hastalarin dortte birinden azinda antifungal verilmistir.
Burada dikkat c¢ekici noktalardan birisi GM pozitif sonuglarinin genellikle

hastalarda ates gelismesinden 6nce pozitiflesmesidir. Preemptif yaklagimla
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sadece bir hastaya dissemine zigomikoz tanisi konulamamistir. Calismada
iddia edilen invaziv aspergillozu hedefleyen preemptif bir stratejinin guvenli
ve uygulanabilir oldugu ve yeterince Candida profilaksisi veriimesi koguluyla,
yuksek riskli nétropenik hastalarda empirik antifungal tedavi gereksinimini
ortadan kaldirdigidir (73). Bu cesaret verici pilot c¢alismanin ardindan
Cordonnier ve ark.’nin (120) 2009 yilinda yayinlanan makalesinde, 293
vakayl iceren randomize, kontrolli bir calisma ile ylksek riskli febril
noétropenik hastalarda empirik ve preemptif antifungal tedavi yaklasimini
kargilastirmiglardir. ilk basamak tedavi olarak amfoterisin B deoksikolat
(1mg/kg/gln), veya liposomal amfoterisin B (3mg/kg/gun) seklinde verilmis
ve yiiksek olasilikli ile kanitlanmis IFi gelisimi preemptif tedavi grubunda
empirik tedavi grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustu. iFi
gelisimi dzellikle induksiyon kemoterapisi alan hasta grubunda daha fazlaydi.
Fakat her iki gruptada mortalite agisindan anlamh bir fark saptanmamisti.
Preemptif grupta antifungal ila¢ maliyeti daha disuk bulunmustu. Sonugcta
Ozellile indUksiyon kemoterapisi olan hastalarda empirik tedavi yaklagiminin
sagkalim oranini arttirdigi sonucuna variimisti (120).

Calismamizda ylksek pozitif prediktif degere sahip olup iFi olasiligi
¢ok yuksek olan atak orani empirik grupta %16 iken preemptif grupta %47 idi.
Yiiksek negatif prediktif degere sahip olup iFi olasiligi cok diisiik olan atak
orani empirik grupta %13 iken preemptif grupta bdyle bir atak bulunmamakta
idi. KDMY’i yalanci negatif veya yalanci pozitif yapan etmenler tam olarak
bilinmediginden ve doku tanisi alan hasta sayisi ¢ok az olup postmortem
biyopsi yapilamadigindan iFi olasiligi stipheli olan ataklar igin yorum yapmak
zordur. Yine de empirik ve preemptif gruptaki gercege en yakin iFi olasiligini
belirlemek igin bir oran verilebilir. Bitiin gruplarda IFi olasiligi en diisiik olan
(akciger BT’nin IFi yoninden 6zgil olmadigi veya normal oldugu ve
KDMY’nin negatif oldugu) hasta ataklarini genel yuzdelik dilimden ¢ikarirsak
(bu durumda siipheli iFi olan ataklarinin hepsini pozitif kabul etmis oluruz)
gercek IFi’nin bulunmasi muhtemel aralik verilebilir. Empirik grup icin gercek
iIFi olasihiginin bulundugu aralik %16-%48 olarak belirlenir. Preemptif grup

