Fungal infeksiyonlar
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Hematopoetik kok hiticre transplantasyonu
(HKHT) uygulanan hastalarda, o6zellikle allojeneik
transplantasyonda [Filar (IFf) énemli bir mortalite
ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Transplantasyon sonrasi immun sistemde gelisen
cok yonlu yetersizlik bu firsat¢i patojenler tarafin-
dan hastanin yasamin kaybetmesine yol acabilen
ciddi infeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlamak-
tadir. Immunitedeki bozuklugun farkh 6zelliklerine
gore transplantasyon sonrasi déonemde infeksiyon
tiplerinin de farklilastigi 3 dénem tanimlanabilir:
1.Erken nétropenik donem 2. Engrafman sonrasi
erken dénem 3. Ge¢ donem (1).

Fungal infeksiyonlarin buytk c¢ogunlugu
transplantasyon sonrasi1 erken doénemde engraf-
man o6ncesi noétropenik periyotta gelisir (2). Bu doé-
nemde funguslara karsi defans sisteminin baslhica
komponentleri olan notrofil ve monositlerin yoklu-
gu yani sira, nonspesifik defans sistemleri arasin-
da yer alan deri ve solunum, gastrointestinal ve
uriner sistemlerin mukozalarinin butunliga ke-
moterapi, radyoterapi, yerlestirilen kateterler ve bu
donemde gelisebilen herpes virtis infeksiyonlarn ile
bozulmustur. Birkag¢ hafta stiren bu derin noétrope-
nik dénemde 6zellikle nétropeni stiresinin uzama-
s1 6n planda Candida ve Aspergillus turleri ile olu-
san sistemik fungal infeksiyon riskini artirr (3).
Engrafman gecikmesine bagli uzamis noétropeni
kemik iligi transplant alicilarinda IFI gelisimi ac1-
sindan en 6nemli risk faktorii olarak tanimlanmis-
tir. 3 haftadan daha kisa stirede nétropenisi duize-
len hastalarda fungal infeksiyon oram %21 bulu-
nurken, 6 hafta veya daha uzun stre ile notrope-
nik kalan kemik iligi transplant alicilarinda bu
oran %57 olarak bulunmustur (4). Nétropeninin

erken doneminde, genellikle ikinci hafta ve sonra-
sinda kandidemi, nétropeninin nispeten daha gec
donemlerinde Aspergillus infeksiyonlarn goralir
(5). Son yillarda Fusarium, Trichosporon, Mucor
vd etkenlerle gelisen fungal infeksiyonlar da daha
sik olarak tamimlanmaya baslanmistir (3,6). Bu do-
nemde noétropeni yam sira T-lenfositlerin yoklugu
yuzeyel Candida infeksiyonlar1 ve cok nadiren
kriptokokal menenjit gelisimine katkida bulunma-
sina karsin sistemik fungal infeksiyon ic¢in bir risk
faktoru olarak dustintilmez (3).

Notrofil engrafmani sonrasi erken dénem 2, 3.
aylar1 kapsar. Notropeniden cikis ile bakteriyel in-
feksiyonlar kadar cogu fungal infeksiyon diizelme-
sine ve kontrol altina alinmasina karsin bunun
dikkate deger bir istisnasi kronik sistemik kandidi-
yazis olarak da bilinen hepatosplenik kandidiyazis-
dir. Bu infeksiy6z sendrom, noétrofil dtizelme done-
minde atesin yeniden ortaya ¢ikmasi veya notrofil
engrafmanina karsin atesin devam etmesi ile ken-
dini gosterebilir (1). Bu dénemde nedeni agiklana-
mayan atesin diger nedenleri fungal sintzit veya
santral venoz Kkateter iliskili kandidemi olabilir.
Kan kulturleri negatif olabilir ve kataterin ¢ikarl-
masl bazen ates etyolojisini belirlemede gerekli ola-
bilir. Yine bu dénemde pulmoner veya dissemine
aspergillus infeksiyonu, 6zellikle akut graft versus
host hastalig1 (GVHH) gelisen ve buna yonelik kor-
tikosteroid, siklosporin veya ATG ile tedavi gereksi-
nimi ortaya ¢ikan hastalarda énemli bir sorun ola-
bilir (1,7). Cryptococus neoformans engrafman 6n-
cesi déonemde nadiren patojen olmasma karsin,
ozellikle GVHH olan ve kortikosteroid kullanan
hastalarda fungemi, akciger infeksiyonu veya me-
nenjit nedeni olarak saptanabilir (1).
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3. ay sonrasini kapsayan ge¢ donemde immuini-
tedeki kademeli dtizelmeye paralel olarak, kronik
GVHH yoklugunda bakteriyel infeksiyonlar kadar
fungal infeksiyon riski de azalir. Ancak kronik
GVHH gelisen hastalarda, GVHH nin immun siste-
mi baskilayic1 etkisi yam sira uzun streli ve de-
vaml immunsupressif tedavilerin kullanim fungal
infeksiyonlarin gelisimine yatkinlik yaratir. Ytize-
yel mukozal fungal infeksiyonlar yanisira sistemik
infeksiyonlar da gelisebilir (1,7).

Yukarida belirtilen uzamis nétropeni, akut ve
kronik GVHH gelisimi ve immunsupressif tedavi
kullanimi yani sira ileri yas, splenektomi, alici
CMV pozitifligi, TBI iceren hazirlama rejimleri,
kandida kolonizasyonu, AML ve MDS tanisi, HLA
uyumsuz veya akraba olmayan vericiden transp-
lant, T hiicre deplesyonu HKHT hastalarinda IFi
gelisimine yatkinhik yaratan diger risk faktorleri
olarak tanmmlanmistir (2,4,7-14) (tablol1). iFilarin
gelisiminde cevresel faktorler de o6nemli olabilir.
Notropenik hastalarin kaldigi tinitede veya yaki-
ninda insaat isleri invaziv aspergillus infeksiyonu
gelisimi i¢cin 6énemli bir risk yaratabilir (15).

HKHT uygulanan hastalarda transplantasyon
tipine goére IFI gelisim sikhifinda belirgin degisken-
lik vardir. Allojeneik kemik iligi transplantasyo-
nunda IFI sikhifi %10-15 olarak bildirilmistir
(2,7,13). Akraba olmayan vericilerden uygulanan
60 allojeneik transplantasyonda ise cogunlugu as-
pergillus ile olmak tizere %35 oraninda IFI gelis-
mistir (16). Ancak otopsi calismalan sistemik fun-
gal infeksiyonlarn o6nemli bir kismimin 6élmeden
once tanimlanamadigini géstermistir (17). Wingard
ve ark, otopsi serilerinde invaziv aspergillus infek-
siyon sikligl arasinda bir fark saptamamalarma
karsin, otolog kemik iligi transplantasyonunda IFi
siklig1 %2.3 ile %12 arasinda allojeneik transplan-
tasyona gore daha duistik oranda bildirilmistir (18-
21). Bu duistik oran otolog kemik iligi transplantas-
yonunda GVHH'nin olmamasi ve buna bagh im-
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munsupressif tedavi gerektirmemesi ile aciklanabi-
lir. Otolog transplantasyonda periferik kok hticre-
nin kullanima girmesi ile nétropeni stresinin ki-
salmas1 fungal infeksiyon sikligini belirgin olarak
azaltmistir. %0-6 arasinda sistemik fungal infeksi-
yon bildirilen otolog periferik kok hticre transplan-
tasyonu serilerinde bu infeksiyonlara bagh o6lim
de gortlmemistir (21-23). Allojeneik transplant
hastalarinda {Fl'larda, erken tani1 koymakta ve er-
ken dénemde tedavinin baslanmasindaki sorunlar
nedeniyle mortalite ytiksektir ve %65-90 oranlarin-
dadir (10,11,13). Son yillarda iFl'lardan bildirilen
mortalite, kandidiyazis icin %70’den %58’e, asper-
gillozis icin %90’dan %71’e olmak Ttizere hafifce
azalmstir (3).

FUNGAL PATOJENLER

Kemik iligi transplant hastalarinda, diger im-
munsupresse hastalarda oldugu fungal infeksiyon-
larn en sik 2 patojeni Candida ve Aspergillus tir-
leridir (13,17). Daha nadiren Mukor, Fusarium,
Trichosporon vd etkenler iFi’lara yol acabilir (tablo
2) (3,1b5).

Candida infeksiyonlar

HKHT hastalarinda {Fi'larin en sik nedeni Can-
dida infeksiyonlaridir ve genis serilerde % 11-12.5
oraninda gelistigi bildirilmistir (10,13,17). Ancak
flukonazol profilaksisi Candida infeksiyon siklhigin-
da belirgin bir azalma saglamistir. 75. giine kadar
400mg/gun flukonazol profilaksisi uygulanan has-
talarda Candida infeksiyonu gelisme olasilifi %3
iken, plasebo grubunda bu oran %20 olarak sap-
tanmistir (24).

Cogu hastada infeksiyon endojen orijinlidir. Ke-
moterapi ve/veya radyoterapi ile btittinliigti bozul-
mus gastrointesitinal sistem mukozasindan veya
intravenoz kateterler yolu ile kana gecebilir (3). Sis-
temik Candida infeksiyonunun en sik nedeni C. al-
bicans ve C. tropicalis olmasina karsin, flukonazol
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profilaksisi HKHT alicilarinda etken olan Candida
tarlerinde bir degisime yol acmistir. C. albicans ve
C. tropicalis sikliginda rolatif bir azalma goézlenir-
ken, flukonazol direncli C. krusei ve C. glabrata in-
feksiyonlarinda artis saptanmistir (25). Etken ola-
bilecek Candida ttirleri tablo 3’de gosterilmistir (3).

HKHT hastalarinda gelisebilecek klinik tablolar
(3):

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

2. Kandidemi (fungemi)

3. Akut dissemine kandidiyazis

4. Kronik deissemine (hepatosplenik) kandidi-
yazis

5. Tek organ Candida infeksiyonu

Candida’nin hematojen yayilimi sirasinda en
sik etkilenen organlar, bobrekler, beyin, kalb, akci-
gerler, karaciger, dalak, deri, gozler, kaslar, kemik
ve eklemlerdir. Etkilenen organda multipl kuctuk
mikro veya makro abseler gelisir. Bununla birlikte
bu abseler 6lmeden 6nce nadiren ultrasonografi ile
belirlenebilecek btiytkliige ulasirlar; ancak karaci-
ger, dalak ve bobreklerde abdominal BT ile belirle-
nebilir (3).

Kandidemi HKHT alicilarinda en sik fungemi
nedenidir. Rolatif olarak asemptomatik olan hasta-
da en 6nemli bulgu antibiyotiklere yamtsiz refrak-
ter atestir. Kandidemi stiresinin uzamasi doku in-
vazyonu ile akut dissemine infeksiyonun gelisimi-
ne yol acacaktir (10,12). Kandida fungemisinin 1.
guninde doku invazyonu hastalarin %50’sinde s6z
konusu iken, 7. glinden sonra bu oran %80’e ula-
sir. Tek basma fungemide mortalite %39 iken, do-
ku invazyonu gosteren olgularda %90’dir (10).
Akut dissemine kandidiyazisli hastalarda stiregen
atese ilave olarak makuler veya eritematoz deri lez-
yonlari, kas ve eklem agrilann gorulebilir, bébrek
fonksiyonlar1 bozulabilir; antifungal tedaviye ilave
olarak hemodinamik destek gerektirecek hipotan-
siyon ve multiorgan yetmezligi gelisebilir.