icin bu aralik %47-%100 olarak belirlenir. Bu durumda empirik gruptaki
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ataklarin %52’si gergekte IFi degildir. Preemptif gruptaki ataklarin en az
yarisinin IFi olasihgi ¢ok yliksektir. Preemptif grupta tim nedenlere bagli
mortalite yUzde olarak empirik gruptan yuksek gozukse de istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Preemptif grupta antifungal ilag
kullanim sayisi, ilag iligkili yan etki ve antifungal tedavide dedgisiklik
gerektirecek derecede ciddi yan eki orani empirik gruba gore daha dusuk
g6zukse de aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Burada dikkat ¢ekici husus
her iki grupta da amfoterisin B deoksikolat iligkili toksisitenin 6n planda
olmasi idi. Hem inflzyon iligkili reaksiyon hem nefrotoksisite yontinden diger
antifungallerden daha toksik oldugu tesbit edildi. Bu bulgular 1siginda
aligilageldik empirik tedavi yerine ila¢ toksisitesi ve maliyet de goz onine
alindiginda preemptif tedavinin kullanilabilecedi sdylenebilir. Verilerin geriye
donuk olmasi, olgu bazinda karar verilen hastalar icermesi (randomize degil,
dolayisiyla risk profillerinin esit olmama olasiiginin yuksekligi), mortalite
orani hesabinda 6lim nedenleri igcinde dogrudan fungal infeksiyon ile
baglantili olumlerin tam ayirt edilememis olmasi, ilag yan etkilerini
degerlendirirken karigtirici etmenlerin (primer ates, transfizyona bagh ates,
infektif ates, antifungal ilaglarla beraber kullanilan nefrotoksik ve hepatotoksik
ilaglar... vb) tam olarak ayird edilememesi calismamizda varilan yargiyi
kesinlestirmeyi zorlastiran unsurlardir.

Hematolojik maligniteli hastalarda empirik antifungal tedavi verilen
vakalarla antifungal tedavi verilmeyen vakalarin karsilastirildigi 6 randomize
kontrolll galismalardan olusan bir metaanalizde empirik tedavinin mortaliteyi
anlamh derecede disurmedigi fakat IFi gelisimini anlamli derecede
disurdagu belirtiimistir (121). Avrupa ve ABD’de empirik antifungal tedavi
alanlarin %20-25'i IFi’'dir (122). Tablo-23’de hematolojik maligniteli hastalarda

yapilan antifungal tedavi stratejileri ile ilgili calismalar 6zetlenmisgtir.

85



Tablo-23: Hematolojik maligniteli hastalarda antifungal tedavi stratejileri ile
ilgili caligmalar (123)

Strateji Antifungal ilaglar Referanslar

Jarque ve ark. (124)

itrakonazol veya Marr ve ark. (62,125)
Profilaksi Yiiksek riskli hastalar* Posakonazol veya Cornely ve ark.(63) Ullmann ve
Vorikonazol ark. (64)

Wingard ve ark. (126)

Genis spektrumlu

antibakteriyel tedaviye -
Lipozomal amfoterisin

- ragmen diismeyen Hughes ve ark. (127) Walsh ve
Empirik . B veya
veya tekrarlayan atesi , ark. (93,128)
3 Kaspofungin
olan ciddi nétropenik
hastalar
Galaktomannan,

bilgisayarli tomografi ~ Lipozomal amfoterisin

Preemptif ve bronkoskopik kiiltir B veya Kaspofungin Maertens ve ark. (73)
sonuglarini temel alan veya Vorikonazol
calismalar

Steril kabul edilen
3 . Herbrecht ve ark. (86) Marr ve
bélgelerden alinan Vorikonazol

Hedefe yonelik . . ark. (129)
klltir sonuglarini temel  kombinasyon tedavisi .
Caillot ve ark. (130)

alan galismalar

*Akut Isemi hastalari, allojenik kok hiicre transplant hastalari, dnceki ataklarinda IFi  8ykiisii olan
hastalar, kurtarma tedavisi alan akut Idsemi hastalari, ciddi aplastik anemi hastalar.

Sonugta her merkezin kendi hastalarinin risk profilini ve IFI sikligini
degerlendirip hastalari igcin hangi tedavi stratejisinin uygun olduguna karar
vermesi uygun bir segenek olabilir. YUksek riskli hastalarda empirik tedavi
baglansa bile acil ve israrli bir sekilde yardimci tani araglarini kullanarak
kanit elde etmeye c¢alismak ve gereksiz durumlarda tedaviyi erken

sonlandirma seklinde Ozetlenebilecek “dinamik” bir yaklasim kendi
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merkezimiz igin uygun gibi gériinmektedir. Ote yandan, lokal olarak, empirik
ve preemptif yaklagimlara yonelik kesin yargi igin preemptif yaklasimin ve
FEN atagi profillerinin  homojenize edildigi iyi tasarlanmis randomize
prospektif calismalara gereksinim oldugu da agiktir.