Kronik dissemine veya hepatosplenik kandidi-
yazis olarak tamimlanan klinik tablo, hasta noétro-
peniden cikmasma karsin devam eden ates ve
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BT'de karaciger ve/veya dalakta abse odaklarini
yansitan multipl kiictik hipodens lezyonlar ile ka-
rakterizedir. Notropenik dénemde gelisen bu infek-
siyonda lezyonlar ancak hasta noétropeniden ¢ik-
tiktan sonra gortintir hale gelir (26). Sag tst kad-
randa agri, duyarhlik, transaminazlarda hafif, al-
kalen fosfatazda daha belirgin ytkselme eslik ede-
bilen diger bulgulardir. Akut dissemine kandidiya-
zisden farkhh olarak fungemi, hipotansiyon veya
multiorgan yetmezliginin eslik etmesi nadirdir. De-
ri doktintuleri ve endoftalmit gorulebilir. CRP belir-
gin yuksektir. BT'de karaciger, dalak yam sira di-
ger organlarda da lezyonlar saptanabilir. Tam bi-
yopsi Orneklerinin patolojik incelemesi ile konur.
Biyopsi materyalinin kultart siklikla negatif kalr.
Yeterli antifungal tedavi ile steril hale gelse bile ab-
seler radyolojik olarak gortuntiilenmeye devam ede-
bilir (1,3,15,26).

Aspergillus infeksiyonlari

HKHT hastalarinda invaziv aspergillozis % 4-11
arasmnda bildirilmistir (7,13,14). Baz1 serilerde en
sik fungal infeksiyon olarak tanimlanmistir. Fluko-
nazol profilaksisi uygulanan bir transplant merke-
zinde invaziv aspergillozisin 1 yilhik kiimulatif insi-
densi %7’den %17’ye ylikselmistir (25). Diger bir
calismada flukonazol profilaksisi aspergillus ve di-
ger invaziv kuf infeksiyonlan i¢cin bagimsiz bir risk
faktoérti olarak tamimlanmustir (27).

Aspergillus ttirleri toz, toprak, hava, bitkiler ve
yiyeceklerde olmak tizere cevremizde yaygin olarak
bulunan funguslardir. En sik patojen olarak sapta-
nan turleri Aspergillus fumigatus, flavus ve ni-
ger'dir. invaziv infeksiyonun en 6énemli kaynagl, in-
hale edilen sporlar ile hastane kazamimhdir. Giris
kapis1 nazal pasajlar, sintisler ile solunum yollar-
dir. Endojen organizmalarin reaktivasyonu ile de
infeksiyon olusabilir (1,3,15). Wald ve ark postt-
ransplant bimodal baslangi¢c dénemi tamimlamis-
lardir; 16 ve 96. ginlerde pik yapmuistir (14). HKHT
alicilarinda invaziv aspergillus infeksiyonu en sik
pnémoni ve sinuzit olarak kendini gésterir. Solu-
num sisteminde invaziv aspergillozisin olusturdu-
gu klinik tablolar tablo 4’de gosterilmistir (3).
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Invaziv aspergillozisin en sik klinik prezentas-
yonu genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen de-
vam eden ates ve akcigerlerde infiltratlarin gelisi-
midir. Fungal hiflerin proliferasyonu, nekrozlar ve
ardisik kavitasyonun gelisimi ile akciger dokusu-
nun invazyonu ile sézkonusudur. Aspergillusun
neden oldugu bronkopnémoniye ilave olarak in-
farktuisler, trombozlar anjioinvaziv karakteri sonu-
cu gelisen tipik bulgulardir. Sonug¢ perifokal hemo-
rajidir. Vaskuler invazyon her capta arter ve venle-
ri etkileyebilir ve hematojenik yayilimdan sorumlu-
dur (28). Erken donemde kesin tani zordur; ¢ctinkti
radyolojik bulgular siklikla periferik olan daginik
nodtler lezyonlar, yamal infiltrasyonlar veya dif-
fliz konsolidasyona kadar degisir ve spesifik degil-
dir. Ayrica invaziv pulmoner aspergillozisli hastala-
rin yaklasik %30'unda erken dénemde akciger rad-
yografisinde patolojik bulgu yoktur (29). Bu do-
nemde cekilen ytiksek rezoltisyonlu BT (YRBT) as-
pergillus infeksiyonunu ytiksek olasilikli olarak
dustindtren halo belirtisini gosterebilir. Aspergil-
lus vaskuler invazyonu sonucu olusan santral ko-
agulatif nekroz ve onu cevreleyen hemorajik in-
farktiis ve inflamatuar reaksiyonun olusturdugu
bir goruntiadur (28,29). 1-14. ginler arasmnda sap-
tanabilir. Bu bulgu invaziv pulmoner aspergillus
infeksiyonu i¢in hemen hemen tipik olmakla birlik-
te anjiosarkom, Wegener granulomatozu, Kaposi
sarkomu, ttuiberkuiloz, herpes virtis infeksiyonu,
mukormikoz, alveoler hemoraji, bronsiolitis oblite-
rans organize pnémoni gibi durumlarda da sapta-
nabilir (30,31). Yoklugu da invaziv pulmoner as-
pergillozisi dislamaz. Bunun disinda bronkopné-
moni ile uyumlu olarak birlesmeye egilimli multipl
veya soliter noduler lezyonlar ve pulmoner embo-
lizmde gorulen tipik infarkttisde oldugu gibi perife-
rik kama gortintimuinde infiltrasyon gortlebilir.
Hastaligin daha ge¢ doénemlerinde, nétropeninin
diizelme déneminde kavitasyon ve hava hilali "air
crescent” bulgusu gelisebilir (28,29,31).

Invaziv pulmoner aspergillozisli hastalarda he-
matojen yayilim siklikla meydana gelir ve beyin,
kalb, boébrekler, karaciger, dalak, tiroid, pankreas
ve gastrointestinal sistemi invaze ederek dissemine
hastahk gelisir (1,3,15,32). Allojeneik kemik iligi
transplant hastalarinda gelisen invaziv aspergillus
infeksiyonlarmin %601 dissemine formda tanim-
lanmistir. En sik etkilenen organ akcigerler olur-
ken (%90), ikinci siklikta santral sinir sistemi bu-
lunmustur (%41) (32). HKHT alicilarinda beyin ab-
selerinin en sik nedeni aspergillus infeksiyonudur
(9%058); ikinci siklikta etken Candida ttrleridir
(%33) (33).
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Invaziv fungal sinuzit kemik iligi transplant ali-
cillarinda %2.6 oraninda gelismistir ve hastalarin
cogunda etken aspergillus flavus’dur (34). Ates,
nazal konjesyon, orbital sisme ve maksiler bolgede
agn eslik eden bulgulardir. izole 6zofajial veya re-
nal aspergillozis gibi akciger dis1 tek organ infeksi-
yonlar1 da oldukc¢a nadir olarak gelisebilir (35,36).

Jantunen ve ark’'min invaziv aspergillus infeksi-
yonu tanisi konan allojeneik kemik iligi transplan-
tasyonu uygulanan hasta serilerinde belirlenen en
sik baslangic semptomlar1 %50 olguda solunum
sistemi ile iliskili (dispne, 6kstrtk, gogiis agrisi)
olup, bunu %27 olguda noérolojik semptomlar (kon-
vilziyon, hemiparezi, stupor) izlemistir. Hastalarin
sadece 1/3linde ates (>38°C) eslik etmistir (32).

Diger Fungal infeksiyonlar

Candida ve Aspergillus turleri disinda patojen-
lerin etken oldugu fungal infeksiyonlar HKHT alici-
larmin yaklasik %1-2’sinde tanimlanmistir (7,17).
En sik bildirilen Fusarium infeksiyonlaridir. Non-
kandidal {FI'larin %8’ini Fusarium olusturmustur
(11). Aspergillozis infeksiyonuna benzer klinik tab-
lo olusturdugu ve siklikla hastalar bu organizmaya
kars1 smirh etkinlige sahip amfoterisin B ile tedavi
edildigi icin erken tam 6nemlidir. Infeksiyonlarin
cogunlugu engrafman sonrasi dénemde gelisir. En
sik baslangi¢c bulgusu antibakteriyel ve antifungal
tedaviye yanitsiz atestir. Akciger tutulusu, cogun-
lukla bilateral nonspesifik infiltrasyonlar veya no-
duler lezyonlar seklinde olmak tzere sik goruliur
(%84). Maksiler-ethmoidal sintizit, agrili derialti
nodtilleri veya santral nekrozlu eritematéz metas-
tatik deri lezyonlar1 sik gértilen diger bulgulardir
(37). Infeksiy6z ajanin giris yeri acisindan solunum
sistemi yani sira derinin énemli bir rolii vardir. In-
feksiyon dokumentasyonu kan ve onikomikozlu
hastalardan tirnaktan ve sellltilitli deri lezyonlarmn-
dan yapilabilir (37). Ensefalit etkeni olarak da bil-
dirilmistir (38).

Mukormikozis kemik iligi transplant hastala-
rinda %0.9 oraninda bildirilmistir (38). Nétropenik
donemde veya engrafman olustuktan sonra gelise-
bilir. Sinonazal, rinoserebral, pulmoner, dissemine
infeksiyon yapabilir (39-41). Rhizopus, Mucor, Ab-
sidia etken olabilir. Rinoserebral mukormikozis si-
nuzit ve agrisiz, siyah renkli palatal veya nazal sep-
tal nekrotik doku ile karakterizedir. Hepatik mu-
kormikoz da bildirilmistir (42). Lokalize sinonazal
infeksiyon tedaviye yanit verebilmesine karsin, ge-
nellikle hizh bir klinik seyirle mortal sonlamr
(89,41).

Kemik iligi transplant hastalarinda lokalize in-
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vaziv sinonazal infeksiyon nedeni olarak Alternaria
tarleri de tanimlanmistir (43). Baslangicta semp-
tomlar genellikle siliktir ve nedeni belirlenemeyen
atesin arastirilmasi sirasinda nazal lezyonlar belir-
lenebilir. Nétropenik dénemde gelisir. Sistemik an-
tifungal tedavi ve cerrahi debritman ile ¢cogu olgu
iyilesme ile sonug¢lanir.

Cryptococcus neoformans ozellikle hticresel im-
munite bozuklugu olan hastalarda fungal menenji-
tin si1k bir nedeni olarak tanmimlanmistir. Ancak il-
ging bir sekilde HKHT hastalarinda olduk¢a nadir
bildirilmistir. infeksiyon baslangici dramatik néro-
lojik bulgular olmaksizin sinsi olabilir. Serebrospi-
nal sivida c¢ini murekkebi boyasinda gosterilerek
veya kriptokokal antijen varlhigl saptanarak tam
konulabilir (3).

Penicillium brevicompactum invaziv pulmoner
aspergillozisden klinik ve histopatolojik olarak ay-
rim1 zor nekrotizan akciger infeksiyonuna yol aca-
bilir (44). Immun baskilanmis hastalarda penicilli-
um tuarleri 6zofajial, splenik, pulmoner ve serebral
infeksiyona neden olabilir.

Malassezia furfur kemik iligi transplant hasta-
larinda follikulit seklinde kutanéz veya vulva infek-
siyonu veya katater iliskili fungemi yapabilir. Lokal
tedavi ve kateterin ¢cikarilmasi ile kolaylikla kontrol
altina aliabilir (45).

Tan

Son yillarda iFilarin tamsal yaklasimmda kiil-
tar ve histopatolojik inceleme disinda antijenemi
testleri ve PCR gibi yeni metodlar ile erken tam aci1-
sindan 6nemli gelismeler olmasina ve bu alandaki
calismalar devam etmesine karsin etkin ve basari-
1 bir tedavi i¢in halen ¢ogu olguda yeterince erken
bir tan1 s6z konusu degildir ve ampirik tedavi ha-
len gecerliligini ve énemini korumaktadir.

Kandidemi ve akut dissemine kandidiyazis ta-
nisl1 icin kan kulturleri standard kalmasina karsin
taniya yonelik bazi basit uygulamalar da unutul-
mamalidir. Eslik edebilecek bir endoftalmitin belir-
lenmesi i¢cin g6z muayenesi, deri lezyonlarindan bi-
yopsi tamida yardima1 olabilir (46). Yeni kan kultur
teknikleri lizis santriftyj sistemi ile BacT alarm sis-
temi geleneksel yontemlere gore daha ¢abuk kan-
didemiyi belirleyebilmektedir ve daha duyarhdir
(3,46,47). Tedavi acisindan 6nemli olan albicans
dis1 Candida turlerin tamimlanmasi da yeni ticari
sistemler ile daha kolay ve hizhdir.