Antifungal tedavinin yan etkilerini dederlendirmeye gecmeden 6nce
bu konuda degerlendirmeye alinmayan, calismanin geriye donuk olmasi
nedeni ile varilan yarglyr kesinlestirmeyi zorlastiran etmenler soyle
siralanabilir:

1. Ik sira antifungal tedavi olarak genellikle amfoterisin B deoksikolat
kullanimi (ikinci sira antifungal ilaglardan amfoterisin B deoksikolat toksisitesi
nedeni ile verilenlerde yan etki degerlendiriimesinin tartismaya acgik olmasi)

2. Hastaya ait ko-morbid faktorler

3. infeksiyon kontroll igin kullanilan kombine antibiyotiklerin yan
etkileri,

4. Kan ve/veya kan Urina transflizyonlari

5. Hematolojik hastaligin durumu

6. Calismanin geriye donuk olmasi

7. Kayitlari incelenen dosyalardaki olasi eksiklikler

8. Bazi FEN ataklarindaki tedavi suresinin yan etkileri degerlendirme
yonunden ideal olmamasi

Calismamizda baslangic tedavisi ne olursa olsun antifungal
kullanilan ataklarin yaklasik yarisinda amfoterisin B deoksikolat verilmisti.
Yan etki dagilimi yéniinden atak basina en az iki olay meydana gelmisti. ilag
toksisitesi ataklarin %40’inda tedaviyi biraktirmayi gerektirecek dizeydeydi.
Toksisitenin yarisini infizyon iligkili reaksiyonlar olusturmakta idi. Geri kalan
kismini ise sirasi ile hipokalemi ve nefrotoksisite olusturmakta idi. Amfoterisin
B kolloidal dispersiyon ve amfoterisin B deoksikolatin etkinlik ve guvenlik
yonunden karsilastirildigi randomize kontrollt bir calismada 1-1,5 mg/kg/gin
dozunda verilen amfoterisin B deoksikolatin serum kreatinin miktarini >1
dizeyinde vyukselttigi hasta orani %49 olarak bulunmus. Amfoterisin B
deoksikolata bagl ilag toksisitesi nedeni ile tedavi kesilen hastalarin orani ise

%22 olarak saptanmis (131). Renal toksisite dolayisiyla ilag birakanlarin
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orani ise %18 tesbit edilmis (131). Calismamizda renal toksisite nedeni ile
ila¢ kesilen hasta orani %10 idi. Nefrotoksisiteyi etkileyen faktorler arasinda
ilacin verilis hizi, suresi, dozu, hastanin yasi, altta yatan hastaligin durumu,
hastaya ait ko-morbid faktérler gibi etmenler bulunmaktadir (132). Amfoterisin
B deoksikolatin surekli infizyon seklinde verilmesinin mortalite ve
nefrotoksisite riskini anlamli derecede dusurduguna bildiren c¢aligsmalar
mevcuttur (132). Calismamizda nefrotoksisite; serum kreatinin bazal
degerinin en az 0,5 kati yukseldigi hastalar seklinde tanimlandigi igin
kargilastirma Olcutleri tartigilabilir. Oral alimi kisith veya olmayan, hastaligin
son doneminde olup destek tedavisine ihtiyac duyan, Ozellikle nlks
hastalarinda verilen yodun ve toksik kemoterapi rejimleri ile ciddi oral ve
gastrointestinal sorun yasayan hastalarda total protein azalmasi ve dolayisi
ile kreatinin kaybi1 nedeni ile serum kreatinin seviyesi hem beklenenden daha
diisik hem de bobrek, toksik ve hipoksik etkilere ¢ok duyarlidir. Ozellikle bu
hasta gruplarinda serum kreatinin seviyelerindeki az miktardaki yukselmeler
bile glomeriler filtrasyon hizini suratle dusurebilmektedir. Bu nedenle
nefrotoksisite dederlendirmesinde en ideal yontem glomerdler filtrasyon hizi
ile hastayi degerlendirmedir.

Lipozomal amfoterisin B’nin kullanim oraninin Ggte birini genellikle
amfoterisin B deoksikolata bagh ciddi yan etki nedeni ile tedavinin
degistiriimesi olusturuyordu. Diger kullanim alani ise dékiimente edilen iFi'ler
ve diger antifungallere bagl nedeni aydinlatilamayan klinik yanitsizlik idi. Yan
etki dagiimi yéniinden atak basina bir olay meydana geldigi s6ylenebilir. llag
toksisitesi ataklarin %14’Gnde tedaviyi biraktiracak dizeydeydi. Toksisitenin
dortte birini inflzyon iligkili reaksiyonlar olustururken, %67’sini replasman
gerektiren hipokalemi olusturuyordu. Lipozomal amfoterisin B’ye badli
inflzyon iligkili reaksiyonlar konvansiyonel amfoterisin B’de oldugu gibi bir¢cok
faktorden etkilenmektedir. Birgok merkezin bu konudaki deneyimleri farkllik
gOstermektedir.  Lipozomal amfoterisin  B'ye bagl yan etkilerin
degerlendirildigi, 64 merkezin deneyimlerinin tartisildigi bir c¢alismada
inflzyon iligkili reaksiyonlarin sikligi ortalama %20 (%0-%100) olarak

belirtilmigtir  (133). Codunlugunu hematolojik  maligniteli  hastalarin
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olusturdugu lipozomal amfoterisin B (3 mg/kg/gun) ve amfoterisin B
deoksikolatin (0,6 mg/kg/gun) etkinlik ve guvenlik yonunden kargilastirildigi
¢ok merkezli, randomize bir c¢alismada iki ilag etkinlik yonunden benzer
dzellikteyken yan etkiler yoniinden belirgin farkhliklar saptanmisti (128). ilag
toksisitesi nedeni ile tedavi kesilen hastalarin orani lipozomal amfoterisin B
grubunda %14 iken, amfoterisin B deoksikolat grubunda % 19 idi.
Nefrotoksisite gelisim sikligi sirasi ile %19, %34 olarak saptanmis idi.
Calismamizda lipozomal amfoterisin B yan etki iligkili tedaviyi birakma orani
ve nefrotoksisite bu ¢alisma ile karsilastirildiginda (%14-%10 vs %14-%19)
benzer oldugu gorulir.

Amfoterisin B lipid kompleks ataklarin yarisindan fazlasinda
amfoterisin B deoksikolata bagli gelisen ciddi yan etki nedeni kullaniimigs idi.
Ataklarin beste birinde ise kurtarma tedavisi olarak verilmisti. Yan etki
dagilimi yéniinden atak basina bir olay meydana geldigi soylenebilir. ilag
toksisitesi ataklarin %17’sinde tedaviyi biraktirmayi gerektirecek dizeydeydi.
Toksisitenin yarisindan biraz fazlasini replasman gerektiren hipokalemi
olusturuyordu. Diger yarisini ise azalan oranlarda nefrotoksisite, influzyon
iligkili  reaksiyonlar ve hepatotoksisite olusturuyordu. Cogunlugunu
hematolojik maligniteli febril noétropenik hastalarin  olusturdugu, empirik
tedavide amfoterisin B lipid kompleks (5 mg/kg/gln) ile lipozomal amfoterisin
B’'nin (3 mg/kg/gin-5 mg/kg/gin) guvenlik yoninden karsilastirildigi cok
merkezli randomize bir ¢alismada nefrotoksisite lipozomal amfoterisin B’nin
iki farkli dozunda da %14, amfoterisin B lipid kompleks ile %42 saptanmis idi
(134). Tedaviyi biraktirmayi gerektirecek duzeyde ilag iliskili toksisite
lipozomal amfoterisin B’nin her iki dozunda %12, amfoterisin B lipid kompleks
ile %32 olarak tesbit edilmigti. Calismamizda lipozomal amfoterisin B iligkili
nefrotoksisite ve tedaviyi biraktiracak ciddi yan etki orani bu galisma ile
benzer (%14-%12 vs %10-%14) 6zellikte idi. Amfoterisin B lipid kompleks ile
calismamiz ayni yonleri ile karsilastiriidiginda (%42-%32 vs %29-%17)
oldugu goérdlur. Burada her iki grupta da calismamizdaki oranlar daha
disUktir. Buna bir sebep amfoterisin B lipid kompleks verilen hasta