Antikorlan 6l¢gen serolojik testler, risk periyo-
dunda bu hastalar spesifik antikor yapimi agisin-
dan yetersiz oldugundan simirl degere sahiptir.
Arabinitol ve enolaz gibi candida spesifik antijenle-
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rin belirlenmesi ile iliskili ilk veriler timit verici ol-
masina karsin, bu testler hentiz rutin kullamima
girememistir (46). Cogu fungal hticre duvarinda
bulunan (1,3)-B-D-glukan1 saptamaya yo6nelik G
testi (Fungitec, Seikagaku Corp.,Japonya) ¢cok du-
yarhidir ve Gimit vermektedir. Ancak yalanci pozitif
sonugclar verebilir ve ¢ok pahalidir. Negatif predik-
tif degeri %97 olmasina karsin pozitif prediktif de-
geri diistik kalmistir (%59) (46).

Hepatosplenik kandidiyazisde kan kulttirleri
genellikle negatiftir. Kesin tam karaciger lezyonla-
rindan yapilan ince igne aspirasyon biyopsi érnek-
lerinin histolojik incelemesinde tomurcuklanma
yapan maya formlarinin gortlmesi ile konabilir
(26).

Invaziv aspergillus infeksiyonu uzamis nétrope-
ni, GVHH ve kortikosteroid kullanim gibi risk fak-
torlerini tasiyan ve antibiyotiklere yanit vermeyen
atesi olan HKHT hastalarinda dustintilmelidir. Di-
rek grafilerde lezyon olsun veya olmasin erken do-
nemde cekilen YRBT daha 6nce belirtildigi gibi in-
vaziv pulmoner aspergillozis i¢in olduke¢a tipik ola-
bilen halo belirtisini gosterebilir (28-30). Febril
noétropenik hastalarda ¢ok erken ve sistematik ola-
rak kullanildigr zaman, geleneksel antibakteriyel
tedaviye yanit vermeyen atesi olan hastalarda kul-
lanimima gore YRBT'nin hastalarin strvisini olum-
lu etkiledigi gosterilmistir (48).

No6tropenik olmayan hastalarda tanisal bir 6ne-
mi olmamasima karsin akut 16semili ve nétropenik
hastalarda Aspergillus pozitif balgam kulttirlerinin
aspergillus infeksiyonunu gostermede ytliksek pre-
diktif degere sahip oldugu (%94-100) bildirilmistir
(49). Ancak invaziv akciger infeksiyonu olan hasta-
larin ancak %30unda balgam pozitif olmaktadir
(31). Ayrica radyolojik olarak diger kuf mantarlar
da akcigerlerde benzer bulgulara yol acabilecegin-
den ve nonspesifik infiltratif lezyonlarin aywric ta-
nis1 HKHT hastalarinda olduk¢a genis oldugundan
aspergillozisin kesin tanisi biyopsi 6rneklerinde in-
vaze dokuda akut acili dallanma goésteren septali
hiflerin gosterilmesine ve/veya kultlirde tiretilme-
sine dayanir. Bununla birlikte invaziv girisimler ile
biyopsi, kritik durumdaki nétropenik ve trombosi-
topenik olan bu hasta grubunda cekince yaratir.
Buna karsmn tanmisal bronkoskopi ve bronkoalve-
olar lavajin (BAL) énemli bir komplikasyon olmak-
s1zin emniyetle yapilabilecegi gosterilmistir (50-51).
Bronkoskopi i¢in trombosit sayisinin 40000/uL
tizerinde olmasi énerilir. Invaziv pulmoner asper-
gillozisli hastalarda BAL 6rneginin tanisal 6zgalla-
gu yuksek olmasmma (%100) karsin duyarhhg: ol-
dukca dustktar (%30). Multipl lezyonlu hastalarin
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%56’sinda bronkoskopi pozitif sonu¢ vermesine
karsin lokalize infiltrasyonu olanlarda bu oran
%14 olmustur (50). Fokal akciger lezyonu olan
hastalarda radyolojik kilavuzlu ince igne biyopsisi
tan1 koymada yardimeci olabilir (32). Trombosit dii-
zeyi 80000/uL olacak sekilde transflizyon yapila-
rak ultrason veya BT esliginde uygulanan ince ig-
ne akciger biyopsisi rolatif olarak emniyetli bir is-
lemdir (52). Ancak invaziv pulmoner aspergillozisli
hastalarin sadece 1/3tinde bu islem tam koyduru-
cu olmustur. Acik akciger biyopsisi kesin ve dogru
tan1 koymada 6nemli olabilir. Klinik ve radyolojik
olarak ytuiksek olasilikli invaziv pulmoner aspergil-
lozis olarak degerlendirilen 31 hematolojik malig-
niteli hastada yapilan acik akciger biyopsisi ile
hastalarin sadece %53 inde tan1 dogrulanmis, di-
gerlerinde diger patolojiler tamlanmustir (53). islem
dustik morbidite ile gerceklestirilmistir.

Invasive aspergillozis tams1 icin yukarida ta-
nimlanan tim yéntemler radyolojik bulgularin or-
taya cikmasim ve buna yoénelik invaziv girisimleri
gerektirdiginden tedavi sonucunun daha iyi olma-
sin1 saglayacak erkenlikte degildir. Bu durum has-
taligin erken tanisini saglayabilecek alternatif yon-
temlerin gelistirilmesine yol acmmistir. Bunlar ara-
sinda aspergillus antijenemi testleri ve PCR ile as-
pergillus DNA'nin arastirilmasi 6ne ¢ikan yéntem-
lerdir.