sayisinin azligi olsa da lipozomal amfoterisin B’nin kullanildigdi ataklarin
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%80’'inde ikinci sira tedavi olarak verildigini ve nefrotoksisite tanimimizin
daha genis hasta grubunu kapsadigini dusunursek elde ettigimiz veriler
dikkate degerdir.

Vorikonazol ataklarin yaklasik %80’inde ikinci sira tedavi olarak
alternatif veya kurtarma tedavisi olarak verilmis idi.

Vorikonazol ile ilgili kargilastirmali olmayan calismalar dikkate
alindiginda tedavi iligkili yan etki goérilmeyen hasta orani %85 olarak
belirtimektedir (135). Calismamizda bu oran %83,3 olarak bulunup literatirle
benzerlik gostermektedir. Cilt reaksiyonlarinin %6-8 oraninda goruldugu
belirtiimektedir (86, 136). Calismamizda hastalara, vorikonazol, Onerilen
maksimum 3 mg/kg/saat infuzyon hizi ile verildi ve higbir hastada cilt
reaksiyonu ve ates saptanmadi. Vorikonazol ile tedavi sirasinda karaciger
enzimlerinde yukseklik %20’den daha az bir oranda gorulmektedir (137).
Calismamizda 2 atakta (%6,6) hepatotoksisite saptanmis olup bu hastalarin
hi¢birisinde karaciger hastaligi yoktu ve vorikonazol ile etkilesime girebilecek
herhangi bir ila¢g kullaniimamisti. Bir hastada vorikonazol tedavisi
baslandiktan 2 gun sonra karaciger enzimleri yukselmeye bagladi ve 6 gun
sonra normale gore AST 2 kat, ALT 3 kat, ALP 4 kat yukselerek en yuksek
seviyelerine ulasti, bilirubin seviyeleri normal sinirlarda seyretti ve izleminde
12 gun sonra tedavide higcbir degisiklik yapilmadan bazal seviyelerine
gerilemis oldugu goruldu. Diger olguda tedavi baslangicindan 7 gun sonra
AST 2 kat, ALT 1,5 kat yukselerek en yuksek seviyelerine ulasti, bilirubin ve
ALP degerleri normal sinirlarda seyretti ve izleminde 6 gun igerisinde enzim
seviyeleri bazal degerlerine yaklastigi donemde hastada zygomycetes sinifi
mantar Uremesi saptandigi i¢in vorikonazol tedavisi bagka bir antifungal ilagla
degistirildi. Vorikonazolun zygomycetes sinifi mantarlara karsi etkinligi
sinirhdir (138). Hastanin sonraki takiplerinde karaciger enzimlerinin normal
sinirlarda seyrettigi goérildi. Vorikonazol ve lipozomal amfoterisin B
tedavisinin karsilastirildigi bir galismada, serum kreatinin seviyelerinin 1,5 kat
yukseldigi hasta orani vorikonazol grubunda %10,4 bulunmus ve lipozomal
amfoterisin B grubunda %19 saptanmistir (139). Vorikonazol grubunda

serum potasyum seviyelerinin 3 mmol/litre’ nin altina dugtugu hasta orani %
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16,4 iken lipozomal amfoterisin B grubunda bu oran %31 olarak bulunmusgtur
(139). Calismamiz karsilastirmal bir calisma olmamakla birlikte 1 atakta
vorikonazole bagl olabilecedini disindigumuiz nefrotoksisite tablosu gelisti.
Bu hasta hematolojik malignitesi yontinden remisyonda idi ve bagka bilinen
bir kronik hastaliga sahip degildi. Vorikonazol tedavisinden 6nce nefrotoksik
bir ila¢c kullaniimadi. Tedavinin baslangicindan sonra 14 gun iginde serum
kreatinin seviyesi yavas yavas yukselerek bazal seviyesine gore en yuksek
1,5 kat olacak sekilde yukseldi ve destek tedavisi ile 3 gun icerisinde tedavi
oncesi degerlerine geriledi. Calismamizda hipokalemi 2 atakta (%6,6) tesbit
edildi. Bu olgularin hepsinde serum potasyum seviyesi 2,5-3 mmol/litre
arasinda olup replasman tedavisine yanit verdi. Replasmana direncgli olgu
izlenmedi. Genellikle vorikonazol inflzyonunun ilk yarim saati icinde ortaya
¢clkan ve tedavi kesilmesinin ardindan yarim saat icinde kendiliginden
gerileyen bulanik gérme, gorsel algi degisikligi, renk algisinda degisiklik,
fotofobi ve hallsinasyon degisik hasta populasyonlarinda %12—45 oraninda
gorulmektedir  (137). Bu norolojik  etkilerini  serum  vorikonazol
konsantrasyonundaki dedisiklikler ile iligskilendiren c¢alismalar mevcuttur
(140). Calismamizda bu yan etkiler 1 atakta (%3,3) tesbit edildi. Bu hastada
vorikonazol kullaniminin 3. gununde vorikonazol inflzyonu sirasinda renk
algisinda bozulma ve halusinasyon saptandi ve tedavi kesilmesini takiben
bulgular saatler igerisinde kayboldu. Olgularimizin higbirisinde vorikonazol
iligkili néropati gézlenmemis olup, ¢ok nadir gorulmekle birlikte literatlrde
vaka takdimleri seklinde yer almaktadir (141). Kasim 2009'da Cowen ve
ark.’nin (142) yaptigi calismada, kisa dénem immunsupresif ilag ve uzun
doénem vorikonazol kullanan 8 olguda kronik fototoksisite zemininde gelisen
squamoz hucreli karsinomun uzun dénem vorikonazol kullanimi ile iligkili
olabilecegi vurgulanmigtir. Vorikonazolun; benzodiyazepinler, statinler,
barbituratlar, ergot alkaloidleri gibi birgok ila¢ grubu ile etkilesime girebilmesi,
tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konudur. Son yillarda
serum vorikonazol konsantrasyonunun titre edilerek tedavi verilmesinin hem
antifungal etkinliginin saglanmasi hem de ilag toksisitesinden kaginmak igin

gerekli bir yontem oldugunu bildiren yayinlarin sayisi hizla artmaktadir (140).
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Denning ve ark.’nin (135) cogunlugunu hematolojik maligniteli hastalarin
olusturdugu 116 akut invaziv aspergilloz olgusunda vorikonazolun etkinligini
ve guvenilirligini arastiran ¢ok merkezli randomize bir c¢alismada
vorikonazolun pulmoner aspergillozda tedavi basarisizigi %21 olarak
saptanmigtir.  Calismamizdaki  hasta  gruplari  etkinlik  agisindan
degerlendirmeye c¢ok uygun olmamakla birlikte vorikonazol ile tedavi
basarisizligi %30,4 olarak saptandi.