Fungal hiicre duvarinin polisakkarid bir kom-
ponenti olan galaktomannanin dolasimda varhgi-
nin saptanmasi erken tani i¢in timit verir gozuk-
mektedir. Dokuda gelisen aspergillus turleri tara-
findan salinan antijen viicut sivilarinda belirlene-
bilir. Invaziv aspergillozisi belirlemede ELISA testi,
lateks aglutinasyon testine gore daha duyarl ol-
masina karsin, lateks aglutinasyon testinin 6zgiin-
Itgt daha ytiksektir (54). ELISA ile galaktomannan
testinin duyarliligl %50-90, ézgulligi %81-93 bu-
lunmustur (55). Prospektif, patoloji kontrollti bir
calisma, haftada 2 kez seri izlemin testin duyarhli-
g1 ve ozgulliguni artirabilecegini gostermistir
(%93 ve %95) (56). Bu calismada invaziv aspergil-
lozisli hastalarin 2/3inde fungal infeksiyon dii-
stinduiren ilk klinik veya radyolojik bulgular ortaya
cikmadan o6nce test pozitiflesmistir. Galaktoman-
nan antijenemi testi infeksiyonun seyri hakkinda
da bilgi verebilir. Seri izlemde invaziv aspergillozis-
li hastalarda, galaktomannan dilizeyi artan veya
pozitif kalan hastalarin %80’i kaybedilirken, izlem-
de antijenemisi negatiflesen 12 hastanin sadece 1’i
mortal sonuclanmistir (57). Ancak yalanci pozitif
ve negatif sonuglar sézkonusu olabilir. Ozellikle
kemik iligi transplantasyonu sonrasi erken nétro-
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penik dénemde ytliksek oranda yalanci pozitif so-
nuclarin s6z konusu oldugu, pozitif testin noétrope-
ninin dtzelmesi ile kendiliginden kontrol altina al1-
nan gecici bir antijenemiyi yansitabilecegi ileri sii-
riulmustir (58). Yalanci negatif sonug, Aspergillus
tarleri arasimndaki galaktomannan yapim ve sali-
nim veya anjioinvazyon gugcleri arasindaki degis-
kenlikle iligkili olabilecegi gibi test ile etkilesen
yluksek diizeyde antigalaktomannan antikor yapi-
mu ile iliskili olabilir (55).

PCR ile fungal DNA'nin belirlenerek {Fl'un er-
ken tanisina yoénelik calismalar devam etmektedir.
Invaziv aspergillus infeksiyonunu belirlemede du-
yarhlig ve negatif prediktif degeri %100 saptanma-
sina karsin yalanci pozitif sonu¢ oram ytiksek go-
rinmektedir (59).

[Fi'larin tamisinda tanimmlanan bu yeni yéntem-
lerin birlikte kullanildig: tanisal stratejilerin gelis-
tirilmesi ile gelecekte, CMV infeksiyonunda oldugu
gibi hastaligin seyrini degistirebilecek preemptiv
antifungal tedavinin uygulamaya girmesi s6z ko-
nusu olabilir.

Tedavi

[Fl'larn tamisi, tamisal alandaki gelismelere
karsin gintmiuizde halen tedavi sonucunu etkile-
yecek derecede erken konamadigindan, antibakte-
riyel tedavilere karsin atesi devam eden hastalarda
ampirik antifungal tedavi standard uygulama ol-
maya devam etmektedir. Candida ve Aspergillus
tarleri ile fungal infeksiyon i¢in ytksek risk gru-
bunda yer alan allojeneik HKHT hastalarinda am-
pirik antifungal tedavi, flukonazol direncli candida
tarleri ile aspergillus ve diger kaf mantarlarim
kapsayacak etkinlikte bir antifungal ile yapilmal-
dir. Son yillarda bu 6zellikleri sahip gortinen yeni
etkili antifungal ajanlar gelistirilmesine karsin, he-
nuz yeterli calismalarda test edilmemeleri nedeniy-
le halen ampirik antifungal tedavide sec¢ilecek an-
tifungal ajan genis etki spektrumu ile amfoterisin
Bdir.

Bir polyen makrolid antibiyotik olan Amfoteri-
sin B deoksikolat (amfo B-d) 40 yildan uzun stre-
dir iFl'larin tedavisinde altin standart olarak kal-
mistir. Cogu fungusun hiicre membraninda yer
alan ergosterole baglanarak etkisini gosterir. Bu
baglanma membran buttinligint bozarak depola-
rizasyona ve membran permiabilitesinde artisa yol
acarak hticre olimune neden olur (60). Cogu
o6nemli fungal patojene kars: etkili olmasma kar-
sin, Candida lusitaniae, ¢ogu Fusarium turlerdi,
Malassezia furfur, Trichosporon beigelii, Scedospo-
rium tirleri gibi klinikte olduk¢a nadir goriilen pa-
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tojenlere karsi aktivitesi simirhdir; primer direng
gorulebilir veya tedavi sirasinda edinsel diren¢ ge-
lisebilir (60,61).

Amfo B-d'm onemli yan etkileri vardir. Ates,
lustume-titreme, bas agrisi, bulanti, kusma, anafi-
laksi gibi infiizyon iligkili yan etkileri yam sira, doz
artimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi nefrotoksi-
sitedir (62). Azotemi, renal tubuler toksisite sonu-
cu renal tubuler asidoz, hipopotasemi, hipomagne-
zemi amfo B-d kullanan hastalarin énemli bir kis-
minda gelisir. Akut boébrek yetmezligi (>2mg/dl)
hastalarin %30’unda gozlenir (63). Wingard ve
arknin serisinde Amfo B-d kullanan hastalarin
%20’sinde dializ gerektiren nefrotoksisite bildiril-
mistir (64). Ozellikle birlikte diger nefrotoksik ajan
kullanan hastalar boébrek fonksiyonlar1 ac¢isindan
yakindan izlenmelidir. inftizyon iliskili akut toksi-
site, parasetamol, antihistaminik, kortikosteroid
gibi ajanlar ile premedikasyonla o6nlenebilir. Za-
manla uygulama stirecinde bu toksisitelere karsi
tolerans gelisir. Nefrotoksisite doz iliskilidir. Amfo
B-d 6ncesi 500-1000 ml izotonik NaCl inflizyonu
ile nefrotoksisite riski azaltilabilir (62).