Kaspofungin ataklarin yarisindan fazlasinda birinci sira antifungal
tedaviye intoleran veya direngli hastalara verilmis idi. Kaspofungin ve
lipozomal amfoterisin B’nin empirik tedavide etkinlik ve guvenlik yoninden
karsgilastirildigi, ¢cogunlugunu hematolojik maligniteli hastalarin olusturdugu
cok merkezli, randomize bir ¢calismada nefrotoksisite ve inflzyon iliskili olay
sikhgi sirasi ile (%2-%35 vs %11-%51) saptanmis (93). Calismamizdaki ayni
ilaclara ait veriler kargilastirildiginda (%0-%2 vs %10-%29) oldugu goralur.
Ayni ¢alismada hipokalemi kaspofungin grubunda %7, lipozomal amfoterisin
B grubunda %12 olarak bulunmustur. Calismamizda kaspofungin grubunda
hipokalemi %5 tesbit edilip bahsi gegcen g¢alisma ile benzer 6zellikte iken
lipozomal amfoterisin B grubunda %76 olarak beklenenden daha yuksek
oranda saptanmigtir. Bunun sebepleri igin daha Once bahsettigimiz,
calismamizin tartigilabilir yanlari sayilabilir. Kaspofunginin konvansiyonel
antifungal tedaviye direncgli veya intoleran vakalardaki etkinligini ve
guvenligini inceleyen c¢ok merkezli, acik, karsilastirmali olmayan bir
calismada infuzyon iligkili reaksiyonlar hastalarin %5’'inden daha azinda,
serum transaminaz yuksekligi, nefrotoksisite, elektrolit bozuklugu gibi
laboratuvar bozukluklari da %5’inden daha azinda tesbit edilmis (143).
Calismada 2 hastada (%2) kaspofungin ile iligkilendirilen yan etki nedeni ile
tedavi kesilmis (143). Calismamizda kaspofungin ile iligkilendirilen yan
etkilerin hepsi semptomatik ve destek tedavisine yanit vermis idi. Yan
etkilerinin konvansiyonel ve lipozomal amfoterisin B'ye gére daha az
goOrulmesinin yaninda etkinlik yoninden de invaziv aspergilloz tedavisinde
basarili sayilabilir. ECIL-2007 rehberinde invaziv aspergilloz tedavisinde ClII

kanit duzeyinde iken empirik antifungal tedavide Al kanit duzeyinde
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dnerilmistir. invaziv Candida infeksiyonlari tedavisinde ise tir tayini
yapiimadan Al kanit dizeyindedir. IDSA’nin 2009'da revize ettigi rehberde de
invaziv kandidiyazis dusunulen nétropenik hastalarda kaspofungin Al kanit
dizeyinde yer almaktadir. Calismamizda 1’i amfoterisin B lipid kompleks, 4’U
vorikonazol tedavisi altinda gelisen direncli ates ve radyolojik olarak kronik
dissemine kandidiyazis ile uyumlu gorinUmu olan 5 olgunun tedavisi
kaspofungin ile degistirilerek basari ile tedavi edilmis idi. Empirik olarak
kaspofungin tedavisi verilen 5 olgunun birincisi niks hastalik nedeni ile
kurtarna tedavisi almakta iken ani gelisen dispne ve hipotansiyon nedeni ile
degerlendirilip antibakteriyel, antiviral tedavi ile beraber kaspofungin tedavisi
verilmis fakat etyolojisi aydinlatilamadan tedavinin 2. glint eksitus olmus idi.
Diger dort olgunun tedavisi empirik olarak baglamis, birinde radyolojik olarak
IPA lehine kanit elde edilirken higbirisinde serolojik kanit elde olunamamis,
olgularin hepsinde kaspofungin tedavisine ates yaniti alinarak tedavi
sonlandirilmis idi. Bir olguda tedavi altinda zigomikoz gelismisti. Bu olguda
antibakteriyal tedaviye direncli ates nedeni ile empirik olarak amfoterisin B
deoksikolat baglanmig fakat ciddi inflzyon iligkili toksisite nedeni ile tedavi
kesilerek amfoterisin B lipid kompleks verilmig, bu tedavi ile de infUzyon iligkili
toksisite gelismesi nedeni ile kaspofungin tedavisine gecilmisti. Kaspofungin
tedavisinin 8. gunlinde yuz agrisi nedeni ile ¢ekilen paranazal sinus BT'de
invaziv mantar infeksiyonu ile uyumlu bulgular saptanmis ve yapilan
sinonazal biyopside mucormycozis Uremesi saptanmisti. Olgunun tedavisi bu
tir mantarlara etkisi daha iyi oldugu bilinen lipozomal amfoterisin B ile
degistirilip opere edilmisti. Toplam 69 gin antifungal ilag alan olgu tedaviye
yanit vermeyerek eksitus olmus idi.

Calismamizda literatlr verileri ile benzer sekilde amfoterisin B
deoksikolat ve lipid turevleri ile infuzyon iligkili reaksiyonlar ve nefrotoksisite
daha yeni ve yan etki yoninden daha guvenli ilaglar olan vorikonazol ve
kaspofungine gore ¢ok daha sik gorilmas idi. Bu sik gorulen yan etkilerin
onemli bir kismi ise semptomatik tedaviye yanitsiz kalip ila¢ kesilmesi veya
degistiriimesi ile sonuglanmigti. Bu sonuglarin hastaya ek morbidite

getirdiginden bahsedilebilir.
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Sonug olarak;

1. Hematolojik  maligniteli  febril notropenik  hastalarda
antibakteriyel tedaviye direngli atesi olan olgularda empirik ve preemptif
tedavi yaklasimi icin her merkezin kendi hastalarinin risk profilini ve iFi
sikligini de@erlendirip hastalar igin hangi tedavi stratejisinin uygun olduguna
karar vermesi uygun bir segenek olabilir. YUksek riskli hastalarda empirik
tedavi baslansa bile acil ve israrli bir gekilde yardimci tani araglarini
kullanarak kanit elde etmeye calismak ve gereksiz durumlarda tedaviyi erken
sonlandirma seklinde Ozetlenebilecek “dinamik” bir yaklagim kendi
merkezimiz igin uygun gibi gériinmektedir. Ote yandan, lokal olarak, empirik
ve preemptif yaklagsimlara yonelik kesin yargi icin preemptif yaklasimin ve
FEN atag profillerinin homojenize edildigi iyi tasarlanmis randomize
prospektif calismalara gereksinim oldugu da aciktir.

2. Serum ve BAL gibi vicut sivilarinda GM tayini, olasi fungal
infeksiyonun erken taninmasi, tedaviye baslama, sonlandirma, degistirme,
tedaviye vyanitin takibi gibi konularda klinisyene yon vermektedir.
Cahismamizda BAL serolojisinin serum serolojisine gore daha degerli
olabilecegi kanaatine vardik. Bu konuda daha genis calismalara ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz. Cogu derin trombositopenik olan olgularda trombosit
suspansiyon transfiuzyonlari destedi saglanarak, bronkoskopi islemine bagl
onemli bir kanama problemi yagsanmadan tetkik tamamlanabilmektedir. Yine
cogu merkezde BAL iglemi ve hazirlik, zahmetli bulundugundan yapilimasi
ertelenen bir yaklagim olarak degerlendiriimektedir. Oysa iyi bir ekip
calismasi ve organizasyonu ile komplikasyonlarin da en aza indirilebilmesi
mumkun olabilmektedir. Bronkoskopi egliginde BAL yapilmasi, hastalarin
diger klinik, radyolojik, serolojik verileri ile birlikte degerlendirildiginde, invaziv
fungal enfeksiyonun kanit duzeyini arttirabilmektedir. Ayni zamanda hastayi
antifungal tedavi yukinundn toksisitesinden ve maliyetinden kurtarmasi ve
daha akilci bir tedavi plani gizilmesi bakimindan 6nemlidir.

3. IPA dusitnilen hematolojik maligniteli hastalarda YCBT,
tedaviye daha fazla kanitla baglamak igin kullanilabilecek, invaziv islemler

icin yol gosterici, iyi bir goruntuleme aracidir.
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4. Amfoterisin B deoksikolat ile infuzyon iligkili reaksiyon ve
nefrotoksisite lipid bazli amfoterisin B bilesiklerine gbére daha sik
gorulmektedir. Tedaviyi biraktirmay! gerektirecek en sik gorulen yan etkisi
inflzyon iligkili reaksiyonlardir.

5. Vorikonazol ve kaspofungin  konvansiyonel ve lipid bazli
amfoterisin B bilesiklerine gore yan etkisi ¢ok daha az goérulen guvenle

kullanilabilecek antifungal ilaglardir.
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