Amfo B-d'm kullanimini simirlayan yan etkileri
nedeniyle amfo B'nin 3 lipid formulasyonu gelisti-
rilmistir. Lipozomal amfo B, amfo B-lipid kompleks
ve amfo B koloidal dispersiyon. Her 3 formulasyo-
nun nefrotoksisitesi amfo B-d’a gére anlamh olarak
daha azdir (60). Inftlzyon iliskili yan etkiler ve nef-
rotoksisite acisindan en emniyetli preparat lipozo-
mal amfo B’dir (65). Notropenik hastalarda ampirik
kullanmimda klasik amfo B ile lipid formulasyonla-
rin etkinlikleri esdeger gortnur (66-68). Kamitlan-
mus veya olasi [Fl'larin tedavisinde ise lipid formu-
lasyonlar en az klasik amfo B kadar etkin gortinur
(66,69). Amfo B-d’a refrakter IFI'lu hastalarda lipid
formtulasyon ile yamt alinabilir (70). Lipid formu-
lasyonlarin ampirik uygulamada ve IFi’larin tedavi-
sinde optimal dozu belirlenmemistir. Standard
onerilen ginlik dozlar 3-5 mg/kg'dir (60). Lipozo-
mal amfo B'nin daha dustk, 1 mg/kg dozunun
ampirik uygulamada veya invaziv aspergillozisde
daha ytuksek dozlar kadar etkili olabilecegi bildiril-
mistir (68,71). Lipozomal ampho B'nin 15 mg/kg’a
kadar ytiksek dozlar tolere edilebilir (72). Lipid for-
muilasyonlarin tek dezavantaji klasik amfo B’ye go-
re ¢cok pahal olmalandir. Giinlik tedavi maliyeti
uygulanan doza gore yaklasik 10-50 kat olabilir.
Bu nedenle ilk secim olarak degil, klasik amfo B
uygulamasinda toksisite gelisen veya tedaviye ref-
rakter olan hastalarda kullamilmasi énerilir.

HKHT uygulanan hastalarda nétropenik do-
nemde uygulanan antibakteriyel tedaviye ragmen
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96.saatte atesi halen devam edenlerde veya 6zellik-
le noétropenin ge¢ donemlerinde atesi tekrarlayan-
larda ampirik antifungal tedavi baslanmalidir.
Candida infeksiyonlarinda 0.5-0.7 mg/kg/gtin gibi
amfo B-d'in rolatif daha diustik dozlan etkili olabil-
mesine karsmn, kif mantarlan icin daha ytksek
dozlar gerektiginden ampirik tedavide cogu merkez
bu kapsamda 1 mg/kg/gin dozunu kullanir
(47,73). HKHT alicilarim da iceren nétropenik ates-
li hastalarda 1-3 mg/kg/giin dozunda lipozomal
amfo Bnin ampirik kullanim atesin kontroltinde
en az klasik amfo B kadar etkili bulunmustur
(67,68). Walsh ve arkmin c¢alismasinda lipozomal
amfo B (3mg/kg/gtin) kullanan hastalarda, klasik
amfo B (0.6 mg/kg/gun) kullanan hastalara gore
anlaml olarak daha az IFI gelismistir (%3.2’ye kar-
s1 %7.8) (67). Bu durum Kklasik amfo B’nin rélatif
olarak duistik dozundan kaynaklanmais olabilir. An-
cak Prentice ve ark’'nin serisinde 1mg/kg/gtin lipo-
zomal amfo B ampirik tedavide aym dozda klasik
amfo B ile esdeger yanit gosterirken, 3 mg/kg/giin
lipozomal amfo B anlamh olarak daha ytiksek
oranda yanit saglamistir (68). Amfo B lipid komp-
leks 5mg/kg/gun dozda daha fazla yan etki ile am-
pirik tedavide 3 ve 5 mg/kg/gun lipozomal amfo
B'ye esdeger etkinlik gostermistir (65). Amfo B lipid
kompleksin 1 mg/kg/gtin gibi diusik dozlarimin
hematolojik maligniteli nétropenik hastalarin am-
pirik tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (74).
Siklosporin kullanan transplant hastalarinda lipo-
zomal amfo B uygulamasinda siklosporin konsant-
rasyonunda anlamh artis saptandigindan bu yoén-
den dikkatli olunmahdir (75). Ampirik olarak bas-
lanan tedaviye nétropeni diizelinceye kadar devam
edilmelidir.

Febril notropenik hastalarda ampirik antifun-
gal tedavide triazol grubundan 1trakonazol ve vori-
konazol ile ekinokandin smifindan kaspofungin ge-
lecekte amfo B’ye alternatif secenekler olabilir. Bu
gruptan flukonazol aspergillus turlerine etkin ol-
madigr ve siklikla profilakside kullanildig: icin
HKHT alicilarinda ampirik tedavide uygun bir se-
c¢im degildir. Candida ve Aspergillus turlerine kar-
s1 aktivite gosteren 1trakonazol ve vorikonazoltin IV
ve oral formulasyonlar vardir. Bir calismada IV-PO
ardisik uygulanan i1trakonazol febril notropenik
hastalarda ampirik tedavide anlamh olarak daha
az yan etki ile klasik amfo B kadar etkin bulun-
mustur (76). Febril nétropenik hastalarda lipozo-
mal amfo B kadar etkin oldugu gosterilen voriko-
nazoliin en énemli yan etkisi hastalarin %30'unda
gozlenen genellikle hafif ve gecici olan gérme bo-
zukluklandir (77). Yeni bir antifungal sinifi olustu-
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ran ekinokandinlerden kaspofungin fungal hticre
duvarinda yer alan 1,3-f D-glukan sentaz inhibe
ederek etkisini gosterir. Candida ve aspergillus
tarlerine kars: etkilidir (60). Sonugclar: yeni yayin-
lanan genis bir calismada, febril nétropenide en az
3 mg/kg/gun lipozomal amfo B kadar etkili oldugu
ve anlaml olarak daha duistik bir yan etki profiline
sahip oldugu goésterilmistir (78).

HKHT uygulanan hastalarda kanitlanmis inva-
ziv Candida ve Aspergillus infeksiyonlarinin tedavi-
sinde gintimuizde birincil secenek halen amfo B’dir
(3,47,73). Kandidemi ve akut dissemine Kandidiya-
zisde >0.7mg/kg/giin, hepatosplenik kandidiyazis-
de 1mg/kg/gin, invaziv aspergillozisde 1-1.5
mg/kg/gun klasik amfo B ile tedaviye baslanmasi
onerilir (73,79,80). Kandidiyazisde santral venéz
kateterlerin cikarilmasi uygun olacaktir.infeksiyon
bulgular tam olarak ortadan kalkincaya kadar te-
daviye devam edilmelidir. Candida fungemilerinde
son pozitif kan kiltariinden sonra ilave 14 giin te-
daviye devam edilmesi énerilir (73). Hepatosplenik
kandidiyazisde hastanin durumu stabil olduktan
sonra flukonazol 400mg/glin ile tedaviye devam
edilebilir. Tedaviye lezyonlar kayboluncaya veya
kalsifiye oluncaya kadar devam edilmelidir. Genel-
likle 2-6 aylik uzun stireli tedaviye gereksinim var-
dir (73,80). Klasik amfo B'ye direncli iFi’larda veya
yan etki gelisen hastalarda lipozomal formlara (3-5
mg/kg/gun) gecilmesi uygun olacaktir. Yeni gelis-
tirilen antifungaller vorikonazol ve caspofungin, di-
rencli olgularda lipozomal formlara kars: etkili al-
ternatif ajanlar olabilir. Yakin gelecekte IFi’larin te-
davisinde ilk secenek olarak giindeme gelebilirler (
81-83).

Invaziv pulmoner aspergillozisli baz1 hastalarda
cerrahi rezeksiyon uygun bir yaklasim olabilir (79).
Tek bir kaviter lezyondan hemoptizi varsa, antifun-
gal tedaviye ragmen kaviter lezyonun progresyonu
veya buytuk damarlar, perikard veya gogiis duvari-
na invazyon s6z konusu ise cerrahi dtstunulebilir
(3). Granulosit transflizyonlari, nétropeniden ¢ikisi
hizlandirmak icin G, GM-CSF tedaviye yardimci
yaklasimlar olarak kullanilabilir (79).

Profilaksi

Allojeneik HKHT hastalar [{Fi'larin gelisimi aci-
sindan yuiksek riskli hastalardir ve gelistigi zaman
yuksek oranda mortalite s6z konusu oldugundan
énlenmeleri 6zel bir énem kazanmaktadir.invaziv
kandidiyazisi 6nlemeye yonelik olarak 400 mg/giin
dozda flukonazol prospektif randomize ¢alismalar-
da etkin bulunmustur (24,84,85). Flukonazol pro-
filaksisi ytizeyel fungal infeksiyonlarin yam sira
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sistemik kandidal infeksiyonlarin ve buna bagh
o6ltimlerin anlaml olarak azalmasina yol acmistir.
Allojeneik transplant alicilarinda 75 giin streyle
uygulanan uzamis flukonazol profilaksisi erken
dénem mortalite oran1 yam sira ge¢ dénem morta-
liteleri de belirgin olarak azaltmis ve 8 yillik izlem-
de flukonazol profilaksisi alan grupta sagkalim
orani plasebo grubuna gére anlaml olarak daha iyi
olmustur (24). Ancak flukonazol profilaksisi Asper-
gillus infeksiyonlarini énlemede etkisizdir. Candi-
da yam sira Aspergillus turlerine karsi da aktivite
gosteren 1trakonazol soliisyon formu hematolojik
maligniteli noétropenik hastalarin profilaksisinde
kullanilmis, kandidal infeksiyonlar1 anlaml olarak
azaltirken Aspergillus infeksiyonlarinin gelisimine
bir etkisi olmamistir (86).

Amfoterisin B toksisitesi nedeniyle primer pro-
filakside onerilmez. Notropenik hastalarda fluco-
nazol ile amfo Bnin koloidal dispersiyon formunun
profilakside etkinligini karsilastirmak ic¢in baslati-
lan bir calisma amfo B koloidal dispersiyonun yuk-
sek orandaki yan etkileri nedeniyle tamamlanama-
dan sonlandinlmistir (87). 400 mg/gtin flukonazol
ile 0.2 mg/kg amfo B-d1 karsilastiran diger bir ca-
hismada ise anlamli olmasa da amfo B grubunda
daha sik IFi gelismis ve toksisite daha ytliksek
oranda gozlenmistir (88). Amfo B'nin nazal sprey
veya inhalasyon seklinde uygulamasi da profilaksi-
de etkili olabilir (89, 90).

Daha o6nceki nétropenik dénemlerinde hepa-
tosplenik kandidiyazis veya invaziv aspergillus in-
feksiyonu geciren kisilere uygulanacak HKHT'nda
fungal infeksiyon aktive olabilir. Bu hastalara uy-
gulanacak 0.5mg/kg/gtin klasik amfo B profilaksi-
si reaktivasyonu belirgin olarak azaltabilir (91,92).

Cevresel faktorlerin etkisini en aza indirmek
icin IFI icin ytiksek riskli hastalar icin tanimlanan
uygun infeksiyon kontrol onlemleri alinmaldir
(93). Bu alandaki tartismali konulardan biri olan
izolasyon yéntemlerinin transplant sonucuna etki-
sini arastiran genis kapsaml retrospektif bir calis-
mada HEPA ve/veya LAF sisteminin kullanildig:
izolasyonlu odalarda kalan transplant hastalarin-
da, geleneksel izolasyonlu odalarda kalan hastala-
ra gore ilk 100 giinde anlamh olarak mortalite ora-
n1 daha diistik ve buna bagh olarak 1 yillik sagka-
Iim orani daha yuksek; HLA uyumsuz akraba do-
noér veya akraba olmayan donérlerden transplant
yapilan ve geleneksel izolasyona tabi tutulan has-
talarda fungal pnémoni gelisme olasilig1 daha yuk-
sek bulunmustur (94). Ancak bu calismada olum-
lu etkinin HEPA veya LAF sisteminden mi kaynak-
landig1 sorusuna yanit alinamamstir.
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Sonuc

HKHT alicilarinda gelisen {Fi’lar tanisal stirecte
ortaya cikan gelismelere karsm klinisyenleri halen
oldukca zorlamaktadir. Oniimtizdeki dénemde bu
alandaki yeni gelismelerin 1s1inda daha erken ta-
n1 saglayacak tanisal stratejilerin belirlenmesi, ha-
len ¢ok ytiksek olan mortalite oranlarini azaltabilir.
Tedavi alanindaki yeni gelismeler; daha etkili, da-
ha az toksik antifungal ajanlara sahip olunmasi da
bu beklentiye 6nemli bir katk: yapabilecektir.
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